Anion!). Die Ionen CIO_;, Ny und NOj (in 1, 2 bzw. 4}
scheinen formlich trotz Fixierung (d.h. ohne Fehlordnung)
im Hohlraum zu ,.schweben* (Abb. 1 und 3) und sind nicht
integraler Bestandteil der Clusterhiille, z. B. durch Bildung
starker kovalenter V—O(Zentrum)-Bindungen,['®! wie bei
klassischen Hetero-/Isopolyanionen!'!! (Beweis: Abstands-
daten z. B. in Abb. 2, aber auch die geringe Halbwertsbreite
der vy(F,) = v,(CI—0)-Bande; entsprechendes gilt fiir das
NOj; -Ion in 4 mit extrem geringer Halbwertsbreite der
vo(E") = v,(N-O)-Bande im Vergleich zu bekannten Da-
ten!!2}). In diesem Zusammenhang ist auch wichtig, daB die
vier terminal an den {V,0,}-Kubus gebundenen O,-Atome
(V—0,: 161-166 pm) innerhalb der Clusterschale oder der
{V,,0,,}-Fragment-Clusterschalen von 3 keine signifikante
Bindung zu den V-Atomen der Schale (V---O > 254 pm)
zeigen, da die V—O,-Bindungen sonst linger sein sollten.
AbschlieBend soll erwdhnt werden, daB die Punktgruppe
der Clusterschalen von I und 2, d. h. bei hochsymmetrischem
Templat, einer Untergruppe der Punktgruppe des letzteren
(z.B. T,- bzw. D, -Symmetrie) entspricht. Das hier disku-
tierte Phidnomen veranlaf3t uns, vorsichtig auch von einer
.induzierten Selbstorganisation™ zu sprechen (13- 14],

Experimentelles

1: Eine Lésung von 16.0 g (69.65 mmol) NEt,CIO, in 250 mL H,O wird mit
6.6 g (3.11 mmol) frisch hergestelltem (NH,),[HoV,,O40] - 11 H,0 {5] versetzt
und in cinem 500-mL-Erlenmeyer-Kolben (Weithals: mit Uhrglas abgedeckt)
60 h ohne Rihren auf einer Heizplatte bei 75 C stehengelassen. Die ausgefalle-
nen schwarzen Kristalle von 1 werden von der heilen Losung abfiltriert, mit
wenig kaltem H,O gewaschen. auf Filterpapier an der Luft getrocknet und
unter Schutzgas aufbewahrt. Ausbeute: 2.5g (32.4% bezogen auf
(NH,)4[H,V,,04,] 11 H,0). IR-Hauptabsorptionsbanden (Festkérper/K Br-
PreBling/[cm™!]): # = 1090(m) (v, (CIO)). 992(vs) (W(V=0,,,)). 825(m).
783(m), 720(s). 625(s)/614(sh) (v,(VOV)).

2: Eine Lésung von 4.0 g (18.43 mmol) NEt,BF, in 200 mL H,0 wird mit
1.65 g (0.78 mmol) frisch hergestelltem (NH,)[HoV,4O50] - 11 H,0! sowie
1.0 g (15.38 mmol) NaN; versetzt und in einem 300-mL-Erlenmeyer-Kolben
(Weithals; mit Uhrglas abgedeckt) 16 h ohne Riihren in einem Abzug (Bildung
von HN,!) auf ciner Heizplatte bei 75  C stehengelassen. Die ausgefallenen
schwarzen Kristalle von 2 werden wic bei I beschrieben abgetrennt und aufbe-
wahrt. Ausbeute: { 0 g (52.5 % bezogen auf (NH,),[H,V,,0,] - 11 H,0). IR-
Hauptabsorptionsbanden  (Festkdrper/KBr-PreBling/[em™']): ¥ = 2019¢(s),
2006(w) (v (NNN), 995(vs) (W(V=0,,.)). 809(sh)/785(m), 698(s). 618(m)
(v (VOV)).
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Neue Wege zur Synthese
Nitrilgruppen enthaltender Polymere **

