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Kurzzusammenfassung

In dieser Dissertation wurden erfolgreich Citrat-stabilisierte Gold-Nanopartikel (GNP)
mit Durchmessern zwischen 10-20 nm hergestellt. Durch einen Ligandenaustausch
konnten diese mit unterschiedlichen Bausteinen funktionalisiert werden, welche fir
supramolekulare Erkennung geeignet sind. Die funktionalisierten Gold-Nanopartikel
sollen durch molekulare Erkennung mit weiteren Bausteinen als polyvalente Kerne fur

supramolekulare Dendrimere dienen.

Im Rahmen dieser Arbeit wurden unterschiedliche supramolekulare Erkennungs-
domé&nen synthetisiert, welche zusétzlich mit einer Thiol-Gruppe ausgestattet wurden.
Dabei konnte durch die Einfihrung von 2-Ethylhexyl-Ketten bei allen

literaturunbekannten Zielmolekilen eine Léslichkeit in Chloroform erzeugt werden.

Die supramolekulare Erkennung basiert auf der Bildung von Wasserstoffbriicken-
komplexen zwischen zwei komplementaren Bausteinen. Mittels *H-NMR-Titrationen
wurden Assoziationskonstanten dieser Komplexe bestimmit.

Die funktionalisierten Gold-Nanopartikel wurden unter anderem mit Hilfe von DLS- und
TEM-Experimenten analysiert. Dabei wurde beobachtet, dass die Gold-Nanopartikel
groBe Aggregate (Cluster) bilden. Durch Zugabe des komplementéaren Partners
konnten diese Cluster im unten gezeigten Fall aufgebrochen werden. Somit konnte

gezeigt werden, dass supramolekulare Erkennung auf der Oberflache der Gold-

Nanopartikel erfolgreich ist.







Abstract

In this dissertation, citrate-stabilized gold nanoparticles (GNP) with diameters between
10-20 nm were successfully prepared. These gold nanoparticles were functionalized
with different building blocks using a ligand-exchange procedure. The functionalized
gold nanoparticles shall serve as polyvalent cores for supramolecular dendrimers

through molecular recognition with other building blocks.

In the course of this work, different supramolecular recognition domains were
synthesized which are additionally substituted with a thiol group. By introducing 2-

ethylhexyl chains, all literature-unknown target molecules were soluble in chloroform.

The supramolecular recognition is based on the formation of hydrogen-bonding
complexes between two complementary building blocks. Association constants of

these complexes were determined by means of 1H NMR titrations.

The functionalized gold nanoparticles were studied via DLS and TEM experiments. It
was observed that the gold nanoparticles form large aggregates (clusters). In one
case, these clusters could be broken up by adding the complementary partner. Thus,
it could be shown that supramolecular recognition is successful on the surface of the

gold nanopatrticles.
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1. Wissenschaftlicher Hintergrund

1.1 Supramolekulare Chemie

,Die Entwicklungen in der molekularen und supramolekularen Wissenschaft und
Technik bieten interessante Perspektiven im Grenzbereich zwischen Chemie, Physik
und Biologie.“™ Diesen Satz schrieb J. M. LEHN in den Schlussworten seines Nobel-
Vortrags und setzte somit eine Motivation flr viele entstehende Forschungsideen auf
der ganzen Welt.[>=4l Der genannte Grenzbereich zwischen mehreren Gebieten hat in
der supramolekularen Chemie eine Wiedererkennung, da diese Forschung sich mit
intermolekularen Bindungen zwischen zwei oder mehr Molekilen oder lonen
beschéaftigt.[>6]

Die molekulare Chemie beruht grundsatzlich auf Atomen, welche mittels kovalenter
Bindung verbunden sind. Molekile lassen sich durch die kombinierte Information aus
Konstitution, Konfiguration und Konformation eindeutig beschreiben.[’l Die
supramolekulare Chemie untersucht die intermolekularen Wechselwirkungen von
Molekilen oder lonen. Diese Wechselwirkungen kénnen aus einer kombinierten
Vielzahl bestehen wie z.B. elektrostatischen Kraften, Wasserstoffbriickenbindungen,
koordinativen Bindungen oder Van-der-Waals-Kraften.[>8] Eine supramolekulare
Einheit aus mehreren Molekilen wird oft als ,Ubermolekil“ oder ,Supramolekil®

bezeichnet.13]

