Aufsﬁtze H.-A. Klok et al.

’ DOI: 10.1002/ange.200801951
Polymeranaloge Reaktionen fang

Synthese funktioneller Polymere durch polymeranaloge
Reaktionen

Marc A. Gauthier, Matthew 1. Gibson und Harm-Anton Klok*

Stichwérter:
Copolymerisationen -
Funktionelle Monomere -
Polymeranaloge Reaktionen -
Polymere -
Polymerisationen

FUNKTIONELLE POLYMERE
durch

POLYMERANALOGE REAKTIONEN

Angewandte
Chemie

5o www.angewandte.de © 2009 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim Angew. Chem. 2009, 121, 50— 60


http://www.angewandte.de

Polymeranaloge Reaktionen

M oderne Methoden zur Synthese von funktionellen Polymeren
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verhalten, aber in einem anschlief3enden Reaktionsschritt quantitativ

in vielfiltige funktionelle Gruppen umgewandelt werden konnen.
Der Erfolg dieses Ansatzes beruht auf exzellenten Umsiitzen unter
milden Reaktionsbedingungen und der Orthogonalitit der poly-
meranalogen Modifikationsreaktionen. Dieser Aufsatz gibt einen
Uberblick iiber verschiedene Klassen von Ausgangspolymeren mit
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reaktiven chemoselektiven Gruppen und ihre Herstellung durch (Co-)

Polymerisation geeigneter funktioneller Monomere. Dariiber hinaus
werden Aspekte der weiteren, polymeranalogen Umsetzung dieser
Ausgangspolymere zu funktionellen Polymeren diskutiert.

1. Einleitung

In der modernen Polymerchemie kennt man eine grofe
Zahl ,lebender” Polymerisationsmethoden, welche die ge-
zielte Synthese von Polymeren mit definierten Molekularge-
wichten, chemischen Zusammensetzungen und Strukturen
ermoglichen; die Synthese funktioneller Polymere ist jedoch
oft sehr anspruchsvoll. Solche Polymere konnen durch Poly-
merisation von geeignet geschiitzten Monomeren hergestellt
werden, allerdings kann der zusitzliche Entschiitzungsschritt
mit unvollstindigem Umsatz verlaufen und die strukturelle
Integritit des Polymerriickgrates dabei angegriffen werden.
Die direkte Polymerisation funktionalisierter Monomere
verspricht hier mehr Erfolg. Allerdings bieten traditionelle
»lebende“ anionische und kationische Polymerisationsme-
thoden oft nur beschrankte Moglichkeiten zur direkten Po-
lymerisation von Monomeren mit funktionellen Gruppen.
Fortschritte auf diesem Gebiet sind die Entwicklung kon-
trollierter ,lebender” radikalischer Polymerisationsmetho-
den sowie Weiterentwicklungen im Bereich der katalytischen
Polymerisation, sodass derartige Polymerisationsreaktionen
heutzutage mit viel groBerer Vertrdglichkeit gegeniiber
funktionellen Gruppen durchgefiihrt werden koénnen; den-
noch gibt es immer noch eine grofe Zahl von Seitenketten-
funktionen, die nicht durch direkte ,lebende* Polymerisation
eingefiihrt werden konnen. Derartige funktionelle Gruppen
konnen die kontrollierte ,lebende“ Polymerisation vollig
verhindern oder zu unerwiinschten Nebenreaktionen und
damit einem Verlust der Kontrolle iiber die Polymerisation
filhren. Nachtriagliche Modifikationsreaktionen an Polyme-
ren, auch bekannt als polymeranaloge Reaktionen (englisch:
polymer-analogous reactions oder post-polymerisation-mo-
dification) bieten einen vielversprechenden Zugang zur Syn-
these von funktionellen Polymeren und zur Uberwindung der
Unvertriglichkeit kontrollierter ,lebender* Polymerisati-
onsprozesse gegeniiber funktionellen Monomeren.

Die Synthese funktioneller Polymere tiber polymerana-
loge Reaktionen ist in Schema 1 dargestellt. Zuerst erfolgt die
Polymerisation von Monomeren mit funktionellen Gruppen,
die sich unter den Polymerisationsbedingungen inert verhal-
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Zugang zur Herstel-
lung von funktionel-
len Polymeren, die
durch direkte Poly-
merisation nicht er-
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Im vorliegenden Aufsatz geben wir einen Uberblick iiber
verschiedene Klassen von reaktiven polymeren Ausgangs-
verbindungen sowie deren Herstellung und Weiterverarbei-
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der Chemoselektivitdt und Orthogonalitdt der diskutierten
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Schema 1. Synthese funktioneller Polymere iiber polymeranaloge Reaktionen.