Von Holger Brackemann, Michael Buback*,
Frank Rindfleisch und Stefun Rohde

Professor Karl Heinz Biichel zum 60. Geburtstag gewidmet

Die Anforderungen an Spezialelastomere nehmen stindig
zu, wobei erhebliches Gewicht auf die Kilteflexibilitit, Hit-
zebestindigkeit sowie auf die Verbesserung der Quellungs-
und Alterungsbestindigkeit gelegt wird. Ein sehr leistungs-

[*] Prof. Dr. M. Buback, Dr. H. Brackemann, Dipl.-Chem. F. Rindfleisch,
Dipl.-Chem. S. Rohde
Institut fir Physikalische Chemie der Universitét
TammannstraBe 6, W-3400 Gottingen
[**] Diese Arbeit wurde von der Bayer AG gefordert. Herrn Dr. W. Obrech:
danken wir fiir vielfiltige Unterstiitzung.
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fihiges Elastomer!!! wurde durch selektive Hydrierung von
Nitrilkautschuk (Butadien/Acrylnitril-Copolymerisat) er-
halten. Da diese Polymerhydrierung aufwendig ist, sollen
neue Wege zur Herstellung von nur C-C-Einfachbindungen
in der Kette enthaltenden Polymeren mit Nitrilsubstituenten
gesucht werden. Hydrierter Nitrilkautschuk ist formal ein
Terpolymer, das aus Ethen- und Acrylnitril-Einheiten mit
geringen Anteilen an But-1-en besteht!*). Ein entsprechen-
des Produkt sollte durch radikalische Copolymerisation von
Ethen (E) und Acrylnitril (AN) unter Beifiigung geringer
Mengen von But-1-en zuginglich sein'?). Bei Untersuchun-
gen der E/AN-Copolymerisation zeigte es sich jedoch, daf
fiir diese Reaktion unerwartet hohe Initiatormengen beno-
tigt werden und dal} klebende Produkte entstehen. Diese
direkte, chemisch initiierte Copolymerisation wird, wohl aus
diesen Griinden, bislang technisch nicht genutzt.

In den vergangenen Jahren wurden Fortschritte auf dem
Gebiet Excimeriaser-induzierter radikalischer Polymerisa-
tionen erzielt?), bei denen die .,immaterielle** Initiierung ein
wesentlicher Vorteil ist. Durch diese Laserpolymerisation
koénnen Polymere ohne Initiatorfragmente produziert wer-
den, so dal} diese Methode fiir Reaktionen mit hohem
.Initilerungsbedarf, wie gerade im Falle der E/AN-Copoly-
merisation, besonders bedeutsam ist. Auch ermdéglicht die
Polymerisation mit Excimerlaserlicht durch Variation von
Pulsenergie und Pulsfolgefrequenz eine gezielte Beeinflus-
sung und Steuerung der Reaktion.

Ein anderer Zugang zu Produkten vom Typ eines vollstidn-
dig hydrierten Nitrilkautschuks konnte sich durch eine poly-
meranaloge Umsetzung ergeben, bei der man von Makro-
molekiilen mit ausschlieBlich C-C-Einfachbindungen in der
Kette ausgeht und geeignete Substituenten in Nitrilgruppen
iiberfiihrt. Beide Wege werden im folgenden skizziert.

Die radikalische E/AN-Copolymerisation wurde bei Ini-
tilerung mit einem Excimerlaser auf der KrF-Wellenlidnge
(248 nm) im Temperaturbereich von 423 bis 523 K bei Driik-
ken bis 2900 bar untersucht!**. Neben den geschilderten
Perspektiven flir die Polymersynthese bietet der Excimerla-
ser hervorragende Méglichkeiten zum detaillierten Studium
der Polymerisationskinetik!®). Der Copolymerisationspara-
meter r, fiir Ethen wurde (bei konstantem Druck von
p = 2450 bar) zu r, = 3.50 exp [~ 2273 (T/K)~ '] erhalten!.
Er steigt somit von r.=0.016 + 0.003 bei 423 K auf
re = 0.045 + 0.008 bei 523 K. Wihrend r; weit unter 1 liegt,
ergeben sich fir r,y, den entsprechenden Copolymerisa-
tionsparameter des Acrylnitrils, Werte um 7.5. Hieraus folgt,
daf sich z. B. aus einer Monomermischung mit 0.5 Mol-%
AN ein Copolymer mit 15Mol-% AN entsprechend
25 Gew.- % bildet. Weiterhin zeigen die auBerordentlich un-
terschiedlichen Copolymerisationsparameter an, daB3 auch
bei Giiltigkeit einer idealen Copolymerisationskinetik die
Reaktion bereits durch geringe AN-Mengen, z.B. von
0.5 Mol- %, erheblich verlangsamt wird. Ausgehend von ei-
nem Kettenende mit zuvor angelagertem Ethen ist der
Kreuzwachstumsschritt sehr beglinstigt (rp < 1). Die nach-
folgende, aufgrund von r,y » 1 bevorzugte Anlagerung ei-
nes AN-Monomers ist aufgrund der geringen AN-Konzen-
tration im System langsam. Auch ist der Geschwindigkeits-
koeffizient der Wachstumsreaktion der Homopolymerisa-
tion flir AN geringer als fiir Ethen.

