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ihren Erfindungen fehlt nichts, und nichts ist zu viel.
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Zusammenfassung

Eine der groften Herausforderungen fiir biologische und synthetische Adhésive ist die
Anwesenheit von Wasser, durch die deren vielseitige Verwendung stark eingeschrinkt wird.
Insbesondere in der Chirurgie und in der medizinischen Wundversorgung miissen
Gewebeklebstoffe eine verbesserte Biokompatibilitdit und Haftfestigkeit fiir die in vivo-
Verwendung (z.B. flir Schleimhautmembranen) aufweisen.

In den vergangenen Jahren haben Meeresmuscheln, wie die Miesmuschel, sowohl in der
Grundlagenforschung als auch als Ersatz fiir aktuell verwendete Bioadhidsive aufgrund ihrer
hervorragenden Haftung fiir erhebliches Interesse gesorgt. Dabei sind sie nicht nur in der
Lage auf einer Vielzahl natiirlicher und synthetischer Oberflichen, einschlieBlich
haftungsresistenter Materialien wie Polytetrafluorethylen (PTFE) zu haften, sondern weisen
zudem grofBartige Adhésionskrifte in nasser Umgebung auf. Die Anwesenheit von bis zu
30 mol% an der Aminosdure 3,4-Dihydroxyphenylalanin (DOPA) in den FuBlproteinen der
Weichtiere ist die grundlegende chemische Ursache fiir deren vielseitiges Haftungsvermdgen.
Inspiriert von den zukiinftigen Anwendungsmdglichkeiten und den bisherigen Erkenntnissen
ist das Ziel der vorliegenden Arbeit die Kombination muschelinspirierter, funktioneller
Gruppen mit Cellulosederivaten und damit einhergehend die Entwicklung einer neuen Gruppe
funktionaler Polysaccharidderivate, die niitzliche Eigenschaften wie die Zugfestigkeit, das
Quellverhalten und die Adhésionskriafte verschiedener nachhaltiger, funktioneller
Biopolymere vereinen. Ein Ziel ist es, die Cellulose als Modellpolysaccharid mit Catecholen
zu funktionalisieren und damit eine breite Palette von catechol- und phenolhaltigen Derivaten
der Cellulose mit Kaffeesdure, Protocatechualdehyd und L-Tyrosin bereitzustellen. Dazu
werden verschiedene Syntheserouten entwickelt und untersucht.

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit war es somit moglich siebzehn bisher unbekannte
Verbindungen, darunter elf catecholfunktionalisierte Cellulosederivate zu synthetisieren.
Diese Catecholpolysaccharide sowie deren Komplexierverhalten mit Eisen(Il)-ionen wurden
UV-VIS-spektroskopisch und rheometrisch untersucht und zeigten vielversprechende
Eigenschaften &hnlich der Komplexierung und dem Quellverhalten proteingebundener
Catechole  der = Muschelfullproteine. Der  vorgeschlagene  ,,muschelinspirierte
Polysaccharid“-Ansatz ist interdisziplinir und verbindet Biologie (Bioadhésion,
Biokompatibilitdt) und Chemie (organische Synthese, Polymerchemie) genauso wie
Materialwissenschaft und Ingenieurwesen (strukturelle und polymere Funktionsmaterialien)

miteinander.
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Summary

One of the most limiting challenges for biological and synthetic adhesives are wet conditions,
which restrict their versatility for numerous applications. Especially in surgery and medical
wound management, tissue adhesives are required to show enhanced biocompatibility and
adhesion strength for in vivo use (e.g. for mucosal membranes).

In recent years, marine mussels have drawn significant interest both in basic research and as
replacements for current used bioadhesives based on their outstanding adherence to a large
variety of natural and synthetic surfaces including adhesion-resistant materials such as
polytetrafluoroethylene (PTFE) and their magnificent adhesion strength in wet environments.
The presence of up to 30 mol% of the amino acid 3,4-dihydroxyphenylalanine (DOPA) in
mollusc foot proteins is the fundamental chemical reason for their versatile adhesion behavior.
Inspired by the future applications and the current knowledge, the aim of this study is the
combination of mussel-inspired components with cellulose derivatives to develop a new
group of functional polysaccharide-based compounds and materials combining beneficial
properties as tensile strength, swelling behavior and adhesion strength of different sustainable
functional biopolymers. One aim is to functionalise cellulose as a model polysaccharide with
catechols and to establish a wide range of catechol- and phenol-containing cellulose
derivatives with caffeic acid, protocatechuicaldehyde and L-tyrosine. Therefore various
synthetic routes are developed and investigated.

In the present work it was possible to synthesise seventeen previously unknown compounds,
including eleven catechol-functionalised celluloses. These catechol polysaccharides as well as
their complexing behavior with iron(IIl) ions were investigated by UV-VIS-spectroscopy and
rheology and showed promising properties similar to the complexation and the swelling
behavior of protein-bound catechols of the mussel foot proteins. The proposed “mussel-
inspired polysaccharides” approach is multidisciplinary and includes biology (bioadhesion,
biocompatibility) and chemistry (organic synthesis, polymer science) in addition to materials

science and engineering (structural and polymeric functional materials).
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Ts Para-Toluolsulfonylgruppe

TsOH Para-Toluolsulfonsédure

UV/Vis ultraviolett (UV), sichtbar (englisch visible, VIS)
vgl. Vergleiche

w schwach (IR)

wt% Gewichtsprozent (englisch: weight percent)

z.B. zum Beispiel
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1. Einleitung

Der Begriff der Bionik wurde erstmals 1958 von Jack E. Steele auf einer Konferenz in
Dayton, Ohio geprigt. Doch reicht die Idee hinter dieser Neuschopfung aus den
griechischen Stdmmen ,,bios* fiir Leben und ,,-onics® fiir das Studium noch um einiges
weiter in der Geschichte zuriick.'"™ Die Anfinge des Menschen, sich iiber Jahrtausende
funktionierende und optimierte Systeme aus der Natur zu Nutze zu machen, mégen noch
um einige Jahrhunderte weiter zuriick liegen, werden jedoch in Bezug auf Wissenschaft
und Technik oft auf die Erfindungen Leonardo da Vincis und seine Manuskripte ,,Codice
sul volo degli uccelli (Kodex iiber den Vogelflug) aus dem Jahre 1505 bezogen.!® In der
Bionik sehen viele Naturwissenschaftler die Losung auf aktuelle Fragen und
Problematiken, die der Wissenschaft von Politik, Wirtschaft und klimatischen

78 Die Rufe in einer sich verindernden Welt nach

Veridnderungen auferlegt werden.
Alternativen zu fossilen Energietrigern werden lauter, seltene und extreme
Wetterphdnomene héufiger. Ein Blick in die Natur verspricht Anwendungen und
Erkenntnisse diese Probleme anhand von biologischen Erfolgsprinzipien anzugehen und

den Planeten durch Ressourceneffizienz zu schonen.

Der Natur ist es gelungen, im Laufe der Evolution eine enorme Vielfalt an Strukturen,
Techniken und Funktionen zu schaffen, mit denen sich die Lebewesen auf jeden noch so
unwirtlichen Lebensraum anpassen konnten. Es existieren Tiere, die grofe Leistungen
auf Basis einfachster Materialien vollbringen: Geckos, die entgegen der Schwerkraft an
Winden halt finden und Wale, deren spezielle Flossenform fiir mehr Auftrieb und
weniger Verwirbelungen sorgt.!'” Dies heiBt jedoch nicht, dass die biologischen
Vorbilder der Technik in Allem iiberlegen sind. Natiirliche Materialien sind in ihren
Eigenschaften oft schlechter als technisch erzeugte Produkte, doch gleicht die Biologie

besagte Schwachstellen mit optimierten Strukturen und Mechanismen aus.”?

Die Bionik spannt an dieser Stelle eine Briicke zwischen bewidhrten natiirlichen
Methoden und synthetischen Materialien und versucht, die etablierten Strukturen mit
neuen Werkstoffen weiter zu verbessern, anzupassen und letztendlich fiir moderne
Problematiken einzusetzen, an deren Ansatz im ersten Moment gar nicht gedacht wurde.
Somit ist es zum Beispiel mdglich den wasser- und schmutzabweisenden Lotuseffekt!!"'?

auf Dachziegel und Fassadenfarben anzuwenden, die Leichtbauweise der Kieselalgen!'!
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zur Stabilisierung auf gldserne Kuppelddcher und Autofelgen zu iibertragen oder die

aerodynamische Form der Walflossen fiir Tragflichen und Windkraftrider zu nutzen.!'”

Abbildung 1.1: Fotomontage verschiedener Strukturen aus der Natur. (a) Lotus Effekt, (b)
Driisen einer fleischfressenden Pflanze zur Absonderung von adhdsivem Sekret, (c)
Wasserlduferinsekt auf Wasseroberfliche, (d) Oberflichenstruktur von Gecko FiifSen, (e)
strukturierte Hai Haut zur Senkung des Wasserwiederstands, (f) Vogelfliigel beim Landeanflug,
() Spinnennetz und (h) Antireflex Mottenaugen.””’

Anfanglich lag die Herangehensweise an die Bionik darin, biologische Funktionen und

(14151 Basierend auf den weitreichenden

Strukturen nach zu ahmen und zu vervielfaltigen.
Entwicklungen der modernen Forschung in den molekularen und nanotechnischen
Bereichen der Physik und den Fortschritten der Molekularbiologie und Chemie konnten
biomimetische Ansitze auf den molekularen MaBstab iibertragen werden.!'*?% Durch die
Kombination natiirlicher Methoden mit synthetischen Materialien und moderner
Nanotechnik kristallisiert sich die molekulare Bionik zu einer vielversprechenden

Hybridtechnologie heraus."
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Aus der Beobachtung der Natur heraus entwickelte sich somit auch ein besonderes
Interesse an der Erforschung von Muscheln und deren Fihigkeit filigrane und dennoch
stabile Muschelseidefiden, die sogenannten Byssus, auszubilden.”” Um den Kriften des
Meeres und der Natur zu trotzen, generieren Muscheln, wie zum Beispiel aus der Gattung
der Mytilus edulis, ein proteinbasiertes Geflecht aus Fidden, mit denen es ihnen moglich
ist, sich auf verschiedensten Oberflichen zu verankern. Die Untersuchungen dieser
Byssus durch Waite und Tanzer et al. aus dem Jahre 1981 offenbarten deren
Zusammensetzung und die Tatsache, dass die beteiligten Proteine der Muschelseide zu

grofen Teilen aus der, auf catecholbasierenden, Verbindung Dopamin bestehen.!”!

[24,25

Aufgrund der Fihigkeit des Dopamins zahlreiche sowohl irreversible!***! als auch

. 25,2
reversible!?>%

I chemische Bindungen einzugehen, gelingt es den Muscheln an natiirlichen
wie auch synthetischen Oberflichen zu haften. Daraus entwickelte sich die Ubertragung
dieser ,,muschel-inspirierten* Synthese auf weitere Modelle und besonders auch

Kunststoffe der heutigen Zeit.

Aufbauend auf dieser Grundlage, ist es nicht tiberraschend, dass die vielseitige
Adhésionsfahigkeit der Muscheln in den vergangenen Jahren ein grofles Interesse
erfahren hat, wie deutlich an den stark ansteigenden Zahlen an Vero6ffentlichungen zum

Thema ,,muschelinspiriert zu sehen ist (Abbildung 1.2).

2017
2015
2013
2011
2009
2007
2005
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1997
1995
1993
1991

o

50 100 150 200 250 300

Abbildung 1.2: Entwicklung der Zahl der Veroffentlichungen zum Thema , muschelinspiriert*.
(Stand: 29.08.2017, Suchmaschine: SciFinder)
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Die Anwesenheit von Wasser fiihrt in der Regel zu einer signifikanten Verschlechterung
der Klebeeigenschaften von synthetischen Adhisivpolymeren.'”! Erstaunlicherweise ist
es den Muscheln moglich, sich unter Wasser an Kliffen und Felsen zu verankern, um
nicht von der Strémung davon gespiilt zu werden. Die vorliegende Arbeit greift genau
dieses chemische Prinzip auf und vereint es mit dem, an Bedeutung gewinnenden Trend,

der Verwendung von nachwachsenden Rohstoffen unter dem Konzept der Nachhaltigkeit.

Auf Basis funktionalisierter Polysaccharide soll eine neue Gruppe cellulosebasierter
Verbindungen entstehen, die die vielseitigen Eigenschaften von Biopolymeren wie das
Quellverhalten und die Zugfestigkeit mit den muschelinspirierten Adhésions-

eigenschaften kombiniert und als Grundlage fiir eine neue Form von Adhésiven steht.
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2. Theorie und Literaturiibersicht

2.1 Muscheln und Byssusfiden

Muscheln sind Weichtiere, sogenannte Mollusca, deren hauptsidchliche Merkmale ein
zweischaliges, kalkiges Gehiuse sowie ein zuriickgebildeter Kopf sind.!*”! Bis heute sind etwa
8.000 bis 10.000 verschiedene rezente und noch einmal 20.000 fossile Muschelarten bekannt,
die sich in iiber 1.000 unterschiedliche Gattungen einteilen lassen.”® Etwa 80% aller
Muschelarten kommen im Salzwasser vor, wihrend der Rest im Brack- oder SiiBwasser lebt.
Der Lebensraum der meisten Muscheln reduziert sich auf die intertidale und infralitorale Zone
zwischen einer Wassertiefe von 0 bis 100 Metern, wobei die intertidale Zone die haufig als
Watt bezeichnete Kiistenregion ist, die wéhrend der Gezeiten trocken lduft. Als Litoral
allgemein wird die Kiistenregion bis 200 Meter Meerestiefe bezeichnet, die sich in weitere
Teilzonen gliedert. Seltene Muschelarten leben sogar in einer Meerestiefe von tiber 10.000
Metern.***% Abbildung 2.1 zeigt eine schematische Darstellung der Einteilung der Kiisten-

und Meereszonen.

neritische Zone ozeanische Zone

Intertidale Zone (Watt)

Infralitorale Zone

Om

200 m

Bathypelagial

4000 m

Abbildung 2.1: Schematische Einteilung der marinen Tiefenzonen.

Die héufigste Fortbewegungsart bei Muscheln stellt die Bewegung mit einem Ful3 dar, der bei
manchen Vertretern wie zum Beispiel der Herzmuschel (Cardiida) auf die dreifache Linge

des Schalendurchmessers ausgestreckt werden kann (Abbildung 2.2). Der urspriinglich
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beilformige Full hat sich je nach Lebensraum und Fortbewegung der Art angepasst und kann
heutzutage auch balkenférmig, wurmformig oder zungenformig sein. Bei manchen Arten, die
sich schwimmend fortbewegen oder auf dem Untergrund festsitzen, hat er sich sogar
weitestgehend zuriick gebildet.”") Mit dem FuB ist die Muschel in der Lage zu kriechen, sich
einzugraben oder sogar zu springen. Da Muscheln keinen Kriechfull wie Schnecken besitzen,
ist fiir ihre haufig spannerartige Fortbewegung ein besonderes Substrat notwendig, das diese

aus den Driisen im FuB} absondern. Dadurch sind manche Arten in der Lage, ihren Fuf

auszustrecken, durch das Sekret die FuBlspitze am Untergrund zu fixieren und den Korper
[23,32]

anschlieBend nachzuziehen.

Abbildung 2.2: Muschel mit ausgestrecktem Fuf3."*”

Das Leben in der Brandungszone ist liberwiegend davon gepréigt, den Gezeitenstromen
ausgesetzt zu sein. Eine Haftung an Felsen und anderen Oberfldchen unter Wasser ist fiir
Muscheln lebensnotwendig, um nicht von der Stromung erfasst zu werden und zu zerschellen.
Die Verankerung muss dabei schnell erfolgen und sowohl stark als auch widerstandsfahig
sein.””! Zusitzlich darf Wasser die Adhision nicht beeintrichtigen, wie es bei den meisten
synthetischen Klebstoffen der Fall ist. Uber die Byssusdriisen im Fuf sind viele Muscheln in
der Lage, diinne Proteinfdden, genannt Byssusfdden oder Muschelseide, zu produzieren, die
die genannten Eigenschaften aufweisen und mit denen eine Verankerung der Muschel an den
unterschiedlichsten Oberflichen mdglich ist. Diese Haftfdden bestehen zu 70% aus Kollagen
und werden hauptsichlich von Jungmuscheln produziert.”* Einige wenige Arten wie die
Miesmuschel (Mytilida), Steckmuschel (Pinnida) oder Archenmuschel (Arcida) bilden diese
Féden sogar zeitlebens aus. Vertreter wie die Feigenmuschel sind in der Lage ganze Netze aus

Byssus zu bilden und damit Fremdkorper zu fixieren oder sie gar gegen Fressfeinde
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einzusetzen. Eine weitere bemerkenswerte Besonderheit der Muschelseide, neben der
hervorragenden Klebewirkung unter Wasser, ist die Fahigkeit der Muschel, die starke
Fixierung auch wieder 16sen zu konnen, sollten sich zum Beispiel die Umweltbedingungen
verschlechtern. Dies geschieht indem die Muschel die Byssusfdden sekretorisch abtrennt oder
die Faden komplett abstof3t, wie es bei der Perlmuschel (Pinctada) beobachtet wurde. Es ist
offensichtlich, wie wichtig die Ausbildung von Muschelseide fiir verschiedene Muschelarten
ist und weshalb diese Muscheln zwischen 8% und 12% ihres gesamten Stoffwechsels dafiir

einsetzen, >33

2.2 Zugfestigkeit des Byssus

Das Byssus bezeichnet ein Biindel von 50 bis 100 widerstandsfdahigen und doch elastischen
Byssusfiaden auf Proteinbasis. Jeder Faden setzt sich aus vier Bereichen zusammen, dem
Fixierungsbelag, dem Strang, dem Stamm und der Wurzel und besitzt je nach Art eine Lange
zwischen 2 und 6 cm und einen Durchmesser von 100 bis 200 pm.”"* Abbildung 2.3 zeigt

eine Muschel mit Byssus und den Aufbau der Muschelseidefdaden.

Abbildung 2.3: Muschel mit Byssusfdden, (a) Muschel der Gattung Mytilus galloprovincialis mit

Byssus, (b) einzelner Byssusfaden; 1— Mytilus galloprovincialis, 2— Stamm, 3— Strang mit 3a—

proximalem Bereich und 3b— distalem Bereich, 4— Belag.[38]
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Der Faden lésst sich weiter in einen proximalen, das hei3t korpernahen Teil und einen distalen
Teil, korperfern, unterteilen. Der proximale Bereich kann auf seine dreifache Linge gedehnt
werden, wihrend sich der distale Teil nur auf das Doppelte dehnen ldsst. Aufgrund dieser
dennoch hohen Dehnbarkeit wird unter den tierischen Naturfasern der Byssusfaden nur von

den Seidenfiden der Spinnen iibertroffen.[***!]

Die besondere Widerstandsfidhigkeit in Kombination mit der ebenso nennenswerten
Dehnbarkeit hat dazu gefiihrt, dass sich ein grofes Interesse an der Untersuchung der
Adhisionskraft der Byssusfiden entwickelte. Lee et al. stellte 2011 einen Zusammenhang
zwischen der Zugfestigkeit des Byssus und dem Kontaktwinkel der Byssusfdden zum Substrat

fest (Abbildung 2.4).

Stationér

Substrat

Abbildung 2.4: Zugexperiment einer stationdren Muschel im Wasser unter idealer, kreisformiger
Ausrichtung der Byssusfiden, (links) das Byssus ist unter sehr kleinem Winkel 0 mit dem Substrat

verbunden, (rechts) heben steht fiir eine anliegende Kraft an die Muschel orthogonal zur Substrat-

oberfliche; ziehen steht fiir eine angelegte Kraft horizontal zur Substratoberfliche.!””

Abhidngig davon, ob die Muschel orthogonal zur Substratoberfliche angehoben oder
horizontal zur Oberfliche gezogen wird, ergaben sich Zugkrifte von ndherungsweise 300 N
bei orthogonaler Krafteinwirkung und 180 N bei horizontaler Krafteinwirkung. Bei einer
durchschnittlichen Anzahl von 50 Byssusfiaden ergeben sich daraus 6 N pro Faden bei einem

Kontaktwinkel von nahezu 90°.**! Damit lisst die von Lee et al. ermittelte Adhisionskraft der
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Féaden von 6 MPa allerdings nicht von einem Hochleistungsadhésiv sprechen, die Klebekréfte

von circa 20 MPa bis 40 MPa aufweisen (Tabelle 2.1).

Adhisiv maximale Scherfestigkeit
in MPa (N/mm?)
Kautschuk 3,5
Byssus 6.0
PVA 6,9
Cyanoacrylklebstoff 13,8
Polyurethan 17,2
Acrylmodifizierter Kautschuk 24,1
Epoxidkleber 27,6
Epoxidmodifizierter Kautschuk 41,4

Tabelle 2.1: Vergleich der Adhdsionskrdfte verschiedener Klebstoffe und Hochleistungskleber mit

Byssus. [#

Dennoch beeindruckt die Kombination aus Festigkeit und Dehnbarkeit der Muschelseide
gerade auch unter dem Gesichtspunkt der Anwendung bei hoher Feuchtigkeit oder unter
Wasser. Hagenau et al. verglich die mechanischen Eigenschaften der eigentlichen Fiden mit

denen der Kollagenfasern von Sehnen und die Elastizitit mit der von Elastin.*®

2.3 Charakterisierung der Byssusfiden

Bei jedem Byssusfaden handelt es sich um ein Biindel aus Kollagenstringen umbhiillt von
einer stabilen Proteinschicht und dem Byssusbelag. Der Byssusbelag ist fiir die eigentliche
Haftung verantwortlich und besteht aus mehreren Proteinen in unterschiedlichen Regionen
des Belags.””) Sie werden von exokrinen Driisen aus dem FuB8 der Muschel abgesondert und
sind durch den Belag des Byssus in der Lage auf zahlreichen organischen wie auch
anorganischen Oberflichen'*”, darunter auch besonders adhésionsresistenten Materialien wie
Polytetrafluorethylen (PTFE) zu haften.[*"! Waite et al. untersuchte in den 80er Jahren die
Ursache fiir diese besondere Haftung, die dem Byssus bemerkenswerter Weise gerade auch
unter Wasser zu Teil wird, und fand heraus, dass die Byssusfdden und besonders der Belag
einen hohen Anteil am Catechol 3,4-Dihydroxyphenylalanin, dem sogenannten DOPA,
aufweisen (Abbildung 2.5).1*
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_—" a\deljlﬁsh’ar
Belag
Byssus- L
faden .

(d) Mip-5 ‘
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¥: DOPA Dopamin: bioinspirierter Grundbaustein
K: Lysin fiir die Oberflichenbeschichmung

Abbildung 2.5: (a) Bild einer an PTFE haftenden Miesmuschel, (b) Vereinfachte Darstellung der
Byssushaftung an der Oberfliche und Lokalisierung des, zur Haftung beitragenden Proteins, Mfp-5
(mussel foot protein 5), (¢) Vereinfachte Hervorhebung der funktionellen Amin- und Catecholgruppen

des Mfp-5, (d) Die Aminosduresequenz von Mfp-5, (e) Darstellung von Dopamin als bioinspirierter

Grundbaustein aus dem Protein Mfp-5."""

Aus dieser Entdeckung heraus entwickelte sich in den vergangenen zehn Jahren ein
besonderes Interesse an der tiefgreifenden Analyse der Muschelproteine und der Bedeutung
des DOPA in den Proteinen. Die folgenden Auffilhrungen beziehen sich auf aktuelle
Forschungsergebnisse aus der Untersuchung von Muscheln der Gattung Mytilus, genauer
bezeichnet der gemeinen, galicischen und kalifornischen Miesmuschel (Mytilus edulis, Mytilis
galloprovincialis und Mytilis californianus). Der Grund dafiir ist die Tatsache, dass das
Byssus der Gattung Mytilus unter den bisher erforschten Muschelgattungen die hochsten
Adhiésionskrifte und Extensionen aufweisen, wihrend es fiir Muscheln aus anderen Habitaten,
wie der Griinschalmuschel (Perna canaliculus) aus Neuseeland keinen Grund gibt, ebenso
starke Byssusfdden ausbilden zu miissen und deren Byssus-Dehnbarkeit im Vergleich zur

Miesmuschel nur bei etwa 30% liegen.[*”

Das Mytilus-Byssus setzt sich aus etwa 30 verschiedenen Proteinen zusammen, von denen
sieben bis acht auch im Byssusbelag vorzufinden sind. Fiinf dieser bis zu acht Proteine lassen
sich sogar lediglich aus dem Belag extrahieren und scheinen damit mafBgeblich am
Haftungsprozess des Byssus beteiligt zu sein. Die betrachteten Proteine werden als
sogenannte ,,mussel foot proteins® (Mfp) mit Mfp-1 bis Mfp-6 bezeichnet. Abbildung 2.6
zeigt eine schematische Darstellung der im Byssusbelag befindlichen Muschelproteine einer

Muschel der Gattung Mytilus.
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Abbildung 2.6: Schematische Darstellung der ,, mussel foot proteins “ eines Byssusbelags am Beispiel
einer Muschel der Gattung Mytilus; (a) Anordnung der Mfp im Byssusbelag. Die mit Pfeilen
hervorgehobenen Mfp-3 und Mfp-5 werden als tatsdchlich wirkende Adhdsive angenommen. PreCOL
steht fiir ,,prepolymerized collagen “ und tmp fiir ,,thread matrix protein . Abbildung 2.6b zeigt einen
vergrofierten Ausschnitt des Byssusbelags;, (b) Schematische Darstellung der bekannten
Wechselwirkungen zwischen den Proteinen, ermittelt durch SFA-Messungen (surface force apparatus).
Die Proteininteraktionen treten durch Komplexierung iiber Ca’" (Kdstchen mit 0.3), Fe'* (Kdstchen

mit 1.3) oder direkte Protein-Protein-Wechselwirkung (Kdstchen weif3) auf.””

Die Oberfliche der Byssusfiden, und damit alle Teile des Byssus, die dem salzhaltigen
Meerwasser ausgesetzt sind, wird von einer diinnen Schutzschicht mit einer Dicke von
2-5 um bedeckt, die groBtenteils aus dem Protein Mfp-1 besteht.*”) Der Byssusstrang selbst
besitzt jedoch einen faserigen Kern, der sich aus verschiedenen Blockcopolymeren, den
swprepolymerized  collagen® (PreCOLs) sowie dem ,thread matrix protein® Tmp
zusammensetzt, die ausschlaggebend zur Zihigkeit des Byssus beitragen, aber nicht an der
Adhision beteiligt sind."*"" Aus diesem Grund soll auf die Collagenproteine an dieser Stelle
auch nicht weiter eingegangen werden. Das Mfp-1 weist eine durchschnittliche Molekiilmasse
von 108 kDa auf und gehort damit zu den groBeren der Muschel-FuBlproteine. Das Protein
besteht aus einer Decapeptid-Wiederholungseinheit und besitzt einen DOPA-Anteil von circa
15 mol%.°"%! Mehrere hundert Schichten aus dem Mfp-1 mit einer Dicke von jeweils etwa
5 nm setzen sich zu einer Schutzschicht, der Byssushaut zusammen. Dabei sind die Schichten

untereinander jedoch nicht kovalent miteinander verbunden.*
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Das héufigste Protein im Byssusbelag ist das Mfp-2 mit einem Massenanteil von circa 25 m%
bezogen auf den gesamten Byssusbelag. Seine Molekiilmasse betrdgt 45 kDa, wobei es damit
immer noch zu den groBeren der sechs Muschel-FuBiproteine gezihlt werden kann.">*°! Das
Mfp-2 setzt sich aus elf Wiederholungeinheiten einer Epidermalen-Wachstumsfaktor-Doméne
zusammen, die tiber drei Sulfidbindungen stabilisiert, zu einem Knoten vereint sind.> Als
»Epidermaler Wachstumsfaktor wird ein Polypeptid bezeichnet, das als Signalmolekiil bei
der Mitose die Ausbildung verschiedener Zelltypen stimuliert.””! Der DOPA-Anteil im Mfp-2

liegt bei unter 5 mol%."

Als eines der vielgestaltigsten Muschel-FuB3proteine existieren bis zu 35 verschiedene
Varianten des Mfp-3, von denen jedoch nicht alle unbedingt in jedem Byssusbelag auftreten

58] Die Molekiilmassen der einzelnen Varianten schwanken zwischen 5 und

miussen.
7,5 kDa.’ Die Varianten des Mfp-3 lassen sich in langsam- und schnell-umformende
Isoformen unterteilen. Die langsam-bewegenden Isoformen besitzen einen niedrigeren
DOPA-Anteil von circa 5-10 mol%, wihrend die schnell-umformenden Isoformen einen
Anteil von durchschnittlich 20 mol% aufweisen und damit zu den Byssusproteinen mit den

héchsten DOPA-Anteilen gehoren.™

Das Mfp-4 ist ebenfalls eines der groBBeren Mfps. Mit einer durchschnittlichen Molekiilmasse
von 93 kDa besteht es aus einer, sich 35 Mal wiederholenden, histidinreichen
Aminosduresequenz. Obwohl dieses Protein einen hohen Anteil an eingelagerten Kupferionen

aufweist, besitzt es lediglich einen geringen DOPA-Anteil von etwa 2 mol%.!*"!

Wihrend das Mfp-3 das vielgestaltigste Muschel-FuB3protein ist, so besteht das Mfp-5 aus nur
einer Sequenz von 99 Aminosiuren, von der nur zwei sehr dhnliche Varianten auftreten./¢%
Mit 28 mol% besitzt das Mfp-5 den hochsten DOPA-Anteil unter den Muschel-FuB3proteinen.
Seine Molekiilmasse betrigt nur 9 kDa, womit es zu den kleinen Proteinen der Muschelbyssus

gezihlt wird.[*"

AbschlieBend ist noch das Protein Mfp-6 zu nennen. Ahnlich den anderen Byssusproteinen
besteht das Mfp-6 grofBtenteils aus den Aminosduren Glycin, Tyrosin und Lysin, weist aber
nur einen sehr geringen DOPA-Anteil von weniger als 5 mol% auf.!®”! Demgegeniiber besteht
es allerdings zu 11 mol% aus Cystein, von dem nur ein geringer Anteil iiber Disulfidbriicken
zum Cystin verbunden ist, wodurch es ein Verbindungsprotein darstellt, das die
oberflichenverkniipften Proteine Mfp-3 und Mfp-5 mit den Gewebeproteinen des restlichen

Byssus kovalent verkniipft.[®*%¥
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Zusammenfassend sind in Tabelle 2.2 noch einmal alle betrachteten Byssusproteine unter

Angabe von Molekiilmasse und prozentualem DOPA-Anteil aufgefiihrt.

Protein® Spezies(b) Masse in kDa DOPA in mol%
Mfp-1 Me 108 15

Mfp-2 Mg 45 5

Mfp-3 Me 5-7,5 20

Mfp-4 Mc 93 2

Mfp-5 Me 9 28

Mfp-6 Mc 11 3

Tmp-1 Mg 57 3
PreCOL Me 230-240 <1

Tabelle 2.2: Zusammenfassung der im Muschelbyssus auftretenden, relevanten Proteine.”””!

“ Die Proteine sind (Mfp) Mussel Foot Protein, (Tmp) Thread Matrix Protein und (PreCOL)
Prepolymerized Collagen. ” Die Spezies sind (Me) Mytilus edulis, (Mg) Mytilis galloprovincialis und
(Mc) Mytilis californianus.

Die Proteine Mfp-3 und Mfp-5 sind gegeniiber den Proteinen Mfp-1, Mfp-2 und Mfp-4
iiberwiegend fiir die starke Adhision des Byssus verantwortlich.’¥ Betrachtet man dazu die
Molmassenenteile des DOPA in den Proteinen (Tabelle 2.2), liegt es auf der Hand, dass
Dopamin ausschlaggebend fiir eine gute Verkniipfung mit Oberflichen, Materialien und
anderen Proteinen ist. Die starke Adhdsion des Dopamins auf einer groflen Anzahl
unterschiedlichster Oberflichen und Materialien verwundert jedoch nicht, ist es doch in der

Lage auf verschiedenste Weise kovalente oder koordinative Bindungen einzugehen.

24 Dopaminbasierter Bindungsmechanismus des Muschelbyssus

Aufgrund der vicinalen Hydroxylgruppen am Aromaten stehen dem DOPA mehrere
verschiedene Reaktionswege offen (Abbildung 2.7). Durch die Ausbildung kovalenter und
koordinativer Bindungen mit Metallen und Metallionen sowie die radikalische Dimerisierung
und organische Addition als auch Substitution erkldart sich das herausragende

Adhisionsverhalten des Muschelbyssus.**]
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Abbildung 2.7: Schematische Darstellung der hdufigsten Reaktions- und Verkniipfungsmoglichkeiten
des gebundenen DOPA im Byssus. (a) Adsorption des DOPA auf Oberflichen iiber kovalente
Metall-Sauerstoff-Bindungen, M steht fiir ein Molekiil der Ubergangsmetalle, (b) kovalente
Chelatisierung des DOPA an Ubergangsmetallionen, (c) Oxidation des DOPA zum Dopachinon, (d)
Reaktion des DOPA oder Dopachinons unter Ausbildung eines freien Radikals, (e)
Radikalrekombination unter Ausbildung eines DOPA-basierten Biaryls, (f) Reaktion des Dopachinon
mit einer freien Aminogruppe unter Bildung einer Schiffschen Base, (g) Quervernetzung des

Dopachinon unter Michael-Addition mit einem Amin.

Eine der im Byssus am héufigsten auftretenden Reaktionen ist die Selbstoxidation des DOPA
zum Dopachinon. Man findet diese Oxidation unter anderem in der Byssusschutzschicht und
damit im DOPA-reichen Protein Mfp-1 wieder, wihrend das Protein Mfp-6 als Antioxidans
dafiir sorgt, dass oxidierte Dopachinongruppen der Mfp-3 und Mfp-5 wieder zu DOPA
reduziert werden, um somit eine stets optimale Haftung des Byssus am Untergrund zu

gewihrleisten. 4%

Diese besagte Untergrundhaftung ldsst sich trotz der zahlreichen, hypothetischen
Reaktionsmoglichkeiten des DOPA  letztendlich auf die Chelatisierung der
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1,2-Dihydroxybenzylgruppen mit zwei- und dreiwertigen Kationen zuriickfithren
(Abbildung 2.8). Gerade auch im Byssus sind besonders Fe’'- und Ca**-lonen dafiir

verantwortlich, die Vernetzung der Proteine untereinander zu verbessern und somit die

[23

Festigkeit der Muschelseide zu erhohen.! Am Beispiel des Mfp-2 erhoht die Komplexierung

zweier Mfp-2 Proteine mit einem Ca®’-Ion die Adhisionsarbeit zwischen den Proteinen von
0 mJ m™ (ohne Komplexierung) auf 0,4 mJ m. Unter Verwendung von Fe’" als Kation kann

sogar eine Adhisionsarbeit von 3 mJ m™~ gemessen werden.!*%!

a b
R
R ] ©
\@0@\ N© R\@% caz*
Fe>* V4
- o’ \
0o \ ™o 0 R
o)
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Abbildung 2.8: Nattaprojektion (a) von einem oktaedrischen Ubergangsmetallkomplex mit drei

Catecholliganden und (b) einem tetraedrischen Erdalkalimetallkomplex mit zwei Liganden.

Das Bemerkenswerte ist, dass DOPA bei dieser Chelatisierung koordinative Bindungen
eingeht, die mit einer Bindungsstirke von circa 0,8 nN sogar mit kovalenten Bindungen mit
Bindungsstirken um die 2 nN verglichen werden konnen.”®® Die aufgefiihrten Krifte
wurden durch AFM-Messungen (atomic force microscopy) erfasst. Wie gut diese starke
Chelatisierung zur Quervernetzung der Proteine untereinander oder mit der Substratoberfliche
beitrdgt, hiangt jedoch zu einem GroBteil von der Konzentration der Metallionen und dem

68721 Wie in Abbildung 2.9 dargestellt, tritt eine optimale Vernetzung

pH-Wert der Losung ab.!
bei einem molaren Verhiltnis zwischen Eisenionen und DOPA von 1:3 auf. Das Fe’"-Ion
wird unter Bildung eines oktaedrischen Komplexes von drei Catecholliganden umschlossen
und koordinativ gebunden. Es bildet sich ein roter Tris-Catecholato-Eisen(III)-Charge-
Transfer-Komplex, dessen Farbe von der Ubertragung der Elektronen aus nichtbindenden

nt-Orbitalen des DOPA in unbesetzte d-Orbitale des Eisens herriihrt.
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Abbildung 2.9: Darstellung der eiseninduzierten Vernetzung zweier Mfp-1 beschichteter
Glimmerpartikel und der vorgeschlagenen, chemischen Interaktion zwischen den Oberfliichen unter

Verdnderung der Eisenionenkonzentration (a) von 0 uM Fe'"(b) auf 10 uM Fe'* und (c) 100 uM
Feit 1261

Bei weiterer Erhhung der Eisenionenkonzentration ist ein Farbumschlag von Rot {iber Blau
bis hin zu Griin zu beobachten, der auf die Bildung des griinen Mono-Catecholato-
Eisen(I1l)-Komplexes zuriickzufiihren ist.?**®*7" Die hohe Eisenkonzentration im Verhltnis
zu DOPA und die Bildung des Mono-Komplexes fithren zu einer Verringerung der
Quervernetzung und damit einhergehend zu einer Senkung der Adhésionskrifte zwischen den

Proteinen untereinander und der Oberflache.

Doch wie bereits erwihnt, ist nicht nur die Konzentration des Kations ausschlaggebend fiir
eine gute Vernetzung. Durch Verdnderung des pH-Werts ldsst sich die Formierung des
Catecholato-Eisen-Komplexes steuern. Im sauren Milieu bei einem pH-Wert von unter 5,6
kommt es trotz eingestelltem Eisen-Catechol-Verhiltnis von 1:3 zur Bildung des
Mono-Komplexes (griin).’"! Die Erhohung des pH-Werts fithrt im Bereich zwischen
5,6 <pH<9,1 zur Formierung des Bis-Catecholato-Eisen(IIl)-Komplexes (blau) und bei
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1131 Durch diesen

pH-Werten iiber 9,1 liegt der Tris-Komplex in intensiv roter Farbe vor.
pH-Wert abhingigen Komplexierungsmechanismus ist es nicht nur der Muschel mdoglich, die
Vernetzung der Proteine und Adhésion zur Oberflache im Byssus zu steuern, es konnen auch
im Hinblick auf Medizin, Naturwissenschaft und Technik feste und dennoch reversible
Bindungen unter Verwendung dieser muschelinspirierten Synthese geschaffen und wieder
gelost werden. Die Komplexierung ist dabei nicht nur, wie im Byssus, auf Fe’" und Ca®'
limitiert. Auch andere Ubergangsmetallkationen des Cu, Mn, Co, Ni, Ti und Zn weisen
Interaktionen mit catecholdhnlichen Verbindungen auf und versprechen das Angebot an

Anwendungen fiir viele Bereiche der Industrie zu erweitern.[**"*7°]

2.5 Anwendungsbereiche der muschelinspirierten Synthese

251 Allgemeine Anwendung

Die gute Quervernetzung des Dopamins bzw. der funktionellen Catecholgruppe des
Dopamins ist jedoch nur ein Grund, aus dem sich in den vergangenen Jahren ein enormes
Interesse an der ,,muschelinspirierten Synthese™ entwickelte. Zahlreiche Forschungsgruppen
versuchen das neu entdeckte ,,Wundermittel Dopamin fiir ihre Forschung einzusetzen und
damit neue Bereiche in Biologie, Medizin und Technik zu erschliefen.!””! Doch Dopamin ist
nur der Anfang des eben erst erschlossenen Gebiets der muschelinspirierten Synthese, das die
Aufkldrung des Byssus zu bieten hat. Die Bandbreite biomimetischer Systeme verspricht sich
stark zu erweitern, sobald weitere funktionelle Proteinreste des Byssus wie Lysin, Histidin,
Phosphoserin und Hydroxyarginin und deren Zusammenspiel mit Dopamin verstanden sind.
Den Anfang biomimetischer Muschelpolymere machten chemisch synthetisierte
DOPA-Polypeptide und DOPA-Lysin-Copolymere, hergestellt iiber Festphasen-Peptid-

77801 (81831 Eines der hdufigsten Verfahren zur

synthese! und Ring6ffnungspolymerisation.
Synthese catecholfunktionalisierter Polymere ist die Funktionalisierung linearer oder
verzweigter synthetischer Polymere mit DOPA oder anderen catecholtragenden Monomeren
wie Kaffeesdure (3,4-Dihydroxyzimtsdure) und DOPAC (3,4-Dihydroxyphenylessigsaure).
Als polymeres Grundgeriist werden hierbei zumeist Polypeptide, Polyethylenglycole,
Polyacrylate und -methacrylate sowie Polyacrylamide verwendet."™ ™" Der Catecholanteil der
meisten literaturbekannten, synthetischen Polymere reicht jedoch von nur wenigen mol% bis
hin zu 30 mol% und entspricht damit dem molaren DOPA-Anteil wie er im Byssus zu finden

ist.[]
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2.5.2 Medizinische Anwendung

25.21 Verbesserung der Bioadhésion

Einige der vielversprechendsten Anwendungen fiir die muschelinspirierte Synthese finden
sich in der Medizin. Zu den grofften Herausforderungen fiir Implantate, Chirurgie und die
gezielte Wundversorgung zihlen die Bioadhdsion und Biovertrdglichkeit der verwendeten
Materialien.® ™! Die sogenannte Bioadhdsion ist ein Phinomen, das im Grenzbereich
zwischen biologischem Gewebe mit natiirlichen oder synthetischen Materialien auftritt.”
Bioadhédsive Polymere genieflen in der Medizin ein grofles Interesse, da sie die Verweilzeit
von kiinstlichem Gewebe auf biologischem Gewebe deutlich verldngern konnen.”"! Folglich
lassen sich dadurch die gezielte Wirkstoffabgabe und biologische Verfligbarkeit

verbessern.”?!