Damit ein Ubermolekiil eindeutig charakterisiert werden kann, miissen im Vergleich zu
einem Molekl deutlich mehr physikalisch-chemische Eigenschaften und dynamische
Parameter bestimmt werden, um Aussagen Uber eine Assoziation treffen zu konnen. !
Durch exakte Kenntnis eines Ubermolekiils kénnen z.B. Rezeptorverbindungen
genutzt werden, um mit diesen ein Substrat selektiv zu binden. Verallgemeinert schrieb
schon 1894 EmiL FISCHER von einer intermolekularen Wechselwirkungt®l: ,[...], dass
Enzym und Glycosid wie Schloss und Schliissel zueinander passen mussen®, weshalb
viele Anwendungen der supramolekularen Chemie auch oft unter dem Schlussel-
Schloss-Prinzip, z.B. fur Wirkstofftransporte, eingeordnet werden.l®*11 Der Rezeptor
kann auch als Wirt-Verbindung mit dazugehoérigem Substrat als Gast-Verbindung

bezeichnet werden.[>12



1.2 Wasserstoffbrickenbindungen

1.2.1 Definition

Die IUPAC schreibt als Definition fur eine Wasserstoffbriickenbindung folgendes: ,Eine
Wasserstoffbriickenbindung ist eine attraktive Wechselwirkung zwischen einem
Wasserstoffatom aus einem Molekul oder Molekulfragment (X-H) und einem Atom (Y)
oder einer Gruppe von Atomen (Y-Z) in demselben oder einem anderen Molekil zu

dem ein Indiz fir eine Bindungsbildung besteht. 3.14]

Die beiden dafir benttigten komplementaren Bausteine konnen als
Wasserstoffbriicken-Donor (X-H) und Wasserstoffbriicken-Akzeptor (Y-Z) betitelt
werden. Das Atom X weist immer eine hdhere Elektronegativitat als Wasserstoff auf
und die X-H Bindung ist polarisiert.['4 Der Wasserstoffbriicken-Akzeptor enthalt immer
ein freies Elektronenpaar. Die typischsten Wasserstoffbriicken-Donoren sind Amide
(-CON-H), Sauren (-COO-H) oder Alkohole (-O-H). Klassische Wasserstoffbriicken-
Akzeptoren sind Sauerstoffatome in  Carbonylverbindungen (O=C) oder
Stickstoffatome in Heteroaromaten.[*>"1  Zur Veranschaulichung wird eine
Wasserstoffbriicke oft durch mindestens drei zentrierte Punkte oder Striche
(X-H * * » Y=Z bzw. X-H I11Y-Z) skizziert, wobei diese die Wasserstoffbriickenbindung

kennzeichnen sollen.[13.14]

Die ersten spektroskopischen Beweise von Wasserstoffbriickenbindungen wurden
mittels IR- und NMR-Spektroskopie entdeckt, diese gelten auch heute noch als die
bedeutendsten Methoden zur Beobachtung von Wasserstoffbriicken. 314171 Die durch
Titrationsreihen experimentell bestimmten Assoziationsenergien von
Wasserstoffbriickenbindungen kénnen stark variieren und liegen im Bereich zwischen
8-170 kJ/moli*318] wahrend Bindungsenergien von kovalenten Bindungen im Bereich
zwischen ca. 150-800 kJ/mol liegenl18.19], Teilweise werden
Wasserstoffbriickenbindungen daher schon mit einem partial-kovalenten Charakter

beschrieben. [13.14,20-22]

Beim Umgang mit Wasserstoffbriickenbindungen ist die Auswahl des Lésungsmittels
von bedeutender Rolle, da viele Losungsmittel Wasserstoffbriicken-Akzeptor-
oder -Donorfunktionen enthalten und somit in Konkurrenz zu betrachteten

Wasserstoftbriicken stehen kdnnen. Fir aussagekraftigere Analytik in Bezug auf die



Wasserstoffbriicken ohne Konkurrenz sind somit unpolare Ldsungsmittel wie
Dichlormethan, Chloroform oder Cyclohexan gut geeignet.?!l Losungsmittel wie
Wasser, Methanol oder Dimethylsulfoxid sind fur die Untersuchung von Systemen mit
Wasserstoffbriickenbindungen aufgrund zu groRer Konkurrenz ungeeignet.[23-26l