Anders als bei der chemisch initiierten Copolymerisation
ist eine Beschleunigung bei der Excimerlaser-induzierten Re-
aktion durch verstdrkte Initilerung moglich, ohne dafB3 erheb-
liche Mengen an Initiatorfragmenten im Produkt auftreten.
Es gelang, in Excimerlaser-Hochdruckpolymerisationen bei
523 K farblose, nicht klebende Copolymerisate mit tech-
nisch interessanten Anteilen an AN (bis zu 25 Gew.- %) her-
zustellent®. Das Erreichen hoherer AN-Gehalte bei Laser-
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initilerung st erschwert, da das polymerisierende System
dann inhomogen wird. Bei hdherer Reaktionstemperatur
oder bei Zugabe eines Losungsmittels sollte sich der homo-
gene Bereich erweitern, so dal} auf diese Weise Copolyme-
re mit noch héherem AN-Gehalt hergestellt werden kén-
nen. Die Glastemperatur der mit Laserinitiierung erhaltenen
E/AN-Copolymerisate liegt um etwa 10 C tber der von Pro-
dukten aus der Hydrierung von Butadien/Acrylnitril-Poly-
meren (bei gleichem AN-Gehalt). Eine Verbesserung sollte
sich durch Excimerlaserpolymerisation von E/AN in Anwe-
senheit von But-1-en ergeben, wobei eine durch Ethylen-
sequenzen im Polymer bedingte Kristallinitit weiter zuriick-
gedringt wird.

Die Copolymerisationsparameter fir Ethen/Acrylester-
(AE)-Systeme unterscheiden sich weniger stark als diejeni-
gen flir E/AN. Bei diesen leichter zugédnglichen E/AE-Copo-
lymerisaten solite versucht werden, in einer polymeranalo-
gen Umsetzung die Esterfunktionen in Nitrilgruppen
umzuwandeln unter Verwendung moglichst weniger. einfa-
cher und leicht abtrennbarer Zusatzstoffe. In diesem Sinne
wurde eine ausgehend von einem E/AE-Copolymer iiber
ein E/Acrylamid(AA)-artiges Zwischenprodukt zu einem
E/AN-artigen Copolymer verlaufende Reaktion in verdich-
tetem, fluidem Ammoniak studiert, wobei NH, sowohl Re-
aktionspartner und Dehydratisierungsmittel als auch Lo-
sungsmittel ist (Schema 1). Der Schritt zum Zwischen-
produkt ist bereits mit NH, geldst in Xylol und auch bei
Einsatz weiterer Hilfsstoffe beschrieben!”- ®l,

HNs (20

i
s~ CH,—CH—CHy~

RO _ 20 + NH,
[ 3,
-ROH

|
MCHZ_CH_CHZ pove

-H,0 cN

~rCH,—CH—CH,

Schema 1. Umwandlung der Estergruppen eines Polymers in Nitriffunktionen.