Chitosan ist ein biologisch abbaubares und vertrdgliches Polysaccharid das hervorragende
Ergebnisse im Bereich der Arzneistofffreigabe und bei Anwendungen zur Gewebekultur
aufweist.”*** Obwohl es selbst bioadhisive Eigenschaften besitzt, ist seine Haftung auf

¢ 195.96]

Schleimhduten und nassem Gewebe &dullerst begrenz Zusitzlich wirkt sich das

Quellverhalten von Chitosan stark auf die Gewebehaftung und Ausschiittung von Wirkstoffen

aus Chitosan-Hydrogelen aus. 78]

Durch die chemische Oberflichenmodifizierung von
Chitosan-Hydrogelen mit catecholfunktionalisierter 3-(3,4-Dihydroxyphenyl)propionsiure,
auch bezeichnet als Dihydrokaffeesdure, gelang es nicht nur die Gewebehaftung der
Chitosan-Hydrogele signifikant zu verbessern, sondern zusétzlich das Quellverhalten des
Chitosans zu reduzieren was eine gezieltere Anwendung im medizinischen Bereich verspricht

(Abbildung 2.10).1879%-1%1

Chitosan "; HCA
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verogel)”
I- Oxidation
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Abbildung 2.10: Schematische Darstellung der Catecholfunktionalisierung von Chitosan und

Auftragung der wirkenden Krdfte vor und nach der Modifizierung."*”!
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Obwohl sich die auftretende Selbstoxidation des Catechols zu ortho-Chinon nachteilig auf die
Adhésion auf anorganischen Oberflichen auswirkt!'’), so weist Chinon eine Reaktivitit
gegeniiber Aminen, Thiolen oder Imidazolen auf, mit denen es kovalente Bindungen eingehen

(102131 Mit diesem Grundgedanken scheint die

kann, die die Haftung positiv beeinflussen.
Entwicklung einer neuen Art von muschelinspirierten und widerstandsfiahigen Pflastern und
Wundverbdnden gar nicht mehr in allzu weiter Zukunft zu liegen. Doch wie sieht es bei
grofleren Verletzungen aus, fiir die ein Pflaster nicht mehr ausreicht oder in der Chirurgie bei
der Versorgung von inneren Verletzungen? Fiir die direkte Versorgung von verletztem
Gewebe, problematischen Ndhten oder schwerwiegenden Blutungen werden bis heute
Fibrinklebstoffe oder Cyanoacrylatkleber verwendet.'*'®”! Dabei handelt es sich bei
Fibrinklebern um, der natiirlichen Blutgerinnung nachempfundenen, Zweikomponentenkleber
aus dem Enzym Thrombin und dem Protein Fibrinogen, das enzymatisch zu Fibrin
polymerisiert und die Wunde schlieft.."" Dem gegeniiber sind Cyanoacrylate synthetische
Ester der Cyanacrylsdure, die bereits unter geringer Hydroxidionenkonzentration, wie sie
schon bei niedriger Luftfeuchtigkeit auftritt, zu Polyalkylcyanacrylat polymerisieren. Diese
Cyanoacrylkleber vernetzen sich so schnell und stark mit dem Gewebe, dass sie zu den
Sekunden- oder ,,Superklebern® gezihlt werden.!"”” Doch obwohl sich hier bereits zwei
gingige medizinische Kleber etabliert haben, weisen beide nicht zu vernachldssigende
Nachteile auf. Fibrin zeigt eine eher schlechte Haftung auf biologischem Gewebe und weist
eine geringe Zugfestigkeit auf. Zusitzlich kann es beim Patienten in manchen Fillen
allergische Reaktionen hervorrufen und birgt das Risiko der Ubertragung von ansteckenden
Blutkrankheiten."”® """} Cyanoacrylatkleber sind wiederum nachteilig durch ihre stark
exotherme Polymerisation, die das Gewebe tiefgreifend schidigen kann. Aullerdem konnen
Abbauprodukte der Polyalkylcyanacrylate fiir den menschlichen Kérper giftig sein.!''?! Doch
auch in diesem Fall verspricht die muschelinspirierte Synthese eine Losung. Durch die gute
Haftung und Quervernetzung des Catechols auf biologischem Gewebe und organischen
Oberfldchen konnten Mohammadreza et al. ein Zweikomponentensystem auf Basis von
Zitronensdure und Dopamin entwickelt, das eine bessere Zugfestigkeit als Fibrin und eine
geringere Toxizitdt als Polyalkylcyanoacrylat aufweist.®™ Abbildung 2.11 zeigt die
schematische Darstellung der Wundversorgung durch den von Mohammadreza entwickelten

Dopaminkleber.™®
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Abbildung 2.11: Schematische Darstellung der Wundschliefung durch dopaminbasierte Klebstoffe.

(a) Auftragung des Klebers auf die Wunde, (b) mdgliche aufiretende Vernetzungsreaktionen des

Dopamins im Gewebe.!*"!

2.5.2.2 Verbesserung der Biovertriglichkeit

Neben der direkten Vernetzung von biologischem Gewebe mit natiirlichen oder synthetischen
Stoffen lassen sich die Eigenschaften der Catecholgruppen jedoch auch fiir gezielte
Oberfldchenmodifikationen verwenden. Als Beschichtung aufgetragen, sind Polydopamin und
catecholbasierte Derivate in der Lage die Oberflicheneigenschaften in punkto Hydrophilie,
Rauheit, chemischer Funktionalitdt und mechanischer Eigenschaften zu verdndern und den

Anwendungsbereich der bioinspirierten Synthese massiv zu erweitern.!' !

Abgesehen von der Bioadhdsion stellt im medizinischen Bereich die Blutvertrdglichkeit
insbesondere bei Implantaten und anderen, in der Chirurgie verwendeten, Materialen ein
besonderes Problem dar. Proteine sammeln sich auf Oberflichen von Kathetern, Stents und
Prothesen und die auftretende Blutgerinnung kann fiir weitere Komplikationen zum Beispiel

in Form von Thromben (Blutgerinnseln) sorgen.!''*"'%) Des Weiteren kann die Ablagerung
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von Proteinen und Mikroorganismen auf Implantaten und wundschlieBenden Hydrogelen und
Klebern eine Immunreaktion des Korpers und damit einhergehende Entziindungen
hervorrufen.""”! Um diesem Problem entgegenzuwirken, wird Heparin, das in der Lage ist,
die Blutgerinnung zu unterbinden, durch -elektrostatische Interaktion oder kovalente
Verkniipfung auf die Materialoberflache gebunden. Bei dieser Modifizierung handelt es sich
jedoch um mehrstufige Produktionsschritte bei denen sowohl Heparin als auch die
Materialoberfliche zunidchst chemisch funktionalisiert werden miissen, was das Verfahren

[118-1200 \fit der Verwendung von Dopamin, dhnlich

zeitintensiv, kompliziert und teuer macht.
einem Haftvermittler, ist es jedoch moglich Heparin gezielt auf die Oberflache zu bringen und
es dabei in nur einem Schritt fest an das Material zu binden.!'"™'*'"'3 Auf dhnliche Weise
lassen sich verschiedenste Oberflichen auch mit Rinderalbumin, einem Protein, und anderen
Substanzen beschichten, wodurch die Moglichkeit gegeben ist, die Bio- und Blut-

vertriglichkeit der Materialien deutlich zu verbessern (Abbildung 2.12).1%!

Substrat

Blutplittchen

Qubstrat

Abbildung 2.12: Dopaminvermittelte Oberflichenmodifizierung mit Rinderalbumin BSA (bovine

serum albumin)./*”’

2.5.2.3 Anwendung in der Hyperthermie und Stabilisation von Nanopartikeln

Die therapeutische Hyperthermie — kiinstliche Uberwirmung des Korpers — ist eine Methode
zur Krebsbekdmpfung, die haufig unterstiitzend zur Strahlen- oder Chemotherapie
angewendet wird."**'?! Zur groBten Herausforderung fiir dieses Verfahren zihlt jedoch die

gezielte Erhitzung lokalisierter Tumorzellen und befallener Geweberegionen, ohne das
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umliegende gesunde Gewebe zu zerstoren oder zu stark zu belasten. Abhilfe verspricht hierbei
das Elektrospinnverfahren mit dem es moglich ist dopaminbasierte diinne Fidden mit
Durchmessern von circa 700 nm zu erzeugen, die durch den Korper transportiert werden und

somit bis in die befallenen Krebsregionen wandern.!'?”

Wie unter 2.4 beschrieben, sind Catecholgruppen nicht nur in der Lage sich kovalent an
organisches Material zu binden, sondern konnen ebenso sowohl kovalente als auch
koordinative, starke Bindungen mit zahlreichen Metallen oder deren Kationen eingehen.
Somit ist es gelungen, sehr feine Kompositfasern aus Dopamin und Methylmethacrylat
homogen mit Eisenoxidnanopartikeln zu beschichten, die sich vielversprechend fiir die
gezielte Hyperthermie einsetzen lassen und wiederholt durch duBlere Einwirkung erhitzt

1281 Doch auch andere

werden konnen, wodurch sich die Krebsbehandlung positiv verbessert.!
Anwendungen in Bezug auf therapeutische Ubergangsmetalleigenschaften lassen sich durch
den Einsatz von Dopamin und der muschelinspirierten Synthese deutlich verbessern. Die
antibakteriellen Eigenschaften von Silber konnen gezielt und kostengiinstig auf
Cellulosefasern iibertragen werden, indem das Gewebe zuvor mit Dopamin beschichtet wird
und sich schlieBlich Silbernanopartikel homogen darauf abscheiden lassen. Das so
modifizierte Gewebe weist anschlieBend verbesserte mechanische und antibakterielle

Eigenschaften sowie erhohte elektrische Leitfahigkeit auf, wodurch sich das

Anwendungsgebiet des Materials iiber den medizinischen Bereich hinaus erweitern ldsst

(Abbildung 2.13).1'*"!

Abschliefend sei zum Einsatz von Metallnanopartikeln in der Medizin noch erwihnt, dass die
Agglomeration besagter Nanopartikel zu den groflten Problemen bei deren Anwendung zéhlt.
Mit der muschelinspirierten Synthese lassen sich jedoch nicht nur Oberflichen und Gewebe
funktionalisieren, auch fiihrt die gezielte Beschichtung von Nanopartikeln zu einer
verbesserten kolloidalen Stabilitit und somit zu einer breiteren Anwendung bei der

Bekimpfung von Tumoren und Krankheiten und zu deren Diagnostik.!'**!*!]
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Abbildung 2.13: Schematische Darstellung der Beschichtung von kristallinen Cellulosenanofasern

(KCNF) mit Dopamin (DA) und Silbernanopartikeln (AgNP) unter Verbesserung der antibakteriellen

Eigenschaften."*”

25.24 Selbstheilung catecholbasierter Komposite und Hydrogele

Als letzter Punkt in der medizinischen Anwendung sei die Selbstheilungsfahigkeit von
Dopamin und Catecholderivaten genannt. In den Kdrper eingebrachte, Wirkstoff absondernde
Hydrogele und Gewebe sowie kiinstliche Wundverschliisse und Kleber sind der permanenten
mechanischen Belastung und Bewegung des Korpers ausgesetzt. Diese auftretenden Kréfte
konnen dazu fiihren, dass das eingebrachte Material unkontrolliert deformiert oder gar zerstort
wird, wodurch das Gewebe den Wirkstoff ungehemmt freigeben konnte oder
Gewebefragmente durch den Korper transportiert werden, die an anderer Stelle Einschliisse

und Entziindungen hervorrufen kénnen.!'**'3

Bei der Formierung von Byssusfdden und der Untersuchung der Byssusproteine kann ein
Selbstheilungsprozess beobachtet werden, der ebenfalls auf das Dopamin zuriickzufiihren ist
und durch den abgetrennte Fragmente in wenigen Minuten wieder zu einem Gel

zusammenwachsen (Abbildung 2.14).17"7%!
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(a) |Initial Zeit 0 10 sec

(b) Initial libernacht

Abbildung 2.14: Selbstheilungsverhalten nach zugefiigtem Defekt durch eine Pinzette von (a) einem
Tris-Catechol-Fe’ -Hydrogel und (b) einem kovalent verkniipften Gel."”"

Diese Selbstheilungsfihigkeit konnte auch fiir medizinische Applikationen mit dem Dopamin
auf Hydrogele iibertragen werden, die damit in der Lage sind auftretende Defekte und
Zerstorungen in vivo zu reparieren.''’) Abbildung 2.15 zeigt die schematische Darstellung
eines dopaminbasierten Komposits mit moglichen Bindungsverhéltnissen, die den

Selbstheilungsprozess hervorrufen kénnen.
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Abbildung 2.15: (a) Chemische Struktur eines catecholbasierten Tri-Block-Copolymers auf Basis von
Polyethylenoxid (PEO) und (b) schematische Darstellung des Hydrogels mit den moglichen,
aufiretenden, metallfreien Wechselwirkungen des Dopamins als Vorschlag fiir die Selbstheilung.
PNIPAM steht fiir Poly(N-isopropylacrylamid).!""”!
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Die in Abbildung 2.15 dargestellten Wechselwirkungen zeigen, dass Dopamin durch Bildung
von Wasserstoffbriickenbindungen und n-Wechselwirkungen der Aromaten auch ohne
Metallkationen in der Lage ist koordinative, reversible Verkniipfungen einzugehen und
Netzwerke zu bilden. Durch selbstheilende Materialien scheint es mdglich, die in vivo
Freigabe von Medikamenten besser zu kontrollieren und das Entziindungsrisiko durch

abgespaltene Partikel zu minimieren.

253 Materialwissenschaftlich, technologische Anwendung

Die Eigenschaften und Reaktionsmdglichkeit des Dopamins dndern sich nicht aufgrund der
Betrachtung flir medizinische, materialwissenschaftliche oder andere Zwecke. Dennoch
konnen die genannten Eigenschaften der Catecholgruppen aus 2.5 unter anderen Aspekten
eine Vielzahl neuer Anwendungen schaffen und zahlreiche weitere Prozesse in punkto
Reaktionszeit, Kosten, Eigenschaften und Einsatzgebiet optimieren. Abbildung 2.16 zeigt eine
schematische Darstellung aktueller und potentieller Oberflichenmodifikationen durch

muschelinspirierte Catecholderivate in der Membranforschung.

Stetig wird nach neuen Methoden fiir die chemische Oberflichenmodifizierung gesucht, um
deren Prozesse zu minimieren und somit den Zeit- und Kostenfaktor mafigeblich zu

351371 1n pur  einem einzigen Prozess ldsst sich Dopamin mittels

verringern.
Tauchbeschichtung (dip-coating) auf zahlreichen Oberflichen abscheiden und formt somit
durchgéngige Polydopaminfilme auf Edelmetalloberflichen (Ag, Au, Pd und Pt), Metallen
(Cu und Edelstahl), Oxiden (TiO,, SiO, und Al,O3), Halbleitermaterialien (GaAs und Si3Ny)
Keramik (Glas und Hydroxylapatit) und synthetischen Polymeren (Polycarbonat [PC],
Polydimethylsiloxan [PDMS], Polyethylen [PE], Polyethylenterephthalat [PET], Polystyren
[PS], Polytetrafluorethen [PTFE] und Polyurethan [PU])..*" Es ist andererseits aber auch dazu
in der Lage, die genannten Oberflichen als Adhidsiv zu verbinden oder als Beschichtung auf
Textilien und Gewebe sowie organischen Materialien Metallkationen abzuscheiden. Die
enormen Vorteile der Dopaminbeschichtung liegen dabei neben der unkomplizierten
Auftragung in der stromlosen Metallisierung der Oberflichen und der Verwendung von
Metallsalzen, wodurch eine aufwendige Stabilisierung kolloidaler Metall-Nanopartikel-

Losungen vermieden werden kann.[**!%*!
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Abbildung 2.16: Aktuelle und potentielle Anwendungsmoglichkeiten von muschelinspirierten

Catecholderivaten in der Membranforschung.!"*’!

Durch die vorangehende Dopaminbeschichtung ist es mdglich superhydrophobe organische
Verbindungen wie 1H,1H,2H,2H-Heptadecafluor-1-decanol iiber das einfache ,,dip-coating*-
Verfahren auf der Oberfliche auszurichten und somit auf zahlreichen Oberflichen einen
Lotuseffekt zu erzeugen.!'*”! Die stromlose Metallisierung ermdglicht ein schonendes

Verfahren zur Beschichtung feinster Graphenstrukturen die vielversprechende Anwendung als

[141]

Sensoren und Katalysatoren finden konnen' ™, hydrophobe beschichtete Polyurethan-

[142]

schwidmme kénnen zur Wasseraufbereitung genutzt werden" "~ und polydopaminbeschichtete

Cellulose- und Polyethylenmembrane als Separatoren in Lithiumionen-Akkumulatoren

versprechen eine Verbesserung der Kapazitit und Lebensspanne von Ladungstrigern im

[143-145

Hinblick auf zukiinftige Energiespeichersysteme. I All dem voraus eignen sich Catechol-

derivate jedoch grundsitzlich als widerstandsfahige, muschelinspirierte Unterwasser-

adhisive.[146-151
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3. Motivation und Aufgabenstellung

Obwohl das Interesse an der muschelinspirierten Synthese von Catecholderivaten und
Polydopamin-Oberflichenbeschichtungen in den vergangenen zehn Jahren enormen Zuwachs
genossen hat, lisst sich die Anwendung des Dopamins weitestgehend auf die Beschichtung
von Oberflichen oder den Einbau in synthetische Copolymere reduzieren. Nur wenige
Arbeiten beschiftigen sich im Vergleich zur Oberflichenbeschichtung mit der
catecholbasierten Funktionalisierung von biogenen Polymeren darunter Polysacchariden und
das obwohl der Einsatz von nachwachsenden Rohstoffen mit dem 2Isten Jahrhundert
erheblich an Bedeutung gewonnen hat.""**! In nahezu allen Bereichen des Lebens wird iiber
Biopolymere als Alternative zu petrochemischen Produkten nachgedacht, da diese im
Vergleich zu herkommlichen Kunststoffen 6kologischer sind und eine Vielzahl besonderer
Eigenschaften beziiglich ihrer Stabilitdt, Biovertriglichkeit und Strukturierung mit sich fiihren.
Abbildung 3.1 zeigt den schematischen Ansatz der Reaktion von Catecholen mit Cellulose

unter Bildung von Catechol-Cellulosederivaten.

OH
OH

OH

HO X
- 0

jij "o o =% | Ry

HO Of “n 0

R30 O
ORj |

n

XIZCHz’ CH2-CH2’ CH=CH
R,=NH, OH, COOH

R,= -COO-, -CONH-, -C,HNj-
R;=H, Ac, Me

Abbildung 3.1: Bildung von catecholfunktionalisierten Cellulosederivaten mit unterschiedlichen

Spacer- (X;) und Linkergruppen (R>).

Die vorliegende Arbeit ist inspiriert durch das weitreichende Interesse an der biobasierten
Synthese von Catecholderivaten sowie der aufkommenden Bedeutung der nachwachsenden
Rohstoffe und versucht beide Forschungsgebiete miteinander zu verkniipfen. Das primére Ziel
dieser Arbeit liegt in der Synthese von catecholfunktionalisierten Cellulosederivaten. Unter

diesem Gesichtspunkt sollte es moglich sein, im Vergleich zu einem Catecholanteil von circa
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30 mol%, wie er in den Byssusproteinen der Muscheln zu finden ist, funktionalisierte biogene
Polymere zu synthetisieren, deren Catecholanteil mit bis zu 50 mol% weitaus hoher liegt und
damit eine bessere Verkniipfung verspricht. Fiir die Darstellung der Catechol-Cellulosen wird
eine mehrstufige Syntheseroute aufgestellt und der Effekt verschiedener Spacergruppen der
Catecholmonomere auf die Synthese untersucht. Im Anschluss daran soll das
Komplexierverhalten der synthetisierten Derivate mit mehrwertigen Eisenkationen
spektroskopisch untersucht werden, um eine Aussage iiber analoge oder abweichende
Reaktions- und Verkniipfungseigenschaften im Vergleich zu Dopamin zu treffen. Es wird
erwartet, dass die dargestellten Catechol-Cellulosen ein &hnlich pH-Wert-abhingiges
Komplexierverhalten aufweisen und sich somit als potentielle cellulosebasierte Bioadhésive

aufgrund ihrer Ahnlichkeit zu Dopamin und den Mfp herausstellen.
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4. Ergebnisse und Diskussion

4.1 Auswahl der Catechol-Ausgangsverbindungen

Inhalt der vorliegenden Arbeit ist die chemische Synthese von cellulosebasierten
Catecholverbindungen sowie die Untersuchung unterschiedlicher Spacergruppen und
deren Finfluss auf die Synthese und Eigenschaften der Catecholderivate. Die
Strukturaufkldrung der Produkte erfolgte iiber FTIR-Spektroskopie, NMR-Spektroskopie

und Elementaranalyse.

Als Ausgangsverbindungen fiir die Derivatisierung von Cellulose (1) wurden
2-(3,4-Di-hydroxyphenyl)ethylamin (2), p-Hydroxyphenylalanin (3), 3,4-Dihydroxy-
benzaldehyd (4), 3,4-Dihydroxybenzoesiure (5), (3,4-Dihydroxyphenyl)essigsdure (6),
trans-3-(3,4-Dihydroxyphenyl)propansdure (7), trans-3-(3,4-Dihydroxy-phenyl)propen-
sdure (8) und trans-3-(2,4-Dihydroxyphenyl)propensédure (9) untersucht. Dabei wurden
fiir die jeweiligen Syntheseschritte nicht stets alle Ausgangsverbindungen 2 bis 9
verwendet, sondern entsprechend ihrer Funktionalitdten unterschiedliche Verbindungen
eingesetzt. Abbildung 4.1 zeigt die chemischen Strukturen der eingesetzten Edukte 2 bis
9. Diese Edukte sind kommerziell erhiltlich und wurden aufgrund ihrer Funktionalitét fiir

die weiteren Synthesen ausgewdhlt.

HO OH OH HO OH HO OH
O_—j o=z
“INH, OH
HoN (0]
OH

2 3 4 5
HO OH HO OH HO OH OH
HO
5 \ \
HO O 0] 0]
OH OH OH
6 7 8 9

Abbildung 4.1: Ausgangsverbindungen zur Cellulosederivatisierung mit Catecholanaloga.
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4.2 Uberblick der Syntheserouten

Zur Darstellung der Catecholderivate wurden verschiedene Syntheserouten untersucht,
die sich prinzipiell in vier Reaktionswege unterteilen lassen. Abbildung 4.2 zeigt eine

vereinfachte schematische Darstellung der untersuchten Syntheserouten.

Syntheseroute 11

Syntheseroute I

HO  OH
OH i §
Syntheseroute 111 .
N—-R;
4
Q
-- Q
111b-3 AcO heo bAC
12
— — TH-2
1lTb-2 -1 2
/
-- Q
L \
IIIa_Z :/ ACO OAC
HO OH
HN_R1
o (@]
3 o 1Va-2 - |-- o}
e on "o
OH 16 =
HO.
| Syntheseroute IV| IVb-2

, = N
N” N N NH,
\ / \ /

N N

R1 =CH2’ CzH4’ Csz
Ry=H, Ac

Abbildung 4.2: Untersuchte Syntheserouten zur Darstellung von Catechol-Cellulosederivaten.

Die einzelnen Reaktionswege wurden anhand der ersten Syntheseschritte und
Modifikationen an Cellulose (1) ausgewéhlt und unterschieden. Im Folgenden werden die

gewihlten Syntheserouten mit ihren Ergebnissen gesondert erldutert.
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4.3 Darstellung der Catechole 10

4.3.1 Erliuterung von Syntheseroute I

Die erste Syntheseroute umfasst die Darstellung der Catechol-Cellulosederivate 10 iiber
die direkte Veresterung von Cellulose (1) an der Hydroxylgruppe des C-6-Kohlenstoffs
mit Hydroxyphenyl- und 1,2-dihydroxyphenyl-funktionalisierten Carbonsdurederivaten
(Reaktion 4.1).

— — N
102 R =CH(NH,)CH, Ry=H
10b R =CH, R,=OH
10¢ R =C,H, R,=OH

Reaktion 4.1: Reaktionsstufe I-1 der ersten Syntheseroute.

Cellulose (1) stellt aufgrund der grolen Anzahl angeordneter Hydroxylgruppen und den
daraus resultierenden intra- und intermolekularen Wasserstoftbriickenbindungen ein
schwerldsliches Polysaccharid dar, fiir das verschiedene Losungsverfahren existieren. Da
das Ziel dieser Arbeit die molekulare Funktionalisierung von Cellulose (1) ist, soll das
Polysaccharid zundchst in Losung gebracht werden, um damit einhergehend die
nachfolgende Reaktion zu verbessern. Aus diesem Grund wurde das Polysaccharid 1
nach einer Vorschrift von Rahn ef al. in einem System aus Dimethylacetamid (DMAc)
und Lithiumchlorid (LiCl) gelost.!'**' Es wurde eine 5%ige (g/g) klare Celluloseldsung in

DMACc und LiCl hergestellt, die flir die weitere Veresterung eingesetzt werden konnte.

Die nachfolgende Veresterung der gelosten Cellulose (1) erfolgte nach einer verénderten
Variante der Vorschrift von Karabulut ef al. zur Herstellung von DOPA-

funktionalisierten Cellulosenanofasern, indem die geloste Ausgangsverbindung 1 mit
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N-(3-Dimethylaminopropyl)-N -ethylcarbodiimid (EDC) und N-Hydroxysuccinimid
(NHS) sowie den entsprechenden Phenolen 3, 6 und 8 versetzt wurde.!”” Reaktion 4.2
zeigt den Reaktionsmechanismus der durchgefiihrten Aktivierung der Carbonsdure sowie
die anschlieBende Veresterung. Die durchgefiihrten Verdnderungen der Reaktion sind in

Abschnitt 4.3.2 beschrieben.

S)
Cl™ @
©NH-

OH N—Jf_j OH
é

|
R1WQ\H R \Oj N~ NE
O O _NH
3 R{=CH(NH,)CH,, Ry=H r

6 R,=CH, R,~OH

8 R]ZCZHZ’ RZZOH \; O H
~T N
o-N b
H NH
B B g I
HO R, NHS
O
R1
O OH
O‘*& NHS R,
- ol 0
B R‘] O\
HO  OH_ J‘;£f>
n o)
10a R =CH(NH,)CH, Ry=H o

10b R,=CH, R,~OH
10¢ R,=C,H, R,=OH

Reaktion 4.2: Reaktionsmechanismus der Veresterung mit EDC und NHS.

Das eingesetzte EDC dient der schnellen Aktivierung der Carbonsdure. Das dadurch
gebildete Intermediat ist jedoch nicht besonders hydrolysestabil und die Umsetzung mit

NHS am aktivierten Ester wird an die Reaktion angeschlossen, wodurch es zur Bildung
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des N-Hydroxysuccinimidesters kommt, der als Intermediat eine relativ hohe
Hydrolysestabilitit aufweist.."*” Die anschlieBende Umesterung zum Cellulosederivat
verlduft durch die vorhergehende Aktivierung der Carbonsdure unter milden
Reaktionsbedingungen. Dazu erfolgt ein nukleophiler Angriff der Hydroxylfunktionen
der Cellulose (1) am gebildeten Succinimidester-Intermediat. Die Umsetzung mit der
primiren Hydroxylgruppe des C-6-Kohlenstoffs an Cellulose (1) ist gegeniiber den
Hydroxylgruppen der C-2- und C-3-Positionen bevorzugt, da die Veresterung mit
primédren Alkoholen im Gegensatz zu sekundiren Alkoholen deutlich schneller verlauft
und zusidtzlich die sterische Hinderung am C-6-Kohlenstoff geringer ist als an den

C-2- und C-3-Positionen.

4.3.2 Ergebnisse und Diskussion der Syntheseroute I

Die Vorschrift zur hergestellten Losung der Cellulose (1) in DMAc und LiCl nach Rahn
et al. wurde nur insofern verdndert, dass Cellulose (1) und LiCl zuvor nicht gesondert
getrocknet wurden. Es wurde dennoch eine klare 5%ige (g/g) Celluloseldsung erhalten

mit der weiter gearbeitet werden konnte. Die mdglichen Bindungsverhiltnisse der

gelosten Cellulose (1) mit DMAc und LiCl sind in Abbildung 4.3 dargestellt.

(b)

Abbildung 4.3: Mégliche Bindungsverhiltnisse geloster Cellulose in DMAc/LiCL!"!

Eine groBere Verdnderung musste jedoch bei der anschlieBenden Veresterung nach
Karabulut et al. angewendet werden, indem sowohl auf wéssrige phosphatgepufferte

Salzlosung (PBS-Puffer) als auch auf die Zugabe von 0.1 M Salzsdure verzichtet wurde.
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Diese Modifikation der Vorschrift ist dadurch begriindet, dass die Zugabe von Wasser
oder organischen Losungsmitteln zur Celluloseldsung selbst in geringen Mengen ein

Ausfallen von Cellulose als transparentes Gel mit sich fiihrte.

Die Darstellung und Isolierung der Verbindungen 10a, 10b und 10c erwiesen sich als
besonders schwierig und die Zielverbindungen konnten nicht synthetisiert werden,
wenngleich die NMR-spektroskopische Analyse auf die Bildung des Harnstoffderivats als
Nebenprodukt der Intermediatbildung nach der Reaktion mit EDC hindeutete. Es war
jedoch nicht moglich, die entstandenen Intermediate zu isolieren, wodurch eine genaue
Identifizierung der Substanzen ausgeschlossen war. Lediglich Cellulose (1) wurde mit der
anschlieBenden Aufarbeitung und Féllung in Wasser zuriick erhalten und die erhaltene
Menge, die der eingesetzten Menge an Cellulose (1) entsprach, liel darauf schlieBen, dass

es nicht zur Bildung eines Cellulosederivats kam.

Als Grund fiir die nicht erfolgte Generierung der Catechol-Celluloseverbindungen ist
unter anderem die sterische Hinderung durch Cellulose (1) in Betracht zu ziehen. Die
Anwesenheit von Schwefelsdure oder Salzsdure in katalytischen Mengen wiirde eine

Esterbildung begiinstigen,!'*®!

was jedoch aus den bereits genannten Griinden der
ausfallenden Cellulose (1) nicht méglich war. Um auf die Zugabe wéssriger Salzsdure
verzichten zu konnen, wurden parallel Versuche durchgefiihrt, bei denen unter
Argon-Schutzgas gearbeitet und HCIl-Gas in die Apparatur eingeleitet wurde. Die
Einleitung des Gases fiihrte ebenfalls zum Ausfallen von Cellulosegel, was womdglich
auf die Zersetzung von Dimethylacetamid zu Essigsdure in Anwesenheit von Wasser und
Salzsdure zuriickzufiihren ist und auch durch den Einsatz von trockenem DMACc in einer
Argonatmosphidre nicht verhindert werden konnte. Es wurden weitere Versuche unter

Zugabe von Trifluoressigsdure durchgefiihrt, die jedoch ebenfalls nicht zu den

gewiinschten Zielverbindungen 10a, 10b oder 10c¢ fiihrten.

Wie in diesem Kapitel beschrieben, konnten iiber die Syntheseroute I keine
Catechol-Cellulosederivate  synthetisiert werden, wodurch die Aktivititen an
Syntheseroute I beendet wurden. Parallel dazu wurden die Arbeiten an Syntheseroute II
durchgefiihrt, deren Erlduterung und Ergebnisse im folgenden Kapitel 4.4 vorgestellt

werden.
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4.4 Darstellung der Catechole 12

4.4.1 Erlauterung von Syntheseroute 11

Syntheseroute I umfasst den Aufbau der Catechol-Cellulosederivate 12 {iber einen
zweistufigen Reaktionsweg. Die erste Stufe II-1 erfolgte in Anlehnung an die Vorschrift
von Bianchi ez al. und Réhrling et al. zur Swern-Oxidation primiarer Alkohole.">”**! Die
nachfolgende Stufe II-2 umfasst die Iminsynthese nach den Vorschriften von D’Hooghe
et al. und Becker et al. iiber die Reaktion von Aldehyden mit primiren Aminen.!'>'®"!

Reaktion 4.3 zeigt die beiden Reaktionsstufen der Syntheseroute II.

AcO  OAc
12

- n

12a R,=CH(COOH)CH, R,=H
12b R\=C,H, R=0H

Reaktion 4.3: Syntheseroute Il mit den Reaktionsschritten II-1 und I1-2.

Fiir die Swern-Oxidation an Cellulose wurde Oxalylchlorid bei -60 °C mit DMSO und
Methylenchlorid versetzt. 2,3-Di-O-acetylcellulose (22), gelost in Methylenchlorid,
wurde zugegeben und nach zwanzigminiitigem Riithren wurde das Reaktionsgemisch mit
Triethylamin versetzt. Nach Erwédrmung auf Raumtemperatur wurde die Reaktion durch
Zugabe von Wasser gestoppt und mit Methylenchlorid weiter aufgearbeitet und
extrahiert.”"*® In Reaktion 4.4 sowie Reaktion 4.5 ist der Mechanismus der

Swern-Oxidation am Beispiel der 2,3-Di-O-acetylcellulose (22) dargestellt.
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Reaktion 4.4: Oxidationsmechanismus der Swern-Oxidation und Generierung der aktiven

Sulfoniumionen.
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Reaktion 4.5: Oxidationsmechanismus der Swern-Oxidation an 2,3-Di-O-acetylcellulose 22.
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Wie in Reaktion 4.4 zu sehen ist, erfolgt nach nukleophilem Angriff des DMSO an
Oxalylchlorid die Abspaltung von gasférmigen Kohlendioxid und Kohlenmonoxid sowie
eines Chloridions. Uber diesen Mechanismus kommt es zur Bildung von zwei
Sulfoniumionen als reaktive Intermediate. Die Diacetylcellulose 22 greift anschlieBend
mit der ungeschiitzten Hydroxylfunktion der C-6-Position nukleophil an einem der
beiden Sulfoniumionen an und bildet somit ein Sulfoniumsalz der Cellulose. Beide
Sulfoniumionen bilden in dieser Reaktion mit der geschiitzten Cellulose nach der
Umlagerung und Abspaltung dasselbe Sulfoniumsalz. Durch Zugabe von Triethylamin
als Base wird das Celluloseintermediat deprotoniert und nach anschlieBender Abspaltung
von Dimethylsulfid wird der C-6-Aldehyd (11) der Cellulose erhalten (Reaktion 4.5). Die
geringe Reaktionstemperatur von -40 °C ist notwendig, da sich die gebildeten
Intermediate oberhalb dieser Temperatur zersetzen konnen, wodurch die Oxidation
unterbunden wird. Die Swern-Reaktion wurde als Oxidation gewéhlt, da die Reaktion auf
der Stufe des Aldehyds stoppt und die Cellulose nicht weiter zur C-6-Carbonsiure
oxidiert wird. Weiterhin zeichnen sich die eingesetzten Reagenzien gegeniiber dem

Chrom(VI)-oxid der Jones-Oxidation durch geringere Toxizitét aus.

Fiir die nachfolgende Iminsynthese der Stufe II-2 wird das Aldehydderivat 11 UST158] it
Magnesiumsulfat und dem Amin 2 in Methylenchlorid versetzt und unter Riickfluss

geriihrt. Die Reaktion 4.6 zeigt den Mechanismus der Iminsynthese.

Durch die Zugabe von Magnesiumsulfat wird gebildetes Wasser im Magnesiumkomplex
gebunden und die Reaktion auf die Seite der Produkte verschoben. Die durchgefiihrten
Modifikationen der Synthesen werden in Abschnitt 4.4.2 erldutert.
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Reaktion 4.6: Mechanismus der Iminsynthese mit Dopamin.

4.4.2 Ergebnisse und Diskussion der Syntheseroute 11

Da sich DMAc durch Zugabe von Oxalylchlorid zersetzt, konnte als Ausgangsverbindung
fiir die Aldehydsynthese nicht wie in Syntheseroute I das System aus Cellulose (1) in
DMAc und LiCl verwendet werden. AuBlerdem liegt der Schmelzpunkt von DMAc
mit -20 °C deutlich iiber den notwendigen -40 °C, was sich negativ auf den Erhalt der
reaktiven Intermediate auswirkt. Aus diesem Grund wurde mit 2,3-Di-O-acetyl-
cellulose (22) ein Cellulosederivat gewéhlt, das iiber einfache Acetylierung der
Hydroxylgruppen der C-2- und C-3-Positionen erhalten wird und in Methylenchlorid

16slich ist.

Obwohl die Swern-Oxidation in der Literatur bereits erfolgreich an Mono- und
Disacchariden durchgefiihrt wurde, erwies sich die Oxidation des Cellulosederivates 22
als besonders schwierig. Die Reaktionszeit wurde in Anbetracht der 2,3-Di-O-acetyl-

cellulose (22) als Polymer angepasst und auf zunédchst neunzig Minuten und fiinf Stunden
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bis hin zu vierzehn Stunden erhoht. Die Literatur zeigt, dass auch bei der Reaktion am
ungeschiitzten Disaccharid die Oxidation der C-2- und C-3-Positionen zum Keton

1 . . .
3 Es erwies sich, dass durch die

gegeniiber dem C-6-Kohlenstoff bevorzugt ist.!
sterische Hinderung des Polymers und den starken Einfluss der Nachbargruppen es nicht
moglich war, ein Aldehyd-Cellulosederivat zu synthetisieren und zu isolieren. Obwohl
sich die Swern-Oxidation durch die Bildung gasformiger Nebenprodukte wie
Kohlenstoffdioxid, Kohlenstoffmonoxid und HCI auszeichnet, die wihrend der Reaktion
entweichen, so kann es doch zu einer Reihe unerwiinschter Nebenreaktionen wie der

(1611 der Chlorierung des C-6-Kohlenstoffs der Cellulose oder zur

Pummerer-Umlagerung,
Ausbildung von O,S-Acetalen!'® kommen. Die méoglichen Nebenreaktionen sind in

Reaktion 4.7 dargestellt.

| AcO 6Ac_

(b)

- g _
S
cr__ &O o
-DMSO :
AcO OAc n
(c) - _
S_
O—/
(CH3),SO O 5
-H20 >—)<
|AcO OAc | n

Reaktion 4.7: Mogliche Nebenreaktionen der Swern-Oxidation an 2,3-Di-O-acetylcellulose 22
(a) Pummerer-Umlagerung, (b) Chlorierungsreaktion (c) Ausbildung eines O,S-Acetals.
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Die aufgefiihrten Nebenreaktionen konnen an verschiedenen Stellen desselben Polymers
auftreten, wodurch es zur Bildung einer Vielzahl von funktionalisierten Cellulose-
polymeren kommen kann, die in ihrer Struktur und ihren Eigenschaften starke

Ahnlichkeiten aufweisen.

Bei allen durchgefiihrten Versuchen wurde 2,3-Di-O-acetylcellulose (22) zuriick erhalten
oder es kam zu unerwiinschten Nebenreaktionen deren Nebenprodukte sich, aufgrund
ihrer strukturellen Ahnlichkeit auch nach siulenchromatographischer Aufreinigung nicht
isolieren lieBen. Da sich kein Anzeichen auf die Bildung einer Aldehyd-Cellulose 11
zeigte, wurden die Aktivititen an Syntheseroute II eingestellt und ein neuer Syntheseplan
entwickelt. Im folgenden Kapitel 4.5 wird Syntheseroute III vorgestellt sowie deren

Ergebnisse analysiert.

4.5 Darstellung der Catechole 14

4.5.1 Erlduterung und Ergebnisse der Syntheseroute I11

Syntheseroute III umfasst prinzipiell die Oxidation der Cellulose (1) zur Carbonsdure an
der C-6-Position sowie die anschlieende Amidierung mit den Ausgangsverbindungen 2
und 3. Wihrend der Umsetzung von Syntheseroute III wurde der Syntheseplan so
erweitert, dass sich, ausgehend von der oxidierten Cellulose (13), die Route weiter
aufteilt. Im Folgenden werden demnach die Routen Illa sowie IIIb erldutert, wobei die
Darstellung der C-6-oxidierten  Ausgangsverbindung 13  als  Reaktion der
Syntheseroute II1a behandelt wird.

4.5.2 Syntheseroute I11a

4.5.2.1 Erliuterung der Syntheseroute IIla

Nachdem die Funktionalisierung geldster, unmodifizierter Cellulose (1) mit
Catecholcarbonsduren nach Syntheseroute I und die Umwandlung zur Aldehyd-Cellulose
nach Route II nicht gelangen, sollte ein Cellulosederivat synthetisiert werden, das gut in
Wasser loslich ist und zudem eine Funktionalitdt aufweist, mit der eine Amidierung

analog der Reaktion nach Karabulut et al. aus Syntheseroute I erfolgen konnte. Dazu
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wurde zur Carbonsdure am C-6-Kohlenstoff oxidierte Cellulose 13 nach einer Vorschrift
von Tahiri et al. synthetisiert,!'®! die schlieBlich mit den Aminen 2 und 3 nach der leicht
modifizierten Vorschrift von Karabulut ef al. zu den Amiden 14a und 14b umgesetzt
werden sollte.l’” Reaktion 4.8 zeigt den zweistufigen Reaktionsweg der Synthese-
route IIIa. Die Ergebnisse und Modifikationen der Vorschriften sind in Kapitel 4.5.2.2

beschrieben.

Fiir Reaktionsschritt IIla-1 wurde zunédchst amorphe Cellulose hergestellt, indem
Verbindung 1 bei -4 °C fiir zwei Stunden mit wissriger, 15%iger Natriumhydroxidlosung
umgesetzt und anschlieend in Ethanol ausgefdllt wurde. Nach der Aufarbeitung und
Trocknung wurden damit die kristallinen Anteile der Cellulose aufgequollen und gelost,
um mit dem Erhalt der amorphen Cellulose einen optimalen und vollstindigen Angriff
des Oxidationsmittels an der Hydroxylgruppe des C-6-Kohlenstoffs im néchsten Schritt

zu gewdhrleisten.

IMla-1_

n

14a R=CH(COOH)CH, R,=H
14b R{=C,H4 R,=OH

Reaktion 4.8: Syntheseroute Illa mit den Reaktionsschritten Illa-1 und Illa-2.

In der Folgereaktion wurde die erhaltene amorphe Cellulose in Wasser dispergiert, iiber
die gesamte Reaktionszeit auf 4 °C gekiihlt und mit einem Gemisch aus Natriumbromid,
2,2,6,6-Tetramethylpiperidinyloxyl (TEMPO) und Natriumhypochlorit-Ldsung versetzt,
das die oxidierende Spezies bildete. Mittels 0,5 M Salzsédure wurde der pH-Wert der
Reaktionsmischung auf einen Wert von 10 eingestellt und regelmifBig kontrolliert.
Sowohl die Temperatur von 4 °C als auch der pH-Wert von 10 waren notwendig, um eine
Degradation der Cellulose weitestgehend zu unterbinden.!'®! Zusitzlich sollten im

basischen Milieu eventuelle Nebenreaktionen der oxidierten Cellulose (13) mit den
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sekunddren Hydroxylgruppen der Cellulose durch die Deprotonierung der
C-6-Carbonsdure verhindert werden. Die Natriumhypochlorit-Losung wurde in vier
Portionen im Abstand von jeweils dreiBBig Minuten zugegeben. Im Anschluss wurde die
Reaktion durch Zugabe von Methanol und einer geringen Menge Natriumborhydrid
gestoppt, mit 0,5M Salzsdure neutralisiert und schlieBlich in Ethanol gefillt. Der
schematische Ablauf sowie der Mechanismus der Oxidation sind in Abbildung 4.4 sowie

Reaktion 4.9 dargestellt.