1.2.2 Supramolekulare Systeme mittels mehrfacher Wasserstoffbrticken

Bei Wasserstoffbriickenbindungen handelt es sich immer um eine gerichtete
Wechselwirkung vom  Wasserstoffbricken-Donor zum  Wasserstoffbriicken-
Akzeptor.?”l 'Wenn mehrere Wasserstoffbriicken-Donoren und Akzeptoren an
Molekulen, lonen oder Fragmenten gebunden sind, kann dies fir eine deutlich hohere
Assoziationsenergie im beobachteten System sorgen. SARTORIUS und SCHNEIDER
haben empirische Daten (ber Assoziationsenergien von verschiedenen
literaturbekannten Systemen mit mehrfachen Wasserstoffbriickenbindungen in
Chloroform zusammengefasst.[?8] Sowohl die Anzahl als auch die Anordnung der
Wasserstoffbriicken-Donor-Akzeptor-Sequenz ist fur die Assoziation entscheidend, da
es neben den direkten Wasserstoffbriicken zwischen Donor und Akzeptor auch
sekundare Wechselwirkungen geben kann.[?72% Diese Sekundarwechselwirkungen
unterscheiden sich durch attraktive, verstarkende und repulsive, destabilisierende
Wechselwirkungen (Abb. 1).126-29

Das Ph&nomen von Systemen mit mehrfach ausbildenden Wasserstoffbriicken konnte
in einem Teilgebiet der supramolekularen Chemie ausgenutzt werden, um Molekile
zu entwerfen, welche bestimmte Muster an Wasserstoff-Donor und Wasserstoff-
Akzeptor-Funktionen besitzen.[?530-331 Bej Wasserstoffbriickenbindungs-Dimeren wird
unterschieden zwischen Homodimeren, bei denen beide Molekule identisch sind, und
Heterodimeren, bei denen die Molekile nicht identisch sind. Erklarende Beispiele fur
die Unterscheidung der Dimere sind die Naphthyridine von ZIMMERMAN als Homodimer

und die Naphthyridine und Harnstoffe von LUNING als Heterodimer (Abb. 2).[30:34.35]
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=« =enne | primare Wasserstoffbrickenbindung
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—_—| attraktive, sekundare Wasserstoffbrickenbindung

------------ repulsive, sekundare Wasserstoffbrickenbindung

O Molekdal, lon oder Fragment

A Wasserstoffbriucken-Akzeptor

D Wasserstoffbriicken-Donor

Abb. 1: Schema sekundéarer Wechselwirkungen von mehrfachen Wasserstoffbriicken.

In der supramolekularen Chemie sind heterodimere Wasserstoffbriickensysteme von
grolRerem Interesse, da diese eine Wirt-Gast-Verbindungen darstellen kénnen und
durch molekulare Erkennung in einer Losung gezielt assemblieren konnen.% Die
Assoziationskonstanten von Wasserstoffbriicken-Dimeren koénnen tber H-NMR-
Titrationen bestimmt werden. Hierbei wird die chemische Tieffeldverschiebung der
Amid-Protonen vom Wirt-Molekll in Abhangigkeit von der Konzentration des
zugegebenen Gast-Molekiils untersucht.[?532361 |m |dealfall wird bei Auftragung dieser
Parameter eine Sattigungskurve erhalten. Uber nicht-lineare Regression kann dann
die Assoziationskonstante des Wasserstoffbriickenbindungssystems bestimmt

Werden.[23’26’32’36]
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Abb. 2: Zwei etablierte Wasserstoffbriicken-Dimere mit jeweils vier Wasserstoffbriicken als Beispiele
fur Homo- und Heterodimere. Das linke Dimer von ZIMMERMAN besteht aus zwei identischen

Naphthyridinen mit Harnstoff-Funktion. Das rechte Dimer von LUNING besteht aus einem Naphthyridin

mit zwei Amiden und einem komplementéren Harnstoff zwischen zwei Pyridin-Ringen.[30:34:35]

1.3 Dendrimere

1.3.1 Definition

Der Begriff des Dendrimers (griech. déndron = Baum, méros = Teil) wurde 1984 von
TomALIA flr verzweigte Makromolekile eingefuihrt, welche schematisch dargestellt
einer Baumkrone ahneln und monodisperse Eigenschaften aufweisen.[37:38 Die 1978
zuvor von VOGTLE hergestellten Kaskaden-Molekiile gelten seitdem als Ursprung fur
dendritische Strukturen.[37-40]