konnen. Der Aufsatz ist in neun Abschnitte unterteilt, die
wichtige Reaktionen zur nachtriglichen Modifizierung von
Polymeren behandeln. Diese polymeranalogen Reaktionen
wurden hinsichtlich ihrer Leistungsfihigkeit ausgewdhlt,
Ausgangspolymere einstufig in hoher Ausbeute und mit aus-
reichender Chemoselektivitdt/Orthogonalitdt zu funktionel-
len Polymeren umzusetzen. Interessante Sonderfille werden
ebenfalls diskutiert. Eine Auswahl von funktionalisierten
Monomeren, deren Polymere sich fiir polymeranaloge Re-
aktionen eignen und die direkt, in ungeschiitzter Form, po-
lymerisiert werden konnen, findet sich in Tabelle 1. Mono-
mere fiir die kontrollierte ,,lebende* Polymerisation werden
bei Erwidhnung im Text besonders hervorgehoben.

2. Modifizierung von polymeren Aktivestern

Das Konzept der nachtriglichen Modifizierung von Po-
lymeren, die aktivierte Carbonylgruppen, z. B. Sdurechloride,
tragen, ist schon lange bekannt,!"! und nucleophile Substitu-
tionen an polymeren Aktivestern sind seit ihrer Einfiihrung
durch Ferruti etal.”) und Ringsdorf et al.”l die gebriuch-
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lichsten polymeranalogen Reaktionen. Polymere Aktivester
konnen durch (kontrollierte) radikalische oder metallkataly-
sierte Polymerisationsprozesse hergestellt werden (Tabel-
le 1). Polymere Seitenketten-N-Hydroxysuccinimid(NHS)-
Ester werden hiufig aus den Monomeren NMAS und NAS
synthetisiert. Der Nachteil von PolyNMAS und PolyNAS ist
jedoch, dass sie nur in DMF oder DMSO I6slich sind. Eine
Verbesserung der Loslichkeit gelingt durch Copolymerisati-
onl" oder Austausch der NHS-Esterfunktion gegen andere
aktivierende Gruppen, z. B. 2,4,5-Trichlorphenolester,[ﬂ endo-
N-Hydroxy-5-norbornen-2,3-dicarboxyimid® oder Pentaflu-
orphenolester, wie von Théato und Mitarbeitern!®” demon-
striert wurde. Ein weiteres interessantes Aktivestermonomer
ist diNAS, ein difunktionelles Estermonomer, das als Ne-
benprodukt bei der Synthese von NAS isoliert wurde.
Dieses Monomer kann durch freie radikalische Polymerisa-
tion copolymerisiert werden und fiihrt zu Produkten mit zwei
reaktiven Stellen pro Wiederholungseinheit.

Generell werden Aktivester mit Aminen umgesetzt, da
Amine eine gute Nucleophilie gegeniiber anderen funktio-
nellen Gruppen (z.B. Alkoholen) aufweisen, was eine Se-
lektivitdt in Abwesenheit von Schutzgruppen gewihrleistet.
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NHS-Ester sind hydrolysestabil,”! was vielversprechend fiir
die Biofunktionalisierung von Polymeren in wissrigen
Medien ist. Ahnlich verhalten sich reaktive Thiazolidin-2-
thiongruppen, die relativ unempfindlich gegen Hydrolyse
sind, jedoch eine hohe Aminolysegeschwindigkeit in wissri-
gen Medien aufweisen.'”! Die Effizienz der Modifikations-
reaktionen ist dabei abhidngig vom pH-Wert, der Temperatur,
der Polymerkonzentration und dem Wassergehalt.'!! Smith
et al. berichteten, dass die Ausbeute beim Pfropfen eines
RGD-Peptides auf PolyNAS mit steigendem pH-Wert und
steigender Temperatur abnimmt.'"! Cline und Hanna beob-
achteten, dass die Reaktivitidt verschiedener Amine bei der
Aminolyse von p-Nitrobenzoyl-N-hydroxysuccinimid in

Tabelle 1: Monomere zur Herstellung polymerer Ausgangsverbindungen fiir polymeranaloge Reaktionen.?!
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Tabelle 1: (Fortsetzung)
Abschnitt  funktionelle Gruppe Polymerisationsmethode
FRP ATRP NMP RAFT anionisch  KROP ROP ROMP
VBA®Y
o] 9] 161] [62)
MVK N-4-OBE
159]
8 :mk ?»&J\H MVK PVK! N-3-OBE*4
DAAP
H 2 3- und 4-DMBS
% - 4-PES® 4-HBS PynOx®  qPeCL®" N-PDCMI®#!
9-10 P 4-PES 4-PESISS]
;N3 3. APMIE 2-APOX"  aAeCL
10 ’ 4BS7l 4-B5™ 4-sV® MBpin”?  4.S
g X:Br, BOR), VPB"’ MBpin” P