NaClO . _ NaBr

NaCl *~ NaBrO
OH

Abbildung 4.4: Schematische Darstellung der TEMPO-Oxidation.”"*"

Unter Reduktion des Natriumhypobromits in Natriumbromid unter Abspaltung von
Wasser wird das freie Radikal TEMPO zum 2,2,6,6-Tetramethyl-1-oxopiperidiniumion
oxidiert und bildet damit die oxidierende Spezies. Durch den nukleophilen Angriff der
C-6-Hydroxylgruppe am reaktiven Stickstoff des Oxidationsmittels und anschlieBender
Abspaltung von 2,2,6,6-Tetramethylpiperidin-1-ol kommt es zur Oxidation des
C-6- Kohlenstoffs an Cellulose und der Bildung von Aldehyd-Cellulose als Intermediat.

Die Formylgruppe hydratisiert im wéssrigen Medium und erneut kommt es zum
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nukleophilen Angriff der C-6-Hydroxylgruppe an der oxidierenden Spezies. Durch die
zweite Oxidationsreaktion an der Cellulose wird das Carbonsdurederivat 13 der Cellulose
gebildet. Da die Aldehyd-Cellulose wéhrend dieser Oxidation als Intermediat auftritt,
kann die Reaktion nicht auf der Stufe des Aldehyds gestoppt werden, die Oxidation
erfolgt bis zur Carbonsdure. Das reaktive Oxidationsmittel wird stetig durch die
Oxidation des 2,2,6,6-Tetramethylpiperidin-1-ol mit Natriumhypobromit zuriick
gewonnen. Da Bromite wie Natriumhypobromit weniger stabil sind als ihre
entsprechenden Hypochlorite und schnell disproportionieren, wird Natriumhypobromit

in situ durch die Reduktion des stabileren Natriumhypochlorits gewonnen.

Reaktion 4.9: Mechanismus der TEMPO-Oxidation an Cellulose.

Die nachfolgende Amidierung des Reaktionsschritts IIla-2 erfolgte nach einer leicht

modifizierten Vorschrift von Karabulut et al. wie sie bereits unter Syntheseroute I



Ergebnisse und Diskussion Seite |44

durchgefiihrt wurde.[”” Oxidierte Cellulose 13 wurde dazu in, mit 2-(N-Morpholino)-
ethansulfonsdure (MES) auf einen pH-Wert von 5 gepufferter, wissriger Losung geldst
und mit EDC und NHS versetzt. Nach dreifigminiitigem Riithren wurde Dopamin (2)
zugegeben und drei Tage bei Raumtemperatur geriihrt. Abschlieend wurde das Produkt
durch eintéigige Dialyse aufgearbeitet und vom Losungsmittel befreit. Der Aktivierungs-
mechanismus der Carboxygruppe an der C-6-Position der Cellulose (13) ist sinngemil
im Kapitel 4.3.1 in Reaktion 4.2 am Beispiel von para-Hydroxyphenylalanin (3)
dargestellt. Im Folgenden werden die durchgefiihrten Anderungen sowie die Ergebnisse

von Syntheseroute Illa aufgefiihrt.

4.5.2.2 Ergebnisse und Diskussion der Syntheseroute I1la

Die Herstellung der amorphen Cellulose wie auch die Oxidation der Cellulose erfolgten
analog der Vorschrift von Tahiri et a/. und bedurften keiner weiteren Modifizierung. Der
pH-Wert des Reaktionsgemischs dnderte sich nur geringfiigig und musste lediglich nach
den ersten dreilig Minuten mit Salzsdure auf den pH-Wert 10 eingestellt werden.
Wiéhrend der weiteren Reaktion blieb der Wert konstant auf 10. Die Ausbeute der
oxidierten Cellulose 13 lag bei 58% und stimmte damit gut mit den Ergebnissen von

[16] Wie in Tabelle 4.1 zu sehen ist, liegen die Signale der 'H- und

Tabhiri et al. iiberein.
BC-NMR-Spektren von Verbindung 13 ebenfalls im Bereich der Referenzwerte der

Literatur.

Die nachfolgende Amidierung nach Karabulut et al. musste, im Gegensatz zu
Syntheseroute I, im Zuge der guten Loslichkeit der oxidierten Cellulose 13 in Wasser nur
geringfiigig  verdndert werden.’” Dennoch bezieht sich die Vorschrift auf die
Veresterung von Cellulose-Nanofasern und wurde im Folgenden auf eine Amidierung
umgestellt. Statt des literaturbeschriebenen phosphatgepufferten Systems wurde eine
0,05 molare wéssrige MES Losung mit einem pH-Wert von 5 verwendet. Die
Aktivierung durch EDC und NHS erfolgte an der Carboxygruppe der Verbindung 13 und
unterlag damit der sterischen Hinderung durch das Polymer. Da sich Amine gegeniiber
Alkoholen jedoch durch eine hohere Nukleophilie auszeichnen, sollte die Amidierung

begiinstigt sein.!'®!
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Oxidierte Cellulose 13 (Referenz)

"H-NMR 3,41 (1) 3,61-3,75 (m) 3,9 (d) 4,56 (d) 9,25 (s)
8 [ppm] (326 1) (351, 360() (376(d) (443 (d)) Q)
BC-NMR 72,9 74,3 75,4 80,8 102,3 175,8
& [ppm] (74,0) (75,5) (76,6) 82,1)  (103.6) (175,8)
FTIR 1029 1335 1415 1607 2895 3306

[viem™] v(C-0-C) 0(CH) v(CO)6(OH) v(C=0) v(OH) v(OH)

Ausbeute [%] 58(58)

Tabelle 4.1: 'H- und "C-NMR-Spektren sowie FTIR-Spektrum von Verbindung 13. Referenz

entspricht den Ergebnissen von Tahiri et al.l'"! die Referenzwerte sind kursiv in Klammern

aufgefiihrt.

Bei der Umsetzung von 13 mit para-Hydroxyphenylalanin (3) wurde keine
Hydroxyphenylcellulose 14a erhalten. Auch die Variation der Reaktionstemperatur auf
50 °C und die Erhohung der Reaktionszeit auf fiinf Tage lieferte lediglich eine Reihe
strukturell &hnlicher Nebenprodukte, die sich selbst nach sdulenchromatographischer
Aufarbeitung nicht weiter isolieren liefen. Es liegt nahe, dass die eingesetzten
Substanzen EDC sowie NHS neben der Carboxyfunktion der oxidierten Cellulose 13 die
Carboxygruppe der Ausgangsverbindung 3 aktivieren und eine Oligomerisierung von 3
mit sich fihren. Zudem konnte EDC mit den freien Hydroxygruppen der C-2- und
C-3-Positionen von 13 reagieren, jedoch ohne die in Reaktion 4.2 dargestellte
Folgereaktion des N-Hydroxysuccinimids. Die genannten Nebenreaktionen wiirden zum
Verbrauch von EDC fithren, das somit nicht mehr fiir die Aktivierung der
Carbonsduregruppe an 13 zur Verfiigung stehen wiirde. Weiterhin ist 3 gegeniiber dem
endstindigen Amin 2 einer groBeren sterischen Hinderung ausgesetzt, was eine
Substitution an das ohnehin sterisch anspruchsvolle Polysaccharid 13 deutlich
unwahrscheinlicher macht. Obwohl der, durch die Pufferlosung eingestellte, pH-Wert
von 5 die Deprotonierung der Carboxygruppen verhindern sollte, konnten sich zu allem
Uberfluss die Carboxyfunktionen von 3 und 13 durch elektrostatische Wechselwirkung
gegenseitig abstofen, was einen weiteren Grund fiir die nicht erfolgte Umsetzung zu 14a

darstellt. Die genannte Betrachtung der moglichen Nebenreaktionen fiihrte dazu, dass die
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Versuche zur Umsetzung von 13 mit 3 eingestellt wurden und die Konzentration auf die

Umsetzung mit 2 fiel.

Ebenso wie bei 3 wurde die Umsetzung mit 2 nach der Vorschrift von Karabulut et al.
mit den bereits genannten Modifikationen durchgefiihrt. Die Dialyse erfolgte iiber eine
Membran aus regenerierter Cellulose mit einer Ausschlussgrenze (molecular weight cut-
offy MWCO) von 3500 g/mol. Die Zielverbindungen 14b und 14¢ (Abbildung 4.5)
wurden als hellgraue Feststoffe mit einer Ausbeute von 18% (14b) und 14% (14c¢)
erhalten. Dabei resultiert Verbindung 14b aus der Umsetzung von 13 mit 2 und
Verbindung 14¢ aus der Umsetzung der 2,3-di-O-acetylierten 6-Carboxycellulose 23 mit
2.

. HO  OH | . HO  OH |
HN HN
0 0
. 2 o g o
Ho OH | A0 OAc_|
n n
14b 14c

Abbildung 4.5: Zielverbindungen 14b und 14c der Syntheseroute Illa.

Um mogliche Nebenreaktionen der oxidierten Cellulose 13 mit EDC zu vermeiden,
wurden mit der Synthese von 23 die Hydroxyfunktionen der C-2- und C-3-Positionen
durch Acetylgruppen geschiitzt. Die Acetylierung erfolgte {iber die Reaktion von 13 mit
Essigsdureanhydrid und lod. Da 23 eine wichtige Rolle in der Syntheseroute IIIb
darstellt, werden sowohl die Reaktionsdurchfiihrung als auch die Ergebnisse zur Synthese
von 23 in den nachfolgenden Kapiteln 4.5.3.1 und 4.5.3.2 zur Syntheseroute IIIb
aufgefiihrt. Die ?C-NMR-Spektren und FTIR-Spektren der Verbindungen 14b und 14c¢

werden in Tabelle 4.2 mit den Ausgangsverbindungen 13 und 23 verglichen.
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BC.NMR 38,8 40,6 68,8 72,8 75,3 79.8 101,5
d [ppm] ) -) (72,9)  (743)  (754)  (80,8) (102,3)

FTIR 876 1039 1152 1285 1405

[viem™'] ) (1029) ) ) )
v(Aromat-H) v(C-0-C) d(Aromat-H) v(C-N) O(OH)

BC-NMR 228 387 406 727 741 753 80,8 1022
6[ppm] (238 () G (32 (45 (759 (806 (1022)

FTIR 842 1008 1114 1282 1368

[viem™] ) (1045) ) ©) )
v(Aromat-H) v(C-0O-C) d(Aromat-H) v(C-N) O0(OH)

Tabelle 4.2: "C-NMR-Spektren und FTIR-Spektren der Verbindungen 14b und 14c. Referenz 1
entspricht der selbst hergestellten Verbindung 13, Referenz 2 entspricht der selbst hergestellten

Verbindung 23. Die Referenzwerte sind kursiv in Klammern aufgefiihrt.

Die Analyse der *C-NMR-Signale aus Tabelle 4.2 verdeutlicht, dass Verbindung 14b
zweil neue Signale bei den Verschiebungen von 38,8 ppm und 40,6 ppm aufweist, die von

den sp’-Kohlenstoffen des substituierten Dopamins 2 stammen. Besonders auffallend
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treten zudem mehrere Aromaten-Signale des Catechols im Bereich zwischen 116 ppm
und 145 ppm auf, die ebenfalls auf die erfolgreiche Darstellung von 14b hinweisen. Das
BC-Signal der Carboxygruppe hat eine Verschiebung ins Hochfeld erfahren, da das
substituierte Stickstoffatom eine geringere Elektronegativitit gegeniiber dem Sauerstoff
aufweist und der Carboxy-Kohlenstoff somit besser abgeschirmt wird. Auch die
FTIR-Analyse zeigt zwei neu auftretende Aromatensignale bei 876 cm™ und 1152 cm™,
wihrend die Schwingungsbande der Carboxygruppe mit der Substitution zum Amid eine
deutliche Verschiebung von 1415 cm™ auf 1519 cm™ durchféhrt. In Abbildung 4.6 sowie
Abbildung 4.7 sind die *C-NMR-spektroskopischen Ergebnisse der Zielverbindungen
14b und 14c¢ mit den Ausgangsverbindungen 13 und 23 zur Verdeutlichung
gegeniibergestellt.

Catechol Cellulose

Verbindung 14b

Verbindung 13

!
T T T T T T T T T T
1700 1600 1500 1400 1300 1200 1100 100.0 90.0 80.0 700 60.0 500 4

memwwwwwmmwﬁwﬂ

8 [ppm]

Abbildung 4.6: Gegeniiberstellung der '*C-NMR-Spektren von Zielverbindung 14b mit
Verbindung 13.
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Catechol Cellulose 0-CO-CH3

Verbindung 14¢

Verbindung 23

b il '

180.0 170.0 160.0 150.0 140.0 130.0 120.0 110.0 100.0 90.0 80.0 70.0 60.0 50.0 40.0 30.0 20.0 10.0

4 [ppm]

Abbildung 4.7: Gegeniiberstellung der '*C-NMR-Spektren von Zielverbindung 14c mit
Verbindung 23.

Genauso wie Zielverbindung 14b zeigt auch das Cellulosederivat 14¢ neue signifikante
Signale der Dihydroxyphenethylgruppe bei den Verschiebungen von 38,7 ppm, 40,6 ppm
sowie im Aromatenbereich zwischen 116 ppm und 145 ppm, die zuvor nicht bei der
Ausgangsverbindung 23 gefunden wurden. Weiterhin lassen sich die Signale des
Cellulosederivats 23 sowohl im Bereich zwischen 70 ppm und 103 ppm als auch die
Acetylsignale bei 22,8 ppm und 175,1 ppm erkennen. Wie auch bei 14b treten im
FTIR-Spektrum von 14¢ neue Aromatensignale bei 842 cm™ und 1114 cm™ auf und die
IR-Bande der Carboxygruppe bei 1411 ¢cm™ wird durch die Amidbande der NH- und
CO-Schwingung bei 1519 cm™ ersetzt. Besonders signifikant fiir die Darstellung von 14¢
ist die Verschiebung der OH-Bande von 3430 cm™ auf 3169 cm™, da mit der Amidierung
das Signal der Carbonsdure verschwindet, dafiir aber das substituierte Catechol eine

deutliche OH-Bande mit sich fiihrt.

Es war nicht moglich eine 'H-NMR-spektroskopische Charakterisierung von 14b und 14c¢
durchzufiihren, da die Aufspaltungsmuster der Wasserstoff-Signale mehrere, sich
iiberlagernde Multipletts zeigten. Dies ist dem Umstand geschuldet, dass im Gegensatz zu
Monosacchariden die Anordnung des Polysaccharids einen starken Einfluss auf die
Abschirmung der Wasserstoffe besitzt. Werden die monomeren Einheiten des

Cellulosederivats betrachtet, so weisen die Wasserstoffe mit scheinbar gleicher
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chemischer Umgebung im Detail geringe Unterschiede in ihrer Wechselwirkung mit
Nachbargruppen und benachbarten monomeren Einheiten auf, was sich in der leicht
unterschiedlichen Verschiebung der Wasserstoff-Signale und der daraus resultierenden
Linienverbreiterung wiederspiegelt.!'® Im '"H-NMR-Spektrum liefern die vermeintlich
chemisch gleichen Wasserstoffe des Polysaccharids somit ein Multiplett aus der Summe
aller Einzelsignale. Dennoch konnte sowohl iiber '*C-NMR-spektroskopische als auch
FTIR-spektroskopische Auswertung gezeigt werden, dass die Zielverbindungen 14b und
14c erfolgreich synthetisiert werden konnten.

Mit dem Erhalt von 14¢ wurde versucht die Ausbeute von 14% durch die Verwendung
eines anderen Kupplungsreagenz zu optimieren. Dabei wurde (1-Cyano-2-ethoxy-2-oxo-
ethylidenaminooxy)dimethylamino-morpholino-carbenium-hexafluorophosphat (COMU)

167) zusammen mit Dopamin Hydrochlorid unter

nach einer Vorschrift von Burke et al.!
Argonstrom bei 40 °C zu einer Losung von 23 in wasserfreiem DMSO gegeben und
weiter mit Triethylamin als Hilfsbase versetzt. Das Gemisch wurde sechzehn Stunden bei
40 °C gertihrt und schlieBlich zur Aufarbeitung fiir zwei Tage in einer Dialysemembran
mit einer Ausschlussgrenze von 3500 g/mol dialysiert. Das Losungsmittel wurde im
Vakuum bei 50 °C entfernt und der erhaltene Feststoff abschlieBend noch einmal
gefriergetrocknet. Die Ausbeute von 14c¢ lag jedoch mit 4% deutlich unterhalb der
erhaltenen Ausbeute nach der modifizierten Vorschrift von Karabulut ef al.. Es war damit
nicht mdglich die Synthese von 14c¢ iliber die Modifizierung des Kupplungsreagenz zu
verbessern und es wurde nach weiteren Moglichkeiten fiir die Darstellung von 14b und
14c¢ gesucht. Mit Syntheseroute IIIb sollte die Reaktivitdt der Carboxyfunktion von 23

tiber die Generierung einer Sdurechloridgruppe erhéht werden. In den folgenden Kapiteln

4.5.3.1 und 4.5.3.2 werden Durchfiihrung und Modifikation der Syntheseroute IIIb

erliutert.
4.5.3 Syntheseroute I11b
4.5.3.1 Erlauterung der Syntheseroute I1Ib

Ausgehend von Verbindung 13 sollte mit Syntheseroute IIIb die Amidierung iiber die
vorangehende Bildung eines Carbonsdurechlorids weiter optimiert werden. Um jedoch
die Loslichkeit der oxidierten Cellulose in Methylenchlorid zu gewihrleisten und die

Reaktion des Sédurechlorids mit den freien Hydroxylgruppen der Cellulose zu verhindern,
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mussten die Hydroxylfunktionen der C-2- und C-3-Positionen zuvor geschiitzt werden.
Dies erfolgte nach einer Vorschrift von El-Nezhawy ef al. durch Acetylierung der
C-2- und C-3-Hydroxylgruppen mit Essigsdureanhydrid und lod zum Cellulosederivat 24.
Die anschlieBende Spaltung des gebildeten Anhydrids 24 zur geschiitzten
6-Carboxylcellulose 23 erfolgte durch vierundzwanzigstiindige Lagerung der Verbindung

24 in einem Gemisch aus Tetrahydrofuran und Wasser.!'®®!

Die darauffolgende
Chlorierung der Carboxyfunktion sowie die weiterfilhrende Amidierung des
Sdurechlorids 15 wurden nach der literaturbekannten Vorschrift von Temelkoff ef al.
durchgefiihrt, die auf einer modifizierten Methode von Tosin und Murphy beruht.!'®-'""!

In Reaktion 4.10 ist der vierstufige Reaktionsweg der Syntheseroute IIIb dargestellt.

OH

O
THF, H,0 0:
= <O\\

| AcO OAc | n
23
B ] I1Ib-2
R, ORj
- . _
o}
[1Ib-3 0
<O\
N
AcO bAc
- - -Nn
| AcO  OAc 15

—n
14¢ R,=C,H4 R,=OH, Rs=H
14d R,=CH(COOH)CH,, Ry Rs=H
14e R,=C,H,; R, Ry=-OC(CHs),-

Reaktion 4.10: Syntheseroute IIIb mit den Reaktionsschritten IIIb-2 und IIIb-3 sowie der

vorausgehenden Acetylierung der oxidierten Cellulose.
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Die Chlorierung im Reaktionsschritt IIIb-2 erfolgt iiber das in situ gebildete,
mesomeriestabilisierte Vilsmeier-Haack-Reagenz als Intermediat aus der Reaktion von
Dimethylformamid (DMF) mit Oxalylchlorid, das sich nur dahingehend vom Intermediat
der Vilsmeier-Haack-Formylierung unterscheidet, indem ein Chloridion anstelle eines
Dichlorophosphations dem Kation gegeniiber steht. Der Mechanismus zur Bildung des
Iminiumions sowie die Chlorierung der Carbonséure 23 sind in den Reaktionen 4.11 und

4.12 dargestellt.

o 0 0
. )H O)S(m @*)d)(fm |
N DAL N3 PR S (' SR
N ND ) NICI” T co, | ONCC
| | | -C |
c' >

Reaktion 4.11: Reaktionsmechanismus der Bildung des reaktiven Iminiumions.

Im Zuge einer Sy-Reaktion wird nach Angriff der Hydroxylfunktion von Verbindung 23
am Iminium-Kohlenstoff zwischenzeitlich ein Ester gebildet, der sich durch Abspaltung
eines Chloridions zum N-methylierten Anhydrid einer Carbonsdure mit einer
Imidoameisensdure als Substitutionsprodukt bildet. Das freie Chloridion greift im
weiteren Verlauf nukleophil an der Carboxygruppe des Intermediats an und generiert das
Séurechlorid 15. DMF wird im Verlauf der Reaktion regeneriert, das als Katalysator

erneut mit Oxalylchlorid in situ zum Iminiumion umgewandelt wird.

Die anschlieBende Amidierung der Verbindung 15 mit den Ausgangsverbindungen 2 und
3 erfolgt durch nukleophilen Angriff der primdren Amine am Carbonyl-Kohlenstoff von
15 unter Verdringung des Chloratoms. Um mdglichen Nebenreaktionen und darunter der
Veresterung des Sdurechlorids 15 mit den freien Hydroxylgruppen der Verbindung 2
entgegenzuwirken, wurden die Hydroxylfunktionen des Dopamins (2) zusétzlich in einer
dreistufigen Synthese nach einer Vorschrift von Liu et al. mit 2,2-Dimethoxypropan
(DMP) geschiitzt.'"! Der Syntheseweg zum geschiitzten Dopaminderivat 25 ist in
Reaktion 4.13 dargestellt und wird im Folgenden als Syntheseroute DA

(Dopaminacetonid) bezeichnet.
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Reaktion 4.12: Mechanismus der Carbonsdurechlorierung.
OH OH
N — ] HO\@\/\ 1
NH> HJ\C Fs
2 26
lDA-2

o o

0 0
2 0L A
NH, N" CFs
27

25

Reaktion 4.13: Syntheseweg des geschiitzten Dopamins 25. (DA-1) CF;COOMe, Et;N (DA-2)
DMP, TsOH (DA-3) LiOH.

Da B-Phenylamine wie Dopamin (2) bei Anwesenheit von Aldehyden und Ketonen eine
Pictet-Spengler-Kondensation unter Bildung von Tetrahydroisochinolinderivaten

eingehen konnen, ist es vor der Reaktion mit Aceton oder DMP notwendig die
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Aminofunktion des Dopamins zu maskieren."’>'"*! Die erste Stufe der Darstellung von
25 umfasst damit die Amidierung von 2. Das Hydrochlorid des Dopamins wird in
Methanol gelost und mit Argon entgast. Nach Zugabe von Trifluoressigsduremethylester
und Triethylamin als Protonenakzeptor wird die Reaktion in acht Stunden bei
Raumtemperatur durchgefiihrt. Dabei greift die Aminofunktion von 2 nukleophil am
Carbonyl-Kohlenstoff des Trifluoressigsduremethylesters an und generiert unter
anschlieender Abspaltung der Methoxygruppe das Trifluoressigsdureamid 26. Im
zweiten wichtigen Schritt erfolgt die eigentliche Schutzreaktion der Catecholfunktion.
Durch Einsatz von DMP in absolutem Benzol wird unter Ausschluss von Wasser nach
vierstiindiger Reaktion das Isopropylidenketal 27 erhalten. Die para-Toluolsulfonsédure
(TsOH) dient wéhrend der Reaktion als Katalysator und zeichnet sich gegeniiber
Schwefelsdure durch seinen nicht oxidierenden Charakter aus. Da DMP mit Wasser leicht
zu Aceton und Methanol reagiert, wird es in nahezu vierfachem Uberschuss eingesetzt,
wodurch die Reaktion im Vergleich zu Schutzreaktionen mit Aceton als Reagens weniger

U717 Der dritte Syntheseschritt umfasst

empfindlich gegeniiber Spuren von Wasser ist.
die Hydrolyse von 27 in Lithiumhydroxid-Losung zum Acetonid 25. Im folgenden
Kapitel 4.5.3.2 werden die Modifikationen und Ergebnisse der Syntheseroute IIIb

analysiert.

4.5.3.2 Ergebnisse und Diskussion der Syntheseroute I1Ib

Die Vorschrift zur Acetylierung der Carbonsdure 13 wurde insofern verdndert, dass die
Reaktionszeit auf zwei Tage erhoht wurde und die Reaktionstemperatur 50 °C betrug.
Aullerdem wurde unter Argonschutzgas gearbeitet. Dies war notwendig, um die
vollstindige Acetylierung am Polymer zu gewéhrleisten. Nach anschlieender
Anhydridspaltung und Aufarbeitung wurde 23 als hellbrauner Feststoff in einer Ausbeute
von 65% erhalten, womit der Wert deutlich unterhalb der Literaturausbeute von 98%
liegt.!"® Diese deutlich schlechtere Umsetzung zur geschiitzten Cellulose 23 ist der
sterischen Hinderung des Polymers und damit der teilweise unvollstindigen Veresterung
der C-2- und C-3- Positionen im Vergleich zum Monosaccharid der Literatur geschuldet.
In Tabelle 4.3 werden die 'H- und *C-NMR-Spektren sowie das FTIR-Spektrum von 23

mit der Ausgangsverbindung 13 verglichen.

Wie in Tabelle 4.3 deutlich zu erkennen ist, liefern die substituierten Acetylgruppen im

'H-NMR-Spektrum ein deutliches Singulett bei einer Verschiebung von 2,45 ppm sowie
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zwei Signale im "“C-NMR-Spektrum bei den Verschiebungen von 175,5 ppm und
23,8 ppm. Auch im FTIR-Spektrum treten eine neue CO-Bande bei 1733 cm™ und eine
CH;s-Bande bei 1385 cm™ auf und signalisieren damit die Umsetzung von 13 zur
geschiitzten 2,3-Di-O-acetyl-6-carboxycellulose (23). Gerade bei der Betrachtung des
gekoppelten 'H-NMR-Spektrums fillt auf, dass die signifikanten Signale der
Cellulose-Wasserstoffe des Polysaccharids 23 als zum Teil undefinierbare Multipletts
dargestellt werden. Ursache dafir ist die im Kapitel 4.5.2.2 beschriebene

166

Linienverbreiterung der Polysaccharide.!'® Die Charakterisierung des Polysaccharids 23

musste damit tiber die gekoppelte Betrachtung der NMR- und FTIR-Spektren erfolgen.

Im weiteren Verlauf wurde die Carboxyfunktion von 23 zum Saurechlorid umgesetzt. Die
Reaktion wurde analog der Vorschrift von Temelkoff et al. mit der Anderung
durchgefiihrt, dass die Reaktionszeit auf vier Stunden erhoht wurde. Nach der
Aufarbeitung wurde Verbindung 15 als gelber, stark hygroskopischer Feststoff mit einem
charakteristischen, stechenden Geruch nach Chlorwasserstoff erhalten. Die Ausbeute lag
mit 86% unter dem Ergebnis der Literatur von 97% am Monosaccharid, was fiir die
Substitution am Polymer und unter Beriicksichtigung sterischer Effekte dennoch als sehr
gutes Ergebnis betrachtet werden kann. Der Vergleich der *C-NMR-Signale sowie der
signifikanten Banden der FTIR-Spektren von 15 mit dem Cellulosederivat 23 wird in
Tabelle 4.4 aufgezeigt.

2,3-Di-0-acetyl-6-carboxycellulose 23 (Referenz)

'H-NMR 2,45 (s) 3,74 (m) 491-4,.83 (m) 424(d) 5,11 (m)
6 [ppm] ) 41 (@)  (361-375(m)) (3,90 (d)) (4,56 (d))
BC.NMR 238 732 745 759 806 1022 1754 1809
8 [ppm] () (729 (743) (754) (80,8) (1023) () (1758)
FTIR 1045 1385 1411 1613 1733 3430
[viem™] (1029) ) (1415) (1607) () (3306)

v(C-0-C)  §(CH3-CO) w(CO)3(OH) v(C=0) w(C=0) v(OH)

Tabelle 4.3: 'H- und “C-NMR-Spektren sowie FTIR-Spektrum von Verbindung 23. Referenz

entspricht der selbst hergestellten Verbindung 13. Die Referenzwerte sind kursiv in Klammern

aufgefiihrt.
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2,3-Di-0-acetyl-6-carbonylchloridcellulose 15 (Referenz)

BC.NMR 199 688 695 822 999 1074 1660 1694
S [ppm] (23,8) (73,2) (74,5 (759) (80,6) (1022) (1754) (180,9)

FTIR 638, 696 999 1148 1676 1748 -
[v/em™] ) (1045) (1243) (1613)  (1733)  (3430)
v(C-Cl)  v(C-0-C) v(C-0-CO) v(C=0) w(C=0) v(OH)

Tabelle 4.4: 'H- und C-NMR-Spektren sowie FTIR-Spektrum von Verbindung 15. Referenz

entspricht der selbst hergestellten Verbindung 23. Die Referenzwerte sind kursiv in Klammern

aufgefiihrt.

Das Verschwinden der fiir 23 spezifischen OH-Bande bei 3430 cm™ weist auf die
erfolgreiche Umsetzung der Carbonsdure zum Saurechlorid hin. Unterstiitzt wird diese
Aussage von der deutlich erkennbaren Verschiebung der CO-Banden zu hdoheren
Wellenzahlen und besonders durch das Auftreten der charakteristischen C-Cl-Banden bei
638 cm™ und 696 cm™, wie sie auch bei anderen Carbonsdurechloriden beispielsweise
dem Benzoylchlorid zu finden sind."’® Auch die Betrachtung der "*C-NMR-
spektroskopischen Signale zeigt, wie erwartet, eine deutliche Hochfeldverschiebung des
C-6-Kohlenstoff-Signals von 180,9 ppm auf 169,4 ppm durch den Austausch der
Hydroxylfunktion mit einem Chloratom, durch dessen geringere Elektronegativitét
gegeniiber der Hydroxylgruppe die Abschirmung des C-6-Kohlenstoff stirker ist. Eine
Charakterisierung iiber 'H-NMR-Spektroskopie konnte nicht durchgefiihrt werden, da
dhnlich der Verbindung 23 die auftretende Linienverbreiterung am Polysaccharid keine

eindeutig charakterisierbaren Aufspaltungsmuster fiir die Wasserstoffatome lieferte.

Bevor die Synthese der Zielverbindungen 14¢, 14d und 14e weiter diskutiert wird,
werden die Modifikationen der dreistufigen Syntheseroute DA des geschiitzten

Dopaminderivats 25 nach der Vorschrift von Liu et al. aufgefiihrt.

Im ersten Reaktionsschritt DA-1 wurde die Zeit der Entgasung mit Argon auf fiinfzehn
Minuten gesenkt. Zudem konnte auch die Reaktionszeit auf acht Stunden herab gesetzt
werden. Verbindung 26 wurde als weiller Feststoff mit einer Ausbeute von 97% erhalten,
was gut mit den Ergebnissen der Literatur von 98% ibereinstimmt. Fiir den
Reaktionsschritt DA-2 wurde der sechsfache Ansatz gegeniiber der Literatur gewdhlt,

[171]

wodurch auch die Reaktionszeit von zwei Stunden auf vier Stunden erhoht werden
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musste. Es wurden nur 250 mL trockenes Benzol als Losungsmittel verwendet, womit
das Verhéltnis von Losungsmittel zu 26 von 50 mL pro 1g 26 (Literatur)'"! auf
8 mL/1 g gesenkt werden konnte. Die Ausbeute von 27 lag mit 82% geringfligig
unterhalb den Ergebnissen von Liu et al. (89%), was sich mdglicherweise auf die zu
geringe Reaktionszeit von vier Stunden in Anbetracht des sechsfachen Reaktionsansatzes
zurlickfiihren ldsst. Auch fiir den dritten Reaktionsschritt DA-3 wurde die Ansatzgrof3e
bei gleichbleibendem Verhéltnis der Reagenzien auf das Zehnfache erhoht und die
Reaktionszeit verdoppelt. Verbindung 25 wurde als gelbes Ol in 84%iger Ausbeute
erhalten, was gut mit der Literaturausbeute von 87% iibereinstimmt. Bezogen auf die
Ausgangsverbindung 2 lag die Ausbeute iiber die gesamte Syntheseroute mit 67%
deutlich unterhalb der Literaturausbeute von 76%, was weitestgehend am zweiten
Syntheseschritt DA-2 und der erhdhten AnsatzgroBe lag. Wie in Tabelle 4.5 zu sehen ist,
stimmen die Signale der 'H- und ?C-NMR-Spektren von 25 mit den Referenzwerten der

Literatur iberein.

Dopaminacetonid 25 (Referenz)

"H-NMR 1,63(s)  2,68()  293()  6,56(dd) 6,62(d) 6,62 (d)

8 [ppm] (1,67 (s)) (2,66 (1)) (2,92 (1) (6,59-6,66 (m))
BC.NMR 25,9 37,8 42,9 108,2 108,9

3 [ppm] (25,8) (38,0) (42,8) (108,0) (108,9)
BC.NMR 117,9 121,2 131,7 146,2 147.7

8 [ppm] (117,6) (121,1) (132,1) (145,9) (147,6)

FTIR 1133 1201,1232 1446 1494 1679 2931

[v/em™] v(C-N)  v(Aromat-O) O(CH,;) v(Aromat) O(NH;) Vv(NH)

Tabelle 4.5: 'H- und “C-NMR-Spektren sowie FTIR-Spektrum von Verbindung 25. Referenz

entspricht den Ergebnissen von Liu et al.”"”" die Referenzwerte sind kursiv in Klammern

aufgefiihrt.

Die Darstellung der Zielverbindungen 14¢, 14d und 14e iiber den Syntheseweg I1Ib
erwies sich trotz der versuchten Optimierung der Syntheseroute IIla als besonders

schwierig. Die Umsetzung des Sdurechlorids 15 mit den Ausgangsverbindungen 2 und 3
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zog aufgrund der freien Hydroxylgruppen an den Aromaten zahlreiche Nebenreaktionen
mit sich, die dazu fiihrten, dass die Verbindungen 14¢ und 14d auch durch
sdulenchromatographische Aufarbeitung nicht isoliert werden konnten. Es liegt nahe,
dass das reaktive Sdurechlorid 15 leicht mit den Amin- und Hydroxylfunktionen der
Ausgangsstoffe reagierte und damit {iber die Hydroxylgruppen des Aromaten veresterte
und mit den priméren bzw. sekundidren Aminogruppen am Alkylrest eine Amidreaktion
einging. Demnach konnte ein Angriff des Sdurechlorids an verschiedenen Positionen der
Catechole erfolgen. Somit fungierten 2 wund 3 als Linker zwischen den
Cellulosemolekiilen und fiihrten zu einer unkontrollierten Vernetzung der
funktionalisierten Cellulose. Aus diesem Grund wurde im Vorfeld das geschiitzte
Dopaminacetonid 25 synthetisiert, das die besagten Nebenreaktionen unterbinden sollte.
Bei der Umsetzung mit 25 lieen sich jedoch nur Spuren der Verbindung 14e vorfinden,
die sich nicht weiter aufarbeiten lieen. In weiteren Versuchen wurde auf Pyridin als
Hilfsbase verzichtet, was zu keiner Umsetzung fithrte. Zudem wurde die
Reaktionstemperatur fiir die Reaktionen mit und ohne Hilfsbase so variiert, dass das
Reaktionsgemisch auf -20 °C gekiihlt wurde und sich wihrend der Reaktion langsam auf
Raumtemperatur erwédrmte. Die durchgefiihrten Modifikationen fiihrten zu keiner
Verbesserung der Ausbeute und Verbindung 25 wurde nach erfolgter Aufarbeitung
nahezu vollstindig zuriick erhalten. Als mogliche Nebenreaktion konnte das Acetonid 25
trotz Anwesenheit von Pyridin teilweise sdurekatalytisch zum Catechol 2 zuriick reagiert
sein, wodurch es wie bereits beschrieben &dhnlich der Verbindung 3 zur
Mehrfachsubstitution am Catechol und damit zur Vernetzung des Polysaccharids

gekommen sein konnte.

Es war nicht moglich die Darstellung von 14c¢ iiber die Syntheseroute IIIb mit der
Synthese von 25 als Vorstufe zu 14c¢ zu optimieren. Damit sollten die Arbeiten an
Route IIIb und dariiber hinaus an der gesamten Syntheseroute III eingestellt werden und
es wurde nach einer weiteren Moglichkeit der Funktionalisierung gesucht, um Cellulose
mit Catecholderivaten zu verkniipfen. Die entwickelte vierte Syntheseroute sowie
Ergebnisse und Diskussion der Reaktionsschritte werden im folgenden Kapitel 4.6.1

dargelegt.
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4.6 Darstellung der Catechole 17, 20, 21 und 42

4.6.1 Erlauterung und Ergebnisse der Syntheseroute IV

Die vierte Syntheseroute basiert auf der Darstellung der literaturbekannten
6-O-Tosylcellulose (16a) und gliedert sich ausgehend von 16a in drei Synthesewege auf.
Allen drei Verzweigungen der Syntheseroute IV ist gemein, dass die Tosylatgruppe im
Gegensatz zur vorherigen Hydroxylfunktion am C-6-Kohlenstoffatom eine gute
Abgangsgruppe darstellt und sich besonders fiir Substitutionsreaktionen an der
C-6-Position eignet. Wihrend die Syntheseroute IVa die Substitution der Tosylatgruppe
von 16a mit verschiedenen Catecholaminen zur Generierung catecholfunktionalisierter
Cellulosederivate umfasst, verlaufen die Syntheserouten IVb und IVe iiber den
Zwischenschritt einer 1,3-dipolaren Cycloaddition unter Bildung eines 1,2,3-Triazols als

Linker-Molekiil. Die Darstellung von 16a wird dabei in Syntheseroute IVa beschrieben.

4.6.2 Syntheseroute IVa

4.6.2.1 Erlauterung der Syntheseroute IVa

Um fiir die weitere Synthese eine Substitutionsreaktion zum Amin zu begiinstigen, war es
zunéchst notwendig die C-6-Hydroxylgruppe in eine gute Abgangsgruppe umzuwandeln.
Dies erfolgte iiber die Reaktion geloster Cellulose (1) in DMAc und LiCl mit
para-Toluolsulfonsdurechlorid (Tosylchlorid) zum Cellulosetosylat 16a nach den
Vorschriften von Elchinger et al, Liu et al. und Rahn et al., wobei sich mit dem
Verhiltnis der eingesetzten Verbindungen weitestgehend an Rahn er al. gehalten

(531771781 Die  nachfolgende nukleophile —Substitutionsreaktion mit den

wurde.
Ausgangsverbindungen 2 und 3 wurde an eine Vorschrift von Liu et al. angelehnt
durchgefiihrt und weiter modifiziert. In Reaktion 4.14 ist der zweistufige Reaktionsweg

der Syntheseroute IVa dargestellt.
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Ry OH
i ] [ OTs | HN-R,
o)
[Va-2
— o) - N
RO  ORy RO OR;
16 n 17 n
R4=H oder Ts

17a Ry=CH(COOH)CH, R3=H
17b R2=CQH4Y R3=OH

Reaktion 4.14: Syntheseroute IVa mit den Reaktionsschritten IVa-1 und IVa-2.

Der Reaktionsschritt IVa-1 umfasst die Tosylierung der C-6-Position der Cellulose 1.
Ausgehend von einer Celluloseldsung in DMAc und Lithiumchlorid, deren Herstellung
im Kapitel 4.3 der Syntheseroute I beschrieben ist, erfolgt der nukleophile Angriff des
C-6-Sauerstoffs von 1 am Schwefelatom der Sulfonylgruppe. Die Reaktion wird mit
4,5%iger Celluloselosung durchgefiihrt, die mit Triethylamin versetzt und auf 8 °C
gekiihlt wird. Nach anschlieBender Zugabe von Tosylchlorid in DMAc wird die Reaktion
fiir achtzehn Stunden fortgesetzt, wobei sich das Gemisch langsam auf Raumtemperatur
erwarmt. Die Aufarbeitung von 16a erfolgt iiber Ausfillung in Wasser und
anschlieBendem Waschen mit heilem und kaltem Wasser. Das Produkt wird zur
Trocknung lyophilisiert. Wihrend der Reaktion wird Chlorwasserstoff aus dem
Chloridion des Saurechlorids und dem Wasserstoff der Hydroxylgruppe gebildet, das von
der Hilfsbase Triethylamin als Hydrochlorid abgefangen wird.

Im Reaktionsschritt IVa-2 erfolgt der Austausch des Tosylatanions durch eine
nukleophile Substitutionsreaktion (Sy-Reaktion). Das primére Stickstoffatom des Amins
greift am C-6-Kohlenstoff der 6-O-Tosylcellulose (16a) an und verdringt die
Tosylatgruppe unter Bildung eines 6-Amino-6-desoxy-Cellulosederivats. Die Reaktion
erfolgt in DMSO unter Zugabe von Triethylamin und das Reaktionsgemisch wird fiir drei
Tage bei 85 °C geriihrt. Das Produkt wird in Wasser gefdllt und zur Aufarbeitung (bei
4000 rpm fiir fiinf Minuten) zentrifugiert. Nach drei weiteren Waschschritten mit Wasser
wird das Produkt gefriergetrocknet. In Reaktion 4.15 sind die vereinfachten
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Mechanismen nach Ablauf einer Sn2- und Syl-Reaktion am Beispiel von 16a mit

primiren Aminen dargestellt.

OTs
Angriff A
'®) /CeII
Cell O
Angriff B s
TsO Ry

Wiederholungseinheit
der 6-O-Tosylcellulose

(a)

/R1
H,N + R R
K OTs R~ ©NH HN
— | HaN-- 7 0Ts s~ H ) — )
Cell Cell -OTs Cell Cell
(b) 1 R
Ts ®NH-H NH
9 o  HyN-R; 8
Cell— == Cell— ———>Cel—~ " —5>Cell—
Cell -OTs Cell Cell -H Cell
R4= -CH(COOH)CH -
CgH4OH, -(CH5)»-
CgH3(OH)>

Reaktion 4.15: Vereinfachter Reaktionsmechanismus der (a) Sy2-Reaktion und (b) SyI-Reaktion

am Beispiel von 6-O-Tosylcellulose (16a) mit primdren Aminen.

Da eine Abspaltung der Tosylatgruppe an der C-6-Position ein priméres Carbeniumion
bilden wiirde, das nicht mesomeriestabilisiert wére, ist es wahrscheinlicher, dass die
Substitutionsreaktion am C-6-Kohlenstoff nach dem Mechanismus einer Sy2-Reaktion
und damit iiber einen fiinfbindigen Ubergangszustand verlduft. Eine Sn2-Reaktion ist
zusitzlich durch den Uberschuss der Nukleophile 2 und 3 begiinstigt. Dennoch kénnen an
der C-6-Position und besonders auch an den Positionen C-2 und C-3 Sy1-Reaktionen
ablaufen, deren reaktive Carbeniumionen als Zwischenprodukte eine Reihe von

Nebenreaktionen (Reaktion 4.16) hervorrufen konnen.
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Reaktion 4.16: Mdégliche Nebenreaktionen des Carbeniumions der Syl-Reaktion. (a)

Wagner-Meerwein-Umlagerung und (b) Deprotonierung.