Hauptsachlich konnen Dendrimer-Verbindungen in drei Bereiche unterteilt werden:
Den Kern, die Verzweigungseinheiten und die Endgruppen (Abb. 3). Der Kern kann
dabei mehrere Bindungsstellen haben und jeder Zweig ausgehend vom Kern kann als
,Dendron“ bezeichnet werden.[*840 Die Verzweigungseinheiten werden bei jeder
VerknUpfungsstelle in Generationen unterteilt. Die nullte Generation beginnt immer
beim Kern und ausgehend von dieser werden die Generationen nach auf3en

ganzzahlig groRer.[38:40]
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Abb. 3: Schematische Darstellung zur Erklarung der einzelnen Bauteile eines Dendrimers. Die
Abkirzungen GO, G1, G2 und G3 sind die Nummerierungen der nach aufRen wachsenden

Generationen. 40

1.3.2 Supramolekular orthogonale Dendrimere

Klassische Dendrimere werden in Generationen durch kovalente Bindungseinheiten
vergroRRert. Ersetzt man die kovalenten Bindestellen der Verzweigungseinheiten der
Generationen durch nicht-kovalente Bindeeinheiten wie z.B. Wasserstoffbriicken-
bindungssysteme, werden supramolekulare Dendrimere erhalten. Supramolekulare
Dendrimere haben den Vorteil, dass diese durch Zusammengabe von
komplementaren Verzweigungseinheiten, ohne Zugabe weiterer Substanzen,
selbstassemblieren.[3841 HirscH verdffentlichte 2005 und 2006 Beispiele fur
supramolekulare Dendrimere mit Wasserstoffbriickensystemen aus HAMILTON-
Rezeptoren®238]  und  komplementaren Isocyanursauren, welche  durch
stochiometrisch genaue Zugabe aller Komponenten Wasserstoffbrickenkomplexe
bilden (Abb. 4).42]
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Abb. 4: Supramolekulares Dendrimer von HIRSCH. Dieses besteht aus repetitiven HAMILTON-

Rezeptoren und komplementéaren Isocyanursauren. 42

Ein Problem bei dem supramolekularen Dendrimer von HIRSCH ist die sich
wiederholende Bindungseinheit. Die Endgruppen erweisen sich auch als
komplementéare Bindungseinheiten fur die Kern-Molekile und dies sorgt fir eine
Mischung aus mdglichen supramolekularen Dendrimerprodukten.*?43 Um dieses
Problem zu umgehen, kodnnen die Verknipfungen der Generationen von
supramolekularen Dendrimeren orthogonal aufgebaut werden.l?343  Durch
verschiedene supramolekulare Bindeeinheiten in den einzelnen Generationen wird die
Orthogonalitat gegeben und diese sorgt daflir, dass bei Zugabe aller Komponenten
nur ein mogliches supramolekulares Dendrimer entstehen kann. LUNING ver6ffentlichte
2012 ein supramolekular orthogonales Dendrimer zweiter Generation mit zwei

verschiedenen komplementaren Wasserstoffbriickenbindungssystemen (Abb. 5).143
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Abb. 5: Supramolekulares Dendrimer zweiter Generation mit definierter Struktur aufgrund orthogonaler

Bindeeinheiten von LUNING.43!

Dendrimere finden Anwendungen in der Pharmazie, da die Strukturen haufig eine
~,Molekulare Licke" aufweisen und diese nach dem Schliissel-Schloss-Prinzip fur den
Wirkstofftransport ausgenutzt werden kann.[*-#"] Eine Motivation der Untersuchung
von orthogonalen Erkennungseinheiten an dendritischen Strukturen ist eine zukunftig

gezieltere Anwendung der supramolekularen Dendrimere fur Wirkstofftransporte.

1.4 Gold-Nanopartikel

1.4.1 Kolloid- und Nanochemie

Die Kolloid- und Nanochemie befasst sich mit der Herstellung, Charakterisierung und
Modifizierung von Kolloiden. Diese zeichnen sich durch eine besondere Verteilung von
Teilchen einer dispersen Phase in der Grol3enordnung 1-100 Nanometern aus, welche
in einem Dispersionsmedium vorliegen. Die disperse Phase und das Dispersionsmittel
konnen in allen Aggregatzustanden vorliegen, wobei diese nicht zwangsweise in den

gleichen Aggregatzustanden vorliegen miissen.[#8-50]

Die Teilchengro3e ist der wichtigste Parameter der Kolloid- und Nanochemie. Je
kleiner die Nanoteilchen, desto hoher ist die relative Anzahl an Oberflachenatomen

(Abb. 6).1851] Die hohe Anzahl an Oberflachenatomen sorgt fur einzigartige optische



Eigenschaften von Kolloiden.®? Eine der zuerst entdeckten Eigenschaften ist der
TYNDALL-Effekt bei kolloidalen Losungen. Wird eine kolloidale Lésung mit Licht
bestrahlt, wird aufgrund der Lichtstreuung an den Nanopartikeln der dispersen Phase
ein Teil des Lichts quer zur Ausbreitungsrichtung sichtbar.[>]