Die polymeranaloge Umsetzung wurde an einem
Ethen/Butylacrylat(BA)-Copolymer mit 7.8 Mol-% BA bei
1500 bar und Temperaturvariation zwischen 448 und 523 K
studiert. Bei der héchsten Temperatur wurden zusatzlich Ex-
perimente bei 200 und 700 bar ausgefiihrt. Ammoniak wur-
de jeweils in groBem Uberschu8 zugegeben, wobei das Ver-
hiltnis von NH, zu BA-Gruppen des Ausgangscopolymers
bei etwa 200:1 Jag. Nach einer bestimmten Reaktionszeit
wurde das polymere Produkt entnommen und die Konzen-
tration an Amid- und Acrylnitril-Gruppen durch IR-Spek-
troskopie an Polymerfolien bestimmt. Die Esterkonzentra-
tion wird aus der Differenz zur bekannten Gesamtkonzen-
tration an funktionellen Gruppen erhalten. Die spektrosko-
pische Konzentrationsmessung wurde durch Elementar-
analysen iberprift. Die Folienspektren ergaben keine Hin-
weise darauf, daBB zwei oder mehr funktionelle Gruppen
intra- oder intermolekular miteinander reagierten. In Vor-
versuchen wurden vollstindig hydrierte Butadien/Acrylni-
tril-Copolymerisate mit 34.9 Mol-% AN iiber 24 Stunden
bei 523 K und 1500 bar in fluidem NH; gehalten. Die vor
und nach dem Experiment registrierten Folienspektren stim-
men iiberein, so daB keine Anzeichen fiir Reaktionen der
Nitrilgruppen untereinander oder mit NH, vorliegen.

In Abbildung 1 ist der Anteil X funktioneller Gruppen im
Polymer, wobet sich X = 100 % auf 7.8 Mol-% (entspre-
chend der Zusammensetzung im Ausgangs-E/BA-Copoly-
mer) bezieht, fiir mehrere Umsetzungen bei 523 K und
1500 bar in Abhdngigkeit von der jeweiligen Reaktionszeit
aufgetragen. Die Estergruppierung (BA) wird relativ rasch

0044-8249:9( 1212-1723 § 3.50+ .25 0) 1723



i i 1

10°xt [s] —>

Abb. 1. Auftragung des Gehalts an Ester(BA)-, Amid(AA)- und Nitrilgruppen
(AN) im Polymer gegen die Reaktionszeit ¢ fiir polymeranaloge Umsetzungen
von E/BA-Copolymer (7.8 Mol-% BA) in reinem fluiden Ammoniak bei 523 K
und 1500 bar. (.Y := 100 % beziehen sich auf den Gesamtanteil von 7.8 Mol-%
funktioneller Gruppen.)

umgesetzt. Der Gehalt an Amidgruppen (AA) durchlduft ein
ausgeprigtes Maximum (nach etwa 3 Stunden Reaktions-
zeit) und erreicht wie derjenige der Nitrilgruppen (AN) bei
lingeren Reaktionszeiten einen konstanten Wert. Dieser
Wert liegt fiir die AN-Gruppen bei etwa 70 % der Gesamt-
konzentration an funktionellen Gruppen (fir 523 K und
1500 bar). Abbildung 2 zeigt entsprechende Resultate fiir
523 K und 200 bar. Die Konzentration an Amidgruppen ver-

Abb. 2. Auftragung des Gehalts an Ester(BA)-. Amid(A A)- und Nitrilgruppen
(AN) im Polymer gegen die Reaktionszeit ¢ fiir polymeranaloge Umsetzungen
von E. BA-Copolymer (7.8 Mol-% BA}in reinem fluiden Ammoniak bei 523 K
und 200 bar. (X = 100 % bezichen sich auf den Gesamtgehalt von 7.8 Mol-%
funktioneller Gruppen.)

liuft hierbei uber ein schwicher ausgebildetes Maximum.
Der wesentliche Unterschied zur Reaktion bei 1500 bar ist,
daB sich im polymeren Produkt auch nach langen Reak-
tionszeiten neben Nitril- und Amidgruppen noch Estergrup-
pen finden. Die Resultate in den Abbildungen 1 und 2 legen
es nahe, die polymeranaloge Umsetzung als Folgereaktion
mit reversiblen Teilschritten zu behandeln. wobei ..Ester
(BA)", ., Amid" und ,.Nitril'* die funktionellen Gruppen im
Polymer kennzeichnen (Schema 2). Eine analytische Losung

K K
Ester (BA) + NH; === Amd + Butanol T,_3> Nitrit + H,0
2 4

Schema 2.

der Kinetik fiir dieses Reaktionsschema ist nicht bekannt.
Daher erfolgt die Bestimmung der Geschwindigkeitskoeffi-
zienten k, bis k, mit einem iterativ arbeitenden Rechenpro-
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gramm. Die Resultate sind in Tabelle 1 angegeben. Die Hin-
reaktion beim ersten Teilschritt wird, da NH; das im
UberschuB vorliegende Losungsmittel ist, als Reaktion pseu-
do-erster Ordnung behandelt.