[a] a-Azido-ge-caprolacton (aAeCL); y-Acryloyloxy-e-caprolacton (YAeCL); Allylmethacrylat (AMA); 3-Azidopropylmethacrylat (3-APM); 2-(4-Azido-
phenyl)oxazolin (2-APOx); radikalische Atomtransferpolymerisation (ATRP); Allylvalerolacton (AVL); 1,3-Butadien (BD); 2-(3-Butenyl)-2-oxazolin (2-
BOx); Bromstyrol (BS); a-Chlor-g-caprolacton (aCleCL); kationische ringéffnende Polymerisation (KROP); N-(1,1-Dimethyl-3-oxobutyl)acrylamid
(DAA); 2-Methylenpentandicarbonsdurebis(2,5-dioxopyrrolidin-1-yl)ester (diNAS); 4-(3,3-Dimethyl-1-butinyl)styrol (4-DMBS); Divinylbenzol (DVB);
4-Epoxystyrol (4-ES); elektronenziehende Gruppe (EWG); freie radikalische Polymerisation (FRP); Glycidylacrylat (GA); Glycidylmethacrylat (GMA); 4-
(1-Hexinyl)styrol (4-HBS); 2-Isopropenyl-4,4-dimethyl-5-oxazolon (IDMO); Maleinsiureanhydrid (MA); 3-(3-Methacrylamidopropanoyl)thiazolidin-2-
thion (MAPTT); 4-Pinacolborylstyrol (MBpin); 1-Methylvinylisocyanat (MVI); Methylvinylketon (MVK); N-Acryloxysuccinimid (NAS); N-Metha-
cryloxysuccinimid (NMAS); Nitroxid-vermittelte Polymerisation (NMP); Bicyclo[2.2.1]hept-5-en-exo-2-sdure-N-hydroxysuccinimidester (NNHS); exo-
Bicyclo[2.2.1]hept-5-en-2-sdure-3-oxobutylester (N-3-OBE); exo-Bicyclo[2.2.1]hept-5-en-2-s4dure-4-oxobutylester (N-4-OBE); p-Nitrophenylacrylat
(NPA); exo-N-Prop-2-inyl-7-oxabicyclo[2.2.1]-hept-5-en-2,3-dicarboximid (N-PDCM); p-Nitrophenylmethacrylat (NPMA); exo-Norbornen-5-pentaflu-
orphenylester (NPF); a-Propargyl-e-caprolacton (aPeCL); N-Succinimid-p-vinylbenzoat (NSVB); Pyridyldisulfidpropylacrylat (PDSA); Pyri-
dyldisulfidpropylmethacrylat (PDSM); N-[2-(2-Pyridyldithio)]ethylmethacrylamid (PDTEMA); (Phenylethinyl)styrol (PES); Pentafluorphenylacrylat
(PFA); Pentafluorphenylmethacrylat (PFMA); Pentafluorphenyl-4-vinylbenzoat (PFVB); Phenylvinylketon (PVK); 2-(Pent-4-inyl)-2-oxazolin (PynOx);
reversible addition-fragmentation chain transfer (RAFT); ringéffnende Metathesepolymerisation (ROMP); ringéffnende Polymerisation (ROP); m-
Isopropenyl-a,a’-dimethylbenzylisocyanat (TMI); 4-Vinylbenzaldehyd (VBA); 2-Vinyl-4,4-dimethyl-5-oxazolon (VDM); Vinylisocyanat (VI); p-Vinyl-

phenylborsiure (VPB); 2-(4'-Vinyl) phenyl-4,4-dimethyl-5-oxazolon (VPDMO).

wasserfreiem Dioxan anndhernd proportional zur Basizitét
der Aminogruppe ist, jedoch treten wegen sterischer Hinde-
rung bei Verwendung bestimmter Amine Abweichungen vom
linearen Verhalten auf!” Die kinetische Selektivitit der
Aminolyse ermoglicht auch die selektive Bindung von Pep-
tiden mit Lysinbausteinen iiber ihre N-terminale Amino-
gruppe, wobei die unterschiedlichen Basizititen dieser Ami-
nogruppe (pKs~8) und der Seitenkettenaminogruppe (pKs
~11) genutzt werden koénnen."!! Sind keine Aminogruppen
vorhanden, ist die Umsetzung von Aktivestern mit Hydro-
xygruppen moglich, allerdings konnen diese Reaktionen er-
hohte Reaktionstemperaturen und die Zugabe von Aktiva-
toren wie N,N-Dimethylaminopyridin erfordern.!') Polymere
mit NHS-Esterseitengruppen koénnen zu Nebenreaktionen
fithren, darunter Ring6ffnung der Succinimidgruppe oder die
Bildung von N-substituierten Glutarimiden durch Ring-
schluss mit Amidgruppen benachbarter Aktivester.'¥ Die
Unterdriickung dieser Nebenreaktionen gelang durch Reak-
tionsfithrung in DMSO bei 75°C in Gegenwart von fiinf
Aquivalenten des primiren Amins.™ Ausgehend von einer
einzigen Charge PolyNAS stellten Mammen et al. eine er-
weiterte Bibliothek von Sialinsdure-modifizierten Polyacryl-
amiden her, die zur raschen Bewertung des Einflusses der
Seitenkettenfunktionen auf die Influenza hemmenden Ei-
genschaften dieser Verbindungen herangezogen werden
konnte (Schema 2).1'!
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3. Modifizierung von polymeren Anhydriden,
Isocyanaten, Oxazolonen und Epoxiden