Die Methoden zum Herstellen von Nanopartikeln in kolloidalen Systemen werden in
»Lop-down“- und ,bottom-up“-Prozesse unterschieden. Die ,bottom-up“-Prozesse
beruhen auf einer Keimbildung der dispersen Phase mittels Temperatur- oder
Konzentrationsanderung.“®l Durch Zugabe der Stabilisator-Molekiile nach bestimmter
Zeit kann ein Wachstumsstopp erzwungen werden, um Partikel einer bestimmten
GroRe zu erhalten.® Als Stabilisatoren werden haufig Molekile mit funktionellen
Gruppen gewahlt, welche eine hohe Affinitat zu den Nanopartikeln aufweisen z.B.
Thiol-funktionalisierte Molekile fur die Herstellung von Gold-Nanopartikeln.[54-57]
Seltener sind die ,top-down“-Prozesse, bei denen nicht-kolloidale Dispersionen z.B.
mittels Mechanochemie in NanopartikelgroRen entstehen.[>8-61]
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Abb. 6: Berechnete Verhaltnisse von Oberflachen- zu Gesamtatomen fir feste Metall-Nanopartikel in
Bezug auf die PartikelgroRe. Das Bild wurde aus ,J. Phys. Chem.” (Copyright © 1996, American

Chemical Society) entnommen und Ubersetzt.54



1.4.2 Historische Entwicklung von Gold-Nanopartikeln

Schon im 17. Jahrhundert wurde ,Goldpurpur” fir die Goldrubinglas-Herstellung von
Casslus und KUNCKEL wissenschaftlich untersucht.62631 Bei Goldpurpur handelt es
sich um feste Gold-Nanopartikel mit Durchmessern von 1-10 nm, welche aus
Goldsalzen mittels Zinn(ll)chlorid in wassrigen Suspensionen reduziert und stabilisiert
wurden. Im Jahre 1857 berichtete FARADAY Uber die Herstellung von tiefroten Gold-
Nanopartikel-Losungen aus Tetrachlorgoldsaure (HAuCls), Kohlenstoffdisulfid (CS2)
und weiRem Phosphor.®4 Er untersuchte die optischen Eigenschaften dieser
Losungen und setzte damit den ersten Grundpfeiler fur die Untersuchung von Gold-

Nanopartikeln.[54.64]

Im Jahre 1949 untersuchten TURKEVICH und HiLLIER die kolloidalen Systeme auf die
Verteilung von GroRen und Formen mittels Elektronenmikroskop.%! Basierend auf
analytischen Methoden von FARADAY publizierte TURKEVICH in Discuss. Faraday Soc.
1951 die erste Methode zur Beeinflussung der Teilchengré3e und Nukleation von
Gold-Nanopartikel durch Anderung von Temperatur, Zeit und Konzentration. 6466l Mit
der Methode kdnnen Nanopartikelgrof3en zwischen 10-100 nm Durchmesser gezielt
hergestellt werden. Natriumcitrat stellte sich hierbei als sehr geeignetes Reagenz
heraus, da es sowohl als Reduktionsmittel fur die Tetrachlorgoldsaure dient, als auch

die Gold-Nanopartikel in Form von Citrat-Anionen stabilisiert.[68!

In den 90er Jahren publizierten BRUST und SCHIFFRIN eine weitere Methode zur
Herstellung von Gold-Nanopartikeln in einem zweiphasigem Wasser-Toluol-
Gemisch.56571 Hierbei wird Tetrachlorgoldsaure mittels Natriumborhydrid in der
wassrigen Phase reduziert und an der Phasengrenze mit Alkylthiolen stabilisiert. Die
dabei praparierten Gold-Nanopartikel konnten erstmals in Gré3en von 1-3 nm erhalten
und stabilisiert werden. Zudem ist die GroRenverteilung der Teilchen bei dieser

Methode deutlich weniger polydispers.[56:57.:67]