Wie in Reaktion 4.16 vereinfacht dargestellt, kann sich das gebildete primére
Carbeniumion im Zuge einer Wagner-Meerwein-Umlagerung zum besser mesomerie-
stabilisierten sekundiren Carbeniumion umlagern, wodurch der nukleophile Angriff des
Amins am C-5-Kohlenstoff erfolgen wiirde. Weiterhin kdnnte durch Deprotonierung eine
Doppelbindung zwischen C-5- und C-6-Kohlenstoff oder C-4- und C-5-Kohlenstoff
gebildet werden, die einen weiteren Angriff der Verbindungen 2 und 3 unterbinden wiirde.
Die Reaktivitit des gebildeten Carbeniumions konnte dariiber hinaus neben der
Riickreaktion der Tosylatgruppe zu 16a oder der Umsetzung zu 17a bzw. 17b im Fall der
Umsetzung mit 2 eine Chlorierung der C-6-Position mit freien Chloridionen des
Dopamin Hydrochlorids 2 bewirken. Im Kapitel 4.6.2.2 werden die durchgefiihrten
Modifikationen der Syntheseroute I'Va diskutiert.

4.6.2.2 Ergebnisse und Diskussion der Syntheseroute IVa

Fir die Synthese der 6-O-Tosylcellulose (16a) wurde unter den sehr &dhnlichen
Reaktionsvorschriften die Vorschrift von Rahn ef al. verwendet, da das eingesetzte
Verhiltnis der Stoffmengen von Cellulose (1) zu Triethylamin und Tosylchlorid mit
1:3,4:1,7 deutlich niedriger lag als nach den Vorschriften von Elchinger et al. (1:4,8:2,4)

und Liu ef al. (1:9:4,4). Die Intention dahinter lag in der Ressourcenschonung der
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eingesetzten Verbindungen. Die Vorschrift wurde nur geringfiigig modifiziert, indem
wihrend des achtzehnstiindigen Riihrens die Kiihlung auf 8 °C unterbrochen wurde, so
dass sich das Reaktionsgemisch bis zum Ende der Reaktion langsam auf Raumtemperatur
erwirmte. Mit einer Ausbeute von 77% stimmte das Ergebnis sehr gut mit der Literatur
(75%) iiberein.!'** Verbindung 16a wurde mit einem Substitutionsgrad von 1,06 erhalten,
da der Angriff des Tosylchlorids an der C-6-Hydroxylgruppe aufgrund geringerer
sterischer Hinderung gegeniiber den C-2- und C-3-Hydroxylgruppen bevorzugt ist. In
Tabelle 4.6 werden die 'H- und *C-NMR-Spektren sowie das FTIR-Spektrum von 16a

mit den Ergebnissen von Rahn et al. verglichen.

6-O-Tosylcellulose 16a (Referenz)

BC-NMR 21,7 69,2 722 734 752 980
o [ppm] (21,2) (67,5-101,4)

BC-NMR 102,9 128,3  130,7 135,1 1455
o[ppm] (101,4) (127,8-145,1)
FTIR 806, 894 1025 1159, 1341 1593 3319

[viem™] v(Aromat-H) v(C-0-C) v(SO») v(Aromat) v(OH)

Tabelle 4.6: 'H- und *C-NMR-Spektren sowie FTIR-Spektrum von Verbindung 16a. Referenz

entspricht den Ergebnissen von Rahn et al.'”¥ die Referenzwerte sind kursiv in Klammern

aufgefiihrt.

Das neu auftretende Signal bei einer Verschiebung von 21,7 ppm im *C-NMR-Spektrum
von 16a sowie die Verschiebungen im aromatischen Bereich zwischen 125 ppm und
145 ppm weisen auf die erfolgreiche Umsetzung zur 6-O-Tosylcellulose 16a hin, wie sie
auch von Rahn er al. beschrieben wurde. Ebenso stimmen die sp’-Kohlenstoffsignale der
Cellulose im Bereich zwischen 69 ppm und 101 ppm gut mit der Literatur iiberein. Auch
die FTIR-spektroskopische Analyse zeigt das deutliche Auftreten der signifikanten
Aromatenbanden bei 806 cm”’ und 894 cm’ sowie 1593cm”. Die
'"H-NMR-spektroskopische Analyse ergibt zwei ausgeprigte Multipletts im aromatischen
Bereich zwischen 7,0ppm und 8,0ppm. Da eine genaue Zuordnung der

Wasserstoffatome aufgrund der bereits beschriebenen Linienverbreitung von
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Polysacchariden jedoch nicht méglich war, wird die 'H-spektroskopische Analyse kein

Bestandteil der Aufklarung von 16a.

Die Aminierung von 6-O-Tosylcellulose 16a nach Liu et al. wurde zundchst mit den
Ausgangsstoffen 2 und 3 analog der Vorschrift ohne Triethylamin durchgefiihrten. Dabei
gelang es jedoch nicht die Zielverbindungen 17a oder 17b zu synthetisieren. Es liegt nahe,
dass die Anwesenheit einer Carbonsdurefunktion bei 3 oder von Chlorwasserstoff bei
Dopamin Hydrochlorid dazu fiihren, dass die Aminogruppe nicht deprotoniert wird und
somit die Riickreaktion beglnstigt ist. Folglich musste die Reaktionsvorschrift,
ausgehend von 16a, um die Zugabe von zwei Moldquivalenten Triethylamin als Hilfsbase
bezogen auf 2 bzw. 3 erweitert werden, um den Chlorwasserstoff des Dopamin

Hydrochlorids (2) zu binden und die Aminierung zu optimieren.

Die Zielverbindung 17a konnte auch durch die Zugabe von Triethylamin nicht
synthetisiert werden. Der Grund dafiir liegt hochstwahrscheinlich in der schlechteren
Zuginglichkeit des sekunddren Amins 3 gegeniiber dem primiren Amin 2, wodurch der
Mechanismus der Sy1-Reaktion und damit die Bildung eines Carbeniumions deutlich
wahrscheinlich wird. Wie bereits in Kapitel 4.6.2.1 erldutert wurde, fithrt eine
Sn1-Reaktion gegeniiber einer Sn2-Reaktion zahlreiche Nebenreaktionen mit sich.
Dadurch war die Darstellung eines C-6-catechol-funktionalisierten Cellulosederivat 17a

nicht moglich.

Die Zugabe von Triethylamin sowie eine Erhohung der Reaktionszeit auf drei Tage
fiihrten jedoch zur erfolgreichen Umsetzung des primiren Amins 2 und dem Abfangen
des Chlorwasserstoffs durch die Hilfsbase, wodurch es moglich war, 17b in 72%iger
Ausbeute zu synthetisieren. In Abbildung 4.8 sind die Zielverbindungen 17b und 17¢
dargestellt. Dabei handelt es sich bei 17¢ um das 2,3-di-O-acetylierte Cellulosederivat der
Zielverbindung 17b, das nach der erfolgreichen Darstellung von 17b ebenfalls
synthetisiert werden sollte, um die unterschiedlichen Loslichkeitseigenschaften von 17b
und 17¢ miteinander zu vergleichen. Die Acetylierung der 6-O-Tosylcellulose 16a wird
analog der Darstellung von 24 mit Essigsdureanhydrid und lod in den Kapiteln 4.5.3.1
und 4.5.3.2 durchgefiihrt. Die '*C-NMR-spektroskopische Analyse als auch die
FTIR-Analyse der 2,3-Di-O-acetyl-6-O-tosylcellulose (16b) erfolgen im experimentellen
Teil dieser Arbeit im Kapitel 6.2.10. Ein Vergleich der'’C-NMR-spektroskopischen
Daten sowie der signifikanten FTIR-Banden von 17b mit der Vorstufe 16a wird in

Tabelle 4.7 durchgefiihrt.
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Abbildung 4.8: Zielverbindungen 17b und 17c¢ der Syntheseroute IVa.

Zielverbindung 17b (Referenz)

BC.NMR 35,8 44,8 60,7 73,5 73,8 75,3 80,6

BC.NMR 103,2 116,0 116,5 1197  131,5 1438 145,5
o [ppm] (102,9) ) -) -) ) ) -)
FTIR 867 1063 1112 1175 1284

[vem™] (894) (1025) ) ) )
yv(Aromat-H) v(C-O-C)  d(Aromat-H) v(C-N) v(Aromat-O)

FTIR 1345 1496 1601 3206 3326
[viem™] (-) (-) (1593) (3319) (-)
o6(OH) v(Aromat)  v(Aromat) v(OH) v(NH)

Tabelle 4.7: °C-NMR-Spektren und FTIR-Spektren der Verbindung 17b. Referenz entspricht der

selbst hergestellten Verbindung 16a. Die Referenzwerte sind kursiv in Klammern aufgefiihrt.

Signifikant fiir die Darstellung von 17b tauchen die aromatischen Signale des
Catecholrings im Bereich von 116,0 ppm bis 119,7 ppm sowie den Verschiebungen von
131,5 ppm, 143.8 ppm und 145,5 ppm auf, wihrend hingegen die markanten sp*-Signale
der Tosylatgruppe bei 130,7ppm und 1283 ppm sowie das Signal des
sp>-Tosylkohlenstoffs bei 21,7 ppm verschwunden sind. Fiir Verbindung 17b lassen sich
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weiterhin die Cellulose-Signale im Bereich zwischen 60,7 ppm und 103,2 ppm
wiederfinden, wobei der C-6-Kohlenstoff von 17b im Vergleich zu 16a mit einer
Verschiebung von 69,2 ppm auf 60,7 ppm eine deutliche Hochfeldverschiebung erfahren
hat. Dies ist auf die Substitution der Tosylatgruppe und die geringere Elektronegativitit
des Stickstoffs zuriickzufiihren, der das C-6-Kohlenstoffatom der Cellulose damit
schlechter abschirmt. Auch im Vergleich der FTIR-Banden von 17b und 16a zeigt sich
die erfolgreiche Darstellung der Zielverbindung 17b. Die signifikant starken Banden der
S=0-Valenzschwingung der Tosylatgruppe bei 1341 cm™, 1159 cm™ und 530 cm™ sind
verschwunden,  dafiir  treten  deutlich die = C-O-Valenzschwingung  der
Phenylhydroxylgruppen bei 1284 cm™ sowie die C-N- und N-H-Valenzschwingungen
des substituierten Amins bei 1175 cm™ und 3326 cm™ hervor. Auch fiir 17b war eine
'H-NMR-spektroskopische Auswertung nicht moglich und ergab eine Reihe sich
iiberlagernder Multipletts, die den einzelnen Wasserstoffen nicht weiter zugeordnet

werden konnten.

Neben 16a wurde auch versucht das diacetylierte Tosylcellulosederivat 16b mit 2
umzusetzen. Allerdings konnte die Zielverbindung 17¢ nicht dargestellt werden und 16b
wurde nahezu vollstindig zuriick erhalten. Die Reaktionstemperatur wurde darauthin auf
110 °C und die Reaktionszeit auf fiinf Tage erhoht wodurch, einer “C-NMR- und
FTIR-spektroskopischen Analyse nach, der Ablauf zahlreicher Nebenreaktionen
begiinstigt wurde. Die Umsetzung ergab ein Gemisch aus strukturell dhnlichen Produkten,

die sich nicht weiter isolieren lieBen.

Zur  Darstellung  weiterer  Catechol-Cellulosederivate  mit  unterschiedlichen
Linkergruppen wurde Syntheseroute IVa weiter umgestellt und erweitert. Die

resultierende Syntheseroute IVb wird im folgenden Kapitel 4.6.3 behandelt.

4.6.3 Syntheseroute I'Vb

4.6.3.1 Erliuterung der Syntheseroute IVb

Im Hinblick auf die, in Syntheseroute II bereits beschriebene, Bildung der Schiff’schen
Basen 12 wurde der Plan gefasst durch Einfuhr eines Linker-Molekiils die sterische
Hinderung der Iminbildung durch das Celluloseriickgrat zu verringern. Um dies zu
verwirklichen, sollten die Funktionalititen aus Syntheseroute II getauscht werden, sodass

sich die Carbonylfunktion am Catecholrest befindet und Cellulose (1) zum primiren
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Polyamin 19a umgesetzt wird. Indem fiir das Linkermolekiil eine aromatische,
substituierte 1,2,3-Triazolgruppe gewéhlt wurde, sollte aufgrund von =n-n-Wechsel-
wirkungen der aromatischen Systeme von 4 und 19a zudem eine T-formige oder parallele

Anordnung der m-Systeme ermoglicht werden,!'”'%

die eine Iminbildung durch
rdumliche Anndherung der funktionellen Gruppen verbessern konnte. Syntheseroute IVb
umfasst damit den vierstufigen Syntheseweg von 20, ausgehend von Cellulose (1), mit
dem ersten Reaktionsschritt IVb-1 der Tosylierung von Cellulose (1), wie er bereits in
Syntheseroute IVa als Schritt IVa-1 im Kapitel 4.6.2.1 beschrieben wurde. Die
Reaktionsschritte IVb-2, IVb-3 und IVb-4 der Syntheseroute IVb sind, ausgehend von

16a, in Reaktion 4.17 dargestellt.

Die weitere Umsetzung von 16a zur 6-Azido-6-desoxy-cellulose 18a im
Reaktionsschritt IVb-2 erfolgte nach einer Vorschrift von Koschella et al in
Dimethylformamid durch Zugabe von Natriumazid.!"*"! Das Reaktionsgemisch wird fiir
achtzehn Stunden bei 100 °C geriihrt und 18a schlieBlich mit Wasser ausgeféllt und
gewaschen. Zuletzt wird das Produkt mit Ethanol gewaschen und bei 50 °C im Vakuum
getrocknet. Ahnlich dem Austausch der Tosylatgruppe mit den Aminen 2 und 3 aus
Syntheseroute I'Va erfolgt die Azidierung der Cellulose iiber eine Substitutionsreaktion
mit dem nukleophilen Azidanion. Aufgrund der Substitution am priméren
C-6-Kohlenstoffatom sowie einem eingesetzten Uberschuss des Nukleophils wird fiir den
Angriff des Azidanions und die Verdringung der Tosylatgruppe der Ablauf nach einem

Sn2-Mechanismus erwartet, wie er vergleichsweise in Reaktion 4.15 dargestellt ist.
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Reaktion 4.17: Syntheseroute IVb mit den Reaktionsschritten IVb-2, IVb-3 und 1Vb-4.

Syntheseschritt IVb-3 umfasst die 1,3-dipolare Cycloaddition des Azids 18a mit
Propargylamin zum 1,4-disubstituierten 1,2,3-Triazol 19a. Die Reaktion erfolgt bei
Raumtemperatur in DMSO, ebenfalls nach einer adaptierten Vorschrift von Koschella
et al. iiber die Vernetzung alkin- und azidfunktionalisierter Cellulosederivate."®") Dabei
wird 19a mit 1,5 Aquivalenten Propargylamin sowie Kupfersulfat-Pentahydrat und
Natriumascorbat versetzt. Das Reaktionsgemisch wird fiir vierundzwanzig Stunden
geriihrt und das Produkt 20 anschlieBend mit Wasser ausgefillt, gewaschen und
gefriergetrocknet. Bei der nicht katalysierten 1,3-dipolaren Huisgen-Cycloaddition von
Azidderivaten mit unsymmetrischen Alkinen wird eine Mischung der 1,4- und
1,5-disubstituierten 1,2,3-Triazol-Regioisomere erhalten.'**'*! Durch die Zugabe des
Kupferkatalysators lduft die konzertierte Reaktion jedoch regioselektiv ab und kann
damit zur Reihe der zielgerichteten ,,Klick-Reaktionen® nach Sharpless gezdhlt werden,
die sich unter anderem durch hohe Atomeffizienz, Stereospezifitit, einfache

Reaktionsbedingungen sowie einfache Aufarbeitung und Isolierung auszeichnen.!"**! In
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Reaktion 4.18 ist der vereinfachte Mechanismus der kupferkatalysierten

Azid-Alkin-Cycloaddition von 18a mit Propargylamin dargestellt.

N~

SN YR,
®
18a

HoN HoN HoN
p—— \%lCu] $ \%lcl;u]
N n
( SN YR,
®

[cul l

R, R, [cy
SN S e e

No N-R, No MR, NN
R4=Cellulose

Reaktion 4.18: Vereinfachter Mechanismus der 1,3-dipolaren Cycloaddition von 18a mit

Propargylamin unter Einwirkung von Cu(I).["*>'%!

Zu Beginn der Reaktion wird Cu(Il) vom anwesenden Natriumascorbat zu Cu(I) reduziert
und koordiniert an die Dreifachbindung des Alkins. Durch einen Uberschuss an
Natriumascorbat kann zudem die Bildung oxidativer Homokupplungsprodukte verhindert
werden. Das Alkin wird deprotoniert und Cu(l) bindet sich kovalent an das
Propargylamin. Der Kupferkatalysator bildet eine erneute koordinative Bindung zum
funktionalisierten Azid 18a aus und iiber einen sechsgliedrigen Ubergangszustand wird
ein 1,4,5-trisubstituiertes 1,2,3-Triazol gebildet. Der Katalysator wird regeneriert und das

Triazol zu 19a protoniert.!'®”

Die Umsetzung von 19a zum Imin 20 im Reaktionsschritt IVb-4 erfolgt anschlieBend
nach einer Vorschrift von D’hooghe et al. und Becker et al. und damit analog der
Darstellung der Imine 12a und 12b aus Syntheseroute II. Als Ausgangsverbindung diente
Protocatechualdehyd (4). Der Mechanismus zur Umsetzung von Carbonylverbindungen
mit primdren Aminen zum Imin ist sinngemidfl in Reaktion 4.6 im Kapitel 4.4.1
dargestellt. Im folgenden Kapitel 4.6.3.2 werden die durchgefiihrten Modifikationen der
Syntheseroute IVb erldutert und diskutiert.
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4.6.3.2 Ergebnisse und Diskussion der Syntheseroute IVb

Die Darstellung der 6-Azido-6-desoxy-cellulose 18a nach Koschella er al. wurde
verdndert, indem die Reaktionszeit von vierundzwanzig auf achtzehn Stunden gesenkt
wurde. Weitere Modifikationen brauchten nicht durchgefiihrt zu werden. Die Ausbeute
von 92% deckt sich mit den Ergebnissen von Koschella et al. von 97% mit dem
Unterschied, dass der Substitutionsgrad der Azidgruppen mit DS4,iq=0,94 iiber dem Wert
der Literatur von 0,81 liegt. Es war nicht moglich alle Tosylatgruppen zu substituieren,
dennoch wurde deren Substitutionsgrad (DStosy1) von 0,06 auf 0,02 gesenkt. Es liegt nahe,
dass zwei Drittel der C-2- und C-3-Tosylgruppen wiéhrend der Reaktion bei einer
Temperatur von 100 °C abgespalten wurden und eine Substitution mit Wasser, mit Amin
oder gar eine Deprotonierung und Ausbildung eines ungesittigten Cellulosederivats
stattfand (Vergleich Reaktion 4.16). Aufgrund des duBlerst geringen Anteils an, somit
entstandenen, Doppelbindungen wurden entsprechende Signale im *C-NMR-Spektrum
von den intensiven Signalen des Catechol-Aromaten iiberlagert. Auch in der Literatur
war es nicht moglich den Substitutionsgrad der Tosylatgruppen vollstindig zu dezimieren,
sondern lediglich auf einen DSty von 0,01 zu senken. In Tabelle 4.8 sind die
BC-NMR- sowie FTIR-spektroskopischen Ergebnisse der Darstellung von 18a mit den
Werten der Literatur gegentiiber gestellt.

6-Azido-6-desoxy-cellulose 18a (Referenz)

BC.NMR 51,2 68,9 73,5 75,5 79,8 1028
8 [ppm] (51,5) ) (72,3) (75,6) (79,6) (103,3)
FTIR 1032 1156 1281 2104 2890 3405
[Viem™] V(C-0-C) vC-0)  v(C-N) v(N3) v(CH) v(OH)

Tabelle 4.8: *C-NMR-Spektren und FTIR-Spektren der Verbindung 18a. Referenz entspricht den

Ergebnissen von Koschella et al../"*" die Referenzwerte sind kursiv in Klammern aufgefiihrt.

Die Werte der '*C-NMR-spektroskopischen Analysestimmen gut mit der Literatur
iiberein. Das Signal des C-6-Kohlenstoffs wurde mit der Substitution der Tosylatgruppe
bei Verschiebungen von 69,2 ppm (C-6, 16a) und 51,2 ppm (C-6, 18a) deutlich ins
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Hochfeld verschoben. Ebenso zeigt das intensive N=N-Valenzsignal bei 2104 cm™ im

FTIR-Spektrum die Umsetzung zur 6-Azido-6-desoxy-cellulose 18a an.

Parallel zur Darstellung von 18a wurde das 2,3-di-O-acetylierte Derivat der
6-Azid-Cellulose 18b synthetisiert, um im Hinblick auf die weitere Syntheseroute die
Loslichkeit des Cellulosederivats in organischen Losungsmitteln zu verbessern. Die
Acetylierung von 18a erfolgte, im Gegensatz zur Acetylierung von 16a, nach einer
Vorschrift von Deus et al. mit dem Vorteil, dass unter Erhohung der Reaktionszeit auf
fiinf Tage auf Tod verzichtet werden konnte.!"** Dazu wurde 18a in absolutem Pyridin mit
Essigsdureanhydrid fiir fiinf Tag bei 60 °C geriihrt und anschlieBend aufgearbeitet. 18b
konnte mit einer Ausbeute von 86% erhalten werden. Die 'C-NMR- und

FTIR-spektroskopischen Daten sind in Tabelle 4.9 aufgefiihrt.

2,3-Di-0-acetyl-6-azido-6-desoxy-cellulose 18b (Referenz)

BC.NMR 21,1 50,7 69,0 72,0 757 763 99.6 169.5
d [ppm] () (5L2) (689 (735 (755 (798 (102,8) (-)

FTIR 1044 1216 1369 1746 2104 2936
[vem']  w(C-0-C) v(C-0-CO) §(CHs-C=0) v(C=0) v(N3) v(CH)

Tabelle 4.9: °C-NMR-Spektren und FTIR-Spektren der Verbindung 18b. Referenz entspricht der

selbst hergestellten Verbindung 18a. Die Referenzwerte sind kursiv in Klammern aufgefiihrt.

Es zeigt sich deutlich, dass mit den neuen Signalen der Acetylgruppen bei den
Verschiebungen von 21,1 ppm und 169,5 ppm die erfolgreiche Acetylierung von 18a
erfolgte. Die weiteren Signale des Cellulosegrundgertists bleiben erhalten und verédndern
sich, aufgrund der Veresterung der C-2- und C-3-Hydroxylgruppen, im Vergleich zu 18a
nur leicht um maximal 1,5 ppm in ihren Verschiebungen. Auch im FTIR-Spektrum
signalisieren die markanten C=0-Valenzschwingungsbanden bei 1746 cm™, 1369 cm™

und 1216 cm™ die Acetylierung der freien Hydroxylgruppen.

In weiteren Versuchen wurde die, im Kapitel 4.6.2.2 beschriebene,
2,3-Di-O-acetyl-6-O-tosylcellulose 16b ebenfalls nach der Vorschrift von Deus et al.
synthetisiert. Allerdings wurde die Ausbeute von 67% dadurch nicht weiter erhoht. Fiir

die Darstellung der Verbindung 18b zeigte sich jedoch, dass eine Azidierung von 16a
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und anschlieBende Acetylierung insgesamt deutlich hohere Ausbeuten lieferte, als die
Azidierung der zuvor acetylierten 6-O-Tosylcellulose 16b. Die folgende Abbildung 4.9
veranschaulicht anhand der unterschiedlichen Ausbeuten die Darstellung von 18b {tiber

die zwei genannten Reaktionswege.

(a)

OTs OTs N3
- 9] 67% - 9] 50% - 9]
HO O-- AcO O-- AcO O--
OH OAc OAc
16a 16b 18b
(b)
OTs N3 N3
- 9] 92% - 9] 86% - 9]
HO O-~- HO O~ AcO h
OH OH OAc
16a 18a 18b

Abbildung 4.9: Vereinfachte Gegeniiberstellung der Ausbeuten der beiden Reaktionswege von
18b ausgehend von 16a.

Wie Abbildung 4.9 verdeutlicht, liegt die Gesamtausbeute von 18b nach Reaktionsweg
(a) bei 33%, wihrend sie nach Reaktionsweg (b) mit 79% mehr als doppelt so hoch ist.
Die Acetylierung des Celluloseriickgrats erhoht die sterische Hinderung einer
anschliefenden Substitutionsreaktion am C-6-Kohlenstoffatom nach (a). Im Gegensatz
dazu wird durch den Austausch der Tosylatgruppe mit der Azidogruppe nach (b) der
sterische Anspruch des Molekiils deutlich gesenkt. Die anschlieBende Acetylierung von

18a findet sogar mit hoheren Ausbeuten statt, als es bei 16a der Fall ist.

Die Vorschrift von Koschella et al. bezieht sich auf die Vernetzung funktionalisierter
Cellulosestrainge  unter der Bildung von Hydrogelen und wurde fiir
Reaktionsschritt IVb-3 auf die 1,3-dipolare Cycloaddition von 18a wie auch 18b mit
Propargylamin umgestellt. Aufgrund der besseren Loslichkeit der Azidcellulosen 18a und
18b in organischen Losungsmitteln, im Gegensatz zu Wasser, wurde die Reaktion in
DMSO durchgefiihrt. Zudem wurde anstelle von Ascorbinsdure Natriumascorbat zur

Reduktion des Kupferkatalysators eingesetzt. Die Reaktionszeit wurde auf
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vierundzwanzig Stunden erhoht. Die Verbindungen 19a und 19b fielen als schwach
griine Feststoffe wihrend der Reaktion aus und konnten problemlos durch Zugabe von
Wasser vollstindig gefdllt werden. Beide Verbindungen wurden mit einer sehr guten
Ausbeute von 99% erhalten. Die FTIR-spektroskopischen Ergebnisse von 19a und 19b
sind in Tabelle 4.10 dargestellt.

Triazolcellulose 19a (Referenz 1)

FTIR 819 1018 1176 1435 1600
[v/em™] ) (1032) (1156) ) )
v(NH>) v(C-0-C) v(C-0O) O(CHy) O(NH,)
FTIR 1651 2111 2916 3155 3272
[v/em™] (-) (2104) (2890) (-) (3405)
v(Triazol) v(Triazol) v(CHy) v(NH) v(NH,OH)

Acetylierte Triazolcellulose 19b (Referenz 2)

FTIR 819 1041 1220 1369 1434 1602
[v/em™'] ) (1044) (1216) (1369) ) )
y(NH,) v(C-O-C) v(C-O-CO) §(CH;-C=0) Vv(CH,) &(NH,)
FTIR 1668 1746 2114 2930 3141 3273
[viem™] ) (1746) (2104) (2936) ) )

v(Triazol)  v(C=0)  v(Triazol) v(CHy) v(NH) v(NH)

Tabelle 4.10: FTIR-Spektren der Verbindungen 19a und 19b. Referenz 1 entspricht der selbst
hergestellten Verbindung 18a, Referenz 2 entspricht der selbst hergestellten Verbindung 18b. Die

Referenzwerte sind kursiv in Klammern aufgefiihrt.

Eine NMR-spektroskopische Analyse der Triazol-Celluloseverbindungen 19a und 19b
war nicht méglich, da sich die Verbindungen durch eine dufBerst schlechte Loslichkeit in
einer groBeren Reihe an Losungsmitteln auszeichneten. Getestet wurden: Cyclohexan,
Pentan, Toluol, Diethylether, Methylenchlorid, Chloroform, Methanl, Ethanol,
Isopropanol, Tetrahydrofuran, Pyridin, Wasser, Aceton, Acetonitril, Dimethylformamid,
Dimethylacetamid, Dimethylsulfoxid, Essigsdure, Ethylacetat. Auch die Acetylierung zu

19b verbesserte die Losungseigenschaften nicht. Allerdings konnte die Aufkldrung der
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Verbindungen iiber die gemeinsame Auswertung der Ergebnisse der FTIR-Spektroskopie,
sowie der Elementaranalyse erfolgen. Markant fiir die Umsetzung ist die deutliche
Verdnderung der intensiven Ni-Valenzschwingung bei 2104 cm™, die sich zudem bei
beiden Verbindungen um etwa 10 cm” auf circa 2114 cm™ verschoben hat. Die
Doppelbande der NH-Valenzschwingung fiir primire Amine zeigt sich bei 3272 cm™ und
im Bereich von 3150 cm™. Die NH-Deformationsschwingung hingegen ist flir beide
Verbindungen einheitlich bei 1600 cm™ und 819 em™ zu finden, wird im FTIR-Spektrum
von 19b aber stirker von der Triazol-Schwingungsbande bei 1668 cm™ iiberlagert. Die
Elementaranalysen der beiden Triazolcellulosen sind im experimentellen Teil unter 19a

und 19b aufgefiihrt.

Die Umsetzung zu den Iminen 20 und 21 wurde von einer Vorschrift von D’hooghe et al.
und Becker etal. adaptiert. Die Reaktion erfolgte mit einer Suspension der
Triazolcellulosen 19a und 19b in Methylenchlorid unter Zugabe von Magnesiumsulfat. In
weiteren Versuchen wurden sowohl die Reaktionszeit von einer Stunde auf drei Tage, als
auch die Reaktionstemperatur auf 110 °C erhoht. Als Losungsmittel wurden neben
Methylenchlorid auch Toluol und THF verwendet. Trotz dieser genannten
Modifikationen war es nicht méglich, die Zielverbindungen 20 bzw. 21 zu synthetisieren.
Die schlechte Loslichkeit der Ausgangsverbindungen 19a und 19b machte die
Umsetzung sehr schwierig. Zudem wirkte sich der sterische Anspruch dieser Nukleophile

besonders nachteilig auf die Reaktion aus.

Dennoch zeigte Syntheseroute IVb, dass eine katalysierte Umsetzung der Triazole 19a
und 19b aus den vorangegangenen Aziden 18a und 18b unter milden Reaktions-
bedingungen mit nahezu quantitativen Ausbeuten moglich ist. Die Arbeiten an
Syntheseroute IVb wurden eingestellt und ein Syntheseplan wurde entwickelt, nach dem
in moglichst wenigen Reaktionsschritten eine direkte Verkniipfung funktionalisierter
Cellulose mit Catecholderivaten iiber eine 1,3-dipolare Cycloaddition erfolgen konnte.
Syntheseroute IVe wird im folgenden Kapitel 4.6.4 erldutert und deren Ergebnisse

diskutiert.
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4.6.4 Syntheseroute IVc

4.6.4.1 Erlauterung der Syntheseroute IVc

Die abschlieBende Syntheseroute IVe baut auf den guten Ergebnissen der 1,3-dipolaren
Cycloaddition der Syntheseroute IVb auf und umfasst einen dreistufigen Reaktionsweg,
ausgehend von Cellulose (1). Die beiden Reaktionsschritte IVe-1 und IVe-2 der
Tosylierung und anschlieBenden Azidierung von Cellulose (1) wurden als
Reaktionsschritte IVa-1 und IVb-2 bereits in den Kapiteln 4.6.2 und 4.6.3 umfassend
beschrieben. Damit werden in diesem Kapitel ausgehend von Verbindung 18a bzw. 18b
die Additionsreaktion sowie die vorangehende Funktionalisierung der Catecholderivate
vorgenommen. In Reaktion 4.19 ist die Syntheseroute IVe vereinfacht am Beispiel der
Umsetzung von 18a mit den funktionalisierten Ausgangsverbindungen von 6, 7 und 8

dargestellt.

IVe-3

R4=H, Ac oder Ts
Ro=CHy, CoHy, CoHy

Reaktion 4.19: Vereinfachte Darstellung der Syntheseroute IVe mit den Reaktionsschritten
IVe-1, IVe-2 und IVe-3.
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Um eine direkte sogenannte ,,Klick-Reaktion® an Cellulose zu ermdglichen, war es
notwendig die Catecholderivate zuvor mit einer C-C-Dreifachbindung auszustatten. Zur
Vermeidung von Nebenreaktionen wurden dazu jedoch zuvor iiber eine mehrstufige
Synthese die beiden phenolischen Hydroxylgruppen der Ausgangsverbindungen 5, 6 und
8 geschiitzt. In Reaktion 4.20 ist der Syntheseweg der alkinierten Catechole 36 und 38
dargestellt. Die Syntheseroute wird im Folgenden als Route AC (Alkin-Catechol)

bezeichnet.
HO  OH HO  OH o 0
AC-1 AC-2
—_— —_—

0] @] 0]

Ry R1‘/< R1%

OH O O

/ /
8 R1=CQH2 28 R1=C2H2 31 R1=CQH2

6 R1=CH, 29 R1=CH, 32 R1=CH,

§ R1=- 30 R1=-
lAC—?»
HO OH O><O
AC-5 AC-4
0] @] 0]
Ry~ R~ R~
NH NH OH
= / = /

36 R1=CQH2 35 R1=C2H2 33 R1=C2H2

38 R1=CH, 37 R1=CH, 34 R1=CH,

Reaktion 4.20: Syntheseweg der Alkin-Catecholamide 36 und 38.

Die Carboxylgruppen der Ausgangsverbindungen S, 6 und 8 wurden zunichst nach einer
Vorschrift von Geiseler et al. zu den Methylestern 28, 29 und 30 umgesetzt
(Syntheseschritt AC-1)."® Die sdurekatalytische Veresterung wurde in Methanol unter
Zugabe katalytischer Mengen an konzentrierter Schwefelsdure durchgefiihrt. Das
Reaktionsgemisch riihrte dabei fiir sechszehn Stunden unter Argonatmosphére bei 70 °C

und wurde anschlieend mit Ethylacetat extrahiert und weiter aufgearbeitet.
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Der Syntheseschritt AC-2 umfasst die eigentliche Schutzreaktion der phenolischen
Hydroxylfunktionen der Catecholausgangsverbindungen. Wie bereits im Kapitel 4.5.3.1
am Beispiel von Dopamin (2) in Syntheseroute DA beschrieben, erfolgt die Umsetzung
mit 2,2-Dimethoxypropan (DMP) in absolutem Benzol nach der adaptierten Vorschrift

[171]

von Liu et al unter Ausschluss von Wasser. Die Reaktion wurde mit

para-Toluolsulfonsdure sdurekatalysiert und war nach zwei Stunden beendet.

Im Reaktionsschritt AC-3 erfolgt die basische Verseifung und Riickbildung der
Carboxylfunktion. Mit Lithiumhydroxid Monohydrat in einem Gemisch aus Wasser und
Methanol (1:1) wurden die veresterten Isopropylidenketale 31 und 32 dazu fiir sechzehn
Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Nach Entfernen des Methanols und Anséduern der
wassrigen Phase mit 0,5 molarer Salzsédure wurden die Verbindungen 33 und 34 mit
Ethylacetat extrahiert, {iber Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel im
Vakuum entfernt. Wie zuvor auch die Veresterung erfolgte Reaktionsschritt AC-3 nach

einer Durchfiihrung von Geiseler et al..!'*"!

Nachdem die Catcholfunktion tiber die Reaktionsschritte AC-1 bis AC-3 systematisch
geschiitzt wurde, konnte mit Syntheseschritt AC-4 eine Alkingruppe eingefiihrt werden.
Durch die Reaktion der freien Carboxylfunktion mit Propargylamin kommt es somit zur
Amidierung der Verbindungen 33 und 34. Dabei greift das Stickstoffatom des
Propargylaminnukleophil am Carboxylkohlenstoff des Isopropylidenketals an und
verdrangt die Hydroxylgruppe unter Ausbildung eines Amids. Um die Reaktivitit der
Carbonsdure zu erhéhen, wurde nach einer Vorschrift von Geiseler et al. durch Zugabe
von EDC und 1-Hydroxybenzotriazol (HOBt) zunédchst ein sogenannter Aktivester
gebildet."*” Damit war es méglich, die schlechte Hydroxyl-Abgangsgruppe besser durch
Umesterung abzuspalten. Der Mechanismus der Bildung des Aktivesters sowie der

anschlieBenden Amidierung ist in Reaktion 4.21 dargestellt.

Im abschlieBenden Reaktionsschritt AC-5 erfolgt die Entschiitzung der alkinierten
Isopropylidenketale 36 und 38. Durch Zugabe von Trifluoressigsdure und Wasser in, mit
Argon entgasten, Chlorofom wird die Acetonidschutzgruppe gespalten und es bildet sich
die 2,3-Dihydroxyphenylgruppe zuriick. Analog der Vorschrift von Geiseler et al. wurde
die Reaktion in drei Stunden bei Raumtemperatur durchgefiihrt.
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Reaktion 4.21: Reaktionsmechanismus der Bildung des Aktivesters mit HOBt und anschliefiende

Amidierung von 33 und 34.

Letztendlich folgt die 1,3-dipolare Cycloaddition der alkinierten Ausgangsverbindungen
mit den Azid-Cellulosederivaten 18a und 18b. Die resultierenden catechol-
funktionalisierten Cellulose-Zielverbindungen werden analog der Umsetzung von 18a
mit Propargylamin zu Verbindung 19a, der Syntheseroute IVb aus Kapitel 4.6.3, nach

81 Der Mechanismus der

einer adaptierten Vorschrift von Koschella et al. durchgefiihrt.!
kupferkatalysierten Huisgen-Cycloaddition wurde bereits in Kapitel 4.6.3 beschrieben

und ist in Reaktion 4.18 dargestellt. Im Kapitel 4.6.4.2 werden die durchgefiihrten
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Modifikationen der Syntheserouten IVe und AC sowie die Analysen der
Zielverbindungen durchgefiihrt und diskutiert.

4.6.4.2 Ergebnisse und Diskussion der Syntheseroute IVc

Die Syntheseroute AC wurde mit den Ausgangsverbindungen 5, 6 und 8 durchgefiihrt.
Dabei wurden die Reaktionsdurchfiihrungen auf das jeweilige Edukt von der Literatur
adaptiert und nur geringfiigig modifiziert. In Abbildung 4.10 sind die verschiedenen
Verbindungen und Zwischenstufen der Syntheseroute AC dargestellt. Tabelle 4.11 liefert
dariiber hinaus eine Ubersicht iiber die erzielten Ausbeuten im Vergleich zu den

Ergebnissen von Geiseler ez al..'™

Der Syntheseschritt AC-1 wurde lediglich in der Erhohung der Reaktionszeit von zwei
auf sechzehn Stunden modifiziert, um eine vollstindige Umsetzung zu den Methylestern
28, 29 und 30 zu gewihrleisten und lieferte in Anbetracht der Ausbeuten anndhernd gute

%1 Lediglich 30 wurde mit nur 80%iger

Ergebnisse wie von Geiseler ef al. beschrieben.!
Ausbeute erhalten, was mit hoher Wahrscheinlichkeit an der Stellung des substituierten
Phenylrings in a-Position liegt. Die Carboxylgruppe kann somit iiber den Aromatenring
mesomeriestabilisiert werden und die Elektrophilie des Carboxylkohlenstoffs sinkt
gegeniiber den Ausgangsverbindungen 6 und 8, wodurch die erfolgte Veresterung
verschlechtert wurde. Da der Phenylring durch die direkt substituierte

Carbonsidurefunktion desaktiviert wird, ist es vorstellbar, dass eine Oxidation zum

Chinonderivat gegeniiber den Ausgangsverbindungen 6 und 8 bevorzugt ist.

Analog dem Syntheseschritt DA-2 aus Kapitel 4.5.3 der Syntheseroute IIIb erfolgte die
Umsetzung mit 2,2-Dimethoxypropan im Reaktionsschritt AC-2 nach einer
Synthesevorschrift von Li efal.!'"" Die Reaktionszeit konnte jedoch entgegen der
Literatur von acht Stunden auf zwei Stunden reduziert werden. Gegeniiber den
Ergebnissen von Geiseler ef al. (Ausbeute 72%) lieBen sich die Ausbeuten durch die

Umstellung der Reaktionsdurchfiihrung deutlich verbessern (Ausbeute 88-99%).
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Abbildung 4.10: Darstellung der unterschiedlichen Verbindungen und Zwischenstufen der
Syntheseroute AC.

Die Syntheseroute AC erwies sich fiir die Ausgangsverbindung 5 als sehr schwierig und
wurde aufgrund der ausbleibenden Darstellung von 41 eingestellt. Die Reaktionszeit
wurde in mehreren Versuchen bis auf sechzehn Stunden erhoht, dennoch konnte lediglich
ein Gemisch aus verschiedenen Nebenprodukten erhalten werden, die sich auch durch

sdulenchromatographische Aufarbeitung nicht weiter isolieren lieBen. Eine Erklarung



Ergebnisse und Diskussion Seite |81

dafiir ldsst sich im starken —M-Effekt der Carboxylfunktion finden, durch den sich die
Ladungsdichte in Richtung des Carboxylkohlenstoffs verschiebt. Damit einhergehend
nimmt die Elektrophilie der Hydroxylgruppen ab und ein nukleophiler Angriff an der
reaktiven Spezies wihrend der Umsetzung mit DMP wird deutlich unwahrscheinlicher.
Gleichzeitig wird die Bildung und Oxidation zum Chinonderivat von 5 bevorzugt.["""'*
Wie in Abbildung 2.7 in Kapitel 2.4 dargestellt, kann die daraus resultierende
a,B-ungesittigte Carbonylverbindung eine Reihe von Nebenreaktionen, darunter eine

Michael-Addition, hervorrufen.

Reaktionsschritte Verbindung Ausbeute
(Referenz) (Referenz)
Reaktionsschritt 28 90%
-AC 29 99%
30 80%
(29) (quantitativ)
Reaktionsschritt 31 88%
HI-AC 32 99%
(32) (72%)
Reaktionsschritt 33 89%
HI-AC 34 91%
(34) (87%)
Reaktionsschritt 35 99%
IV-AC 37 99%
(37) (90%)
Reaktionsschritt 36 97%
V-AC 38 99%
38) (quantitativ)

Tabelle 4.11: Vergleich der Ausbeuten der Reaktionsschritte 1 bis 5 der Syntheseroute AC.
Referenz entspricht den Ergebnissen von Geiseler et al.l'*! die Referenzwerte sind kursiv in

Klammern aufgefiihrt.
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Syntheseschritt AC-3 wurde erneut analog einer Vorschrift von Geiseler et al.
durchgefiihrt. Die erhaltenen Ausbeuten und Ergebnisse stimmen gut mit den
Ergebnissen der Literatur iiberein. Die Durchfiihrung wurde ausgehend von 31 auf 32

iibertragen, bedurfte jedoch keiner weiteren Modifikation.