Reaktive polymere Ausgangsverbindungen mit Anhy-
dridfunktionen lassen sich aus Maleinsdureanhydrid herstel-
len, wihrend Polymere mit Isocyanatgruppen aus VI, MVI
oder TMI (Tabelle 1) synthetisiert werden. Diese Monomere
lassen sich jedoch nicht einfach homopolymerisieren. Eine
Copolymerisation mit verschiedenen Monomeren mithilfe
konventioneller radikalischer oder kontrollierter radikali-
scher Polymerisationsprozesse ist jedoch moglich, und ent-
sprechende Copolymere von Maleinsdureanhydrid oder MVI
haben normalerweise eine alternierende Mikrostruktur. Die
Copolymerisation von Maleinsdureanhydrid und MVT fiihrt
zu einem Copolymer mit zwei Arten von funktionellen
Gruppen, die zur weiteren Modifizierung verwendet werden
konnen (1 in Schema 3).'”! Die Anhydridgruppen von Po-
ly(styrol-co-maleinsdureanhydrid) reagieren mit Aminen in
DMSO und 0.5m NaHCO;-Puffer binnen 3 h praktisch voll-
standig.”! Isocyanate konnen mit Alkoholen und Aminen
ebenfalls umgesetzt werden, allerdings unter vollig unter-
schiedlichen = Reaktionsbedingungen:  Stéchiometrische
Mengen von priméren und sekundidren Aminen reagieren mit
Isocyanatcopolymeren quantitativ innerhalb weniger Minu-
ten bei 60°C. Die quantitative Umsetzung derselben Isocya-
nate mit Alkoholen gelingt hingegen nur mit einem Uber-
schuss des Alkohols oder unter Zugabe von Katalysatoren
wie Dibutylzinndilaurat.®

Angew. Chem. 2009, 121, 50— 60
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Schema 2. Bibliothek zur Bewertung des Einflusses von Ladung,

Gréfe und Hydrophobie der Seitenkette auf die Wirksambkeit dieser
Polymere als Inhibitoren fiir Influenzaviren.l'™

Vinylfunktionalisierte Oxazolone wie VDM und epoxy-
funktionalisierte Monomere wie GMA koénnen nicht nur co-,
sondern auch homopolymerisiert werden (Tabelle 1). VDM-
Polymere reagieren rasch und quantitativ mit Aminen wie
Benzylamin bei Raumtemperatur zu funktionalisierten Po-
lyacrylamiden.”! Die Modifizierung von Oxazolonen mit
Aminnucleophilen gelingt auferdem sogar in wéssrigen
Medien, ohne das es zu einer signifikanten Hydrolyse-Kon-
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Schema 3. Difunktionelle polymere Ausgangsverbindungen mit ortho-
gonalen reaktiven Gruppen.l'”%3062

kurrenzreaktion kommt.” Umsetzungen von Oxazolon-
gruppen mit Alkoholen verlaufen tiblicherweise sdure- oder
basenkatalysiert, wobei sich Trialkylphosphane und cyclische
Amidine als die besten Katalysatoren erwiesen haben.™!
Epoxyfunktionalisierte Polymere sind dank ihrer Reaktivitat
gegeniiber vielen verschiedenen Reaktionspartnern, wie
Carbonséduren, Alkoholen, Aminen, Thiolen und Anhydri-
den, eine weitere ausgezeichnete Plattform fiir polymerana-
loge Reaktionen.” Bei Umsetzungen von epoxyfunktiona-
lisierten Polymeren mit prim4ren Aminen ist jedoch darauf zu
achten, dass diese polymeranalogen Reaktionen zur Ring-
offnung unter Bildung eines sekunddren Amins fithren, das
mit einer weiteren Epoxygruppe reagieren und somit zur
Bildung cyclischer Polymere und Polymernetzwerke fithren
kann.[*!