Mittlerweile finden Gold-Nanopartikel viele Anwendungen in der Biologiel68-79]
Katalysel’l72 Physikl’®74 oder auch in der supramolekularen Chemiel’>76l, Ein
Beispiel hierfir wé&ren von AsTRUC hergestellte Gold-Nanopartikel —mit
Amidoferrocenylalkylthiol-Stabilisatoren (Abb. 7), welche Anwendung in der
molekularen Anionenerkennung von Dihydrogenphosphaten und Hydrogensulfaten

finden.[’"]
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Abb. 7: Schematische Darstellung von Gold-Nanopartikeln mit Amidoferrocenylalkylthiol-Stabilisatoren
aus Publikation von AsTRUC. Die kolloidalen Lésungen finden Anwendung in der Anionenerkennung von
Dihydrogenphosphaten und Hydrogensulfaten. Das Bild wurde aus der Publikation von ASTRUC und

LABANDE aus ,Chem. Comm."“ (Copyright © 1996, Royal Society of Chemistry) entnommen.l’"]
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2. Aufgabenstellung

In dieser Arbeit soll die Funktionalisierung von Gold-Nanopartikeln mit
supramolekularen Erkennungsdomanen untersucht werden. Hierfir werden die
Aufgaben in folgende Bereiche unterteilt: Die Herstellung und Untersuchung der Gold-
Nanopartikel (Kap. 2.1), die Synthese und Untersuchung der supramolekularen
Wasserstoffbriicken-Komplexe (Kap. 2.2) und die Kombination der Gold-Nanopartikel
mit der supramolekularen Erkennung (Kap. 2.3). Finales Ziel aus der Kombination
dieser Zwischenziele ist die Herstellung von supramolekularen Dendrimeren mit

polyvalentem Gold-Nanopartikel-Kern.

2.1 Reproduktion von Methoden zur Herstellung von Gold-

Nanopartikeln

Das erste Ziel dieser Arbeit ist die Herstellung von Gold-Nanopartikeln nach Methoden
von TURKEVICH sowie BRUST und ScHIFFRIN. Durch Literaturrecherche soll gezielt eine
GroRRe an Nanopartikel ausgewahlt werden. Die Gold-Nanopartikel sollen Gber gangige
analytische Methoden untersucht werden. Analysen teilen sich dabei in einen
anorganischen Teil fir die Untersuchung der Gold-Nanopartikel und in einen
organischen Teil fur die Untersuchung der stabilisierenden Moleklile an den
Nanopartikeln. Die Ergebnisse miissen mit Literaturbeispielen verglichen werden, um
die Reproduktion der Methoden zu bestatigen. Die Stabilisierung von Gold-
Nanopartikeln mit Alkyl-Thiolen ist in der organischen Chemie am besten etabliert und
schwefelhaltige Verbindungen weisen eine hohe Affinitat zu Gold auf, weshalb Gold-

Nanopartikel mit Thiolen besonders gut funktionalisiert werden kénnen.

2.2 Supramolekulare Systeme mit Thiol-Funktionalitat

Die néchste Herausforderung dieser Arbeit ist die Synthese von supramolekularen
Erkennungseinheiten, welche zusatzlich Thiol-Gruppen enthalten, um diese spater mit

Gold-Nanopartikeln zu verknipfen. Bei den supramolekularen Erkennungseinheiten
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soll der Fokus auf Wasserstoffbriickenkomplexe gelegt werden. Alle synthetisierten
Bausteine sollen moéglichst in einem einheitlichen Lésungsmittel I6slich sein, damit die
Untersuchungen der verschiedenen Verbindungen vergleichbar bleiben. Hierfir wird
eine Ld&slichkeit in Chloroform angestrebt. Um die supramolekulare Erkennung der
Bausteine zu verifizieren, sollen die Assoziationskonstanten zu jeweils
komplementaren Bausteinen bestimmt werden. Diese sollen mittels H-NMR-

Titrationen bestimmt werden.

2.3 Kombination supramolekularer Erkennungseinheit mit

Gold-Nanopartikel

Der finale Gedanke hinter den Zielen 2.1 und 2.2 ist die Kombination der
supramolekularen Erkennungseinheiten mit den Gold-Nanopartikeln. Hierfir werden
die supramolekularen Erkennungsbausteine bendtigt, welche zusatzlich eine Thiol-
Gruppe enthalten, um Gold-Nanopartikel zu stabilisieren. AnschlieRend mussen die
Gold-Nanopartikel-Produkte mittels kombinierter anorganischer und organischer
Methoden analysiert werden. Zusatzlich muss eine Analysemethode der Gold-
Nanopartikel nach der Zugabe eines komplementéren, supramolekularen Bausteins
entwickelt werden. Ziel ist es, mdglichst viele Informationen tUber supramolekulare

Erkennungseinheiten am Gold-Nanopartikel zu erlangen.