Tabelle 1. Geschwindigkeitskoeffizienten k der polymeranalogen Umsetzung
eines Ethen/Butylacrylat-Copolymers (7.8 Mol-% BA} in verdichtetem fluiden
Ammoniak. Die Zuordnung der Geschwindigkeitskoeffizienten ergibt sich aus
Schema 2. (Die Angabe Mol-% bezeichnet bei k, die Konzentration an Amid-
gruppen und bei k, die an Nitrilgruppen im Polymer. Dic Konzentrationen der
jeweiligen niedermolekularen Reaktionspartner, Butanol und Wasser, sind fest-
gelegt. da nur das E/BA-Copolymer und reines NH, im Experiment eingesetzt
wurden.)

T p 107 5xk, 107%xk, 1075 xk, 1073xk,

K] [bar]  [s7'] [s7'(Mol-%)""] {s™'] (s~ ' (Mol-%)" "]
448 1500 0.56 - 0.08 0.06

473 1500 2.87 0.30 0.18

498 1500 9.11 0.76 0.19

523 1500 24.30 - 2.66 0.25

523 700 6.48 0.65 3.70 0.21

523 200 3.66 0.32 1.92 0.09

k, ist bei den 1500 bar-Experimenten zu gering, um durch
das Programm zuverldssig bestimmt zu werden. Die Unsi-
cherheiten in den Werten von k, und k, werden zu + 10 %.
die in k, und k, zu + 15 % abgeschitzt. Abbildung 3 zeigt
die Arrhenius-Auftragungen fiir £, und k. Die MeBpunkte
ordnen sich jeweils gut auf einer Gerade an. Die Aktivie-
rungsenergien (1500 bar) haben Werte von 98 + 9 kJmol ™!
fir die Ester - Amid-Reaktion (k,) und 87 + 8 kJmol ™! fiir
die Amid — Nitril-Reaktion (k;). Diese Werte deuten an,
daB die Umsetzung in homogener fluider Phase erfoigt.
Aus der Druckabhingigkeit des Geschwindigkeitskoeffi-
zienten k, wird ein Aktivierungsvolumen von AV (k) =
— 63 + 12cm> mol ™! erhalten. Die Aktivierungsenergien
zu k, und k, und die Aktivierungsvolumina zu k,, ky und &,
konnten bislang nicht mit einer besseren Genauigkeit
als + 40 % bestimmt werden.

19 20 21 22 23
1% T T [K) —

Abb. 3. Temperaturabhingigkeit der Geschwindigkeitskoeffizienten &, und &,
{vgl. Schema 2).

Mit den Geschwindigkeitskoeffizienten in Tabelle 1 wur-
den die Kurven in den Abbildungen 1 und 2 berechnet. Uber
die Aktivierungsparameter ist es moglich, X--Verlaufe auch
fiir andere Temperaturen und Driicke abzuschatzen. Der
Zeitpunkt kann bestimmt werden, zu dem eine polymerana-
loge Umsetzung abzubrechen ist, um (bei festem Gehalt an
Ethylengruppierungen) eine bestimmte Zusammensetzung
an Ester-, Amid- und Nitrilgruppen zu erzielen. Auch kon-
nen Temperaturen und Driicke abgeschdtzt werden, bei de-
nen sich nach langen Umsetzungszeiten gewiinschte Vertei-
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lungen der funktionellen Gruppen einstellen. Die Reversi-
bilitdt aller Teilschritte (Schema 2) ermdglicht es auch, aus-
gehend von bezuglich der Anteile funktioneller Gruppen
(Ester, Amid, Nitril) unterschiedlichen Polymeren zu che-
misch einheitlicheren Verbindungen zu gelangen.