4. Modifizierung von Polymeren durch
Michael-Addition

Wegen der milden Reaktionsbedingungen und ihrer
Durchfiihrbarkeit in wissrigen Medien sind Michael-Addi-
tionen von Thiolen mit aktivierten Alkenen eine vielver-
sprechende Alternative zur nachtréglichen Modifizierung von
Polymeren.™ Die Additionsreaktion von Thiolen verliuft im
neutralen pH-Bereich wesentlich schneller als die von
Aminen, und diese Gegebenheit kann gezielt zur Herstellung
von Polymeren mit Seitenkettenaminogruppen mithilfe von
difunktionellen Thiol-Amino-Reagentien genutzt werden.
Polymeranaloge Reaktionen vom Typ der Michael-Addition
an acrylfunktionalisierte Polyester wurden von Jérome et al.
studiert.**¥ Die Umsetzung der aliphatischen Copolyester
mit y-Acryloyloxy-e-caprolacton-Einheiten zu verschiedenen
funktionellen Polymeren erfolgte durch Zugabe von
10 Aquivalenten des Thiolreagens und 15 Aquivalenten Py-
ridin (Katalysator) in THF (Schema 4).1! Dabei wurden
Umsétze von 65-70 % erreicht, ohne das Polymerriickgrat zu
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Schema 4. Michael-Addition von Thiolen an Polyester mit y-Acryloyl-
oxy-g-caprolacton-Gruppen

zerstoren. Polyester mit Acrylatseitenkettenfunktionen
konnen iiber ringoffnende Polymerisation™™! hergestellt
werden. Andere Gruppen, die als Michael-Akzeptoren fun-
gieren konnen, sind hingegen im Allgemeinen inkompatibel
mit radikalischen und ionischen Polymerisationsmethoden.
Dennoch kénnen Polymere, die fiir Michael-Additionen zu-
ginglich sind, durch Polymerisation maskierter maleimid-
funktionalisierter Monomere erhalten werden.® Die Ma-
leiimideinheiten werden hierbei durch reversible Diels-
Alder-Cycloaddition, z.B. mit Furan, geschiitzt, und die re-
sultierenden, maskierten Maleimide sind kompatibel mit den
Reaktionsbedingungen radikalischer Polymerisationsprozes-
se.’”l Die Retro-Diels-Alder-Reaktion gelingt anschliefend
vollstindig unter relativ milden Reaktionsbedingungen
(125°C in Vakuum; 60°C in Losung).’*®! Diese Strategie
wurde von Bailey und Swager zur Herstellung von Rhoda-
min-modifizierten Poly(phenylenethinylenen) verfolgt.[s!

5. Modifizierung von Polymeren durch
Thiolaustausch

Disulfide sind interessant fiir polymeranaloge Reaktio-
nen, da sie einfach und in hohen Ausbeuten mit Thiolen
austauschen konnen. Zu diesem Zweck wurden verschiedene
Pyridyldisulfid-funktionalisierte Acrylate und Methacrylate
entwickelt, die mithilfe freier radikalischer Polymerisation
oder ATRP (Tabelle 1) polymerisiert werden konnen und bei
pH > 8 stabil gegen Hydrolyse oder Aminolyse sind.”” Ein
Vorteil der Pyridyldisulfidgruppe ist auBerdem, dass der
Thiolaustausch zur Bildung von 2-Pyridinthion fithrt und
diese inerte Abgangsgruppe ein vollig anderes UV/Vis-Ab-
sorptionsspektrum als Pyridyldisulfid aufweist.”” Terpoly-
mere (d.h. Copolymere aus drei unterschiedlichen Mono-
meren) mit Pyridyldisulfid-Propylacrylat-Einheiten wurden
bei pH 5 bzw. 10 mit freien Cysteingruppen von Peptiden zu
86 bzw. 35% (bezogen auf Pyridyldisulfideinheiten) umge-
setzt.*] Diese unterschiedliche Reaktivitit wurde der Pro-
tonierung des Stickstoffatoms der Pyridingruppe bei niedri-

www.angewandte.de

© 2009 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

H.-A. Klok et al.

gen pH-Werten und den damit verbundenen, besseren FEi-
genschaften als Abgangsgruppe zugeschrieben. Copolymere
von N-Hydroxysuccinimidmethacrylat und 2-(2-Pyridyldi-
thio)ethylmethacrylat (2 in Schema 3) wurden von Ghosh
etal. durch ATRP synthetisiert."”) Diese Copolymere sind
hochinteressant fiir polymeranaloge Reaktionen, da sie zwei
orthogonal chemoselektive Gruppen besitzen, die mit
Aminen und Thiolen reagieren konnen.