Auch die Umwandlung in die Isopropylidenketale 35 und 37 in Syntheseroute AC-4
wurde nach Geiseler ef al. durchgefiihrt, mit dem Unterschied, dass das Losungsmittel
von DMF auf das gleiche Volumen an THF umgestellt wurde. THF besitzt durch seinen
deutlich niedrigeren Siedepunkt von 66 °C bei Atmosphérendruck gegeniiber DMF den
Vorteil, dass es sich zum Ende der Aufarbeitung leichter entfernen ldsst. Zudem konnten
durch die Umstellung die Ausbeuten an 35 und 37 von 90% der Literatur auf 99%

verbessert werden.

Reaktionsschritt AC-5 in entgastem Chloroform und unter Verwendung von
Trifluoressigsdure und Wasser lieferte fiir die funktionalisierten Catecholderivate 36 und
38 annihernd gute Ausbeuten sowie eine gute Ubereinstimmung der 'H-NMR- und
C-NMR-spektroksopischen Ergebnisse mit der Literatur. Es zeigte sich jedoch, dass die
isolierten Verbindungen 36 und 38 auch direkt aus den Edukten 6 und 8, iiber die
Amidierung mit Propargylamin aus Reaktionsschritt AC-4 ohne das vorherige Schiitzen
der Catecholgruppe zum Isopropylidenketal, synthetisiert werden konnten. Auf diese
Weise war es moglich, einen Ausbeuteverlust liber mehrere Reaktionsstufen zu
vermeiden und die Verbindungen 36 und 38 in 94%iger und 98%iger Ausbeute

darzustellen.

Die Ergebnisse der FTIR-, '"H-NMR- sowie '*C-NMR-spektroskopischen Analyse der
Verbindungen 28 bis 34 sind im experimentellen Teil dieser Arbeit in den Kapiteln 6.2.16,
6.2.17 und 6.2.18 aufgefiihrt. Fiir die synthetisierten Alkine 35 bis 38 werden diese
Ergebnisse jedoch gesondert im Folgenden in den Tabellen 4.12 und 4.13 verglichen und
anschlieBend diskutiert. Die “C-NMR-Spektren der Alkine 35 bis 38 sind in den
Abbildungen 4.11, 4.12 und 4.13 dargestellt. Die guten Ergebnisse der direkten
Amidierung von 6 und 8 fiihrten dazu, dass zwei weitere Ausgangsverbindungen, 7 und 9,
in die Alkine 39 und 40 umgewandelt wurden. Da, wie in Kapitel 4.1 beschrieben, auch

(1931941 gollte mit einer

Phenole mit Eisen(Ill)-lonen Komplexe bilden konnen,
Derivatisierung von 9  untersucht werden, ob ein 24-funktionalisiertes
Dihydroxyphenylderivat eine dhnliche Reaktion mit Eisentrichlorid aufweist, wie die

Vertreter der 3,4-funktionalisierten Dihydroxyphenylverbindungen. Die Analyse-
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ergebnisse der Verbindungen 39 und 40 werden in den Tabellen 4.14 und 4.15 verglichen.
Eine Darstellung dieser beiden Verbindungen erfolgte bereits in Abbildung 4.10.

Alkine 35 und 37 (Referenz)

'"H-NMR 35 1,61 (s) 3,08 (1) - 3,99 (dd)
8 [ppm] 37 1,58 (s) 3,06 (t) 3,27 (s) 3,82 (dd)
(1,61 (s))  (3,10-3,11 (m))  (3,33(s)  (3,82-3,85 (m))

'H-NMR 35 642(d) 6,82(dd) 6,98(d) 7,01(d) 7,35(d) 838t

8 [ppm] 37 - 6,62 (dd) 6,69 (d) 6,70 (d) - 8,38 (1)
- (6,62-6,73 (m)) - (8,39 (1)
BC.NMR 35 26,0 28.5 - 73,6 81,7 106,6 108,9

S[ppm] 37 26,1 285 422 735 81,7 1083 1097
(255) (27,9 (415 (72,90 (81,1) (107.6) (109,])

BC.NMR 35 119.,6 123.5 129,2 139,9 148,1 165,5
8 [ppm] 37 118,2 122,0 129.6 146,0 1473 170,6
(117,6) (121,3) (128,9) (1454) (146,6) (170,0)

FTIR 35 656 1164 1244 1447
[v/em™] 37 655 1157 1251 1444
d(CC-H) v(Aromat-H)  v(Aromat-O-C) O(CHy)

FTIR 35 1538 1603 1654 2931 3298
[viem™] 37 1494 1583 1646 2931 3284
O(NH)V(CO)  v(Aromat) v(C=0) v(CH>) v(NH)

Tabelle 4.12: 'H-NMR-, "C-NMR- und FTIR-Spektren der Verbindungen 35 und 37. Referenz
entspricht den Ergebnissen von Geiseler etal. zu Verbindung 37."% Die Referenzwerte sind

kursiv in Klammern aufgefiihrt.

Wie Tabelle 4.12 verdeutlicht, stimmen die Werte der "H-NMR- und
BC-NMR-spektroskopischen Analyse sehr gut mit der Literatur iiberein. Dariiber hinaus
wurde im Gegensatz zur Literatur ein deutlich feineres Aufspaltungsmuster im

'H-NMR-Spektrum erhalten. Aus diesem lisst sich gut erkennen, dass sich das Multiplett
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im Bereich von 6,62-6,73 ppm fiir Verbindung 37 aus zwei Dupletts und einem Duplett
von Dupletts der koppelnden Wasserstoffe des Catecholrings zusammensetzt, genauso
wie die Multipletts bei den Verschiebungen von 3,10-3,11 ppm sowie 3,82-3,85 ppm als
Triplett bei 3,06 ppm und Duplett von Dupletts bei 3,82 ppm, resultierend aus der
Kopplung des NH-Wasserstoff mit den benachbarten Wasserstoffen der CH,-Gruppe,
identifiziert werden konnen. Fiir Verbindung 35 befinden sich die Signale der
Catechol-Wasserstoffe bei den Verschiebungen 6,82 ppm, 6,98 ppm und 7,01 ppm bzw.
3,08 ppm und 3,99 ppm fiir die Wasserstoffsignale der NH-Gruppe und der benachbarten
CH,-Gruppe. Dariiber hinaus lassen sich die signifikanten Wasserstoffsignale der
konjugierten Doppelbindung von 35 bei den Verschiebungen 6,42 ppm und 7,35 ppm
finden. Auch die Signale der *C-NMR-spektroskopischen Analyse weisen eine starke
Ubereinstimmung mit den Werten der Literatur auf. Besonders die Signale im Bereich
von 20,0-30,0 ppm verdeutlichen die erfolgreiche Umsetzung zum Isopropylidenketal fiir
26,0 ppm sowie die erfolgte Funktionalisierung mit Propargylamin fiir 28,5 ppm. Aus
dem Vergleich der FTIR-Spektren ergibt sich besonders markant das Fehlen der
catecholtypischen OH-Valenzschwingung im Bereich von 3200 cm™ aufgrund der
Umsetzung mit DMP. Dariiber hinaus signalisieren die C-C-Deformationsschwingung

1

bei 656 cm” und die CO-Valenzschwingung bei circa 1650 cm™ die erfolgreiche

Amidierung zu 35 bzw. 37.

Alkinyl Methyl

d6-DMSO

NIl

d6-DIMSO

Alkin 35

Alkin 37

s t i L

18| |
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Abbildung 4.11: Vergleich der " C-NMR-Spektren der Alkine 35 und 37.
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Der Vergleich in Tabelle 4.13 von Verbindung 36 und 38 mit den Ergebnissen von
Geiseler ef al. macht deutlich, dass die Amidierung der Catechole 6 und 8 mit
Propargylamin erfolgreich durchgefiihrt wurde. Diese Annahme wird mit der
'H-spektroskopischen Analyse von den signifikanten Signalen der Alkin-Wasserstoffe
bei 3,08 ppm fiir 36 und 3,04 ppm fiir 38 sowie den Wasserstoff-Signalen der
NH-Gruppe bei 8,36 ppm (36) und 8,29 ppm (38) unterstiitzt. Fiir Verbindung 36 finden
sich zudem die Signale der konjugierten Doppelbindung bei den Verschiebungen
6,31 ppm und 7,26 ppm wie zuvor auch fiir Verbindung 35 bei anndhernd gleichen
Verschiebungen. Neben den Wasserstoff-Signalen des Catecholrings im Bereich von
6,40-7,00 ppm fiir beide Verbindungen, treten gegeniiber der Literatur zudem die Signale
der Hydroxylwasserstoffe als breite Singuletts bei 9,22 ppm (36) bzw. 8,65 ppm und
8,75 ppm (38) auf. Eine ebenso gute Ubereinstimmung mit der Referenzverbindung kann
beim Vergleich der BC-NMR-Spektren beobachtet werden. Die Signale der CH,-Gruppe
des substituierten Propargylamins treten sowohl fiir Verbindung 36 als auch fiir
Verbindung 38 bei einer Verschiebung von 28,5 ppm auf, ebenso die Signale der
C-C-Dreifachbindung bei 73,6 ppm und 81,8 ppm. Die aromatischen Kohlenstoffsignale
der Catechole befinden sich im Bereich zwischen 114,0 ppm und 148,0 ppm genauso wie
die beiden Signale der konjugierten Doppelbindung von 36. Dieser konjugierten
Doppelbindung ist die leichte Hochfeldverschiebung der C-OH-Signale um circa 2 ppm

sowie eine Tieffeldverschiebung des Carbonylkohlenstoffs um 5 ppm zuzuschreiben.

Wie bereits flir die geschiitzten Acetonidderivate 35 und 37 deuten beim Vergleich der
FTIR-Spektren die Schwingungsbanden bei 625 cm™ (36) und 635 cm™ (38) auf die
erfolgreiche Alkinierung der Catechole 6 und 8 hin. Die C-O-Valenzschwingungsbanden
der Catecholringe von 36 und 38 liegen im Vergleich zu den Banden der geschiitzten
Acetonide 35 und 37 um circa 30 cm™ zu hoheren Wellenzahlen verschoben. Besonders
markant sind fiir beide ungeschiitzten Catechole die breiten OH-Valenzschwinungs-
banden zwischen 3400 cm”’ und 3000 cm'l, die sich mit den Banden der

NH-Valenzschwingung tiberlagern.
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'H-NMR 36 3,08 (1) - 3,93 (m) 6,31 (d) 6,82 (dd)
S[ppm] 38  3,04(t) 3,17(s) 3,79 (dd) - 6,43 (dd)
(3,08 (1)) (3.22(s))  (3.82-3,84 (m)) - (6,49 (dd))

BC.NMR 36 28,5 - 73,6 81,8 1143 1163 1182
8 [ppm] 38 285 42,0 73,5 81,8 1158 1169 -
(27,90  (41,4) (7290 (81,2) (1152) (116,3) -

FTIR 36 625 1106 1270 1369 1437
[viem™] 38 635 1114 1280 1357 1444
O(CC-H) v(Aromat-H) v(Aromat-O) O(OH) O0(CHy)

Tabelle 4.13: 'H-NMR-, *C-NMR- und FTIR-Spektren der Verbindungen 36 und 38. Referenz

entspricht den Ergebnissen von Geiseler etal. zu Verbindung 38."’! Die Referenzwerte sind

kursiv in Klammern aufgefiihrt.
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Abbildung 4.12: Vergleich der > C-NMR-Spektren der Alkine 36 und 38.

Fiir die Darstellung der alkinierten Ausgangsverbindungen nach Syntheseroute AC
abschlieBend, werden mit den Tabellen 4.14 und 4.15 die 1H—NMR—, BC-NMR- und
FTIR-spektroskopischen Ergebnisse der Verbindungen 39 und 40 mit den

Ausgangsverbindungen 7 und 9 gegeniibergestellt und verglichen.

Fir die Verbindungen 39 und 40 zeigt sich sowohl im 'H-NMR- als auch im
BC-NMR-Spektrum eine deutliche Ubereinstimmung mit den Signalen der jeweiligen
Ausgangsverbindung 7 bzw. 9. Darliber hinaus weisen beide Verbindungen die
signifikanten Signale der funktionalisierten Propargylgruppe bei 3,02 ppm, 3,82 ppm und
8,22 ppm im 'H-NMR-Spektrum sowie 28,3 ppm, 73,4ppm und 81,8 ppm im
BC-NMR-Spektrum  fir 39 wund 2,93 ppm, 3,96ppm und 8,36 ppm im
'H-NMR-Spektrum sowie 28,5 ppm, 73,2 ppm und 81,7 ppm im *C-NMR-Spektrum fiir
40 auf. Die Signale der Carbonyl-Kohlenstoffe bei einer Verschiebung von circa 170 ppm
erfahren in beiden Verbindungen eine leichte Hochfeldverschiebung um etwa 3 ppm
gegeniliber den Ausgangsverbindungen 7 und 9, da das substituierte Stickstoffatom der
Amidfunktion gegeniiber dem vorherigen Sauerstoffatom der Carbonsdurefunktion eine
niedrigere Elektronegativitit aufweist und damit den Carbonylkohlenstoff schwécher
abschirmt. Auch in den FTIR-Spektren von 39 und 40 weisen die markanten

Schwingungsbanden der C-CH-Deformationsschwingung bei 632 cm™ sowie die
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1

Valenzschwingung der Amidfunktion im Bereich von 1570-1600 cm™ auf die

erfolgreiche Darstellung der Ausgangsverbindungen hin.

"H-NMR 2,27 (1) 2,59 (1) 3,02 (t) 3,82 (dd)
d [ppm] (2,40 (1)) (2,61 (1)) ) )

BC.NMR 28,3 31,0 37,8 73,4 81,8 116,0
o [ppm] ) (30.3) (36,2) ) ) (116,0)

FTIR 632 1110 1253 1351 -
[viem™] ) (1108) (1293) (1359) (1441)
O6(CC-H) O0(Aromat-H) v(Aromat-O)  o6(OH)  v(CO)o(OH)

Tabelle 4.14: ' H-NMR-, "C-NMR- und FTIR-Spektren der Verbindung 39. Referenz 1 entspricht

der selbst hergestellten Verbindung 7. Die Referenzwerte sind kursiv in Klammern aufgefiihrt.
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"H-NMR 2,93 (1) 3,96 (m) 6,24 (dd) 6,28 (s) 6,40 (d)
9 [ppm] ) ) (6,25 (dd)) (6,28 (s)) (6,32 (d))

BC.NMR 28,5 73,2 81,7 103,1 108,1 113,7
o [ppm] ) ) ) (103,1) (108,4) (113,3)

FTIR 632 843 1176 1313
[v/em™] ) (844) (1173) )
O(CC-H) v(Aromat-H) v(Aromat-O) v(C-N)

Tabelle 4.15: 'H-NMR-, C-NMR- und FTIR-Spektren der Verbindung 40. Referenz 2 entspricht

der selbst hergestellten Verbindung 9. Die Referenzwerte sind kursiv in Klammern aufgefiihrt.
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Abbildung 4.13: Vergleich der ">C-NMR-Spektren der Alkine 39 und 40.
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Obwohl gezeigt werden konnte, dass eine Alkin-Funktionalisierung der Verbindungen 6,
7, 8 und 9 auch ohne vorheriges Schiitzen der Hydroxylgruppen am Catecholring in
hohen Ausbeuten moglich war, sollten im Riickblick auf Syntheseroute 3b auch die
geschiitzten Catecholderivate 35 und 37 mit den Azidcellulosen 18a und 18b umgesetzt
werden, um somit eine bessere Loslichkeit in organischen Ldsungsmitteln zu

ermoglichen und eventuell als Referenzproben fiir die Catecholcellulosen zu dienen.

Die 1,3-dipolare Cycloaddition der Ausgangsverbindungen 35 bis 40 mit den
Cellulosederivaten 18a und 18b wurde nach einer modifizierten Vorschrift von Koschella
et al. durchgefiihrt. Dabei wurde anstelle von Wasser DMF aufgrund der deutlich
besseren Loslichkeit der Ausgangsverbindungen in organischen Losungsmitteln
verwendet. Wie bereits fiir die Darstellung von 19a in Kapitel 4.6.3.2 beschrieben,
lieferte die Umstellung auf Natriumascorbat gegentiber der, in der Literatur verwendeten,
Ascorbinsdure deutlich hohere Ausbeuten. Zusitzlich wurde die Reaktionszeit von
2,5 Minuten der Literatur auf fiinfzehn Stunden erhdht, um eine vollstindige Umsetzung
zu gewdbhrleisten. Durch die Umstellung der Reaktionsbedingungen war es mdglich die
Zielverbindungen 42a bis 42m in hohen Ausbeuten von 89-99% zu synthetisieren. Eine

Darstellung der Zielverbindungen 42a bis 42m erfolgt in Abbildung 4.14.
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Abbildung 4.14: Darstellung der Zielverbindungen 42a bis 42m.
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In den folgenden Tabellen 4.16 bis 4.21 sind die BC-NMR- und FTIR-spektroskopischen
Signale der Zielverbindungen 42a bis 42m gegeniibergestellt. Als Referenz dienen die
entsprechenden  Ausgangsverbindungen 35 bis 40. Die FTIR-Spektren der
Zielverbindungen 42a bis 42m sind in den Abbildungen 4.15, 4.16 und 4.17 dargestellt.
Die 'H-NMR-spektroskopische Analyse lieferte fiir die Catechol-Cellulosederivate eine
Uberlagerung verschiedener Multipletts, denen das entsprechende Wasserstoffatom nicht
zugeordnet werden konnte. Diese besagte Linien-Verbreiterung wurde bereits in
Kapitel 4.5.2.2 thematisiert und fiihrt dazu, dass die 'H-NMR-spektroskopischen
Ergebnisse nicht Teil der Charakterisierung der Zielverbindungen sind.l'"® Die
Verbindungen 42b und 42g wiesen eine dulerst schlechte Loslichkeit in einer Reihe
untersuchter, deuterierter Losungsmitteln auf. Dies filhrte dazu, dass eine
Charakterisierung dieser Verbindungen iiber NMR-spektroskopische Analyse nicht
moglich war und nur liber FTIR-spektroskopische Analyse sowie Elementaranalyse
stattfinden konnte. Die Ergebnisse der Elementaranalysen sind im experimentellen Teil
dieser Arbeit, Kapitel 6.2.20 aufgefiihrt. Fiir alle Zielverbindungen 42a bis 42m zeigte
sich wihrend der '"*C-NMR-spektroskopischen Analyse, dass die Signale der
aromatischen Catechol- und Triazolgruppen wie auch der Acetylgruppen bei 42b, 42d,
42f, 42h, 42k und 421 deutlich erkennbar waren. Die 13C—NMR—Signale des
Cellulosegrundgeriists konnten jedoch erst mit einer Verdopplung der Scan-Zahl von
1024 Scans auf 2048 Scans beobachtet werden. Dennoch waren die Cellulosesignale im
Vergleich zu den Signalen der Aromaten in den meisten Fillen sehr schwach und wiesen

zudem eine starke Linienverbreiterung auf.
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BC.NMR  42a 41,7 42,0 50,7 70,4 70,5 75,5
o [ppm] 42b - - - - - -

(283) (42,0 Q) Q) Q) Q)

BC.NMR 422 1286 130,6 1442 1453 165,7
O [ppm] 42b - - - - -
(81,8)  (127,2)  (144.4) (1455  (170.9)

FTIR 42a 1283 1368 1443 1517
[viem]  42b - 1370 1445 1518
v(Aromat-OH) v(Triazol) O0(CHy) S(NH)v(CO)

Tabelle 4.16: *C-NMR- und FTIR-spektroskopische Analyse der Verbindungen 42a und 42b.

Referenz entspricht der selbst hergestellten Ausgangsverbindung 38. Die Referenzwerte sind

kursiv in Klammern aufgefiihrt.
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BC.NMR  42¢ - 252 422 423 506 62,2 72,1 74,1
8[ppm] 42d 20,8 252 351 43,1 495 70,6-75,0
() @261 (285) (422) () OO NG

BC.NMR  42¢ 129,7 130,2 146,1 147.4 - 170,9
§[ppm] 42d  127,8 130,3 146,7 147.8 1698 171,6
(129,6) (81,7)  (146,0)  (147.3) ) (170,6)

FTIR 42¢ 1232 1376 1445 1495
[vem']  42d - 1375 1445 1495
v(Aromat-O-C)  v(Triazol) O(CHy) S(NH)v(CO)

Tabelle 4.17: "C-NMR- und FTIR-spektroskopische Analyse der Verbindungen 42¢ und 42d.

Referenz entspricht der selbst hergestellten Ausgangsverbindung 37. Die Referenzwerte sind

kursiv in Klammern aufgefiihrt.
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BC.NMR  42¢ - 30,3 35,9 37,9 51,7 71,2-76,2
§[ppm]  42f 21,0 30,2 35,9 37,7 51,0 68,8-76,0
-) (3L,0)y  (37.8) (28,3) ) )

BC.NMR  42¢ 1306 1327 1438 1455 - 172,1
§[ppm]  42f 130,6  132,6 1438 145,5 169,7 172,2
(81,8) (132,6) (143,8) (145,5) ) (171,9)

FTIR 42¢ 1282 1360 1442 1518
[Viem']  42f - 1368 1435 1518
v(Aromat-OH)  v(Triazol) O(CHy) S(NH)v(CO)

Tabelle 4.18: *C-NMR- und FTIR-spektroskopische Analyse der Verbindungen 42e und 42f

Referenz entspricht der selbst hergestellten Ausgangsverbindung 39. Die Referenzwerte sind

kursiv in Klammern aufgefiihrt.
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BC-NMR  42¢ - - - - - -
8[ppm]  42h 20,8 34,6 48,8 68,6-76,7 81,2 100,1
) (28,5) ) ©) ©) )

BC-NMR  42¢ - - - - - -
S[ppm]  42h 1320 1406 1459 147,9 166,5  170,0
(81,8)  (140,4)  (146,1) (148,0) ) (165,7)

FTIR 42g 1277 1372 1435 1515 1589
[viem™] 42h - 1370 1433 1516 1600
v(Aromat-OH) v(Triazol) J&(CH,) O(NH)v(CO)  vw(C=C)

Tabelle 4.19: “C-NMR- und FTIR-spektroskopische Analyse der Verbindungen 42g und 42h.

Referenz entspricht der selbst hergestellten Ausgangsverbindung 36. Die Referenzwerte sind

kursiv in Klammern aufgefiihrt.



Ergebnisse und Diskussion Seite |97

BC.NMR  42i . 25,2 34,7 139,8 1194 51,0 72,2-75.6
8[ppm] 42k 20,8 26,0 352 142,0 1173 493 71,8-77.3
() (260) (285 (139,90 (1192 ) )

BC.NMR  42i 1234 128.4 1481 148.8 - 165,9
§[ppm] 42k 1237 128.5 1482 1493 169,8 165,8
(123,5)  (81,7)  (1481)  (148,8) ) (165,5)

FTIR 42 1249 1377 1449 1495 1602
[vem'] 42k ; 1375 1449 1495 1614
v(Aromat-O-C)  v(Triazol) 8(CH») S(NHW(CO) w(C=C)

Tabelle 4.20: *C-NMR- und FTIR-spektroskopische Analyse der Verbindungen 42i und 42k.

Referenz entspricht der selbst hergestellten Ausgangsverbindung 35. Die Referenzwerte sind

kursiv in Klammern aufgefiihrt.
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Zielverbindung 421 und 42m (Referenz)

BC.NMR 421 - 34,8 51,1  70,7-77,2 81,7 103,1 108.0
§[ppm] 42m 21,0 34,6 49,7 68,6-80,0 103.1 108.1
) (28,5) -) ) (103,1)  (108,1)

BC.NMR 421 1087 113,8 117,7 123,4 128.6 130,3
8[ppm] 42m 1084 113,6 117,5 123,7 128.,9 130,1
) (113,7)  (117,3) - (73,2) (81,7)

BC.NMR 421 130.,6 136,2 158.3 160,3 167,2 -
§[ppm] 42m  130,7 136,3 158,2 160,4 167,1 169,9
(130,3) (1365 (1584) (160,4)  (166,9) )

FTIR 421 804 1053 - 1193
[vem'] 42m 805 1047 1219 -
v(Aromat) v(C-0O-C) v(C-O0-CO) v(Aromat-OH)
FTIR 421 1316 1454 1526 1596
[vVlem']  42m 1370 1455 1523 1598
v(Triazol) O(CH») S(NH)v(CO) v(C=C)
FTIR 421 1646 - 2115 2916 3272
[vem']  42m 1648 1744 2115 2945 3271

v(C=0) v(C=0) v(Triazol) v(CH;)  v(OH)v(NH)

Tabelle 4.21: "C-NMR- und FTIR-spektroskopische Analyse der Verbindungen 421 und 42m.
Referenz entspricht der selbst hergestellten Ausgangsverbindung 40. Die Referenzwerte sind

kursiv in Klammern aufgefiihrt.

Der Vergleich der '*C-NMR-Spektren der Zielverbindungen 42a bis 42m mit der
jeweiligen Referenz 35 bis 40 zeigt fiir alle Verbindungen eine deutliche
Ubereinstimmung der Catecholsignale. Die Signale der substituierten Propargylgruppe
weichen hingegen fiir alle Zielverbindungen deutlich ab, da sie zum aromatischen Triazol
umgesetzt wurde. Dies verdeutlicht auch die starke Tieffeldverschiebung der Signale im
Bereich von 73,0 ppm bis 82,0 ppm auf 118,0 ppm bis 132,0 ppm in den Bereich der
aromatischen Kohlenstoffe. Durch das Cellulosegrundgeriist kénnen neu auftretende

PC-NMR-spektroskopische Signale im Bereich von 48,8 ppm bis 108,7 ppm beobachtet
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werden. Diese sind wie bereits bei den Cellulosederivaten 18a und 18b markant fiir die
Umsetzung zum Catechol-Cellulosederivat. Auch der Vergleich der FTIR-Spektren
verdeutlicht mit der Verdnderung der signifikanten Azidbande und dem Auftreten der
markanten Triazolbande bei 2110 cm™ bis 2123 cm™ die erfolgreiche Darstellung der
Zielverbindungen 42a bis 42m. Dariiber hinaus erweisen sich die sehr breite und
intensive Valenzschwingungsbande der C-O-C-Schwingung bei circa 1050 cm™durch
das Cellulosertiickgrat sowie die Deformationsschwingungsbande des Aromaten bei circa
800 cm™ als weitere ausschlaggebende Hinweise auf die erfolgreiche Umsetzung. In

Abbildung 4.15 sind die Catecholcellulosen 42a, 42e, 42g und 421 gegeniibergestellt.
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Abbildung 4.15: Vergleich der FTIR-Spektren der Catecholcellulosen 42a, 42e, 42g und 421.

Abbildung 4.16 zeigt eine Darstellung der 2,3-di-O-acetylierten Catecholcellulosen 42b,
42f, 42h und 42m. Im Vergleich zu den FTIR-Spektren der Catecholcellulosen aus
Abbildung 4.15 fallen in Abbildung 4.16 die einheitlich neu auftretenden Signale der
CO-Valenzschwingung im Bereich von 1710 cm™ bis 1760 cm™ auf. Diese stammen von

den Acetylgruppen der C-2- und C-3-Position des Celluloseriickgrats.
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Abbildung 4.16: Vergleich der FTIR-Spektren der acetyliertenCatecholcellulosen 42b, 42f, 42h
und 42m.

In Abbildung 4.17 sind die FTIR-Spektren der geschiitzten Acetonidcellulosen 42¢, 42d,
42i und 42k dargestellt. Markant ist die Verdnderung der OH-Valenzschwingungsbanden,
hervorgerufen durch die Umsetzung in die geschiitzten Catecholacetonidderivate. Die
Acetonidschutzgruppe bewirkt zudem auch die deutliche VergroBerung der

C-H-Valenzschwingungsbanden im Bereich von 2800 cm™ bis 3000 cm™.
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Abbildung 4.17: Vergleich der FTIR-Spektren der geschiitzten Acetonidcellulosen 42c, 42d, 42i
und 42k.

4.7 Nachweis der Chelatkomplexierung der Verbindungen 42

4.7.1 Eisen-Chelatkomplexe der Catechole

Fiir die weitere Untersuchung des Komplexierverhaltens der Zielverbindungen 42a bis
42m wurde eine UV-VIS-spektroskopische Analyse durchgefiihrt. Entsprechend der
Literatur’’ " und im Vergleich zu Kapitel 2.4 sind drei mogliche Chelatkomplexe bei der
Koordination von Eisen(III)-Ionen mit catecholfunktionalisierten Verbindungen bekannt
(Abbildung 4.18). Es handelt sich um die Mono-, Bis- und Tris-Catechol-Eisen
Komplexe, die am Beispiel von DOPA-funktionalisiertem Polyethylenglycol
(PEG-DOPA) der Literatur im UV-VIS-Spektrum signifikante Signale aufweisen, deren

Lage dariiber hinaus abhingig von der Struktur der Catecholverbindung ist.
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Abbildung 4.18: Schematische Darstellung des (a) Mono-Catechol-, (b) Bis-Catechol- und (c)
[71]

no—

Tris-Catechol-Eisen-Komplexes.

Somit weist der Mono-Catechol-Eisen-Komplex des PEG-DOPA ein Signal bei 759 nm
auf, welches mit zunehmender Koordination eine hypsochrome Verschiebung, auch
Blauverschiebung genannt, auf 575 nm fiir den Bis-Catechol-Eisen-Komplex bzw.
492 nm fiir den Tris-Catechol-Eisen-Komplex erfdhrt. Die Koordination ist dabei
pH-Wert abhingig und bei einem pH-Wert von {ber 9,1 auf die Seite des

Tris-Catechol-Eisen-Komplexes verschoben.

4.7.2 Komplexierverhalten der Zielverbindungen 42 mit Fe**

Fiir die UV-VIS-spektroskopische Analyse wurde von jeder Verbindung 42a bis 42m
1,0 mL einerl x10”molaren L3sung (bezogen auf Catecholgruppen) in DMSO angefertigt,
die zundchst mit 0,5 mL einer 6,6><10'3 molaren Eisentrichlorid-Losung in DMSO
versetzt wurde. In den folgenden Abbildungen 4.19, 4.20 und 4.21 sind die
UV-VIS-Spektren der Catechol-Cellulosederivate gegeniibergestellt. Aufgrund der
starken Absorption des Losungsmittels bis hin zu 330 nm wurden nur die Absorptionen

im Bereich von 350 nm bis 800 nm berticksichtigt.



Ergebnisse und Diskussion Seite |103

\
\ "
0,8 \\ ““ 42a
W 690 nm 42b
5 0,6 \—\\‘ \_/-\K
-§- \ \\ \\\\\560 A _ —/EU_n\ X — —426
o \ P -~ 730 hm
£ o4 | WA e A 42f
\ N NS - - -42g
\ X PN
0,2 === L D
N P S, 42h
. N D 421
350 450 550 650 750 42m

Wellenldnge (nm)

Abbildung 4.19: Gegeniiberstellung der UV-VIS-Spektren der Catecholcellulosen 42 mit FeCl;
bei pH 4-5.

Abbildung 4.19 zeigt deutlich, dass auch die synthetisierten Catecholcellulosen 42a, 42b,
42e, 42f, 42g und 42h mit Eisen(III)-lonen Mono-Catechol-Komplexe ausbilden, die im
Bereich von 690 nm bis 760 nm eine deutliche Absorption mit bathochromer
Verschiebung, Rotverschiebung, aufweisen. Nach den, von Woodward und Fieser,
aufgestellten Regeln verstirkt eine Erweiterung des konjugierten n-Systems von
Chromophoren die Rotverschiebung des Absorptionsmaximums.!*>'** Dieses Verhalten
lasst sich auch bei den Verbindungen 42e und 42f wiederfinden, die aufgrund ihrer
konjugierten Doppelbindung am Aromaten von allen Zielverbindungen das am weitesten
rotverschobene Absorptionsmaximum bei 760 nm aufweisen. Wie erwartet, wird auch fiir
die 2,4-Dihydroxyphenylcellulosen 421 und 42m ein Maximum bei 560 nm beobachtet,
das sich allerdings deutlich von den Signalen der Catechol-Cellulose-Komplexe
unterscheidet, da diese im Gegensatz zu den Catecholcellulosen nicht in der Lage sind
einen zweifachkoordinierten Chelatkomplex zum Eisen(IIl)-Ion auszubilden. Wie bereits
erwdhnt, sind die Absorptionen der Chromophore stark von den Substituenten am
Aromaten und besonders von auxochromen Gruppen mit n-Orbitalen wie
Hydroxylgruppen abhédngig und somit bestitigt sich die Erwartung, dass die abweichende
Struktur der 2,4-Dihydroxyphenyl-Cellulosekomplexe gegeniiber den Catecholcellulosen
zu einer deutlich abweichenden Absorption flihrt. Weiterhin zeigt sich, dass die erfolgte

Acetylierung des Celluloseriickgrats der Verbindungen 42b, 42f, 42h und 42m keinen
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signifikanten Effekt auf die UV-VIS-Absorption der Catechol-Eisen- und

Phenol-Eisen-Komplexe ausiibt.

Absorption
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Abbildung 4.20: Gegeniiberstellung der UV-VIS-Spektren der Catecholacetonid-Cellulosen 42
mit FeCl; bei pH 4-5.

Da Eisen(Ill)-Ionen nur mit freien Hydroxylgruppen komplexieren koénnen, wurde
erwartet, dass die geschiitzten Acetonidverbindungen 42c¢, 42d, 42i und 42k keine
Catechol-Eisen-Komplexe bilden und somit auch keine Absorptionen im Bereich von
350nm bis 800 nm aufweisen. Die UV-VIS-spektroskopische Analyse dieser
Verbindungen ist in Abbildung 4.20 dargestellt und bestdtigt diese Erwartung, womit
deutlich wird, dass die beobachteten Absorptionen aus Abbildung 4.19 tatsidchlich auf die

beschriebenen Catechol-Eisen-Komplexe zuriickzufiihren ist.

AbschlieBend wurde fiir die Zielverbindungen 42a, 42b, 42e, 42f, 42g und 42h
untersucht, ob diese analog Dopamin und DOPA ebenfalls eine pH-Wert abhingige
Verschiebung vom Mono-Catechol-Eisen-Komplex zum Tris-Catechol-Eisen-Komplex
aufweisen. Dazu wurden die Probenlosungen zusitzlich mit 0,1 molarer wéssriger
NaOH-Losung auf einen pH-Wert von 12 eingestellt und erneut UV-VIS-spektroskopisch

untersucht.
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Abbildung 4.21: Gegeniiberstellung der UV-VIS-Spektren der Catecholcellulosen 42 mit FeCl;
bei pH 12.

Wie sich zeigt, erfahren die Zielverbindungen 42a, 42b, 42e, 42f, 42g und 42h bei einem
pH-Wert von 12 eine signifikante Blauverschiebung der beobachteten Absorptionen und
weisen Absorptionsmaxima im Bereich von 500 nm bis 570 nm auf. Diese Beobachtung
deckt sich im Vergleich mit den Ergebnissen des PEG-DOPA von
Holten-Andersen ez al.’" und weist auf die Bildung der Tris-Catechol-Eisen-Komplexe
der Zielverbindungen hin. Erneut zeigt sich, dass die Verbindungen 42g und 42h von den
beobachteten Absorptionen aufgrund der konjugierten Doppelbindung die stirkste
bathochrome Verschiebung aufweisen. Die 2,4-Dihydroxyphenylderivate 421 und 42m
weisen eine hypsochrome Verschiebung, Blauverschiebung, von 560 nm auf 500 nm auf,
was verdeutlicht, dass auch fiir diese Hydroxyphenylverbindungen die Ausbildung
verschieden koordinierter Hydroxyphenyl-Eisen-Komplexe erfolgt und diese eine

pH-Wert-Abhéngigkeit dhnlich der Catechol-Eisen-Komplexe aufweisen.

Durch die UV-VIS-spektroskopische Untersuchung der Zielverbindungen 42a bis 42m
konnte abschlieBend gezeigt werden, dass die synthetisierten Catecholcellulosen ein
dhnliches Reaktions- und Komplexierverhalten zeigen, wie es zuvor im Kapitel 2.4 fiir
Dopamin und DOPA beschrieben wurde. Dahingehend war es nicht nur moglich die
verschiedenen Catecholderivate 42a bis 42m zu synthetisieren, sondern dariiber hinaus zu
zeigen, dass sich diese analog Dopamin und DOPA als potentielle Bioadhésive eignen.
Abbildung 4.22 zeigt eine Fotographie der gelosten Catecholcellulose 42g sowie des, mit

Eisenchlorid behandelten, vernetzten Gels von 42g.
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Abbildung 4.22: Fotographie der in DMSO gelésten Verbindung 42g (links) und der gelierten
Verbindung 42g nach Zugabe von Eisenchlorid bei einem pH-Wert von 12 (rechts).

Abschlieend wurde mit Verbindung 42g und dem mit Eisenchlorid vernetzten Gel von
42g bei einem pH-Wert von 12 ein Oszillationstest zur Verdeutlichung des Gelcharakters
durchgefiihrt. Dazu wurde eine 0,14 molare Losung der Verbindung 42g in DMSO
angefertigt und diese zum Vergleich mit 0,33 Aquivalenten Eisen(Ill)chlorid in DMSO
versetzt. Beide Proben wurden mit 0,1 molarer wissriger Natriumhydroxidlosung auf
einen pH-Wert von 12 eingestellt. Abbildung 4.23 zeigt die graphische Darstellung des
Amplituden-Sweep von 42g und dem Gel von 42g. Das Speichermodul G* steht dabei als
Mal fiir die in der Probe gespeicherte Deformationsenergie und reprisentiert das
elastische Verhalten der Substanz. Das Verlustmodul G*‘ hingegen repréisentiert das
viskose Verhalten des Materials. Wie deutlich in Abbildung 4.23 zu sehen ist, konnte fiir
die Losung von 42g in DMSO kein Speichermodul G‘ aufgezeichnet werden. Das
verdeutlicht, dass es sich bei 42g in DMSO um eine Losung handelt, die keinen
Gelcharakter besitzt. Die Vernetzung mit Eisen(III)chlorid bei einem pH-Wert von 12
weist hingegen einen sehr starken Gelcharakter mit einem anfénglichen hohen
Speichermodul von circa 2700 Pa auf. Der linear-viskoelastische Bereich des Gels besitzt

eine Nachgebegrenze bei einer Schubspannung von 15,9 Pa. Ab diesem Wert weicht das
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Speichermodul um 5% vom linear-viskoelastischen Plateau ab. Der ,,Gel-Punkt® zeigt
den Bereich auf, ab dem die Probe vom festen Gel-Zustand in den Fliissig-Zustand
iibergeht. Dieser Punkt wird durch G* = G*‘ angegeben und in der graphischen
Darstellung durch einen Schnittpunkt der Funktion des Speichermoduls und der Funktion
des Verlustmoduls jeweils gegen die Schubspannung angezeigt. Fiir das vernetzte Gel
von 42g zeigt sich, dass sich bis hin zu hohen Schubspannungen von 159 Pa beide
Kurven anndhern, aber der Gel-Punkt noch nicht erreicht wird. Das verdeutlicht ebenfalls
den besonders starken Gelcharakter der vernetzten Probe und ist zusitzlich darauf
zuriickzufithren, dass auftretende Briiche in den Chelatbindungen des Gels zwischen
Catecholgruppen und Eisenkation durch die angelegte Schubspannung schnell wieder an

anderer Position im Polymer gekniipft werden konnen und das Gel damit in der Lage ist

auftretende Briiche zu ,,heilen*.["7?!
10000
1000 DA aatN N w Verlustmodul G" [Pa]
g W 42g
Seg
_ 100 —e—Speichermodul G' [Pa]
& 42g Fe
- 10
o —=—Verlustmodul G" [Pa]
o 1 42g Fe
- NN, . weiwes®  —e—tan d 42g Fe
0,01 T T T
0,1 1 10 100
Schubspannung t [Pa]

Abbildung 4.23: Graphische Darstellung des Amplituden-Sweep von 42g (schwarz) und dem Gel
von 42g mit Eisen(lll)chlorid (grau) bei einem pH-Wert von 12.
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5. Zusammenfassung und Ausblick

5.1 Zusammenfassung

Mit der vorliegenden Arbeit konnte der Grundstein zur Entwicklung eines muschelinspirierten,
biokompatiblen Allzweckklebers auf Basis von Cellulose (1) gelegt werden. Aufgrund der
vielseitigen Reaktions- und Verkniipfungsmoglichkeiten von Catecholfunktionen (Vergleich
Abbildung 2.7), wie sie in den Fullproteinen verschiedener Muschelarten, allen voran der
Miesmuschel, entdeckt wurden, erfreut sich die sogenannte ,,muschelinspirierte* Synthese
von Polycatecholderivaten seit liber zehn Jahren einem stetig steigenden Interesse. Die Arbeit
beschiftigte sich dahingehend mit der Entwicklung eines geeigneten Syntheseplans zur
Darstellung verschiedener catecholfunktionalisierter Cellulosederivate. Im Zuge der
vorliegenden Arbeit wurden damit vier Syntheserouten auf ihre Durchfiihrbarkeit hin

untersucht und entsprechend erweitert.

Die entwickelten Syntheserouten I und II (Abbildung 5.1) wiesen wihrend ihrer
Durchfiihrung bereits erhebliche Komplikationen auf. So zeigte sich, dass Cellulose (1) fiir
eine Veresterung mit catecholfunktionalisierten Carbonsduren, wie Kaffeesdure (8), sterisch
zu anspruchsvoll ist. Dariiber hinaus wurde deutlich, dass Cellulose (1) als schwer 16sliches
Polysaccharid trotz einer Losung in DMAc und LiCl zunéchst in ein Cellulosederivat
umgewandelt werden musste, das deutlich bessere Loslichkeitseigenschaften, besonders in

organischen Losungsmitteln, besitzt.

Mit Syntheseroute II sollte genau solch ein Cellulosederivat synthetisiert werden, das zudem
eine reaktive Carbonylfunktion im Hinblick auf folgende Funktionalisierungsreaktionen
aufwies. Uber die Methode der Swern-Oxidation sollte das Cellulosederivat 22 am
C-6-Kohlenstoff zur Aldehyd-Cellulose 11 oxidiert werden. Daran anschlieBend sollte
versucht werden iiber eine Iminsynthese die Schiff’schen Basen 12 zu generieren. Es zeigte
sich jedoch, dass trotz der Verwendung von 2,3-Di-O-acetylcellulose (22) als gut 16sliches
Cellulosederivat in Methylenchlorid, die Darstellung der Aldehydcellulose 11 besonders
schwierig war. Mit der Pummerer-Umlagerung, weiteren Chlorierungsreaktionen und der
Bildung von O,S-Acetalen unterlag bereits der erste Syntheseschritt der Syntheseroute II
zahlreichen moglichen Nebenreaktionen, die insgesamt dazu fiihrten, dass kein einheitliches

6-Carbonylcellulosederivat 11 isoliert und weiter umgesetzt werden konnte.
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Abbildung 5.1: Schematische Darstellung der Syntheserouten I und II.