Falls dies gelingt, konnten die Gold-Nanopartikel als polyvalenter Kern fir die
Herstellung von supramolekularen Dendrimeren genutzt werden. Diese kdnnten mit
unterschiedlichen supramolekularen Erkennungsbausteinen an Verzweigungs-
bausteinen orthogonal erweitert werden (Abb. 8). Hierfir wirden komplementéare
Verzweigungsbausteine und Endgruppen bendétigt, um ausgehend vom Kern

Dendrimer-Generationen aufzubauen.
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Abb. 8: Supramolekular orthogonales Dendrimer mit Gold-Nanopartikel-Kern.
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3. Thiol-funktionalisierte Gold-Nanopartikel

Fur alle in dieser Arbeit hergestellten Gold-Nanopartikel wurden allgemeine
Vorschriften von TURKEVICH sowie BRUST und SCHIFFRIN als Vorbild verwendet. Hierfur
wurde zuerst die Reproduzierbarkeit dieser Vorschriften auf verschiedene
AnsatzgréRen Uberprift. Danach wurde eine Vielzahl an analytischen Methoden
angewendet, um mdoglichst viele Informationen Uber die hergestellten Gold-
Nanopartikel zu erlangen. Um die Reproduzierbarkeit zu prifen und einen Vergleich
der beiden Methoden aufstellen zu kdnnen, wurden Gold-Nanopartikel von beiden
Methoden mit Dodecanthiol funktionalisiert. Dies bringt den Vorteil, da Dodecanthiol
aufgrund der Vorschrift von BRUST und ScHIFFRIN als Gold-Nanopartikel-Stabilisator in

der Literaturl>78-80 sehr haufig genutzt wird.

Fur die Analyse der Gold-Nanopartikel wurden UV/vis-spektroskopische, IR-, 1H-
NMR-, DOSY-, dynamische Lichtstreuungs- und TEM-Experimente sowie
Differenzthermoanalysen und Elementaranalysen durchgefihrt, um sowohl qualitative
als auch quantitative Informationen tber die Stabilisator-Molekile am Gold sowie die

GroRRe, GroRRenverteilung und Dispersitat der Gold-Nanopartikel zu erlangen.

3.1 Methode nach TURKEVICH

Die Herstellung von Gold-Nanopartikeln nach TurkevicH erfolgt durch die Reduktion
von Tetrachlorgoldsdure (1) mittels Natriumcitrat (2) in Wasser. Die
Tetrachlorgoldsaure (1) wird dabei in Wasser geldst, stark verdinnt und auf eine
Temperatur zwischen 70-100 °C erhitzt. AnschlieBend wird ein wohl definierter
Uberschuss von einer Natriumcitrat-Losung schnell hinzugefiigt und das Gemisch wird
fur 2-6 min weiter erhitzt und danach abgekihlt (Abb. 9). Abhangig von der
Verdiunnung der Tetrachlorgoldsaure, der Temperatur, dem Uberschuss des
Natriumcitrats und der Reaktionszeit konnen unterschiedliche GroRen an Gold-
Nanopartikeln eingestellt werden. Mittlerweile gibt es viele Vorschriften in der Literatur,
welche genaue Parameter und Ansatze beschreiben, um Gold-Nanopartikel einer

bestimmten GroRe zwischen 10-150 nm zu erhalten. 481
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Nachdem die Citrat-stabilisierten Gold-Nanopartikel 3 hergestellt wurden, konnten
diese mit einem Uberschuss einer Thiol-Verbindung versetzt werden, um einen
Ligandenaustausch an den Gold-Nanopartikeln zu erzwingen und Thiol-
funktionalisierte Gold-Nanopartikel 5 zu erhalten (Abb. 9). Im einfachsten Fall wird
hierfir Dodecanthiol verwendet, da es eine gute Lo6slichkeit in vielen organischen
Lésungsmitteln aufweist und neben der Thiol-Gruppe keine weiteren funktionellen
Gruppen enthélt. Somit bleibt die Charakterisierung dieser Molekule simpel. Des
Weiteren ist Dodecanthiol in der Literatur’®80 ein etablierter Baustein fur die
Funktionalisierung von Gold-Nanopartikeln. Um einen méglichst quantitativen Umsatz
des Ligandenaustauschs zu erreichen, wurden die Thiol-Verbindungen meist in 20- bis
50-fachem Uberschuss eingesetzt, damit die Citrat-Stabilisatoren nicht nur aufgrund
der niedrigeren Affinitdt zu Gold, sondern auch aus statistischen Grinden vom Gold
verdrangt werden. Die fur diese Arbeit verwendete Vorschrift der Durchfihrung wurde
von MILLSTONE ET AL. entworfen und es wurden Nanopartikel-Gréf3en von etwa 13 nm
erwartet.[® Das Uberschissige Thiol wurde durch keine Isolationsmethode wie z.B.