6. Modifizierung von Polymeren durch radikalische
Thioladdition

Die radikalische Addition von Thiolen an polymere Al-
kenverbindungen wie Poly(1,2-butadien) oder Kautschuk ist
schon lange bekannt.®*! Diese Reaktion, in der Thiole in
Gegenwart einer Radikalquelle oder UV-Strahlung vorzugs-
weise in Anti-Markownikow-Weise an Alkene addieren, fand
in letzter Zeit neue Verwendung zur nachtriglichen Modifi-
zierung von Polymeren.”!! Schlaad und Justynska zeigten,
dass Poly(1,2-butadien) als Ausgangsverbindung zur Her-
stellung weiterer funktioneller, seitenkettenmodifizierter
Polymere verwendet werden kann. Diese polymeranalogen
Reaktionen gelingen mit vielfdltigen Reaktionspartnern,
darunter  Carbonsiduren, Aminen und  Alkoholen
(Schema 5).°¥ Die Zahl der addierten funktionellen Thiole ist

RSH
Radlkalquelle

R:

/‘z]’kaOH

s NHzHCI

}L‘\HCLO/ }L/\(\OH
\[r NH OH

FF e F g F

A\@ F F o

FFF

Schema 5. Radikalische Thioladdition an Poly(1,2-butadien).[54]

allerdings generell geringer als die Zahl verfiigbarer Dop-
pelbindungen. Diese Tatsache ist auf eine Nebenreaktion
zuriickzufiihren, bei der das RS-Radikal zuerst an die Dop-
pelbindung addiert und das dabei entstehende Radikal mit
einer benachbarten Doppelbindung unter Bildung eines
Sechsringes reagiert.*¥ Diese Nebenreaktion kann effektiv
unterdriickt werden, wenn der Abstand zwischen den Sei-
tenketten-Alkenylgruppen vergrofert wird, wie es am Bei-
spiel der Modifizierung von Poly(2-(3-butenyl)-2-oxazolin)
demonstriert wurde.”
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7. Modifizierung von Polymeren durch radikalische
Atomtransferaddition

Die radikalische Atomtransferaddition (ATRA) ist eine
Ubergangsmetall-katalysierte Reaktion von Alkylhalogeni-
den mit Alkenen.”” Polymeranaloge ATRA-Reaktionen an
Polyestern mit a-Chlor-e-caprolacton-Einheiten wurden von
Jérome et al. ausgiebig untersucht (Schema 6) und wurden

Wowot

ATRA-KataIysator‘ R

o
*(\H/\/\/\O - Ot
@) Cl
R
R:

0 0
j’f\o)k© BMJJ\OH
Hon }H"NO

Schema 6. ATRA an Polyester mit a-Chlor-e-caprolacton-Einheiten.

58]

zur Einfiihrung vieler Funktionen, darunter Alkohole, Ester,
Epoxide und Polyethylenglycol, verwendet.””*! Nachtrzigli-
che Modifizierung der Polyester mit 3-Butenylbenzoat oder
3-Buten-1-ol fiihrte in DMF bei 60°C und CuBr/Tris[2-(di-
methylamino)ethyl]amin (Me,TREN) als Katalysator zu
vollstindigem Umsatz in 90-240 min."**'! Versuche einer
ATRA mit Vinylessigsdure und 1,2-Epoxyhex-5-en blieben
unter diesen Reaktionsbedingungen allerdings erfolglos. Po-
lymeranaloge ATRA-Reaktionen mit diesen Olefinen ge-
langen mit dem Katalysatorsystem CuB1/1,1,4,7,10,10-Hexa-
methyltriethylentetramin (HMTETA) mit Umsétzen von 32—
42%; bei einer Reaktionstemperatur von 60°C wurde des
Polymerriickgrat dabei offenbar nicht angegriffen. Dagegen
fiihrte die nachtriagliche Modifizierung der Polyester mit 3-
Buten-1-ol nachweislich zu einer Verringerung des Moleku-
largewichtes, vermutlich infolge von Umesterungen.®