Mit diesen Erkenntnissen wurden die Arbeiten an den Syntheseroute I und II eingestellt und
mit Syntheseroute III (Abbildung 5.2) zunidchst ein literaturbekanntes Cellulosederivat
synthetisiert, das gut in Wasser 15slich ist. Uber die sogenannte TEMPO-Oxidation in
wissriger Losung konnte somit das 6-Carboxycellulosederivat 13 mit vergleichbarer
Ausbeute und ohne grofere Modifikationen dargestellt werden. Fiir die anschlieende
Amidierung wurde eine Vorschrift von Karabulut er al, zur Veresterung von
Cellulose-Nanofasern, adaptiert und es konnten die Catecholcellulosen 14b und 14c¢
synthetisiert werden. Obwohl die Amidierung gegeniiber der Veresterung in Syntheseroute I
deutlich bessere Ergebnisse lieferte, wurdendie Zielverbindungen 14 nur mit geringer

Ausbeute von 14-18% erhalten. Durch weitere Modifikationen sollte die Amidierungsreaktion

optimiert werden, wodurch neben Variation der Reaktionsbedingungen auch COMU als
Kupplungsreagenz eingesetzt wurde. Damit verschlechterten sich die Ausbeuten jedoch auf

circa 4% und der Syntheseplan wurde weiterentwickelt.
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Abbildung 5.2: Schematische Darstellung der Syntheseroute II1.

Mit der Generierung eines reaktiven Carbonsdurechlorids 15 sollten die Ausbeuten der
Verbindungen 14 iiber Syntheseroute IIIb verbessert werden. Dazu wurde eine
Synthesevorschrift von Temelkoff et al., zur Séurechlorierung von Monosacchariden, auf das
Polysaccharid Cellulose (1) iibertragen. Die Chlorierung erfolgte iiber ein
Vilsmeier-Haack-Reagenz und erwies sich als duBlerst unkompliziert. Die eigentliche
Schwierigkeit stellte vielmehr die folgende Amidierung im Syntheseschritt IIIb-3 dar. Da wie
erwartet die Saurechloridfunktion mit den freien Hydroxylgruppen der Catechol-
ausgangsverbindungen 2 und 3 reagierte, wurde Dopamin (2) zum Acetonid 25 umgesetzt.
Dennoch konnten nach FTIR- und NMR-spektroskopischer Analyse lediglich Spuren des

Acetonid-Cellulosederivats 14e gefunden werden, die nicht isoliert werden konnten.

Da die Optimierung der Syntheseroute III scheiterte wurde der Syntheseplan erneut
umgestellt und um die Route IV (Abbildung 5.3) erweitert. Ausgehend von Cellulose (1)
kamein weiteres Mal eine Losung von 1 in DMAc und LiCl zum Einsatz, wodurch die
literaturbekannte 6-O-Tosylcellulose 16a mit einer Ausbeute von 77% hergestellt wurde.
Durch anschlieBende Substitutionsreaktion der guten Tosylatabgangsgruppe sollten die
Amine 2 und 3 direkt an Cellulose (1) gebunden werden. Auch wenn aufgrund der
schlechteren Zugénglichkeit des sekundidren Amins 3 keine Umsetzung von 3 mit 16a erfolgte,

konnte unter Verwendung des primédren Amins 2 die Catecholcellulose 17b mit 72%iger
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Ausbeute isoliert werden. In einem weiteren Ansatz sollte auch die 2,3-diacetylierte
Tosylcellulose 16b mit 2 umgesetzt werden. Trotz der Annahme, dass eine Acetylierung der
C-2- und C-3-Positionan Tosylcellulose 16a mogliche Nebenreaktion der Substitution
unterbinden wiirde, mussten die Reaktionsbedingungen verschirft und die Reaktions-
temperatur ~ erhoht  werden, wodurch allerdings  Nebenreaktionen  wie  die
Wagner-Meerwein-Umlagerung oder die Deprotonierung des Cellulose-Carbeniumions
wiederum begiinstigt wurden. Entgegen der Erwartung einer, zu 17b dhnlich, unkomplizierten
Reaktion zeigte sich jedoch, dass die 2,3-diacetylierte Catecholcellulose 17¢ nicht umgesetzt

und isoliert werden konnte.

OH

HO OH HO

IVa-2 | (72%) OH
HO
i i [ oTs ] i i
R,
0 N
[Ve-3 N’ fN/&O
(89-99%) N H

16

IR0 OR; Jh
42

R4=H, Ts oder Ac

R2=CH2Y C2H4Y C2H2

Abbildung 5.3: Schematische Darstellung der Syntheseroute IV.

Mit Riickblick auf die Iminsynthese der Route II und aufgrund der besonders guten
Ergebnisse der Literatur, zur sogenannten ,,Klick-Reaktion von Aziden mit Acetylenen,
wurde folglich mit Erweiterung der Syntheseroute IV die Tosylcellulose 16a nach einer

literaturbekannten Vorschrift von Koschella et al. zur 6-Azido-6-desoxy-cellulose 18a mit
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vergleichbar guter Ausbeute von 92% umgesetzt. Da sich mit den Syntheserouten I bis III
einige Probleme in den NMR-spektroskopischen Analysen aufgrund geringer Loslichkeit der
Derivate in deuterierten organischen Losungsmitteln ergaben, wurde im Hinblick auf die
deutlich bessere Loslichkeit von 2,3-Di-O-acetylcellulose 22 im Vergleich zu Cellulose (1)
auch fiir 18a das entsprechende 2,3-diacetylierte Polysaccharid 18b synthetisiert. Dabei zeigte
sich, dass, ausgehend von der Tosylcellulose 16a, eine Acetylierung der Azidcellulose 18a
deutlich bessere Ausbeuten von insgesamt 79% lieferte, als eine vorangehende Acetylierung
der Tosylcellulose 16a zu 2,3-Di-O-acetyl-6-tosylcellulose 16b und anschlieBende
Umsetzung von 16b zu 18b, die mit insgesamt 34%iger Ausbeute erfolgte. Ebenfalls nach
einer Vorschrift von Koschella et al., die jedoch von der Vernetzung funktionalisierter
Cellulosefasern auf die 1,3-dipolare Cycloaddition von Propargylamin umgestellt werden
musste, wurden die beiden Vorstufenprodukte 19a und 19b mit besonders guter Ausbeute von
99% erhalten. Darin bestitigten sich die Erkenntnisse tiber die hohen Ausbeuten und milden
Reaktionsbedingungen zur Klick-Chemie von Aziden und Alkinen. Der Folgeschritt zur
Umsetzung der gebildeten Triazol-Celluloseamine 19a und 19b erwies sich jedoch schlieBlich
als eigentlicher Knackpunkt der Syntheseroute IVb. Da beide Verbindungen, 19a und 19b,
eine duflerst schlechte Loslichkeit in einer groBen Reihe organischer Losungsmittel aufwiesen,
fiihrte auch eine Verschiarfungder Reaktionsbedingungen mit Erhoéhung der Zeit und

Temperatur zu keiner Darstellung der gewiinschten Zielverbindungen 20.

Dennoch sollten die guten Ergebnisse der 1,3-dipolaren Cycloaddition genutzt werden und
somit wurde der Syntheseplan um eine weitere Syntheseroute IVc erweitert. Dabei wurden
die Azidcellulosen 18a und 18b mit den acetylenfunktionalisierten Amiden der
Ausgangsverbindungen 6, 7, 8 und 9 zu den Catecholcellulosen 42 umgesetzt. Da allerdings
Nebenreaktionen bei der Amidierung der Ausgangsverbindungen unterbunden werden sollten,
wurden die Verbindungen 6 und 8 zuvor in einer mehrstufigen Synthese in die Acetonide 33
und 34 umgewandelt. Ein Schritt der, wie sich zeigte, nicht notwendig war, da sich die
funktionalisierten Catechole 36, 38, 39 und 40 (Abbildung 5.4) problemlos aus den
Ausgangsverbindungen synthetisieren liefen. Dennoch erwies sich die Darstellung der
Acetonide 35 und 37 als besonders niitzlich im Hinblick auf die spdtere Synthese der

Catecholacetonidcellulosen 42 als Referenzverbindungen zu den Catecholcellulosen 42.
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Abbildung 5.4: Darstellung der Zwischenprodukte und Ausgangsverbindungen der Syntheseroute IV.

AbschlieBend konnten nach der Methode einer kupferkatalysierten Huisgen-Cycloaddition als
Beispiel einer Klick-Reaktion, analog der Darstellung von 19a und 19b aus
Syntheseroute IVb, die Zielverbindungen 42a bis 42m (Abbildung 5.5) mit sehr guten
Ausbeuten von 89-99% hergestellt werden. Die Umsetzung erwies sich als unkompliziert und
die Produkte wurden als braune Feststoffe erhalten. Wie sich zeigte war eine
NMR-spektroskopische Analyse der Catecholacetonidcellulosen 42¢, 42d, 42i und 42k im
Vergleich zu den restlichen Catecholcellulosen 42 besser moglich, da sich diese zumeist
besser in organischen Losungsmitteln wie DMAc l6sen lieBen, als ihre entsprechenden freien

Catecholderivate 42.

Die besonderen Adhidsionseigenschaften von Dopamin und DOPA resultieren aus den
zahlreichen Reaktionsmoglichkeiten der Catechole, darunter auch der Komplexierung mit
Ubergangsmetallkationen und metallischen Oberflichen. Dabei kénnen Catechole, abhingig
vom pH-Wert, zum Beispiel mit Eisen(Ill)-Ionen einen Mono-Catechol-, Bis-Catechol- oder
sogar Tris-Catechol-Eisen-Komplex bilden (Abbildung 4.18 aus Kapitel 4.6.4.3). Diese
Catechol-Eisen-Komplexe weisen im Bereich des ultravioletten und sichtbaren Lichts
zwischen 200 nm und 800 nm unterschiedliche Absorptionen auf, wobei mit zunehmender
Koordination (Mono—>Bis—>Tris) eine Blauverschiebung (hypsochrome Verschiebung) des
Absorptionsmaximums zu niedrigeren Wellenldangen (759 nm—>575 nm—>492 nm am Beispiel

des literaturbekannten PEG-DOPA) beobachtet wird.
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Abbildung 5.5: Darstellung der Zielverbindungen der Syntheseroute IVe.

Nachdem eine Reihe muschelinspirierter Cellulosederivate erfolgreich synthetisiert werden
konnte, war es notig ihre Eignung als potentielle Bioadhdsive zu untersuchen. Diese Eignung
sollte dahingehend {iberpriift werden, indem UV-VIS-spektroskopische Messungen der
Zielverbindungen 42 mit Eisen(Ill)-Ionen bei zwei verschiedenen pH-Wert-Bereichen
durchgefiihrt wurden. Es wurde erwartet, dass auch die Catechol-Cellulosen 42a, 42b, 42e,
42f, 42g, 42h, 421 und 42m vergleichbare Absorptionsmaxima in den besagten Bereich
aufweisen und diese mit steigendem pH-Wert eine hypsochrome Verschiebung erfahren. Wie
sich zeigte wurden die Erwartungen erfiillt und die untersuchten Catecholcellulosen 42
zeigten bei einem pH-Wert von 4 bis 5 Absorptionsmaxima um die 700 nm, wihrend bei
einem pH-Wert von 12 eine hypsochrome Verschiebung auf 520 nm bis 570 nm beobachtet
werden konnte (Abbildung 5.6). Damit zeigt sich deutlich, dass die hergestellten
Zielverbindungen 42 ebenfalls dazu in der Lage sind unterschiedlich koordinierte
Catechol-Eisen-Chelatkomplexe ausbilden und damit ein vergleichbares Reaktions- und
Bindungsverhalten aufweisen wie Dopamin und DOPA bzw. deren Derivate. Aus dem

Vergleich der UV-VIS-spektroskopischen Analysen stechen die Verbindungen 421 und 42m
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besonders heraus. Deren Absorptionsmaximum wird zum Teil von der starken Absorption des
Losungsmittels DMSO verdeckt, was im Vergleich zu den Catecholcellulosen 42a, 42b, 42e,
42f, 42g und 42h an der deutlichen Blauverschiebung des Maximums liegt. Grund dafiir ist
die Struktur der Verbindungen 421 und 42m, da diese als 2,4-Dihydroxyphenylderivate
entgegen den Catecholcellulosen keine Chelatkomplexe mit Eisen(III)-lonen bilden kdnnen.
Diese beiden Verbindungen koordinieren dhnlich den Phenolen als einzdhnige Liganden an
das Eisenion, was sich in den stark abweichenden Wellenldngenbereichen der Maxima
wiederspiegelt. Dennoch weisen ihre Maxima eine Blauverschiebung mit steigendem
pH-Wert auf, was auch bei ihnen fiir eine Koordination als Mono-Phenol-, Bis-Phenol- oder

Tris-Phenol-Eisenkomplex spricht.
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Abbildung 5.6: Vergleich der UV-VIS-Spektren der Zielverbindungen (a) 42a und 42b, (b) 42e und
42f, (c) 42g und 42h sowie (d) 421 und 42m mit Eisen(ll])-lonen bei pH-Werten von pH 4-5 und pH 12.
Die Blauverschiebung bei pH-Wert-Anderung wird durch den Pfeil angezeigt.
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5.2 Ausblick

Die vorliegende Arbeit stellt gerade einmal den Grundstein fiir die Entwicklung zukiinftiger
muschelinspirierter und polysaccharidbasierter Bioadhdsive dar. Fiir weiterfiihrende Arbeiten
ist es nach der Darstellung der beschriebenen Zielverbindungen von besonderem Interesse,
die eigentlichen Adhésionseigenschaft und damit sowohl die Adhésionskréifte beim Einsatz
als Klebstoff als auch die Zugkrifte vernetzter Catechol-Cellulosegewebe zu untersuchen.
Dabei sollten auf Basis der, mit dieser Arbeit, erlangten Erkenntnisse weitere
Catecholderivate mit Cellulose umgesetzt werden, um die mechanischen Eigenschaft zu
optimieren und damit ein breites Spektrum an neuartigen Catechol-Celluloseklebstoffen fiir
unterschiedliche Anwendungsgebiete zu erhalten. Diese besagte Optimierung konnte mit
einer Variation des Substitutionsgrades bezogen auf die Catecholgruppen einhergehen. Durch
Verianderung des Substitutionsgrades auf einen DScyeecnor Von z.B. 0,1 bis 0,5 konnten die
mechanischen Eigenschaften sowie die Chelatisierung sehr gut untersucht und mit den

Catecholcellulosen der vorliegenden Arbeit verglichen werden.

Weiterhin besteht fiir die Verbindungen 42 in punkto Vielseitigkeit ein groBer Bedarf an
verbesserten chemischen Eigenschaften, betrachtet man die Loslichkeit der Produkte. Die
Zielverbindungen wiesen groftenteils eine annehmbar gute Loslichkeitin DMSO, DMAc und
DMF auf. Dariiber hinaus sollte es neben Acetylgruppen jedoch durch Substitution mit
weiteren Schutzgruppen, darunter einer breiten Reihe an Alkoxygruppen, moglich sein, die
hydrophilen und lipophilen Eigenschaften der Catecholcellulosen fiir verschiedene
Anwendungen ein zu stellen. Besonderes Augenmerk konnte dabei auch auf eine Variation
der Cellulose-Kettenldnge fallen. Durch Degradation der Polysaccharidketten, sollte sich
erwartungsgemél die Loslichkeit verbessern und die Cellulosederivate fiir ein breiteres
Spektrum an Losungsmitteln zugénglich machen. Neben der potentiellen Anwendung als
Unterwasserkleber scheint es jedoch nur moglich die Anwendung als Gewebeklebstoff auf
den medizinischen Bereich zu erweitern, wenn eine Ldslichkeit in Wasser ermdoglicht wird,
um eine Agglomeration der Cellulosederivate auf natiirlichem Gewebe und Schleimhéuten zu

vermeiden.

Obwohl sich diese Arbeit mit der Funktionalisierung von Cellulose befasst, bietet die Wahl
des Polysaccharids eine weitere Moglichkeit das  Anwendungsspektrum  der
Catechol-Polysaccharidderivate zu optimieren. So kdnnten neben der eher schwer 16slichen
Cellulose von vornherein auch besser l9sliche Polysaccharide, wie Pullulan und Pektin in

Wasser oder Chitosan in Sduren, eingesetzt und mit Catecholgruppen verkniipft werden. Die
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sich daraus ergebenden, polymerspezifischen Eigenschaften, darunter die Zugfestigkeit und
das Quellverhalten, konnte auf das Catechol-Polysaccharidderivat iibertragen werden und
neben der Anwendung als Bioadhidsiv ein breites Spektrum weiterer Anwendungen als

bioaktive Hydrogele, Membrane oder lonentauscher eréffnen.

Unter diesem Gesichtspunkt soll abschlieBend noch ein besonderes Augenmerk auf die
Polysaccharidgruppe der Levane gelegt werden. Levane setzen sich aus -D-Fructoseeinheiten
zusammen und besitzen analog der Cellulose sowohl primidre als auch sekundire freie
Hydroxylgruppen, an denen eine Funktionalisierung als moglich erscheint. Ein
wirtschaftlicher Aspekt, der fiir diese Polysaccharide spricht, ist ihr unerwiinschtes Anfallen
als Nebenprodukt zum Beispiel bei der Sojabohnen- oder Zuckerrohrverarbeitung, was sie

wirtschaftlich gesehen iiberaus interessant macht.!'*”!

R1=CH2, CzH4, CZHZ,

HO OH

Abbildung 5.7: Vereinfachte Darstellung moglicher Catechol-Levan-Polymere.

Dartiber hinaus sind die Levane zudem wasserldslich und besitzen von vornherein bereits gute

[198.199] [ evane zeigen besondere

adhisive Eigenschaften gegeniiber zahlreichen Substraten.
antibakterielle und krankheitshemmende Eigenschaften, die in den vergangenen Jahren mit
zunehmendem Interesse untersucht wurden und noch weiter untersucht werden.**! Sollte es
gelingen die gesundheitsforderlichen Eigenschaften dieser Polysaccharide mit den besonderen
Adhiésionskriaften der Catechole zu vereinen, konnte der Grundstein fiir eine neue Art
hochaktiver und wirksamer Biogewebe fiir die routineméBige und spezielle Wundversorgung

gelegt werden.
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6. Experimentalteil
6.1 Arbeitstechniken und verwendete Gerite
Arbeitstechnik

Alle eingesetzten Chemikalien wurden von den Firmen Aldrich, Fluka und Merck in
hoher Qualitit bezogen und, soweit nicht gesondert vermerkt, ohne weitere Reinigung
eingesetzt. Fiir manche Reaktionen war es notwendig, unter Ausschluss von Feuchtigkeit
und Luft zu arbeiten. Um dies zu gewihrleisten, wurde bei empfindlichen Reagenzien in
einer Stickstoff- bzw. Argonatmosphire gearbeitet. Die Trocknung der verwendeten
Losungsmittel erfolgte nach Standardmethoden: DMSO {iber Molekularsieb 2 bzw.
Calciumhydrid, Triethylamin liber LiAlH4, THF iiber Natrium und Benzophenon bzw.
Dichlormethan, Chloroform iiber Calciumhydrid. Die Losungsmittel wurden dabei vor

ihrer Verwendung jeweils frisch destilliert.

FTIR-Spektroskopie

Fir die FTIR-spektroskopische Analyse wurde die ATR-Infrarotspektroskopie (engl.:
attenuated total reflection) angewendet. Die Messungen wurden an einem
NICOLET 380-Geriit (Thermo Fisher Scientific, Deutschland) durchgefiihrt. Uber die
gerdtezugehorige Software OMNIC 7.4 konnte die Bearbeitung und Auswertung der
Spektren erfolgen. Es wurden ausschlieflich die charakteristischen IR-Absorptionen der
untersuchten Substanzen beriicksichtigt. Die subjektive bewertete Intensitdt der Banden
wurden durch folgende Abkiirzungen jeweils in Klammern angegeben: br = breit (broad),

s = stark (strong), m = mittel (medium), w = schwach (weak).

Elementaranalyse

Die elementaranalytische CHNSO-Analyse wurde am Modell Euro EA des Herstellers
Eurovector durchgefiihrt. Die Sdulentemperatur betrug 1000 °C. Als Trigergase wurden
Sauerstoff und Helium bei einem Fluss von 150 mL/min und einem Druck von 60 kPa

verwendet. Die Probeneinwaage lag jeweils zwischen 1-3 mg.



Experimenteller Teil Seite | 119

NMR-Spektroskopie

Die 'H-NMR-spektroskopische Analyse wurde bei einer Messfrequenz von 400 MHz
durchgefiihrt. Die'?*C-NMR-Messungen fanden bei einer Messfrequenz von 100 MHz
statt. Als NMR-Spektrometer wurde ein JEOL ECS 400 (Flussig-NMR-Spektrometer,
Japan) eingesetzt. Die aufgefiihrten 6-Werte der chemischen Verschiebung sind in ppm
angegeben und beziehen sich auf die als internen Standard verwendeten Losungsmittel.
Eine Standardisierung von CHCIl; in CDCl; wurde auf 7,26 ppm bei der
'H-NMR-Spektroskopie und auf 77,0 ppm des mittleren Peaks des Tripletts im
BC-NMR-Spektrum gesetzt. Fir de-DMSO erfolgte die Standardisierung im
'H-NMR-Spektrum auf 3,45 ppm und im "*C-NMR-Spektrum auf 39,5 ppm. Alle
spektroskopisch erhobenen Daten beziehen sich, insofern nicht anders angegeben, auf

Raumtemperatur.

Die Multiplizitit der Signale wurden durch folgende Abkiirzungen, sowie deren
Kombination beschrieben: s = Singulett, d = Dublett, t = Triplett, ¢ = Quartett, m =
Multiplett. Die Zuordnung der Multiplizititen in den *C-NMR-Spektren erfolgte iiber
DEPT-Experimente (DEPT) und 'H{"*C}-Korrelationsspektren (gHSQC).

Thermogravimetrie (TGA) und Dynamische Differenzkalorimetrie (DSC)

Fiir eine kombinierte Untersuchung von Masseédnderungen und energetischen Effekten
wurde ein Linseis STA Gerit (Simultane thermische Analyse) verwendet. Die Messungen
wurden dabei unter Argonstrom durchgefiihrt. Die Probentiegel bestanden aus
Aluminiumoxid. Fiir jede Messung wurden 10 bis 15 mg Probenmaterial eingewogen.
Vor jeder Messung fand eine dreifache Erstellung von Nullkurven statt, wobei meist die
dritten als Referenz genutzt wurden.

Die Proben erfuhren folgende Temperaturschritte:

* 0 °C/ min bei RT fiir 30 min (Argonspiilung)

* 10 °C/ min bis 600 °C fiir 30 min

* 5 °C/ min bis RT
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UV/Vis-Spektroskopie

Firr die Untersuchung wurde das Specord 210 der Firma Analytik Jena sowie die
dazugehorige Software Aspect verwendet. Genutzt wurden Quarz-Kiivetten in einem
Wellenldngenbereich von 200 bis 800 nm. Als Losungsmittel diente DMSO. Alle

Versuche fanden bei Raumtemperatur statt.

Diinnschichtchromatographie

Fiir die diinnschichtchromatogpahische Auftragung und Reinigung wurde an Kieselgel
Fertigkarten der Firma Merck durchgefiihrt. Der Nachweis der Zonen erfolgte durch

Fluoreszenloschung bei Bestrahlung mit Licht im Wellenldngenbereich von A =254 nm.

Saulenchromatographie

Die sdulenchromatographische Aufarbeitung erfolgte mit Kieselgel der KorngroBe
40-64 um der Firma Merck. Dazu wurden zylindrische Glassdulen von 60 cm Lénge und

einem Durchmesser von 3 cm verwendet.

Rheologie

Rheologische Untersuchungen wurden an einem Modular Compact Rheometer MCR 300

der Firma Physica durchgefiihrt.
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6.2 Synthesevorschriften

6.2.1 Herstellung einer Celluloselosung in DMAc und Lithiumchlorid

Es werden 10g (61,7mmol bezogen auf Anhydroglucoseeinheiten (AGU))
mikrokristalline Cellulose (1) in 200 mL DMACc suspendiert und unter Riihren auf 130 °C
erhitzt. Nach zweistlindigem Riihren bei 130 °C wird die Suspension auf 100 °C gekiihlt
und mit 20 g (472 mmol) wasserfreiem Lithiumchlorid versetzt. Der Kolben wird mit
einem Kalziumchlorid befiillten Trockenrohr versehen und unter Riihren die Temperatur
mit circa 50 °C/h auf Raumtemperatur gekiihlt. Beim Abkiihlen geht die suspendierte
Cellulose in Losung. Es wird eine 5%ige (m/m) Celluloselésung in DMAc/LiCl erhalten.

Ausbeute: Quantitativ

OH

HO ©
OH

IR [ecm™'] Intensitit: 3322 brm (v(OH)), 2891 m (v(C-C)), 1366 m (8(CH,)), 1156 m
(V(C-0)), 1021 br vs (v(C-0O-C)), 663 m (y(OH)).

6.2.2 Darstellung von 6-Carboxycellulose (13)

In 160 mL destilliertem Wasser werden 1,30 g (8,02 mmol bezogen auf die AGU)
amorphe Cellulose (1) dispergiert und iiber die gesamte Reaktion im Eisbad auf 4 °C
gekiihlt. Das Gemisch wird mit 0,02g (0,13 mmol) 2,2,6,6-Tetramethyl-
piperidinyl-1-oxyl und 400 mg (3,88 mmol) Natriumbromid versetzt. Es werden 10 mL
einer 14%igen Natriumhypochloritlosung in Wasser auf 4 °C gekiihlt und mit 0,5 M
Salzsdure auf einen pH-Wert von 10 eingestellt. AnschlieBend werden im Abstand von
jeweils 30 Minuten vier Mal 2,50 mL der Natriumhypochloritldsung zugegeben. Nach
jeder Zugabe wird der pH-Wert der Mischung mit 0,5 M Natriumhydroxydlosung in
Wasser auf einen pH-Wert von 10 eingestellt. Die suspendierte Cellulose geht allméhlich
in Losung und eine triilbe Losung wird erhalten. Nach 30 Minuten im Anschluss an die

vierte Zugabe wird die Reaktion durch Zugabe von 20 mL Methanol und 5,00 mg
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(0,13 mmol) Natriumborhydrid gestoppt. Die Losung wird mit 0,5M Salzsdure
neutralisiert und ungeloster Feststoff fiir 15 Minuten bei 4000 rpm zentrifugiert und von
der Losung dekantiert. Die oxidierte Cellulose wird durch Zugabe von 1 L Ethanol gefallt
und mit einem Gemisch aus Ethanol und Wasser (9:1, 5 x 45 mL) gewaschen. Der

erhaltene weille Feststoff wird in 5 mL Wasser geldst und gefriergetrocknet.
Ausbeute: 0,82 g (4,65 mmol, 58% bezogen auf (1))

Elementaranalyse (berechnet): C 42,71 (40,93), H 4,96 (4,54), O 52,33 (54,53)

IR [cm™'] Intensitit: 3306 br m (V(OH)), 2895 m (v(OH)), 1607 vs (W(C=0)), 1415 m
(V(CO)3(OH)), 1335 m (8(CH)), 1029 br vs (v(C-O-C)), 780 m (o(CH)).

'H-NMR (400 MHz, D,0): & [ppm] = 9,25 (s, 1 H, COO-H), 4,56 (d, 1 H, 1-H), 3,90 (d,
1 H, 5-H), 3,61-3,75 (m, 2 H, 2-H, 3-H), 3,41 (¢, 1 H, 4-H).

3C-NMR (100 MHz, D,0): 8 [ppm] = 175,8 (1 C, C-6), 102,3 (1 C, C-1), 80,8 (1 C, C-4),
75,4 (1 C, C-5), 74,3 (1 C, C-3),72,9 (1 C, C-2).

6.2.3 Darstellung von 2,3-Di-O-acetyl-6-carboxycellulose (23)

Es werden 1,94 g (11,0 mmol bezogen auf die AGU) 6-Carboxycellulose (13) in 32,0 mL
(29,6 g, 0,29 mol) Essigsdureanhydrid suspendiert und mit 148 mg (0,58 mmol) lod
versetzt. Das Gemisch wird fiir fiinf Minuten mit Argon gespiilt und anschlieBend zwei
Tage bei 50 °C geriihrt. Im Anschluss an die Reaktion werden Iod und Losungsmittel im
Vakuum bei 50 °C entfernt. Der erhaltene Feststoff wird in einem Gemisch aus Wasser
und THF (1:2, 30 mL) aufgenommen und zwei Tage bei Raumtemperatur geriihrt. Das
Losungsmittel wird im Vakuum bei 50 °C entfernt und das Produkt abschlieend noch

einmal gefriergetrocknet. Das Produkt 23 wird als gelblicher Feststoff erhalten.

Ausbeute: 1,87 g (7,19 mmol, 65,4% bezogen auf (13))
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Elementaranalyse (berechnet): C 45,67 (46,17), H 5,05 (4,61), O 49,27 (49,22)

(OE=(3
5.0
/&O~\
3 2
O
O:Q .
8 8 \<O

23

-Nn

IR [cm™'] Intensitit: 3430 br m (v(OH)), 1733 s (v(C=0)), 1613 vs (\(C=0)), 1411 m
(V(CO)3(OH)), 1385 (8(CH3-C=0)), 1243 s (v(C-0O-CO)), 1045 br vs (v(C-0-C)).

'H-NMR (400 MHz, D,0): & [ppm] = 5,11 (m, 1 H, 1-H), 4,91-4,83 (m, 2 H, 2-H, 3-H),
424 (d, 1 H, 5-H), 3,74 (m, 1 H, 4-H), 2,45 (s, 1 H, 8-H).

3C-NMR (100 MHz, D,O): & [ppm] = 180,9 (1 C, C-6), 1754 (2 C, C-7), 102,2 (1 C,
C-1), 80,6 (1 C, C-4), 75,9 (1 C, C-5), 74,5 (1 C, C-3), 73,2 (1 C, C-2), 23,8 (2 C, C-8).

6.2.4 Darstellung von 2,3-di-O-Acetyl-6-carbonylchloridcellulose (15)

In 70 mL (0,02 g/mL) absolutem Dichlormethan werden 1,44 g (5,53 mmol bezogen auf
die AGU) 2,3-Di-O-acetyl-6-carboxycellulose (23) suspendiert und auf 0 °C gekiihlt.
Unter schwachem Argonstrom wird das Gemisch bei 0°C mit 0,96 mL (1,42 g,
11,0 mmol) Oxalylchlorid versetzt. Es werden langsam 2,50 mL (2,38 g, 32,5 mmol)
Dimethylformamid zugegeben, wobei eine Gasentwicklung auftritt, die nach
vollstdndiger Zugabe wieder endet. Die gelbe Suspension wird dreiflig Minuten bei 0 °C
und anschlieend vier Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Im Anschluss an die
Reaktion wird das Losungsmittel im Vakuum bei 50 °C entfernt und das Produkt 15 im
Hochvakuum getrocknet und schlieBlich als gelber, stark hygroskopischer Feststoff

erhalten.

Ausbeute: 1,32 g (4,74 mmol, 86% bezogen auf (23))
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IR [em'] Intensitit: 1748 m (W(C=0)), 1676 s (v(CIC=0)), 1429 m (8(CH;-C=0)),
1148 m (v(C-O-CQO)), 999 s (v(C-0-C)), 696 m (v(C-Cl)), 638 m (v(C-Cl)).

3C-NMR (100 MHz, CDCly): & [ppm] = 169,4 (1 C, C-6), 166,0 (2 C, C-7), 107,4 (1 C,
C-1),99,9 (1 C, C-5), 82,2 (1 C, C-4), 69,5 (1 C, C-3), 68,8 (1 C, C-2), 19,9 (2 C, C-8).

6.2.5 Darstellung von N-2-(3,4-Dihydroxyphenyl)ethyl-2,2,2-trifluor-
acetamid (26)

In 200 mL Methanol werden 25,0 g (132 mmol) Dopamin Hydrochlorid (2) suspendiert
und fiir flinfzehn Minuten mit Argon entgast. Nach Zugabe von 27,0 mL (34,5 g,
270 mmol) Trifluoressigsduremethylester und 64 mL (46,7 g, 462 mmol) Triethylamin
wird das Gemisch bei Raumtemperatur fiir acht Stunden geriihrt. Im Anschluss an die
Reaktion wird das Losungsmittel im Vakuum bei 40 °C entfernt und der Riickstand mit
1,0 M Salzsdure auf einen pH-Wert von 1 eingestellt. Das Produkt wird in 100 mL
Ethylacetat aufgenommen und mit Wasser (3 x 50 mL) gewaschen. Die vereinigten
organischen Phasen werden iiber MgSO, getrocknet, filtriert und das Losungsmittel bei

40 °C im Vakuum entfernt. Das Produkt wird als weil3er Feststoff erhalten.
Ausbeute: 31,88 g (128 mmol, 97% bezogen auf (2))

Smp.: 104 °C (Lit.: 103 °C)
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IR [cm™] Intensitit: 3493 m (V(NH)), 3322 vbr (V(OH)), 2940 w (v(CH,)), 1680 s
(V(C=0)), 1612 m (v(Aromat)), 1527 s (3(NH)v(CO)), 1443 s (6(CH>)), 1348 m (6(OH)),
1278 s (v(C-N)), 1161 s br (v(Aromat-O)), 1107 s (v(CF3)), 859 s (y(Aromat-H)), 826 m
(y(Aromat-H)).

'H-NMR (400 MHz, de-DMSO): & [ppm] = 9,41 (t, *Jnus = 1,3 Hz 1 H, NH), 6,61 (d,
hs =19 Hz, 1 H, 3-H), 6,56 (d, “/6 = 0,6 Hz, 1 H, 6-H), 6,41 (dd, *J»5 = 2,0 Hz,
“J6=0,5Hz, 1 H, 2-H), 3,29 (q, Jxus = 1,7 Hz, *J75 = 1,7 Hz, 2 H, 8-H), 2,56 (t, *J73 =
1,9 Hz, 2 H, 7-H).

BC-NMR (100 MHz, de-DMSO): & [ppm] = 157,0 (q, 1 C, *Je.r = 36,3 Hz, C-9), 145,4
(1 C, C-5), 144,0 (1 C, C-4), 130,0 (1 C, C-1), 119,9 (1 C, C-2), 116,5 (1 C, C-6), 116,4
(q, 1 C, 'Jer =287 Hz, C-10), 116,0 (1 C, C-3), 41,4 (1 C, C-8), 34,0 (1 C, C-7).

6.2.6 Darstellung von N-2-(2,2-Dimethyl-1,3-benzodioxol-5-yl)ethyl-
2,2,2-trifluoracetamid (27)

Es werden 31 g (124 mmol) N-2-(3,4-Dihydroxyphenyl)ethyl-2,2,2-trifluoracetamid (26)
in 250 mL absolutem Benzol suspendiert und mit 60,77 mL (51,66 g, 496 mmol)
2,2-Dimethoxypropan versetzt. Im Anschluss daran wird ein Soxhletextraktor mit einer
CaCl, befiillten Kartusche auf den Reaktionskolben aufgesetzt. Das Gemisch wird zehn
Minuten mit Argon gespiilt und anschlieBend fiir vier Stunden bei 110 °C unter Riickfluss
geriihrt. Bereits nach fliinf Minuten werden 1,06 g (5,58 mmol) p-Toluolsulfonsdure
Monohydrat zugegeben. Im Anschluss an die Reaktion wird das Gemisch auf
Raumtemperatur gekiihlt und iiber eine, mit Dichlormethan gespiilte, Kieselgel-Saule
(4 cm) filtriert. Das Losungsmittel der vereinten organischen Filtrate wird im Vakuum bei

40 °C entfernt. Das Produkt wird als gelbes Ol erhalten.

Ausbeute: 29,33 g (101,5 mmol, 82% bezogen auf (26))
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IR [ecm™] Intensitit: 3312m (V(NH)), 2938 m (V(CH,)), 1702s (v(C=0)), 1560 m
(6(NH)v(CO)), 1494 s (v(Aromat)), 1440 s (8(CH>)), 1376 m (6(OH)), 1253 s (v(C-N)),
1207 s br (v(Aromat-O-C)), 1155 s (v(CF3)), 838 s (y(Aromat-H)).

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 6,83 (s, 1 H, NH), 6,65 (d, 1 H, 6-H), 6,57-6,55
(m, 2 H, 2-H, 3-H), 3,54 (q, *J7s= 1,6 Hz, 1 H, 8-H), 2,76 (t, *J;5=1,7 Hz, 1 H, 7-H),
1,64 (s, 6 H, 10-H).

C-NMR (100 MHz, CDCls): & [ppm] = 157,3 (q, 1 C, “Jer = 36,2 Hz, C-9), 148.0 (1 C,
C-5), 146,5 (1 C, C-4), 130,7 (1 C, C-1), 121,1 (1 C, C-11), 118,1 (1 C, C-2), 115,9 (q,
1 C, 'Je.r =287 Hz, C-10), 108,8 (1 C, C-6), 108.4 (1 C, C-3), 41,3 (1 C, C-8), 34,8 (1 C,
C-7),25,9 (2 C, C-12).

6.2.7 Darstellung von 2-(2,2-Dimethyl-1,3-benzodioxol-5-yl)ethylamin (25)

In 300 mL THF werden 15 g (51,9 mmol) Tetrahydroisochinolinderivat 27 gelost und mit
4,37 g (104 mmol) Lithiumhydroxid Monohydrat in 100 mL Wasser versetzt. Das
Reaktionsgemisch wird anschlieBend acht Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Im
Anschluss an die Reaktion wird das Losungsmittelgemisch bei 50 °C im Vakuum entfernt
und der Riickstand wird mit 1,0 M Salzsdure auf einen pH-Wert von 2 eingestellt. Das
Gemisch wird mit Methylenchlorid (3 x 50 mL) gewaschen, die wissrige Phase mit
Natriumhydrogencarbonat auf einen pH-Wert von 8 eingestellt und das Produkt
schlieBlich mit Ethylacetat extrahiert. Die organische Phase wird mit Wasser (3 X 75 mL)
gewaschen und iiber MgSO, getrocknet. Das Losungsmittel der vereinten organischen

Filtrate wird im Vakuum bei 40 °C entfernt. Das Produkt wird als gelbes Ol erhalten.
Ausbeute: 8,37 g (43,4 mmol, 84% bezogen auf (27))

Elementaranalyse  (berechnet): C 67,61 (68,41), HZ&,15(7,77), 016,70 (16,57),
N 7,56 (7,25)
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IR [cm™] Intensitit: 2931 m (v(NH)), 1679 m (8(NH,)), 1494 s (v(Aromat)), 1446 m
(0(CHy)), 1232s (v(Aromat-O-C)), 1201 s (v(Aromat-O-C)), 1133 s (v(C-N)), 979 s
(Y(NH;), 835 s (y(Aromat-H)).

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 6,62 (d, 1 H, >J,3=2,0 Hz, 3-H), 6,62 (d, 1 H,
“Jr6=0,6 Hz, 6-H), 6,56 (dd, */,3=1,3 Hz, “/,6=0,4 Hz, 1 H, 2-H), 3,77 (s, 2 H, NH),
2,93 (t,°J73=1,7 Hz, 1 H, 8-H), 2,68 (t, *J,5= 1,8 Hz, 1 H, 7-H), 1,63 (s, 6 H, 10-H).
C-NMR (100 MHz, CDCls): & [ppm] = 147,7 (1 C, C-5), 146,2 (1 C, C-4), 131,7 (1 C,
C-1), 121,2(1 C, C-9), 117,9 (1 C, C-2), 108,9 (1 C, C-6), 108,2 (1 C, C-3), 42,9 (1 C,
C-8),37,8 (1 C, C-7),25,9 (2 C, C-10).

6.2.8 Darstellung der Catechol-Celluloseamide
6.2.8.1 Darstellung von N-(3,4-Dihydroxyphenethyl)-6-carboxycelluloseamid
(14b)

Es werden 1,06 g (6,01 mmol bezogen auf die AGU) 6-Carboxycellulose (13) bei
Raumtemperatur in 50 mL 0,05 M wéssriger MES-Losung mit einem pH-Wert von 5
gelost und mit 2,30 g (12,0 mmol) 1-Ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl)carbodiimid
Hydrochlorid und 1,38 g (12,0 mmol) N-Hydroxysuccinimid versetzt. Nach
dreiBBigminiitigem Riithren werden 3,79 g (20,0 mmol) Dopamin Hydrochlorid zugegeben
und das Reaktionsgemisch wird 24 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Im Anschluss
an die Reaktion wird das Gemisch mit einer Dialysemembran aus regenerierter Cellulose
mit einer Ausschlussgrenze von 3500 Dalton dialysiert und gefriergetrocknet. Das

Produkt 14b wird als grauer Feststoff erhalten.
Ausbeute: 0,34 g (1,08 mmol, 18% bezogen auf (13))

Elementaranalyse (berechnet fiir DS=1): C 53,90 (54,01), H 5,51 (5,52), O 36,13 (35,98),
N 4,46 (4,50)
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IR [cm™'] Intensitit: 3271 br m (V(OH)), 2917 m (V(CH,), 1625 vs (v(C=0)), 1516 m
(O(NH)v(CO)), 1405 m (6(OH)), 1285 m (v(C-N)), 1152 m (8(Aromat-H)), 1039 br vs
(V(C-0-C)), 876 m (y(Aromat-H)).

PC-NMR (100 MHz, D,0): & [ppm] = 172,1 (1 C, C-9), 144,3 (1 C, C-5), 144.1 (1 C,
C-4), 129,8 (1 C, C-1), 123,0 (1 C, C-2), 116,6 (1 C, C-6), 116,6 (1 C, C-3), 101,5 (1 C,
C-14), 79,8 (1 C, C-11), 75,3 (1 C, C-13), 72,8 (1 C, C-12), 68,8 (1 C, C-10), 40,6 (1 C,
C-8), 38,8 (1 C, C-7).

6.2.8.2 Darstellung von 2,3-Di-0-acetyl-N-(3,4-dihydroxyphenethyl)-6-

carboxy-celluloseamid (14c¢)

Die Durchfilhrung erfolgt analog der Synthesevorschrift von N-(3,4-Dihydroxy-
phenethyl)-6-carboxycelluloseamid (14b) mit 1,56 g (6,01 mmol bezogen auf die AGU)

23 als Ausgangsverbindung. Das Produkt wird als brauner Feststoftf erhalten.
Ausbeute: 0,33 g (0,84 mmol, 14% bezogen auf (23))

Elementaranalyse (berechnet fiir DS=1): C 57,60 (56,97), H 5,53 (5,32), O 33,80 (34,09),
N 3,07 (3,62)
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IR [cm'] Intensitit: 3169 brs (v(OH)), 2919 m (v(CH,)), 1742's (v(C=0)), 1651 s
(V(C=0)), 1603 m (v(Aromat)), 1519 m (6(NH)v(CO)), 1437 (3(CHz)), 1368 m (3(OH)),
1282 m (v(C-N)), 1236 br s (6(Aromat-0O)), 1114 m (6(Aromat-H)), 1008 vs (v(C-O-C)),
842 m (y(Aromat-H)), 777 w (8(CH,)), 616 m (8(C-O-CO)).