Im Hinblick au: die Synthese von ausschlieBlich Nitril als
funktionelle Gruppe enthaltenden Polymeren legen es die
Ergebnisse nahe, die Reaktion im Gegenstrom von reinem
fluiden NH, durchzufithren oder das entstehende Wasser
kontinuierlich aus dem System zu entfernen. Erwartungsge-
mal zeigte es sich, daB bei erneuter Reaktion des in einer
ersten Umsetzung erhaltenen Produkts mit fluidem NH, der
Gehalt an Nitrilgruppen ansteigt. Fir technische Zwecke
sind die Reaktionszeiten (Abb. 1 und 2) zu lang. Es bietet
sich an. die Umsetzung durch noch héhere Temperatur oder
durch den Einsatz von Katalysatoren zu beschleunigen. Die
Reaktionsgeschwindigkeit sollte auch bei Verwendung von
Ethen/Acrylester-Copolymeren mit noch kleinerer Ester-
gruppe ansteigen. In weiteren polymeranalogen Umsetzun-
gen sollen auch Ausgangsverbindungen mit hoherem Ester-
gehalt eingesetzt werden, und ecs sollen grofere Produkt-
mengen hergestellt werden, um eine umfassendere Beurtei-
lung der jeweiligen Produkteigenschaften zu erméglichen.
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Professor Karl Heinz Biichel zum 60. Geburtstag gewidmet

Peptidisostere '), in denen die Amidbindung durch eine
hydrolysestabile Einheit ersetzt ist, sind von wachsender Be-
deutung fiir die medizinische Chemie und im Besonderen fir
die Entwicklung von Proteaseinhibitoren!?). Hydroxyalkyl-
isostere!®) haben hierbei unser spezielles Interesse gefunden,
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bitoren verschiedener Aspartylproteasen wie Renin!#! oder
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OH COH
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1a,1b,2,3 =———> P!HN +
(o]
A (o] OR
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Schema 1. P'.P? = Schutzgruppen.

der HIV-Protease!*! sind. Obwohl viele Strategien zur Syn-
these offenkettiger Isostere entwickelt wurden!3-®! gab es
bisher keine Methode zur stereoselektiven Synthese cycli-
scher Derivate wie Ia und 1b!*- 7 (Schema 1). Im folgenden
beschreiben wir einen hochdiastereoselektiven Zugang zu
den Zwischenstufen 2 und 3, die nach Umsetzung in die
Derivate 1a und 1b den ersten stereoselektiven Weg zu Ver-
bindungen der Struktur 1 erdffnen(27),

Wir vermuteten, dal3 die retrosynthetische Zerlegung von
2 und 3 zum Aminoaldehyd A und dem Homoenolat B eine
hochkonvergente Synthese ermdglichen sollte. Da metallier-
te N.N-Dialkylcarbamidsiure-2-alkenylester leicht zugingli-
che und hoch anti-diastereoselektiv reagierende Synthese-

Cbo CpO
5 4 Ti(OiPry

Ph
G
H
+ RHN
o]
6

BocHN

9a

Schema 2. 6 8. 100 R =CO,Bn (Cbz) (a); CO,Bu (Boe) ({(b)
Cb = C(=0)N(Pr),: P', P? = Schutzgruppen: Bn = Benzyl. 1) 2.0 Aquiv. §:
2.2 Aquiv. #BuLi N.N.N'.N'-Tetramethylethylendiamin (TMEDA). Ether.
0.5hbei - 78 C:4.0 Aquiv. Ti(QiPr),;b)6.0.5hbei - 78 C =0 C;2NHCl:
¢)0.1 Aquiv. Hg(OAc),. 2.0 Aquiv. MeSO,H in MeOH. {Shbei0 C —20 C:
meta-Chlorperbenzoesiure (MCPBA), BF,-OEt,, CH,Cl, [15a): d) 2.0 Aquiv.
BH,; Me,S. THF. 15h bei 0 C — 20 C: 30 proz. H,0,'NaOH: Pyridinium-
dichromat {PDC); ¢) siehe a) d) in Schema 3: es wurde nur 8a in 10a iber-
fihrt.

O044-8249 91 [212-1725 § 3.50+ 25 ) 1725