8. Modifizierung von Polymeren mit Aldehyd- und
Ketofunktionen

Aldehyde und Ketone sind elektrophile Verbindungen,
die selektiv mit Aminen, Alkoxyaminen und Hydraziden zu
Iminen, Oximen bzw. Hydrazonen umgesetzt werden konnen.
Imine sind hydrolyseempfindlich und miissen daher zur Er-
hohung der Stabilitit reduziert werden (reduktive Alkylie-
rung). Hierfiir eignen sich NaBH, oder NaCNBHj, die opti-
mal unter neutralen bzw. basischen Reaktionsbedingungen
reagieren.””l Oxime und Hydrazone sind stabil bei pH 2-7
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bzw. 5-7, zerfallen aber rasch bei pH > 9.l Aldehydfunk-
tionalisierte Polymere werden weitgehend durch Polymeri-
sation von 3,3'-Diethoxypropylmethacrylat durch freie radi-
kalische Polymerisation,”™ ATRP"! oder RAFT"” herge-
stellt. Nach der Polymerisation kann die Acetalschutzgruppe
mit Trifluoressigsdure entfernt werden. 4-Vinylbenzaldehyd
wurde unter RAFT-Bedingungen auch direkt homopolyme-
risiert.[”! Methylvinylketon ist wegen seiner Koordination an
den Kupferkatalysator nicht mittels ATRP polymerisierbar,
die reverse ATRP-Copolymerisation mit Methylmethacrylat
war aber moglich.™ Methyl- und Phenylvinylketon kénnen
hingegen durch RAFT in kontrollierter Weise homopolyme-
risiert werden.! Es gibt mehrere Beispiele, in denen alde-
hydfunktionalisierte Monomere mit einem zweitem Mono-
mer, das eine Seitenkettengruppe orthogonaler Reaktivitat
enthilt, copolymerisiert und die erhaltenen Copolymere (3
und 4 in Schema 3) in einer einstufigen Reaktion gleichzeitig
mit zwei verschiedenen funktionellen Gruppen modifiziert
werden konnten.”%? Ein Uberblick iiber verschiedene Co-
polymere, die von Yang und Weck mithilfe dieser ,,Eintopf“-
Doppelfunktionalisierung erhalten wurden, findet sich in
Schema 7. Die statistischen Ausgangscopolymere wurden
durch ROMP ausgehend von azid- und aldehydfunktionali-
sierten Norbornenen synthetisiert.[*”

9. Modifizierung von Polymeren durch dipolare
1,3-Huisgen-Cycloaddition

Cu'-unterstiitzte dipolare 1,3-Huisgen-Cycloadditionen
(,,Klickchemie*) wurden wegen ihrer hohen Ausbeuten unter
milden Reaktionsbedingungen sowie ihrer Durchfiihrbarkeit
in wissrigen und organischen Medien ausgiebig fiir poly-
meranaloge Modifizierungen untersucht.” Dieser Zugang
erfordert azid- oder alkinfunktionalisierte Polymere, die
durch mehrere (kontrollierte) Polymerisationsmethoden zu-
ginglich sind (Tabelle 1).”¥ Verschiedene Nebenreaktionen
konnen jedoch die kontrollierte Polymerisation von Azid-
oder Alkinmonomeren beeintriachtigen. So fiithren z.B. acide
Alkinprotonen zum Kettenabbruch bei anionischen Polyme-
risationsreaktionen.!” Die schlechte Kontrolle iiber die
ATRP von Propargylmethacrylat ist unter anderem auf die
Addition von Radikalen an Monomer- und Polymeralkenyl-
gruppen und deren Koordination an den ATRP-Katalysator
zuriickzufithren.*) Die breite Molekulargewichtsverteilung
von durch ROMP hergestellten N-Propargyl-7-oxynorbor-
nenen wurde auch durch den Angriff der Acetylengruppe an
den ROMP-Katalysator erklirt."¥ Diese Probleme konnten
durch Schiitzen der Alkingruppen mit Trimethylsilylgruppen
umgangen werden.”” Aliphatische Azide konnen auch die
kationische ringo6ffnende Polymerisation von 2-Oxazolinen
storen,® Binder und Gruber gelang allerdings die Polyme-
risation von 2-(4-Azidophenyl)oxazolin.” Ein wesentlicher
Vorteil der dipolaren 1,3-Huisgen-Cycloadditionen ist ihre
Kompatibilitdt mit nahezu allen funktionellen Gruppen,
auBer denen, die selbstreaktiv sind (z.B. Azide und Alkine)
oder Komplexe mit dem Katalysator bilden (Katalysator-
desaktivierung).”®! Azide sind auBerdem empfindlich gegen
eine Reduktion durch Thiole, allerdings erfordern Reaktio-
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Schema 7. Polymeranaloge Eintopfreaktionen mit Alkinen und Hydrazi-
den an orthogonal difunktionalisierten Copolymeren. DMT = Dimeth-
oxytrityl-Schutzgruppe.®®

nen von Alkylaziden und Thiolen relativ drastische Reakti-
onsbedingungen (100°C iiber mehrere Stunden) oder die
Zugabe eines Katalysators.""! Die Orthogonalitiit der dipo-
laren 1,3-Huisgen-Cycloadditionen wurde von Yang und
Weck an mit Azid- und Ketogruppen difunktionalisierten

58 www.angewandte.de

© 2009 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

H.-A. Klok et al.

Copolymeren demonstriert (3 in Schema 3).? Die vollstin-
dige Umsetzung der Azidgruppen zu Triazolen gelang dabei
mit verschiedenen Alkinreagentien in 5-24 h mit 5 Mol-%
CuSO45H,0 und 10 Mol-% Natriumascorbat in THF oder
DMF (Schema 7).