3C-NMR (100 MHz, D,0): § [ppm] = 175,1 (1 C, C-9), 173,8 (2 C, C-15), 143,5 (1 C,
C-5), 142,4 (1 C, C-4), 129,8 (1 C, C-1), 123,8 (1 C, C-2), 116,6 (1 C, C-6), 116,2 (1 C,
C-3), 102,2 (1 C, C-14), 80,8 (1 C, C-11), 75,3 (1 C, C-13), 74,1 (1 C, C-12), 72,7 (1 C,
C-10), 40,6 (1 C, C-8), 38,7 (1 C, C-7), 22,8 (2 C, C-16).

6.2.9 Darstellung von 6-O-Tosylcellulose (16a)

Zu 150 mL (enthélt 6,75 g, 41,6 mmol Cellulose (1) bezogen auf die AGU) einer
4,5%igen Celluloselosung in DMAc und LiCl werden 19,8 mL (14,5 g, 143 mmol)
Triethylamin, gelost in 13,5 mL DMAc, gegeben. Die Mischung wird auf 8 °C gekiihlt
und unter Rithren werden 13,6 g (71,2 mmol) para-Toluolsulfonsdurechlorid, gelost in
20 mL DMAc, innerhalb von dreiig Minuten zu getropft. Das Gemisch wird fiir
achtzehn Stunden bei anfianglich 8 °C gerlihrt, so dass es sich langsam auf
Raumtemperatur erwérmt. Die erhaltene Losung wird unter Riithren in 600 mL Wasser
gegeben, wobei das Produkt als hellbrauner Feststoff ausfillt. Der Feststoff wird filtriert
und mit 500 mL heiem und anschlieBend 500 mL kaltem Wasser gewaschen und
gefriergetrocknet. Das Produkt wird mit einem Substitutionsgrad an Tosylatgruppen

(DStosy1) von 1,06 erhalten (bestimmt tiber Elementaranalyse).
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Ausbeute: 10,40 g (31,9 mmol, 77% bezogen auf (1))

Elementaranalyse (berechnet fiir DS=1): C 49,47 (49,38), H 4,98 (5,06), O 35,21 (35,42),
S 10,34 (10,14)

RO S 10 (ONY

L OR
R=H, -SOQ-C6H4-CH3
16a

IR [cm™] Intensitit: 3319 brm (v(OH)), 2891 m (v(CH)), 1593m (v(Aromat)), 1341 s
(v(S0y)), 1159s (v(SOy)), 1025vs (v(C-O-C)), 894s (y(Aromat-H)), 806 m
(y(Aromat-H)), 530 s (6(Aromat)).

3C-NMR (100 MHz, d-DMSO): & [ppm] = 145,5 (1 C, C-1), 135,1 (1 C, C-4), 130,7
(2C, C-3), 1283 (2 C, C-2), 102,9 (1 C, C-11), 98,0 (1 C, C-8), 75,2 (1 C, C-10), 73,4
(1C, C-7), 72,2 (1 C,C-9), 69,2 (1 C, C-6), 21,7 (1 C, C-5).

6.2.10 Darstellung von 2,3-Di-0-acetyl-6-O-tosylcellulose (16b)

Die Durchfiihrung erfolgt analog der Synthesevorschrift von 2,3-Di-O-acetyl-
6-carboxycellulose (23) mit 3,48 g (11,0 mmol bezogen auf die AGU, DSrqy 1,06) 16a
als Ausgangsverbindung. Auf das zweitdgige Riithren in Wasser/THF (1:2, 30 mL) wird
verzichtet. Das Produkt wird als hellbrauner Feststoff mit einem Substitutionsgrad an

Tosylatgruppen (DStosy1) von 1,03 erhalten (bestimmt tiber Elementaranalyse).
Ausbeute: 2,94 ¢ (7,35 mmol, 67% bezogen auf (16a))

Elementaranalyse (berechnet): C 50,73 (50,99), H 5,35 (5,05), O 35,65 (35,96),
S 8,27 (8,01)



Experimenteller Teil Seite [131

IR [ecm™] Intensitdt: 2945 m (v(CH)), 1749 s (v(C=0)), 1598 m (v(Aromat)), 1366 s
(V(S0y)), 1219 s (v(C-O-CO)), 1177 s (V(SO»)), 1044 vs (v(C-O-C)), 899 s (y(Aromat-H)),
814 m (y(Aromat-H)), 552 s (6(Aromat)).

3C-NMR (100 MHz, d-DMSO): & [ppm] = 170,0 (2 C, C-12), 145,9 (1 C, C-1), 138,5
(1C, C-4), 130,6 (2 C, C-3), 128,7 (2 C, C-2), 101,7 (1 C, C-11), 99,1 (1 C, C-8), 78,7
(1C, C-10), 73,0 (1 C, C-7), 72,1 (1 C, C-9), 71,3 (1 C, C-6), 21,6 (2 C, C-13), 21,3 (1 C,
C-5).

6.2.11 Darstellung von N-(3,4-Dihydroxyphenethyl)-6-amino-6-desoxy-
cellulose (17b)

In 50 mL DMSO werden 1 g (3,16 mmol bezogen auf die AGU) 16a gelost und mit 3 g
(15,8 mmol) Dopamin Hydrochlorid sowie 4,4 mL (3,21 g, 31,7 mmol) Triethylamin
versetzt. Das Reaktionsgemisch wird fiir drei Tage bei 85 °C geriihrt und anschlieBend
mit 100 mL Wasser gefillt. Das Produkt wird zur Isolierung bei 4000 rpm fiir fiinf
Minuten zentrifugiert, die erhaltene wissrige Phase abdekantiert und der Feststoff mit
45 mL Wasser versetzt. Dieser Waschvorgang wird insgesamt drei Mal wiederholt und
der filtrierte Feststoff abschlieBend gefriergetrocknet. 17b wird als brauner Feststoff
erhalten. Der Substitutionsgrad an Amin- und Tosylatgruppen betrdgt DS min=0,96 und

DSrt0s,=0,00 (bestimmt tiber Elementaranalyse).

Ausbeute: 0,68 g (2,29 mmol, 72% bezogen auf (16a))
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Elementaranalyse (berechnet fiir DSamin=1 und DSr,,=0,06): C 55,65 (56,52), H 6,23
(6,32), 0 33,51 (31,96), N 4,62 (4,47),S 0,00 (0,63).

IR [cm™'] Intensitdt: 3326 br m (v(NH)), 3206 br m (v(OH)), 2919 m (v(CH,), 1601 s
(v(Aromat)), 1496 m (v(Aromat)), 1345 m (6(OH)), 1284 m (v(Aromat-O)), 1175 m
(V(C-N)), 1112 m (8(Aromat-H)), 1063 br vs (v(C-O-C)), 867 m (y(Aromat-H)), 813 m
(y(Aromat-H)), 784 m (p(CHa)).

3C-NMR (100 MHz, d-DMSO): & [ppm] = 145,5 (1 C, C-5), 143,8 (1 C, C-4), 1315
(1C, C-1), 119,7 (1 C, C-2), 116,5 (1 C, C-6), 116,0 (1 C, C-3), 103,2 (1 C, C-14), 80,6
(1C, C-11), 75,3 (1 C, C-13), 73,8 (1 C, C-12), 73,5 (1 C, C-10), 60,7 (1 C, C-9), 44,8
(1C, C-8),35,8 (1 C,C-7).

6.2.12 Darstellung von 6-Azido-6-desoxy-cellulose (18a)

Es werden 7,00 g (22,2 mmol bezogen auf die AGU, DStasy1 1,06) 6-O-Tosylcellulose
(16a) in 120 mL DMF gelost und mit 7,50 g (115 mmol) Natriumazid versetzt. Das
Gemisch wird fiir achtzehn Stunden bei 100 °C geriihrt und anschlieBend auf
Raumtemperatur gekiihlt. Die 6-Azido-6-desoxy-cellulose (18a) wird unter Zugabe von
600 mL Wasser ausgefdllt und der erhaltene Feststoff filtriert und mit Wasser
(2 x 250 mL) und anschlieBend Ethanol (2 x 250 mL) gewaschen. Das Produkt wird im
Vakuum bei 50°C getrocknet und als hellbrauner Feststoff erhalten. Der
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Substitutionsgrad an Azid- und Tosylatgruppen betrigt DSa,i¢=0,94 und DSros,=0,02

(bestimmt iiber Elementaranalyse).
Ausbeute: 3,84 g (20,4 mmol, 92% bezogen auf (16a))

Elementaranalyse (berechnet fiir DSa,i¢=1 und DSrts,=0,06): C 38,77 (39,25), H 5,06
(4,81), 0 35,50 (33,56), N 20,34 (21,39), S 0,33 (0,98).

R=H, -802-06H4-CH3

18a

IR [ecm™] Intensitit: 3405brm (v(OH)), 2890s (V(CH)), 2104 m (v(N3)), 1281 m
(V(C-N)), 1156 m (v(C-0)), 1032 s (v(C-O-C)).

3C-NMR (100 MHz, de-DMSO): 8 [ppm] = 145,9-128,6 (6 C, C’-Tosyl), 102,8 (1 C,
C-1), 79,8 (1C, C-4), 75,5 (1C, C-2), 73.4 (1 C, C-3), 68,9 (1 C, C-5), 64,0 (1C,
C’-2-Tosyl), 51,2 (1 C, C-6), 21,7 (1 C, C’-Tosyl).

6.2.13 Darstellung von 2,3-Di-0O-acetyl-6-azido-6-desoxy-cellulose (18b)

Zu 7,20 g (38,2 mmol bezogen auf die AGU) 6-Azido-6-desoxy-cellulose (18a), geldst in
40 mL absolutem Pyridin, werden 20,0 mL (18,5 g, 0,18 mol) Essigsdureanhydrid
gegeben und das Reaktionsgemisch wird fiir fiinf Tage bei 60 °C geriihrt. Das Produkt
wird anschliefend durch Zugabe von 600 mL Wasser gefillt, filtriert und mit Wasser
(3 x50 mL) gewaschen. Nach anschlieBender Gefriertrocknung wird 18b als beiger
Feststoff erhalten. Der Substitutionsgrad an Azid- und Tosylatgruppen betrigt
DSAz4¢=0,94 und DSrt,s,=0,00 (bestimmt iiber Elementaranalyse).

Ausbeute: 8,90 g (32,8 mmol, 86% bezogen auf (18a))

Elementaranalyse (berechnet fiir DS 5,iq=1 und DSr.,=0): C 44,28 (44,81), H 5,02 (4,89),
036,17 (35,75), N 14,52 (14,56).
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IR [em'] Intensitit: 2936s (V(CH)), 2104m (v(N3)), 1746s (v(C=0)), 1369 m
(6(CH3-C=0)), 1216 m (v(C-O-CO0)), 1044 s (v(C-O-C)).

3C-NMR (100 MHz, d¢-DMSO): § [ppm] = 169,5 (2 C, C-7), 99,6 (1 C, C-1), 76,3 (1 C,
C-4),75,7 (1 C, C-2), 72,0 (1 C, C-3), 69,0 (1 C, C-5), 50,7 (1 C, C-6), 21,1 (2 C, C-8).

6.2.14 Darstellung von  6-(4-(Aminomethyl)-1,2,3-triazol)-6-desoxy-
cellulose (19a)

Es wird 1 g (5,30 mmol bezogen auf die AGU) 6-Azido-6-desoxy-cellulose (18a) in
70 mL absolutem DMSO geldst und mit 0,5 mL (0,43 g, 7,81 mmol) Propargylamin
versetzt. Zu der Losung wird ein Gemisch aus 250 mg (1,00 mmol) Kupfer(II)sulfat
Pentahydrat und 320 mg (1,62 mmol) Natriumascorbat in 15 mL DMSO gegeben. Das
Reaktionsgemisch wird filir vierundzwanzig Stunden bei Raumtemperatur geriihrt und
anschliefend in 150 mL Wasser gefdllt. Das Produkt wird filtriert, mit Wasser
(3 x 50 mL) gewaschen und gefriergetrocknet. 19a wird als schwach griiner Feststoff
erhalten. Der Substitutionsgrad an Triazol- und Tosylatgruppen betrdgt DStyia,0=0,94 und

DSrt0s,1=0,02 (bestimmt liber Elementaranalyse).
Ausbeute: 1,25 g (5,25 mmol, 99% bezogen auf (18a))

Elementaranalyse (berechnet fiir DStria0=0,94 und DStos,=0,02): C 44,11 (44,74),
H 5,98 (5,83), 0 28,27 (27,27), N 21,39 (21,90), S 0,26 (0,27).
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RO 1 O'\

- N
R=H, -SO2-CBH4-CH3

19a

IR [em™] Intensitit: 3272 br m (v(NH, OH)), 3155 m (v(NH)), 2916 m (v(CH)), 2111 m
(V(Triazol)), 1651 m (v(Triazol)), 1600 m (3(NH>)), 1435 m (3(CHy)), 1345 m (v(S0Oy)),
1176 m (v(C-0)), 1018 s (V(C-O-C)), 819 br m (y(NH,)), 665 m (y(Triazol)), 553 m
(0(Aromat)).

6.2.15 Darstellung von 2,3-Di-0-acetyl-6-(4-(aminomethyl)-1,2,3-
triazol)-6-desoxy-cellulose (19b)

Die Durchfithrung erfolgt analog der Synthesevorschrift von 6-(4-(aminomethyl)-
1,2,3-triazol)-6-desoxy-cellulose (19a) mit 1,43 g (5,30 mmol bezogen auf die AGU) 18b
als Ausgangsverbindung. Das Produkt wird als schwach griiner Feststoff erhalten. Der
Substitutionsgrad an Triazol- und Tosylatgruppen betragt DStriazo=0,94 und DSrt4,1=0,00

(bestimmt iiber Elementaranalyse).
Ausbeute: 1,70 g (5,22 mmol, 99% bezogen auf (18b))

Elementaranalyse (berechnet fiir DSta,0=0,94 und DSros=0): C 48,26 (48,11), H 5,84
(5,57), 029,46 (30,02), N 16,43 (16,30).
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IR [cm™] Intensitit: 3273 brm (v(NH)), 3141 m (v(NH)), 2930 m (v(CH)), 2114 m
(v(Triazol)), 1746 s (V(C=0)), 1668 m (v(Triazol)), 1602 m (3(NH,)), 1434 m (6(CH,)),
1369 m (8(CH3-C=0)), 1220 s (v(C-O-CO)), 1041 s (v(C-O-C)), 819 br m (y(NHy)),
667 m (y(Triazol)), 600 m (5(C-O-CO)).

6.2.16 Darstellung der Carbonsiuremethylester
6.2.16.1 Darstellung von 3-(3,4-Dihydroxyphenyl)-2-propensiuremethylester
(28)

Es werden 1,50 g (8,33 mmol) 3-(3,4-Dihydroxyphenyl)-2-propensiure (8) in 150 mL
Methanol geldst und mit 0,20 mL (353 mg) konzentrierter Schwefelsdure versetzt. Das
Gemisch wird zwei Minuten mit Argon gespiilt und anschliefend fiir sechzehn Stunden
bei 70 °C unter Riickfluss geriihrt. Im Anschluss an die Reaktion wird das Losungsmittel
bei 40 °C im Vakuum entfernt und das Produkt in Ethylacetat (50 mL) aufgenommen.
Die organische Phase wird mit gesdttigter NaHCOs-Losung (2 X 50 mL) und
anschliefend mit Wasser (2 x 50 mL) gewaschen. Nach Trocknung iiber MgSO,4 wird das
Gemisch filtriert und das Losungsmittel bei 40 °C im Vakuum entfernt. Das Produkt wird

als beiger Feststoff erhalten.
Ausbeute: 1,45 g (7,47 mmol, 90% bezogen auf (8))
Smp.: 153 °C (Lit.: 152-153 °C)

Elementaranalyse (berechnet): C 60,61 (61,85), H 5,23 (5,15), O 33,29 (32,96)
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IR [ecm™] Intensitdt: 3484 m (v(OH)), 3295 br m (v(OH)), 1679 s (v(C=0)), 1634 w,
1600 s (v(Aromat)), 1532 m (v(Aromat)), 1434 m, 1364 m, 1274 s (v(C-O-CO)), 1172 s
(v(C-0O-CQO)), 1103 m (6(Aromat-H)), 974 s (y(HC=CH)), 846 m (y(Aromat-H)), 811 m
(y(Aromat-H)).

"H-NMR (400 MHz, de-DMSO): 6 [ppm] =9,27 (breites s, 2 H, 4-OH, 5-OH), 7,46 (m,
1 H, 7-H), 7,01 (m, 1 H, 6-H), 6,97 (d, *J,3=2,0 Hz, 1 H, 3-H), 6,73 (dd, *J,3=2,0 Hz,
1 H, 2-H), 6,24 (m, 1 H, 8-H), 3,64 (s, 3 H, 10-H).

BC-NMR (100 MHz, d¢-DMSO): & [ppm] = 167,5 (1 C, C-9), 148,9 (1 C, C-5), 146,1
(1C, C-4), 145,7 (1 C, C-7), 126,0 (1 C, C-1), 121,9 (1 C, C-2), 116,3 (1 C, C-3), 115,3
(1C,C-6), 114,2 (1C, C-8),51,7 (1 C, C-10).

6.2.16.2 Darstellung von (3,4-Dihydroxyphenyl)essigsiduremethylester (29)

Die Durchfiihrung erfolgt analog der Synthesevorschrift von 3-(3,4-Dihydroxyphenyl)-
2-propensduremethylester (28). Das Produkt wird als hellbrauner Feststoff erhalten.

Ausbeute: 1,38 g (8,25 mmol, 99% bezogen auf (6))
Smp.: 34 °C (Lit.: 34-36 °C)

Elementaranalyse (berechnet): C 60,27 (59,34), H 5,36 (5,53), O 33,85 (35,13)

6 7
HO 5 1 3 O\g
@)
HO 4 3 2
29

IR [cm™'] Intensitdt: 3367 brs (V(OH)), 2953 m (v(CHa)), 1703 vs (v(C=0)), 1605 m
(v(Aromat)), 1518 s (v(Aromat)), 1438s (0(CH,)), 1345m (3(OH)), 1280 vs
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(V(C-0-C0O)), 1145s (v(C-0)), 1111 s (6(Aromat-H)), 1009 m (6(Aromat-H)), 794 m
(y(Aromat-H)).

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & [ppm] = 6,73 (d, “%6=0,5 Hz, 1 H, 6-H), 6,71 (d,
3J3=2,0 Hz, 1 H, 3-H), 6,62 (dd, *J,3=2,1 Hz, “J,5= 0,6 Hz, 1 H, 2-H), 6,18 (breites s,
1 H, 5-OH), 5,95 (breites s, 1 H, 4-OH), 3,70 (s, 3 H, 9-H), 3,50 (s, 2 H, 7-H).

3C-NMR (100 MHz, CDCL): & [ppm] = 173,8 (1 C, C-8), 143,9 (1 C, C-5), 143,2 (1 C,
C-4), 126,1 (1 C, C-1), 121,8 (1 C, C-2), 116,4 (1 C, C-3), 115,5 (1 C, C-6), 52,5 (1 C,
C-9), 40,5 (1 C, C-7).

6.2.16.3 Darstellung von 3,4-Dihydroxy-benzoesiuremethylester (30)

Die Durchfiihrung erfolgt analog der Synthesevorschrift von 3-(3,4-Dihydroxyphenyl)-
2-propensduremethylester (28). Das Produkt wird als wei3er Feststoff erhalten.

Ausbeute: 1,12 g (6,67 mmol, 80% bezogen auf (5))
Smp.: 135 °C (Lit.: 134-135 °C)

Elementaranalyse (berechnet): C 55,90 (57,16), H 4,89 (4,76), O 39,21 (38,08)

O
HO5617O/8
HO 4 72

30

IR [cm'] Intensitit: 3461s (v(OH)), 3251brs (v(OH)), 2970m (v(CH,)),
1681 vs (v(C=0)), 1607 s (v(Aromat)), 1532 m (v(Aromat)), 1443 s (6(CH,)), 1290 vs
(V(C-0-C0O)), 1235 s (v(Aromtat-O), 1090 s (6(Aromat-H)), 881 m (8(Aromat-H)), 762 m
(y(Aromat)).

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 8,42 (breites s, 2 H, 4-OH, 5-OH), 7,48 (d,
“he=0,4 Hz, 1H, 6-H), 7,42 (dd, */,3=2,0 Hz, “/,6=0,5 Hz, 1H, 2-H), 6,88 (d,
h3=2,1 Hz, 1 H, 3-H), 3,77 (s, 3 H, 8-H).
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3C-NMR (100 MHz, CDCls): & [ppm] = 166,3 (1 C, C-7), 149,9 (1 C, C-5), 144,8 (1 C,
C-4), 122,5 (1 C, C-2), 1222 (1 C, C-1), 116,4 (1 C, C-3), 115,0 (1 C, C-6), 51,1 (1 C,
C-8).

6.2.17 Darstellung der Dimethoxypropyl geschiitzten Catechole
6.2.17.1 Darstellung von 3-(2,2-Dimethyl-1,3-benzodioxol-5-yl)-2-propenséure-
methylester (31)

Es werden 3,88 g (20,0 mmol) 3-(3,4-Dihydroxyphenyl)-2-propensduremethylester (28)
in 200 mL absolutem Benzol suspendiert und mit 8,90 mL (7,57 g, 72,7 mmol)
2,2-Dimethoxypropan versetzt. Anschlieend wird ein Soxhletextraktor auf den Kolben
aufgesetzt und dieser mit einer CaCl, gefiillten Kartusche bestiickt. Das Gemisch wird
fiinf Minuten mit Argon gespiilt und im Anschluss daran fiir zwei Stunden bei 110 °C
unter Riickfluss geriihrt. Bereits nach fiinf Minuten werden 134 mg (0,70 mmol)
para-Toluolsulfonsdure Monohydrat zugegeben. Nach der Reaktion wird das Gemisch
auf Raumtemperatur gekiihlt und iiber eine, mit Dichlormethan gespiilte, Kieselgel-Saule
(4 cm) filtriert. Die Sdule wird mit Dichlormethan (2 x 30 mL) gespiilt. Das
Losungsmittel der vereinten organischen Filtrate wird im Vakuum bei 40 °C entfernt. Das

Produkt wird als braunes Ol erhalten.
Ausbeute: 4,13 g (17,6 mmol, 88% bezogen auf (28))

Elementaranalyse (berechnet): C 67,37 (66,65), H 6,09 (6,02), O 26,84 (27,32)

IR [cm'] Intensitdt: 2949 m (V(CH,)), 1713 vs (v(C=0)), 1630 m (v(C=C)), 1602 m
(v(Aromat)), 1495s (v(Aromat)), 1449 m (0(CH,)), 1376 m (0(CHj3)), 1243 vs
(V(Aromat-O-C)), 1160 s (v(C-O-CO)), 979 s (y(HC=CH)), 838 m (y(Aromat-H)), 807 m
(y(Aromat-H)).
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'H-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 7,58 (d, *J75=4,0 Hz, 1H, 7-H), 6,95 (d,
“h6=0,5 Hz, 1 H, 6-H), 6,93 (d, *h3=1,8 Hz, 1H, 3-H), 6,70 (d, */3=2,1 Hz,
“h6=0,4 Hz, 1 H, 2-H), 6,23 (d, *J,5=3,9 Hz, 1 H, 8-H), 3,77 (s, 3 H, 10-H), 1,67 (s,
6 H, 12-H).

BC-NMR (100 MHz, CDCl3): & [ppm] = 167,8 (1 C, C-9), 149,7 (1 C, C-5), 148.3 (1 C,

C-4), 145,0 (1 C, C-7), 128,4 (1 C, C-1), 124,2 (1 C, C-11), 119,0 (1 C, C-2), 115,2 (1 C,
C-8), 108,4 (1 C, C-6), 106,4 (1 C, C-3), 51,6 (1 C, C-10), 25,9 (2 C, C-12).

6.2.17.2 Darstellung von  2-(2,2-Dimethyl-1,3-benzodioxol-5-yl)essigsiure-
methylester (32)

Die Durchfiihrung erfolgt analog der Synthesevorschrift von 3-(2,2-Dimethyl-
1,3-benzodioxol-5-yl)-2-propensiduremethyl-ester (31). Das Produkt wird als oranges Ol

erhalten.
Ausbeute: 4,40 g (19,8 mmol, 99% bezogen auf (29))
Brechungsindex: 1,5186 (bei 22° C)

Elementaranalyse (berechnet): C 65,49 (64,85), H 6,22 (6,35), O 29,36 (28,80)

IR [cm™] Intensitit: 2990 m (V(CHs)), 2951 m (V(CH,)), 1737 vs (W(C=0)), 1608 w
(v(Aromat)), 1496 s (v(Aromat)), 1445 m (6(CH,-C=0)), 1376 m (6(CHs3)), 1252s
(v(Aromat-O-C)), 1233 vs (v(Aromat-O-C)), 1152 s (8(Aromat)), 979 m (p(CH3)), 835 m
(Y(Aromat)), 638 w (8(C-O-CO)).

'H-NMR (400 MHz, CDCls): § [ppm] = 6,67 (s, 1 H, 6-H), 6,65 (m, 2 H, 2-H, 3-H), 3,67
(s, 3 H, 9-H), 3,50 (s, 2 H, 7-H), 1,64 (s, 5 H, 11-H).
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BC-NMR (100 MHz, CDCl3): & [ppm] = 172,3 (1 C, C-8), 147,7 (1 C, C-5), 146,7 (1 C,
C-4), 126,9 (1 C, C-1), 121,8 (1 C, C-2), 118,0 (1 C, C-10), 109,6 (1 C, C-3), 108,1 (1 C,
C-6), 52,1 (1 C, C-9), 40,9 (1 C, C-7), 25,9 (2 C, C-11).

6.2.18 Darstellung der entschiitzten Isopropylidenketale
6.2.18.1 Darstellung von 3-(2,2-Dimethyl-1,3-benzodioxol-5-yl)-2-propenséure
(33)

In einem Gemisch aus Methanol und Wasser (1:1, 60 mL) werden 4,13 g (17,6 mmol)
3-(2,2-Dimethyl-1,3-benzodioxol-5-yl)-2-propensduremethylester (31) suspendiert und
mit 1,48 g (35,2 mmol) Lithiumhydroxid Monohydrat versetzt. Die Mischung wird fiir
sechzehn Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Das organische Losungsmittel wird bei
40 °C im Vakuum entfernt und die wissrige Phase mit 0,5 M Salzsdure auf einen
pH-Wert von 5 eingestellt. Die wissrige Mischung wird mit Ethylacetat (3 x 100 mL)
extrahiert und die vereinten organischen Phasen werden anschlieBend iiber MgSO4
getrocknet. Das Gemisch wird filtriert und das Losungsmittel wird bei 40 °C im Vakuum

entfernt. Das Produkt wird als grauer Feststoff erhalten.
Ausbeute: 3,43 g (15,6 mmol, 89% bezogen auf (31))

Elementaranalyse (berechnet): C 64,73 (65,45), H 5,67 (5,49), O 27,89 (29,05)

IR [cm'] Intensitdt: 2952 m (V(CHa)), 1679 vs (v(C=0)), 1624 m (v(C=C)), 1601 m
(v(Aromat)), 1494 s (v(Aromat)), 1448 m (0(CH;)), 1378 m (6(CHs)), 1246 vs
(v(Aromat-O-C)), 1163 m, 1071w (3(Aromat-H)), 979s (y(HC=CH)), 804s
(y(Aromat-H)).
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'H-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 7,68 (d, *J;5=4,0 Hz, 1 H, 7-H), 6,99 (dd,
353=2,0 Hz, “hs=04 Hz, 1H, 2-H), 6,97 (d, */he=0,4 Hz, 1 H, 6-H), 6,72 (d,
h3=1,9 Hz, 1 H, 3-H), 6,24 (d, *J75=4,0 Hz, 1 H, 8-H), 1,68 (s, 6 H, 11-H).

BC-NMR (100 MHz, CDCl;): & [ppm] = 172.,9 (1 C, C-9), 150.1 (1 C, C-5), 148,3 (1 C,
C-4), 147,1 (1 C, C-7), 128,0 (1 C, C-1), 124,8 (1 C, C-10), 119,1 (1 C, C-2), 114.8 (1 C,
C-8), 108,5 (1 C, C-6), 106,6 (1 C, C-3),25,9 (2 C, C-11).

6.2.18.2 Darstellung von 2-(2,2-Dimethyl-1,3-benzodioxol-5-yl)essigsiure (34)

Die Durchfiihrung erfolgt analog der Synthesevorschrift von 3-(2,2-Dimethyl-
1,3-benzodioxol-5-yl)-2-propensiure (33). Das Produkt wird als braunes Ol erhalten.

Ausbeute: 3,33 g (16,0 mmol, 91% bezogen auf (32)

Elementaranalyse (berechnet): C 65,19 (63,45), H 5,53 (5,81), O 30,28 (30,74)

10 O 4 2

IR [cm'] Intensitit: 2914 m (V(CH,)), 1705 vs (W(C=0)), 1496 s (v(Aromat)), 1444 m
(6(CHp)), 1409 w (v(CO)S(OH)), 1376 m (6(CHs)), 1253 vs (v(Aromat-O-C)), 1156 m
(6(Aromat-H)), 980 s (y(CH=CH)), 835 s (y(Aromat-H)).

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 6,69 (m, 1 H, 6-H), 6,67 (m, 2 H, 2-H, 3-H),
3,53 (s, 2 H, 7-H), 1,66 (s, 6 H, 5-H).

BC-NMR (100 MHz, CDCls): & [ppm] = 178,3 (1 C, C-8), 147,7 (1 C, C-5), 146,8 (1 C,
C-4), 126,2 (1 C, C-1), 122,0 (1 C, C-2), 118,2 (1 C, C-9), 109,7 (1 C, C-3), 108,2 (1 C,
C-6), 40,8 (1 C, C-7), 26,0 (2 C, C-10).
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6.2.19 Darstellung der alkinierten Catecholcarbonsaureamide

6.2.19.1 Darstellung von 3-(2,2-Dimethyl-1,3-benzodioxol-5-yl)-V-(prop-2-in-
1-yl)-2-propensiureamid (35)

Zu 1,27 g (5,77 mmol) 3-(2,2-Dimethyl-1,3-benzodioxol-5-yl)-2-propensédure (33), gelost
in 10 mL absolutem THF, werden 390 mg (2,89 mmol) 1-Hydroxybenzotriazol und
1,33 g (6,94 mmol)  1-Ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl)carbodiimid ~ Hydrochlorid
gegeben. Die Mischung wird fir fiinf Minuten mit Argon entgast und nach
dreiBBigminiitigem Riithren bei Raumtemperatur mit 0,37 mL (0,32 g, 5,78 mmol)
Propargylamin versetzt. Das Gemisch wird fiir sechzehn Stunden bei Raumtemperatur
geriihrt und im Anschluss an die Reaktion in 50 mL Ethylacetat aufgenommen. Die
organische Phase wird mit Wasser (3 x 50 mL) gewaschen, tiber MgSO, getrocknet und
das Losungsmittel bei 40 °C im Vakuum entfernt. Das Produkt wird als gelbes Ol

erhalten.
Ausbeute: 1,47 g (5,71 mmol, 99% bezogen auf (33))
Brechungsindex: 1,5742 (bei 22° C)

Elementaranalyse (berechnet): C 68,87 (70,02), H 5,97 (5,89), O 18,42 (19,23),
N 5,31 (5,44)

IR [em'] Intensitit: 3289 m (v(NH)), 2931 m (V(CH,)), 1654 vs (V(C=0)), 1603 s
(v(Aromat)), 1538 m (d(NH)v(CO)), 1494 s (v(Aromat)), 1447 m (6(CH;)), 1376 m
(0(CH3)), 1244 vs (v(Aromat-O-C)), 1164 m (6(Aromat-H)), 978 s (y(CH=CH)), 838 m
(y(Aromat-H)), 807 m (y(Aromat-H)), 656 m (3(CC-H)).

'H-NMR (400 MHz, ds-DMSO): & [ppm] = 8,38 (t, *Jaii2= 1,3 Hz, 1 H, NH), 7,35
(d,’J73=4,0 Hz, 1 H, 7-H), 7,01 (d, *J»5= 1,5 Hz, 1 H, 3-H), 6,98 (d, */,6=0,5 Hz, 1 H,
6-H), 6,82 (dd, *Jo3=2,0 Hz, */,6=0,6 Hz, 1 H, 2-H), 6,42 (d, *J7;5=3.9 Hz, 1 H, 8-H),
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3,99 (dd, *Jam12= 1,9 Hz, *J12.14= 0,6 Hz, 2 H, 12-H), 3,08 (t, *J12.14= 0,6 Hz, 1 H, 14-H),
1,61 (s, 6 H, 11-H).

3C-NMR (100 MHz, d-DMSO): & [ppm] = 165,5 (1 C, C-9), 148,8 (1 C, C-5), 148,1
(1C, C-4), 139,9 (1 C, C-7), 129,2 (1 C, C-1), 123,5 (1 C, C-10), 119,6 (1 C, C-2), 119,2
(1C, C-8), 108,9 (1 C, C-3), 106,6 (1 C, C-6), 81,7 (1 C, C-13), 73,6 (1 C, C-14), 28.5
(1C, C-12),26,0 (1 C, C-11).

6.2.19.2 Darstellung von 3-(3,4-Dihydroxyphenyl)-V-(prop-2-in-1-yl)-2-

propensiureamid (36)

Die Durchfiihrung erfolgt analog der Synthesevorschrift von 3-(2,2-Dimethyl-
1,3-benzodioxol-5-yl)-N-(prop-2-in-1-yl)-2-propensidureamid (35). Das Produkt wird als
gelber Feststoff erhalten.

Ausbeute: 1,18 g (5,42 mmol, 94% bezogen auf (8))

Elementaranalyse  (berechnet): C 68,27 (66,35), H 5,24 (5,10), O 21,85 (22,97),
N 6,31 (6,45)

IR [cm™'] Intensitit: 3461 m (V(OH)), 3350 m (V(NH)), 3309 m (v(CC-H)), 3117 brs
(V(OH)), 1650 vs (v(C=0)), 1583 s (6(NH)v(CO)), 1531 s (v(Aromat)), 1437 m (6(CH,)),
1369 s (6(OH)), 1300 m (v(C-N)), 1270 s (v(Aromat-O)), 1176 s (v(C-O)), 1106
(0(Aromat-H)), 976 s (y(HC=CH)), 878 m (y(Aromat-H)), 808 s (6(Aromat-H)), 625 s
(6(CC-H)).

'H-NMR (400 MHz, d¢-DMSO): & [ppm] =9,22 (breites s, 2 H, 4-OH, 5-OH), 8,36
(breites m, 1 H, NH), 7,26 (d, *J75=3,9 Hz, 1 H, 7-H), 6,91 (d, */,5=0,5 Hz, 1 H, 6-H),
6,82 (dd, *Jr3=2,1 Hz, “),=0,4 Hz, 1 H, 2-H), 6,72 (d, >J,3=2,0 Hz, 1 H, 3-H), 6,31 (d,
3J,5=3,9 Hz, 1 H, 8-H), 3,93 (m, 2 H, 10-H), 3,08 (t, 1 H, 12-H).
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3C-NMR (100 MHz, de-DMSO): & [ppm] = 165,7 (1 C, C-9), 148,0 (1 C, C-5), 146,1
(1C, C-4), 140,4 (1 C, C-7), 126,7 (1 C, C-1), 121,1 (1 C, C-2), 118,2 (1 C, C-8), 116,3
(1C,C-3),114,3 (1C, C-6), 81,8 (1 C, C-11), 73,6 (1 C, C-12), 28,5 (1 C, C-10).

6.2.19.3 Darstellung von 2-(2,2-Dimethyl-1,3-benzodioxol-5-yl)-NV-(prop-2-in-
1-yl)acetamid (37)

Die Durchfiihrung erfolgt analog der Synthesevorschrift von 3-(2,2-Dimethyl-
1,3-benzodioxol-5-yl)-N-(prop-2-in-1-yl)-2-propensdureamid (35). Das Produkt wird als

brauner Feststoff erhalten.
Ausbeute: 1,40 g (5,71 mmol, 99% bezogen auf (34))

Elementaranalyse  (berechnet): C 68,19 (68,55), H 6,23 (6,16), O 18,98 (19,57),
N 5,87 (5,71)

10 074 2

IR [cm™] Intensitit: 3284 m (v(NH)), 3065 w (v(Aromat)), 2989 m (v(CH,)), 2931 m
(V(CHp)), 1646 vs (v(C=0)), 1583 m (v(Aromat)), 1494 s (3(NH)v(CO)), 1444 m
(0(CHy)), 1376 m (6(CHs)), 1251 vs (v(Aromat-O-C)), 1230 vs (v(Aromat-O-C)), 1157 m
(v(Aromat-H)), 979 s (y(HC=CH)), 835 s (y(Aromat-H)), 655 m (6(CC-H)).

'H-NMR (400 MHz, d¢-DMSO): & [ppm] =8,38 (t, *Jxu11 = 1,4 Hz, 1 H, NH), 6,70 (d,
L3 = 2,0 Hz, 1 H, 3-H), 6,69 (d, “he=0,4 Hz, 1 H, 6-H), 6,62 (dd, *Jr3=1,9 Hz,
“J6=0,3 Hz, 1 H, 2-H), 3,82 (dd, *Jaw11= 1,3 Hz, *J11.13=0,5 Hz, 2 H, 11-H), 3,27 (s,
2 H, 7-H), 3,06 (t, *J11.13= 0,7 Hz, 1 H, 13-H), 1,58 (s, 6 H, 10-H).

3C-NMR (100 MHz, d-DMSO): & [ppm] = 170,6 (1 C, C-8), 147,3 (1 C, C-5), 146,0
(1C, C-4), 129,6 (1 C, C-1), 122,0 (1 C, C-2), 118.2 (1 C, C-9), 109,7 (1 C, C-3), 108.3
(1C, C-6), 81,7 (1 C, C-12), 73,5 (1 C, C-13), 42,2 (1 C, C-7), 28,5 (1 C, C-11), 26,1
2 C, C-10).
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6.2.19.4 Darstellung von 2-(3,4-Dihydroxyphenyl)-N-(prop-2-in-1-yl)acetamid
(33%)

Die Durchfiihrung erfolgt analog der Synthesevorschrift von 3-(2,2-Dimethyl-
1,3-benzodioxol-5-yl)-N-(prop-2-in-1-yl)-2-propensdureamid (35). Das Produkt wird als

braunes Ol erhalten.
Ausbeute: 1,16 g (5,65 mmol, 98% bezogen auf (6))
Brechungsindex: 1,5611 (bei 22° C)

Elementaranalyse  (berechnet): C 63,44 (64,38), H 5,26 (5,40), O 24,13 (23,39),
N 6,55 (6,83)

38

IR [cm’'] Intensitdt: 3273 vbr (V(OH)v(NH))), 1644 vs (v(C=0)), 1602 s (v(Aromat)),
1516 s (3(NH)v(CO)), 1444 m (3(CHy)), 1357 s (8(OH)), 1280s br (v(Aromat-O)),
1114 m (3(Aromat-H)), 880 m (y(Aromat-H)), 635 s (6(CC-H)).

"H-NMR (400 MHz, d¢-DMSO): 6 [ppm] = 8,75 (breites s, 1 H, 5-OH), 8,65 (breites s,
1 H, 4-OH), 8,29 (t,’Jnuo = 1,3 Hz, 1 H, NH), 6,61 (d, “»6 = 0,6 Hz, 1 H, 6-H), 6,58 (d,
3J3=19Hz, 1 H, 3-H), 6,43 (dd, *J»5=2,0 Hz, “/,5=0,5 Hz, 1 H, 2-H), 3,79 (dd, Jx1o
= 1,4 Hz, *Jo,, = 0,6 Hz, 2 H, 9-H), 3,17 (s, 2 H, 7-H), 3,04 (t, “Jo; = 0,6 Hz, 1 H, 11-H).
BC-NMR (100 MHz, de-DMSO): & [ppm] = 170,9 (1 C, C-8), 145,5 (1 C, C-5), 144,4
(1C, C-4), 127,2 (1 C, C-1), 120,3 (1 C, C-2), 116,9 (1 C, C-3), 115,8 (1 C, C-6), 81,8
(1C, C-10),73,5(1 C, C-11),42,0 (1 C, C-7), 28,5 (1 C, C-9).
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6.2.19.5 Darstellung von 3-(3,4-Dihydroxyphenyl)-N-(prop-2-in-1-yl)-propan-

sdureamid (39)

Die Durchfiihrung erfolgt analog der Synthesevorschrift von 3-(2,2-Dimethyl-
1,3-benzodioxol-5-yl)-N-(prop-2-in-1-yl)-2-propensdureamid (35). Das Produkt wird als

oranges Ol erhalten.
Ausbeute: 1,23 g (5,60 mmol, 97% bezogen auf (7))

Elementaranalyse  (berechnet): C 63,76 (65,77), H 6,00 (5,93), 0O 23,57 (21,90),
N 6,07 (6,39)

IR [em™'] Intensitit: 3279 vbr (v(OH)V(NH)), 2930 m (v(CH,)), 2121 w (W(C=C)), 1636 s
(V(C=0)), 1601 s (dS(NH)v(CO)), 1517 s (v(Aromat)), 1351 m (8(OH)), 1253 s br
(v(Aromat-O)), 1110 m (6(Aromat-H)), 952 s (y(Aromat-H)), 865 m (y(Aromat-H)),
632 s (86(CC-H)).

'H-NMR (400 MHz, d¢-DMSO): & [ppm] = 8,69 (breites s, 2 H, 4-OH, 5-OH), 8,22 (t,
Jntio = 1,4 Hz, 1 H, NH), 6,58 (d, *J»3 = 1,9 Hz, 1 H, 3-H), 6,54 (d, */6=0,5 Hz, 1 H,
6-H), 6,39 (dd, *J>3=2,0 Hz, “J,5=0,5 Hz, 1 H, 2-H), 3,82 (dd, *Jxi.10 = 1,3 Hz, *J10.12 =
0,5 Hz, 2 H, 10-H), 3,02 (t, “J10.2 = 0,5 Hz, 1 H, 12-H), 2,59 (t, *J75 = 1,8 Hz, 1 H, 7-H),
2,27 (t, J35=2,1 Hz, 1 H, 8-H).