10. Modifizierung von Polymeren durch
Pd-katalysierte (Kreuz-)Kupplungen

Die Palladium-unterstiitzten Heck-, Sonogashira-,
Suzuki- und Stille-Reaktionen fiithren in hohen Ausbeuten bei
relativ milden Reaktionsbedingungen zu stabilen C-C-Bin-
dungen. AuBerdem sind sie sehr vertrédglich gegeniiber
funktionellen Gruppen und konnen sogar heterogen durch-
gefiihrt werden.'™ Um diese Reaktionen fiir polymeranaloge
Umsetzungen nutzen zu konnen, sind Alkylhalogenid-,
Arylhalogenid-, Alken-, Alkin-, Borsdure-, Borsdureester-
oder Organozinn-funktionalisierte Ausgangspolymere erfor-
derlich. Beispielsweise kann p-Bromstyrol kontrolliert radi-
kalisch oder anionisch polymerisiert werden (Tabelle 1). Die
anionische Polymerisation ohne Nebenreaktionen gelingt al-
lerdings nur durch geeignete Wahl von Initiator und Tempe-
ratur sowie unter Lichtausschluss.”! Polymere mit Borséure-
und Borsiureesterfunktionen sind durch ATRP™ und
RAFT! zuginglich. Trotz der allgemein sehr guten Ver-
traglichkeit der Palladium-katalysierten (Kreuz-)Kupplungen
gegeniiber funktionellen Gruppen kann es z. B. zur Vergiftung
des Katalysators durch Thiole in Suzuki-Reaktionen!'""” oder
zur Homokupplung von Alkinen (Glaser-Kupplung) in
Sonogashira-Reaktionen'™ kommen. Erst kiirzlich wurde
die nachtrigliche Modifizierung von Poly(p-bromstyrol) mit
Phenylacetylen und 1-Hexin durch Sonogashira-Kupplung
von Sessions et al. optimiert.”! Mit [PdCl,(PhCN),] als Ka-
talysator und Tri-fert-butylphosphan als zusitzlichem Ligan-
den gelang die Kupplung der Reaktanten (1.5 Aquiv. relativ
zu den Bromstyroleinheiten) an Poly(p-bromstyrol)
(8300 gmol ') bei Raumtemperatur mit 89 und 99 % Umsatz
fir 1-Hexin bzw. Phenylacetylen nach 96 h. Die Modifizie-
rung von Poly(p-bromstyrol) mit hoherem Molekulargewicht
(71400 gmol ') mit 1-Hexin fiihrte hingegen zur Vernetzung
und Gelierung. Fine Bibliothek 19 verschiedener Poly(4-
hexylthiophene) wurde von Li et al. durch Suzuki-, Stille- und
Heck-Reaktionen hergestellt (Schema 8).1%! Die Reaktions-
umsitze wurden 'H-NMR-spektroskopisch ermittelt und
waren generell ausgezeichnet.

11. Zusammenfassung und Ausblick

Polymeranaloge Reaktionen ertffnen einen vielverspre-
chenden Zugang zu funktionellen Polymeren. Mit ihrer Hilfe
lassen sich Polymere synthetisieren, die mit anderen Poly-
merisationsstrategien wegen Unvertriglichkeiten mit be-
stimmten funktionellen Gruppen nicht zugénglich sind. Po-
lymeranaloge Reaktionen sind auch ein wichtiges Hilfsmittel
zur kombinatorischen Materialsynthese, da verschiedene Bi-
bliotheken von modifizierten Polymeren mit identischen
Kettenldngen und Kettenldngenverteilungen ausgehend von
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Schema 8. Durch Pd-katalysierte polymeranaloge Reaktionen herge-
stellte funktionelle Thiophene.['*

einer einzigen polymeren Ausgangsverbindung hergestellt
werden konnen. In diesem Aufsatz wurden Reaktionen er-
lautert, welche die Einfiihrung einer Reihe von funktionellen
Gruppen in gegebene Ausgangspolymere in hohen Ausbeu-
ten ermoglichen. Viele dieser Ausgangspolymere konnen
durch kontrollierte ,lebende* Polymerisation hergestellt
werden. Eine Reihe aktueller Untersuchungen hat sich mit
der Herstellung orthogonal funktionalisierter Copolymere
beschiftigt, was die Synthese multifunktioneller Polymere in
einem einzigen Reaktionsschritt ermoglicht; dies konnte der
Herstellung polymerer Materialen und der kombinatorischen
Materialforschung neue Impulse geben.

M.A.G. dankt dem Fonds Québecois de la Recherche sur la
Nature et les Technologies (Québec, Kanada) fiir ein For-
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