BC-NMR (100 MHz, de-DMSO): & [ppm] = 171,9 (1 C, C-9), 145,5 (1 C, C-5), 143,8
(1C, C-4), 132,6 (1C, C-1), 119,3 (1 C, C-2), 116,2 (1 C, C-3), 116,0 (1 C, C-6), 81,8
(1C,C-11),73,4 (1 C, C-12),37,8 (1 C, C-8), 31,0 (1 C, C-7), 28,3 (1 C, C-10).
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6.2.19.6 Darstellung von 3-(2,4-Dihydroxyphenyl)-V-(prop-2-in-1-yl)-2-

propensiureamid (40)

Die Durchfiihrung erfolgt analog der Synthesevorschrift von 3-(2,2-Dimethyl-
1,3-benzodioxol-5-yl)-N-(prop-2-in-1-yl)-2-propensdureamid (35). Das Produkt wird als

braunes Ol erhalten.
Ausbeute: 1,03 g (4,74 mmol, 82% bezogen auf (9))

Elementaranalyse  (berechnet): C 65,03 (66,35), H 5,63 (5,10), 0O 22,73 (22,97),
N 6,64 (6,45)

IR [cm™'] Intensitit: 3278 vbr (v(OH)v(NH)), 2123 w (v(C=C)), 1643 s (v(C=0)), 1579 s
(O(NH)v(CO)), 1518 s (v(Aromat)), 1313 m (v(C-N)), 1176 s br (v(Aromat-O)), 1097 m
(6(Aromat-H)), 976 s (y(Aromat-H)), 843 m (y(Aromat-H)), 632 s (6(CC-H)).

'H-NMR (400 MHz, de-DMSO): & [ppm] = 8,36 (t, 1 H, NH), 7,53 (d, *J55=3,9 Hz, 1 H,
7-H), 7,23 (d, *Js6 = 2 Hz, 1 H, 6-H), 6,40 (d, *J75 = 3,9 Hz, 1 H, 8-H), 6,28 (s,35=0,6
Hz, 1 H, 3-H), 6,24 (dd, *Jss = 2,1 Hz, “J55 = 0,5 Hz, 1 H, 5-H), 3,96 (m, 1 H, 10-H),
2,93 (t, 1 H, 12-H).

BC-NMR (100 MHz, d-DMSO): & [ppm] = 166,9 (1 C, C-9), 160,4 (1 C, C-2), 158,4
(1C, C-4), 136,5 (1C, C-7), 130,3 (1 C, C-6), 117,3 (1 C, C-8), 113,7 (1 C, C-1), 108,1
(1C, C-5),103,1 (1C,C-3),81,7(1C, C-11),73,2 (1 C, C-12), 28,5 (1 C, C-10).
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6.2.20 Darstellung der Catecholcellulosen 42a bis 42m

6.2.20.1 Darstellung des Cellulosederivats 42a

Es werden 0,34 g (1,84 mmol bezogen auf die AGU) 6-Azido-6-desoxy-cellulose (18a) in
20 mL absolutem DMF gel6st und mit 0,75 g (3,68 mmol) 2-(3,4-Dihydroxyphenyl)-
N-(prop-2-in-1-yl)-acetamid (38) versetzt. Zu der Losung wird ein Gemisch aus 81,3 mg
(0,33 mmol) Kupfer(Il)sulfat Pentahydrat und 109,0 mg (0,55 mmol) Natriumascorbat in
SmL DMF gegeben. Das Reaktionsgemisch wird fiir flinfzehn Stunden bei
Raumtemperatur geriihrt und das Produkt anschliefend in 100 mL Wasser gefillt.
Verbindung 42a wird filtriert, mit Wasser (3 x 50 mL) gewaschen und gefriergetrocknet.
42a wird als brauner Feststoff erhalten. Der Substitutionsgrad an Catechol- und
Tosylatgruppen  betrdgt ~ DScaecho=0,94  und  DSresy=0,02  (bestimmt  iiber

Elementaranalyse).
Ausbeute: 0,71 g (1,82 mmol, 99% bezogen auf (18a))

Elementaranalyse (berechnet fiir DScaiechoi=0,94 und DSt4=0,02): C 51,16 (51,86),
H 5,27 (5,17), 0 29,67 (29,01), N 13,74 (13,80), S 0,15 (0,17).

IR [cm™] Intensitit: 3306 m (V(OH)v(NH)), 2969 m (v(CH,)), 2110 m (v(Triazol)),
1651 vs (V(C=0)), 1590 s (v(Aromat)), 1517 s (3(NH)v(CO)), 1443 m (6(CH,)), 1368 m
(W(Triazol)), 1283 vs (v(Aromat-OH)), 1193 m (d(Aromat-H)), 1051s (v(C-O-C)),
795 m (y(Aromat-H)).
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3C-NMR (100 MHz, d-DMSO): & [ppm] = 165,7 (1 C, C-8), 1453 (1 C, C-5), 144,2
(1C, C-4), 130,6 (1 C, C-1), 128,6 (1 C, C-10), 127,3 (1 C, C-11), 120,5 (1 C, C-2),
116,9 (1 C, C-3), 115,8 (1 C, C-6), 102,1 (1 C, C-17), 80,4 (1 C, C-14), 75,5 (1 C, C-13),
70,5 (1 C, C-15), 70,4 (1 C, C-16), 50,7 (1 C, C-12), 42,0 (1 C, C-7), 41,7 (1 C, C-9).

6.2.20.2 Darstellung des Cellulosederivats 42b

Die Durchfiihrung erfolgt analog der Synthesevorschrift von Cellulosederivat 42a. Das
Produkt wird als hellbrauner Feststoft erhalten. Der Substitutionsgrad an Catechol- und
Tosylatgruppen  betrdgt  DScatecho=0,94 und  DSrtosi=0,00  (bestimmt  iiber

Elementaranalyse).
Ausbeute: 0,83 g (1,78 mmol, 97% bezogen auf (18b))

Elementaranalyse (berechnet fiir DScatecho™=0,94 und DStosyi=0): C 52,32 (52,94), H 5,14
(5,10), 0 31,20 (30,61), N 11,34 (11,35).

IR [ecm'] Intensitit: 3271 m (V(OH)V(NH)), 2948 m (V(CH,)), 2123 m (v(Triazol)),
1746 s (v(C=0)), 1645 vs (V(C=0)), 1518 s (3(NH)v(CO)), 1445 m (8(CH,)), 1370 m
(v(Triazol)), 1225vs (V(C-O-CO)), 1117m (d(Aromat-H)), 1046s (v(C-O-C)),
782 m (y(Aromat-H)).
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6.2.20.3 Darstellung des Cellulosederivats 42¢

Die Durchfiihrung erfolgt analog der Synthesevorschrift von Cellulosederivat 42a. Das
Produkt wird als brauner Feststoff erhalten. Der Substitutionsgrad an Catechol- und
Tosylatgruppen  betrdgt ~ DScatecho=0,93  und = DSty =0,02  (bestimmt  iiber

Elementaranalyse).
Ausbeute: 0,72 g (1,73 mmol, 94% bezogen auf (18a))

Elementaranalyse (berechnet fiir DScatecho=0,94 und DSre1=0,02): C 54,68 (55,28),
H 5,66 (5,61), O 27,11 (26,40), N 12,40 (12,56), S 0,15 (0,15).

16 19 |
RS2 O

Ri=H,Ts

42¢

IR [cm™] Intensitdt: 3295 m (v(NH)), 2930 m (W(CH,)), 2112 m (v(Triazol)), 1650 vs
(V(C=0)), 1538s (v(Aromat)), 1495s (S(NH)v(CO)), 1445m (3(CHp)), 1376 m
(V(CH3)v(Triazol)), 1232 vs (v(Aromat-O-C)), 1156 m (d(Aromat-H)), 1049 s (v(C-O-C)),
784 m (y(Aromat-H)).

BC-NMR (100 MHz, d;-DMF): & [ppm] = 170,9 (1 C, C-8), 147.4 (1 C, C-5), 146,1 (1 C,
C-4), 130,2 (1 C, C-12), 129,7 (1 C, C-1), 128,4 (1 C, C-13), 121,8 (1 C, C-2), 117,9 (1 C,
C-9), 109,5 (1 C, C-3), 107,9 (1 C, C-6), 102,9 (1 C, C-19), 81,0 (1 C, C-16), 74,1 (1 C,
C-17), 72,1 (1 C, C-18), 62,2 (1 C, C-15), 50,6 (1 C, C-14), 42,3 (1 C, C-7), 42,2 (1 C,
C-11),25,2 (2 C, C-10).
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6.2.20.4 Darstellung des Cellulosederivats 42d

Die Durchfiihrung erfolgt analog der Synthesevorschrift von Cellulosederivat 42a. Das
Produkt wird als hellbrauner Feststoff erhalten. Der Substitutionsgrad an Catechol- und
Tosylatgruppen  betrdgt ~ DScatechor=0,91  und DSt =0,00  (bestimmt  iiber

Elementaranalyse).
Ausbeute: 0,90 g (1,83 mmol, 99% bezogen auf (18b))

Elementaranalyse (berechnet fiir DScatecho=0,94 und DStos,=0): C 56,01 (55,71), H 5,67
(5,48), 0 27,88 (28,31), N 10,44 (10,49).

IR [ecm™] Intensitdt: 3295 m (vV(NH)), 2936 m (v(CHy)), 2113 m (v(Triazol)), 1748 s
(V(C=0)), 1651 vs (v(C=0)), 1538 m (v(Aromat)), 1495s (3(NH)v(CO)), 1445 m
(0(CHy)), 1375 m (v(CHj3)v(Triazol)), 1216 vs (v(C-O-CO)), 1158 m (d(Aromat-H)),
1045 s (v(C-0O-C)), 785 m (y(Aromat-H)).

'3C-NMR (100 MHz, CDCls): 5 [ppm] = 171,6 (1 C, C-8), 169,8 (2 C, C-20), 1478 (1 C,
C-5), 146,7 (1 C, C-4), 130,3 (1 C, C-12), 127,8 (1 C, C-1), 124,4 (1 C, C-13), 122,0 (1 C,
C-2), 118,1 (1 C, C-9), 109,6 (1 C, C-3), 108,4 (1 C, C-6), 100,1 (1 C, C-19), 75,0-70,6
(4 C, C-15, C-16, C-17, C-18), 49,5 (1 C, C-14), 43,1 (1 C, C-7), 35,1 (1 C, C-11), 25,2
(2 C, C-10), 20,8 (2 C, C-21).
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6.2.20.5 Darstellung des Cellulosederivats 42e

Die Durchfiihrung erfolgt analog der Synthesevorschrift von Cellulosederivat 42a. Das
Produkt wird als hellbrauner Feststoff erhalten. Der Substitutionsgrad an Catechol- und
Tosylatgruppen  betrdgt ~ DScatechor=0,94  und  DSrtesy=0,02  (bestimmt  iiber

Elementaranalyse).
Ausbeute: 0,71 g (1,79 mmol, 97% bezogen auf (18a))

Elementaranalyse (berechnet fiir DScaiecho™0,94 und DSrts=0,02): C 52,09 (52,98),
H 5,50 (5,47), O 29,17 (28,04), N 13,08 (13,34), S 0,16 (0,16).

IR [cm’] Intensitit: 3306 m (V(OH)vV(NH)), 2927 m (v(CH)), 2113 m (v(Triazol)),
1644 vs (v(C=0)), 1518 s (8(NH)v(CO)), 1442 m (6(CH>)), 1360 m (v(Triazol)), 1282 s
(v(Aromat-OH)), 1192 m (6(Aromat-H)), 1051 s (v(C-O-C)), 785 m (y(Aromat-H)).

3C-NMR (100 MHz, d-DMSO): & [ppm] = 172,1 (1 C, C-9), 145,5 (1 C, C-5), 143.8
(1C, C-4), 132,7 (1C, C-1), 130,6 (1C, C-11), 128,7 (1 C, C-12), 1194 (1 C, C-2),
116,2 (1 C, C-3), 116,0 (1 C, C-6), 101,4 (1 C, C-18), 78,8 (1 C, C-15), 76,2-71,2 (3 C,
C-14, C-16, C-17), 51,7 (1 C, C-13), 37,9 (1 C, C-10), 35,9 (1 C, C-8), 30,3 (1 C, C-7).
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6.2.20.6 Darstellung des Cellulosederivats 42f

Die Durchfiihrung erfolgt analog der Synthesevorschrift von Cellulosederivat 42a. Das
Produkt wird als hellbrauner Feststoff erhalten. Der Substitutionsgrad an Catechol- und
Tosylatgruppen  betrdgt ~ DScatechor=0,93  und DSt =0,00  (bestimmt  iiber

Elementaranalyse).
Ausbeute: 0,86 g (1,80 mmol, 98% bezogen auf (18b))

Elementaranalyse (berechnet fiir DScatecho™=0,94 und DSros,=0): C 54,35 (53,84), H 5,60
(5,36), 0 29,11 (29,76), N 10,93 (11,03).

IR [cm™'] Intensitit: 3305 m (V(OH)vV(NH)), 2936 m (v(CH3)), 2114 m (v(Triazol)),
1748 vs (v(C=0)), 1651 vs (v(C=0)), 1518 s (3(NH)v(CO)), 1435 m (8(CHz)), 1368 m
(v(Triazol)), 1220s (v(C-O-CO)), 1113 m (d6(Aromat-H)), 1046s (v(C-O-C)),
786 m (y(Aromat-H)).

3C-NMR (100 MHz, de-DMSO): & [ppm] = 172,2 (1 C, C-9), 169,7 (2 C, C-19), 1455
(1C, C-5), 143,8 (1 C, C-4), 132,6 (1 C, C-1), 130,6 (1 C, C-11), 128,6 (1 C, C-12),
1193 (1 C, C-2), 116,2 (1 C, C-3), 115,9 (1 C, C-6), 101,7 (1 C, C-18), 81,5 (1 C, C-15),
76,0-68,8 (3 C, C-14, C-16, C-17), 51,0 (1 C, C-13), 37,7 (1 C, C-10), 35,9 (1 C, C-8),
30,2 (1 C, C-7), 21,0 (2 C, C-20).
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6.2.20.7 Darstellung des Cellulosederivats 42g

Die Durchfiihrung erfolgt analog der Synthesevorschrift von Cellulosederivat 42a. Das
Produkt wird als dunkelbrauner Feststoff erhalten. Der Substitutionsgrad an
Catechol- und Tosylatgruppen betridgt DScatecho=0,94 und DStos,=0,02 (bestimmt iiber

Elementaranalyse).
Ausbeute: 0,65 g (1,64 mmol, 89% bezogen auf (18a))

Elementaranalyse (berechnet fiir DScaiecho™0,94 und DSrts=0,02): C 53,21 (53,24),
H 5,04 (5,02), O 28,38 (28,18), N 13,23 (13,40), S 0,15 (0,16).

IR [cm’] Intensitit: 3271 m (V(OH)v(NH)), 2941 m (v(CH3)), 2120 m (v(Triazol)),
1651 vs (v(C=0)), 1598 s (\(C=C)), 1515s (3(NH)v(CO)), 1435 m (6(CH>)), 1372 m
(W(Triazol)), 1277 s (v(Aromat-OH)), 1112m (6(Aromat-H)), 1058 s (v(C-O-C)),
812 m (y(Aromat-H)).



Experimenteller Teil Seite | 156

6.2.20.8 Darstellung des Cellulosederivats 42h

Die Durchfiihrung erfolgt analog der Synthesevorschrift von Cellulosederivat 42a. Das
Produkt wird als hellbrauner Feststoff erhalten. Der Substitutionsgrad an Catechol- und
Tosylatgruppen  betrdgt ~ DScatechor=0,92  und DSt =0,00  (bestimmt  iiber

Elementaranalyse).
Ausbeute: 0,85 g (1,81 mmol, 98% bezogen auf (18b))

Elementaranalyse (berechnet fiir DScatecho=0,94 und DStos,=0): C 54,37 (54,06), H 5,17
(4,98), O 29,65 (29,88), N 10,80 (11,08).

IR [cm’'] Intensitit: 3272 m (V(OH)vV(NH)), 2948 m (v(CH3)), 2115 m (v(Triazol)),
1741 vs (vV(C=0)), 1652 vs (V(C=0)), 1600 (v(C=C)), 1516 s (3(NH)v(CO)), 1443 m
(0(CHy)), 1370 m (v(Triazol)), 1220s (v(C-O-CO)), 1114 m (d(Aromat-H)), 1046 s
(V(C-0-C)), 812 m (y(Aromat-H)).

3C-NMR (100 MHz, de-DMSO): & [ppm] = 170,0 (1 C, C-9), 166,5 (2 C, C-19), 147,9
(1C, C-5), 1459 (1 C, C-4), 140,6 (1 C, C-7), 132,0 (1 C, C-11), 126,8 (1 C, C-1), 121,2
(1C, C-2), 118,2 (1 C, C-12), 118,2 (1 C, C-8), 116,2 (1 C, C-3), 114,5 (1 C, C-6), 100,1
(1C, C-18), 81,2 (1 C, C-15), 76,7-68,6 (3 C, C-14, C-16, C-17), 48,8 (1 C, C-13), 34,6
(1C, C-10), 20,8 (2 C, C-20).
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6.2.20.9 Darstellung des Cellulosederivats 42i

Die Durchfiihrung erfolgt analog der Synthesevorschrift von Cellulosederivat 42a. Das
Produkt wird als dunkelbrauner Feststoff erhalten. Der Substitutionsgrad an
Catechol- und Tosylatgruppen betridgt DScatecho=0,94 und DStos,=0,01 (bestimmt iiber

Elementaranalyse).
Ausbeute: 0,72 g (1,68 mmol, 91% bezogen auf (18a))

Elementaranalyse (berechnet fiir DScaiecho™0,94 und DSrts,=0,02): C 57,31 (56,45),
H 5,30 (5,46), O 25,81 (25,71), N 11,47 (12,23), S 0,10 (0,15).

IR [cm™] Intensitdt: 3291 m (v(NH)), 2930 m (W(CH,)), 2113 m (v(Triazol)), 1658 vs
(V(C=0)), 1602 s (v(C=C)), 1538 m (v(Aromat)), 1495 s (6(NH)v(CO)), 1449 m (6(CH,)),
1377 m (v(CH3)v(Triazol)), 1249 s (v(Aromat-O-C)), 1164 m (6(Aromat-H)), 1052 s
(V(C-0-C)), 808 m (y(Aromat-H)).

BC-NMR (100 MHz, d;-DMF): & [ppm] = 165,9 (1 C, C-9), 148,8 (1 C, C-5), 148,1 (1 C,
C-4),139,8 (1 C, C-7),129,3 (1 C, C-1), 128,4 (1 C, C-13), 123,4 (1 C, C-10), 119,9 (1 C,
C-14), 119,4 (1 C, C-8), 119,0 (1 C, C-2), 108,5 (1 C, C-3), 106,2 (1 C, C-6), 105,2 (1 C,
C-20), 81,2 (1 C, C-17), 75,6-72,2 (3 C, C-16, C-18, C-19), 51,0 (1 C, C-15), 34,7 (1 C,
C-12, von d;-DMF verdeckt), 25,2 (2 C, C-11).
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6.2.20.10 Darstellung des Cellulosederivats 42k

Die Durchfiihrung erfolgt analog der Synthesevorschrift von Cellulosederivat 42a. Das
Produkt wird als hellbrauner Feststoff erhalten. Der Substitutionsgrad an Catechol- und
Tosylatgruppen  betrdgt ~ DScatechor=0,93  und = DSt =0,00  (bestimmt  iiber

Elementaranalyse).
Ausbeute: 0,94 g (1,83 mmol, 99% bezogen auf (18b))

Elementaranalyse (berechnet fiir DScatecho™=0,94 und DStos,=0): C 56,03 (56,69), H 5,38
(5,36), O 28,48 (27,69), N 10,11 (10,26).

42k

IR [cm™] Intensitdt: 3294 m (v(NH)), 2934 m (W(CH,)), 2113 m (v(Triazol)), 1748 vs
(V(C=0)), 1659 s (v(C=0)), 1614 m (V(C=C)), 1495 s (6(NH)v(CO)), 1449 m (8(CH,)),
1375 m  (v(CHs)v(Triazol)), 1214s (v(C-O-CO)), 1045s (v(C-O-C)), 810m
(y(Aromat-H)).

3C-NMR (100 MHz, d-DMSO): & [ppm] = 169,8 (2 C, C-21), 165,8 (1 C, C-9), 149,3
(1C, C-5), 148,2 (1 C, C-4), 142,0 (1 C, C-7), 128,8 (1 C, C-1), 128,5 (1 C, C-13), 126,8
(1C, C-14), 123,7 (1 C, C-10), 118,9 (1 C, C-2), 117.3 (1 C, C-8), 108,5 (1 C, C-3),
106,2 (1 C, C-6), 102,7 (1 C, C-20), 79,7 (1 C, C-17), 77,3 (1 C, C-16), 71,8 (2 C, C-18,
C-19),49,3 (1 C, C-15), 35,2 (1 C, C-12), 26,0 (2 C, C-11), 20,8 (2 C, C-22).
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6.2.20.11 Darstellung des Cellulosederivats 421

Die Durchfiihrung erfolgt analog der Synthesevorschrift von Cellulosederivat 42a. Das
Produkt wird als dunkelbrauner Feststoff erhalten. Der Substitutionsgrad an
Catechol- und Tosylatgruppen betridgt DScatecho=0,94 und DStos,=0,02 (bestimmt iiber

Elementaranalyse).
Ausbeute: 0,70 g (1,79 mmol, 97% bezogen auf (18a))

Elementaranalyse (berechnet fiir DScaiecho™0,94 und DSrts,=0,02): C 52,57 (53,25),
H 5,04 (5,02), O 29,10 (28,18), N 13,13 (13,39), S 0,15 (0,16).

IR [em'] Intensitit: 3272 m (V(OH)V(NH)), 2916 m (v(CH,)), 2115 m (v(Triazol)),
1646 vs (v(C=0)), 1596 s (v(C=C)), 1526 s (3(NH)v(CO)), 1454 m (3(CH,)), 1316 m
(v(Triazol)), 1193 s (v(Aromat-OH)), 1053 s (v(C-O-C)), 804 m (y(Aromat-H)).

3C-NMR (100 MHz, d-DMSO): & [ppm] = 167,2 (1 C, C-9), 160,3 (1 C, C-2), 1583
(1C, C-4), 136,2 (1C, C-7), 130,6 (1 C, C-6), 130,3 (1 C, C-11), 128,6 (1 C, C-12),
117,7 (1 C, C-8), 113,8 (1 C, C-1), 108,7 (1 C, C-18), 108,0 (1 C, C-5), 103,1 (1 C, C-3),
81,7 (1 C, C-15), 77,2-70,7 (3 C, C-14, C-16, C-17), 51,1 (1 C, C-13), 34,8 (1 C, C-10).
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6.2.20.12 Darstellung des Cellulosederivats 42m

Die Durchfiihrung erfolgt analog der Synthesevorschrift von Cellulosederivat 42a. Das
Produkt wird als hellbrauner Feststoff erhalten. Der Substitutionsgrad an Catechol- und
Tosylatgruppen  betrdgt ~ DScatechor=0,93  und DSt =0,00  (bestimmt  iiber

Elementaranalyse).
Ausbeute: 0,87 g (1,83 mmol, 99% bezogen auf (18b))

Elementaranalyse (berechnet fiir DScatecho™=0,94 und DSros,=0): C 53,82 (54,06), H 5,06
(4,98), 0 30,12 (29,88), N 11,00 (11,08).

IR [em'] Intensitit: 3271 m (V(OH)V(NH)), 2945 m (V(CH,)), 2115 m (v(Triazol)),
1744 vs (v(C=0)), 1648 vs (V(C=0)), 1598 (v(C=C)), 1523 s (3(NH)v(CO)), 1455 m
(6(CHy)), 1370 m  (v(Triazol)), 1219s (v(C-O-CO)), 1047s (v(C-O-C)),
805 m (y(Aromat-H)).

3C-NMR (100 MHz, de-DMSO): & [ppm] = 169,9 (2 C, C-19), 167,1 (1 C, C-9), 160.4
(1C, C-2),158,2 (1 C, C-4), 136,3 (1 C, C-7), 130,7 (1 C, C-6), 130,1 (1 C, C-11), 128,9
(1C, C-12), 117,5 (1 C, C-8), 113,6 (1 C, C-1), 108,4 (1 C, C-18), 108,1 (1 C, C-5),
103,1 (1 C, C-3), 80,0-68,6 (4 C, C-14, C-15, C-16, C-17), 49,7 (1 C, C-13), 34,6 (1 C,
C-10), 21,0 (2 C, C-20).
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Verbindungs- und Reaktionsverzeichnis

Verbindungsverzeichnis

Alle synthetisierten und bisher literaturunbekannten Verbindungen sind in Késtchen () gefasst.
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Verbindungs-

und Reaktionsverzeichnis

Reaktionsverzeichnis

Reaktion 4.1

Reaktion 4.2

Reaktion 4.3

Reaktion 4.4

Reaktion 4.5

Reaktion 4.6

Reaktion 4.7

Reaktion 4.8

Reaktion 4.9

Reaktion 4.10

Reaktion 4.11

Reaktionsstufe I-1 der ersten Syntheseroute.

Reaktionsmechanismus der Veresterung mit EDC und NHS.

Syntheseroute II mit den Reaktionsschritten II-1 und I1-2.

Oxidationsmechanismus der Swern-Oxidation, Generierung
der aktiven Sulfoniumionen.

Oxidationsmechanismus der Swern-Oxidation an
2,3-Di-O-acetylcellulose 22.

Mechanismus der Iminsynthese mit Dopamin.

Mogliche Nebenreaktionen der Swern-Oxidation an
2,3-Di-O-acetylcellulose 22 (a) Pummerer-Umlagerung, (b)
Chlorierungsreaktion (c¢) Ausbildung eines O,S-Acetals.

Syntheseroute IIla mit den Reaktionsschritten IIla-1 und
I1a-2.

Mechanismus der TEMPO-Oxidation an Cellulose.

Syntheseroute IIIb mit den Reaktionsschritten IIIb-2 und
ITIb-3 sowie der vorausgehenden Acetylierung der oxidierten
Cellulose.

Reaktionsmechanismus der Bildung des reaktiven Iminium-
ions.
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Verbindungs-

Reaktion 4.12

Reaktion 4.13

Reaktion 4.14

Reaktion 4.15

Reaktion 4.16

Reaktion 4.17

Reaktion 4.18

Reaktion 4.19

Reaktion 4.20

Reaktion 4.21

und Reaktionsverzeichnis

Mechanismus der Carbonsdurechlorierung.

Syntheseweg des geschiitzten Dopamins 25. (DA-1)
CF;COOMe, Et;N (DA-2) DMP, TsOH (DA-3) LiOH.

Syntheseroute IVa mit den Reaktionsschritten IVa-1 und
IVa-2.

Vereinfachter Reaktionsmechanismus der (a)Sn2-Reaktion
und (b) Sx1-Reaktion am Beispiel von 6-O-Tosylcellulose
(16a) mit primdren Aminen.

Mogliche  Nebenreaktionen des  Carbeniumions  der
Sn1-Reaktion. (a) Wagner-Meerwein-Umlagerung und (b)
Deprotonierung.

Syntheseroute IVb mit den Reaktionsschritten IVb-2, IVb-3
und IVb-4.

Vereinfachter Mechanismus der 1,3-dipolaren Cycloaddition
von 18a mit Propargylamin wunter Einwirkung von
Cu(T).[185:186]

Vereinfachte Darstellung der Syntheseroute IVce mit den
Reaktionsschritten IVe-1, IVe-2 und I'Ve-3.

Syntheseweg der Alkin-Catecholamide 36 und 38.

Reaktionsmechanismus der Bildung des Aktivesters mit HOBt
und anschliefende Amidierung von 33 und 34.
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Abbildungsverzeichnis

Abb. 1.1

Abb. 1.2

Abb. 2.1

Abb. 2.2

Abb. 2.3

Abb. 2.4

Abb. 2.5

Fotomontage verschiedener Strukturen aus der Natur. (a) Lotus
Effekt, (b) Driisen einer fleischfressenden Pflanze zur
Absonderung von adhdsivem Sekret, (¢) Wasserlduferinsekt auf
Wasseroberflache, (d) Oberflachenstruktur von Gecko Fiif3en,
(e) strukturierte Hai Haut zur Senkung des Wasserwiederstands,
(f) Vogelfliigel beim Landeanflug, (g) Spinnennetz und (h)
Antireflex Mottenaugen.[7]

Entwicklung der Zahl der Verdffentlichungen zum Thema
,muschelinspiriert.  (Stand: 29.08.2017, Suchmaschine:
SciFinder)

Schematische Einteilung der marinen Tiefenzonen.
Muschel mit ausgestrecktem FuB.™*”!

Muschel mit Byssusfaden, (a) Muschel der Gattung Mytilus
galloprovincialis mit Byssus, (b) einzelner Byssusfaden; 1-—
Mytilus  galloprovincialis, 2— Stamm, 3— Strang mit 3a—
proximalem Bereich und 3b— distalem Bereich, 4— Belag
(MaBstabsbalken: 5 mm).™

Zugexperiment einer stationdren Muschel im Wasser unter
idealer, kreisformiger Ausrichtung der Byssusfaden; (links) das
Byssus ist unter sehr kleinem Winkel 6 mit dem Substrat
verbunden; (rechts) heben steht fiir eine anliegende Kraft an die
Muschel orthogonal zur Substratoberfldche; ziehen steht fiir
eine angelegte Kraft horizontal zur Substratoberfliche. >

(a) Bild einer an PTFE haftenden Miesmuschel, (b)
Vereinfachte Darstellung der Byssushaftung an der Oberflache
und Lokalisierung des, zur Haftung beitragenden Proteins,
Mfp-5 (mussel foot proteine 5), (¢) Vereinfachte Hervorhebung
der funktionellen Amin- und Catecholgruppen des Mfp-5, (d)
Die Aminosduresequenz von Mfp-5, (e) Darstellung von
Dopamin als bioinspirierter Grundbaustein aus dem Protein
Mifp-5.144
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Abbildungsverzeichnis

Abb. 2.6

Abb. 2.7

Abb. 2.8

Abb. 2.9

Abb. 2.10

Abb. 2.11

Schematische Darstellung der ,mussel foot proteins®“ eines
Byssusbelags am Beispiel einer Muschel der Gattung Mytilus.
(a) Anordnung der Mfp im Byssusbelag. Die mit Pfeilen
hervorgehobenen Mfp-3 und Mfp-5 werden als tatsdchlich
wirkende Adhidsive angenommen. PreCOL steht fiir
wprepolymerized collagen® und tmp fir ,thread matrix
proteine’. Abbildung 2.6b zeigt einen vergroferten Ausschnitt
des Byssusbelags. (b) Schematische Darstellung der bekannten
Wechselwirkungen zwischen den Proteinen, ermittelt durch
SFA-Messungen (surface force apparatus). Die Protein-
interaktionen treten durch Komplexierung iiber Ca*" (Késtchen
mit 0.3), Fe’™ (Kastchen mit 1.3) oder direkte Protein-Protein-
Wechselwirkung (Késtchen weil) auf.!*

Schematische Darstellung der héufigsten Reaktions- und
Verkniipfungsmoglichkeiten des gebundenen DOPA in den
Byssus. (a) Adsorption des DOPA auf Oberflichen iiber
kovalente Metall-Sauerstoff-Bindungen, M steht fiir ein
Molekiil der Ubergangsmetalle, (b) Kovalente Chelatisierung
des DOPA an Ubergangsmetallionen, (¢) Oxidation des DOPA
zum Dopachinon, (d) Reaktion des DOPA oder Dopachinons
unter Ausbildung eines freien Radikals, (e) Radikal-
rekombination unter Ausbildung eines DOPA-basierten Biaryls,
(f) Reaktion des Dopachinon mit einer freien Aminogruppe
unter Bildung einer Schiffschen Base, (g) Quervernetzung des
Dopachinon unter Michael-Addition mit einem Amin.

Nattaprojektion (a) von einem oktaedrischen Ubergangsmetall-
komplex mit drei Catecholliganden und (b) einem
tetraedrischen Erdalkalimetallkomplex mit zwei Liganden.

Darstellung der eiseninduzierten Vernetzung zweier Mip-1
beschichteter Glimmerpartikel und der vorgeschlagenen,
chemischen Interaktion zwischen den Oberflichen unter
Verianderung der Eisenionenkonzentration (a) von OuM Fe* (b)
auf 10uM Fe’" und (c) 100pM Fe**.*]

Schematische Darstellung der Catecholfunktionalisierung von
Chitosan und Auftragung der wirkenden Krifte vor und nach
der Modifizierung.™”!

Schematische  Darstellung der WundschlieBung  durch
dopaminbasierte Klebstoffe. (a) Auftragung des Klebers auf die
Wunde, (b) Mogliche auftretende Vernetzungsreaktionen des
Dopamins im Gewebe.**!

Seite |169

S. 11

S. 20



Abbildungsverzeichnis

Abb.

Abb.

Abb.

Abb.

Abb.

Abb.

Abb.

Abb.

Abb.

Abb.

Abb.

2.12
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2.15
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3.1

4.1

4.2
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4.4

4.5

Dopaminvermittelte Oberflichenmodifizierung mit Rinder-
albumin BSA (bovine serum albumin).™™

Schematische Darstellung der Beschichtung von kristallinen
Cellulosenanofasern (KCNF) mit Dopamin (DA) und
Silbernanopartikeln ~ (AgNP) unter  Verbesserung  der
antibakteriellen Eigenschaften.!'*”’

Selbstheilungsverhalten nach zugefiigtem Defekt durch eine
Pinzette von (a) einem Tris-Catechol-Fe’*-Hydrogel und (b)
einem kovalent verkniipften Gel.[”

(a) Chemische Struktur eines catecholbasierten Tri-Block-
Copolymers auf Basis von Polyethylenoxid (PEO) und (b)
schematische Darstellung des Hydrogels mit den mdglichen,
auftretenden, metallfreien Wechselwirkungen des Dopamins als
Vorschlag fiir die Selbstheilung. PNIPAM steht fiir Poly-
(N-isopropyl-acrylamid).!'!”!

Aktuelle und potentielle Anwendungsmdglichkeiten von
muschelinspirierten Catecholderivaten in der Membran-
forschung.!'*”’

Bildung von catecholfunktionalisierten Cellulosederivaten unter
Betrachtung unterschiedlicher Spacer- (X;) und Linkergruppen

(R2).

Ausgangsverbindungen zur Cellulosederivatisierung  mit
Catecholanaloga.

Untersuchte Syntheserouten zur Darstellung von Catechol-
Cellulosederivaten.

Mogliche  Bindungsverhéltnisse  geloster  Cellulose  in
DMACc/LiCL!"!

Schematische Darstellung der TEMPO-Oxidation.!'®"

Zielverbindungen 14b und 14¢ der Syntheseroute I11a.
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Gegeniiberstellung der '*C-NMR-Spektren von Zielverbindung
14b mit Verbindung 13.

Gegeniiberstellung der '*C-NMR-Spektren von Zielverbindung
14¢ mit Verbindung 23.

Zielverbindungen 17b und 17¢ der Syntheseroute I'Va.

Vereinfachte Gegeniiberstellung der Ausbeuten der beiden
Reaktionswege von 18b ausgehend von 16a.

Darstellung  der  unterschiedlichen = Verbindungen und
Zwischenstufen der Syntheseroute AC.

Vergleich der ?C-NMR-Spektren der Alkine 35 und 37.
Vergleich der *C-NMR-Spektren der Alkine 36 und 38.
Vergleich der *C-NMR-Spektren der Alkine 39 und 40.
Darstellung der Zielverbindungen 42a bis 42m.

Vergleich der FTIR-Spektren der Catecholcellulosen 42a, 42e,
42g und 421.

Vergleich der FTIR-Spektren der Catecholcellulosen 42b, 42f,
42h und 42m.

Vergleich der FTIR-Spektren der Catecholcellulosen 42¢, 42d,
42i und 42Kk.

Schematische Darstellung des (a) Mono-Catechol-, (b) Bis-
Catechol- und (¢) Tris-Catechol-Eisen-Komplexes.

Gegeniiberstellung der UV-VIS-Spektren der Catechol-
cellulosen 42 mit FeCl; bei pH 4-5.

Gegentiberstellung der UV-VIS-Spektren der Catechol-
acetonidcellulosen 42 mit FeCl; bei pH 4-5.
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5.1

52

53

54

5.5

5.6

5.7

Gegentiberstellung der UV-VIS-Spektren der Catechol-
cellulosen 42 mit FeCl; bei pH 12.

Fotographie der in DMSO gelosten Verbindung 42¢g (links) und
der gelierten Verbindung 42g nach Zugabe von Eisenchlorid
bei einem pH-Wert von 12 (rechts).

Graphische Darstellung des Amplituden-Sweep von 42g
(schwarz) und dem Geld von 42g mit Eisen(IIl)chlorid (grau)
bei einem pH-Wert von 12.

Schematische Darstellung der Syntheserouten I und II.
Schematische Darstellung der Syntheseroute II1.
Schematische Darstellung der Syntheseroute IV.

Darstellung der Zwischenprodukte und Ausgangsverbindungen
der Syntheseroute IV.

Darstellung der Zielverbindungen der Syntheseroute I'Ve.

Vergleich der UV-VIS-Spektren der Zielverbindungen (a) 42a
und 42b, (b) 42e und 42f, (¢) 42g und 42h sowie (d) 421 und
42m mit Eisen(Ill)-Ionen bei pH-Werten von pH 4-5 und pH
12. Die Blauverschiebung bei pH-Wert-Anderung wird durch
den Pfeil angezeigt.

Vereinfachte Darstellung moglicher Catechol-Levan-Polymere.
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Tabelle 2.1

Tabelle 2.2

Tabelle 4.1

Tabelle 4.2

Tabelle 4.3

Tabelle 4.4

Vergleich der Adhédsionskrifte verschiedener Klebstoffe und
Hochleistungskleber mit Byssus.

Zusammenfassung der im Muschelbyssus auftretenden,

relevanten Proteine.

'H- und ""C-NMR-Spektren sowie FTIR-Spektrum von
Verbindung 13. Referenz entspricht den Ergebnissen von
Tahiri et al., die Referenzwerte sind kursiv in Klammern

aufgefiihrt.

BC-NMR-Spektren und FTIR-Spektren der Verbindungen
14b und 14c. Referenz 1 entspricht der selbst hergestellten
Verbindung 13, Referenz 2 entspricht der selbst hergestellten
Verbindung 23. Die Referenzwerte sind kursiv in Klammern

aufgefiihrt.

'H- und ""C-NMR-Spektren sowie FTIR-Spektrum von
Verbindung 23. Referenz entspricht der selbst hergestellten
Verbindung 13. Die Referenzwerte sind kursiv in Klammern

aufgefiihrt.

'H- und "C-NMR-Spektren sowie FTIR-Spektrum von
Verbindung 15. Referenz entspricht der selbst hergestellten
Verbindung 23. Die Referenzwerte sind kursiv in Klammern

aufgefiihrt.
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Tabelle 4.5 'H- und "C-NMR-Spektren sowie FTIR-Spektrum von S. 57
Verbindung 25. Referenz entspricht den Ergebnissen von Liu
et al, die Referenzwerte sind kursiv in Klammern

aufgefiihrt.

Tabelle 4.6 'H- und ""C-NMR-Spektren sowie FTIR-Spektrum von S. 63
Verbindung 16a. Referenz entspricht den Ergebnissen von
Rahn er al, die Referenzwerte sind kursiv in Klammern

aufgefiihrt.

Tabelle 4.7 BC-NMR-Spektren und FTIR-Spektren der Verbindung S. 65
17b. Referenz entspricht der selbst hergestellten Verbindung

16a. Die Referenzwerte sind kursiv in Klammern aufgefiihrt.

Tabelle 4.8 BC-NMR-Spektren und FTIR-Spektren der Verbindung 18a. S. 70
Referenz entspricht den Ergebnissen von Koschella et al., die

Referenzwerte sind kursiv in Klammern aufgefiihrt.

Tabelle 4.9 BC-NMR-Spektren und FTIR-Spektren der Verbindung S. 71
18b. Referenz entspricht der selbst hergestellten Verbindung

18a. Die Referenzwerte sind kursiv in Klammern aufgefiihrt.

Tabelle 4.10  FTIR-Spektren der Verbindungen 19a und 19b. Referenz 1 S.73
entspricht der selbst hergestellten Verbindung 18a,
Referenz 2 entspricht der selbst hergestellten Verbindung

18b. Die Referenzwerte sind kursiv in Klammern aufgefiihrt.

Tabelle 4.11  Vergleich der Ausbeuten der Reaktionsschritte 1 bis 5 der S. 81
Syntheseroute AC. Referenz entspricht den Ergebnissen von
Geiseler et al., die Referenzwerte sind kursiv in Klammern

aufgefiihrt.
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Tabelle 4.12

Tabelle 4.13

Tabelle 4.14

Tabelle 4.15

Tabelle 4.16

Tabelle 4.17

Tabelle 4.18

'H-NMR-, *C-NMR- und FTIR-Spektren der Verbindungen
35 und 37. Referenz entspricht den Ergebnissen von Geiseler
et al. zu Verbindung 37. Die Referenzwerte sind kursiv in

Klammern aufgefiihrt.

'H-NMR-, C-NMR- und FTIR-Spektren der Verbindungen
36 und 38. Referenz entspricht den Ergebnissen von Geiseler
et al. zu Verbindung 38. Die Referenzwerte sind kursiv in

Klammern aufgefiihrt.

'H-NMR-, *C-NMR- und FTIR-Spektren der Verbindungen
39. Referenz I entspricht der selbst hergestellten Verbindung

7. Die Referenzwerte sind kursiv in Klammern aufgefiihrt.

'H-NMR-, "C-NMR- und FTIR-Spektren der Verbindungen
40. Referenz 2 entspricht der selbst hergestellten Verbindung

9. Die Referenzwerte sind kursiv in Klammern aufgefiihrt.

BC-NMR- und FTIR-spektroskopische Analyse der
Verbindungen 42a und 42b. Referenz entspricht der selbst
hergestellten Ausgangsverbindung 38. Die Referenzwerte

sind kursiv in Klammern aufgefiihrt.

PC-NMR- und FTIR-spektroskopische ~Analyse der
Verbindungen 42¢ und 42d. Referenz entspricht der selbst
hergestellten Ausgangsverbindung 37. Die Referenzwerte

sind kursiv in Klammern aufgefiihrt.

BC-NMR- und FTIR-spektroskopische Analyse der
Verbindungen 42e und 42f. Referenz entspricht der selbst
hergestellten Ausgangsverbindung 39. Die Referenzwerte

sind kursiv in Klammern aufgefiihrt.
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Tabelle 4.19

Tabelle 4.20

Tabelle 4.21

BC-NMR- und FTIR-spektroskopische Analyse der
Verbindungen 42g und 42h. Referenz entspricht der selbst
hergestellten Ausgangsverbindung 36. Die Referenzwerte

sind kursiv in Klammern aufgefiihrt.

BC-NMR- und FTIR-spektroskopische ~Analyse der
Verbindungen 42i und 42k. Referenz entspricht der selbst
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BC-NMR- und FTIR-spektroskopische ~Analyse der
Verbindungen 421 und 42m. Referenz entspricht der selbst
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sind kursiv in Klammern aufgefiihrt.
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