Zentrifugation abgetrennt.

Ein Vorteil dieser Methode ist die einfache Verwendung einer Literaturvorschrift fur
gewulnschte Ansatz- und Partikelgrof3en von Citrat-stabilisierten Gold-Nanopartikeln
(3). Diese Gold-Nanopartikel-Lésungen koénnen im groRen Malistab hergestellt
werden, um mehrere Ligandenaustausch-Reaktionen ausgehend von einer
standardisierten LOsung durchzufihren. Auf diese Weise bleiben alle Thiol-
funktionalisierten Gold-Nanopartikel nach dieser Methode vergleichbar.
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Abb. 9: Reaktion von Tetrachlorgoldsdure (1) mit Natriumcitrat (2) zu Gold-Nanopartikeln 5.
Natriumcitrat dient sowohl als Reduktionsmittel fiir die Tetrachlorgoldsaure als auch als Stabilisator fur
die entstehenden Gold-Nanopartikel 3.167! Durch einen zugesetzten Uberschuss an Dodecanthiol (4)
kann an den Citrat-stabilisierten Gold-Nanopartikeln 3 ein Ligandenaustausch erzwungen werden, um
die Dodecanthiol-funktionalisierten Gold-Nanopartikel 5 zu erhalten. 52
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Ein Nachteil der Methode ist das wassrige Dispersionsmittel der Citrat-stabilisierten
Gold-Nanopartikel (3). Beim Ligandenaustausch von Citrat- zu Thiol-Stabilisator
verandert sich die Loslichkeit der Gold-Nanopartikel in  verschiedenen
Dispersionsmitteln, da diese immer abhangig von den Stabilisator-Molekilen an der
Oberflache ist. Bei Einsatz von Dodecanthiol (4) oder anderen langkettigen,
organischen Verbindungen ist somit keine Ldslichkeit in Wasser gegeben. Dies kann
vorteilhafterweise fir die Abtrennung der Uberschissigen Citrat-Salze in den
Lésungen genutzt werden. Des Weiteren ist die Anderung der Loslichkeit der erste
indirekte, qualitative Beweis fir die Funktionalisierung der Gold-Nanopartikel mit den
jeweiligen Thiol-Verbindungen. Dennoch sind alle analytischen Methoden, welche
abhéngig vom Ldsungsmittel sind oder Ergebnisse Uber die solvodynamischen
Grol3en bieten, nicht zum Vergleich der wéssrigen und organischen Losungen
geeignet. Ein weiterer Nachteil ist der gezwungenermafRen nétige hohe Uberschuss
an Thiol-Verbindungen. Zum einen erfordert dies einen synthetischen Mehraufwand
zum Herstellen der Thiol-Verbindungen. Zum anderen ist die Analytik der Thiol-
Verbindung am Gold nur schwer mdglich, da Uberschissige Thiol-Verbindungen

vorliegen, welche nicht direkt am Gold gebunden sind.

3.2 Methode nach BRUST und SCHIFFRIN

Die Herstellung von Gold-Nanopartikeln nach BRUST und ScHIFFRIN erfolgt tber die
Reduktion von Tetrachlorgoldsaure (1) durch Natriumborhydrid in Prasenz von einer
Thiol-Verbindung wie z.B. Dodecanthiol (4) (Abb. 10). Die Thiol-Verbindung 4 wird
dabei meist im leichten Uberschuss zur Goldsdure 1 eingesetzt. Die
Tetrachlorgoldsdure wird dabei in Wasser und Dodecanthiol in Toluol geldst. Das
Zweiphasengemisch aus Toluol und Wasser wird mit einem Phasentransferkatalysator
versetzt, um die Reaktanden zu vermischen. Anschlielend wird Natriumborhydrid
hinzugefugt und das Gemisch wird fur wenige Minuten weiter gerihrt, sodass
Dodecanthiol-funktionalisierte Gold-Nanopartikel 6 erhalten werden. Die Gold-

Nanopartikel 6 werden dabei mit PartikelgroRen zwischen 1-3 nm erwartet.[56:57]
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Abb. 10: Reaktion von Tetrachlorgoldsdure (1) mit Natriumborhydrid zu Gold-Nanopartikeln 6 in
Prasenz von Dodecanthiol (4) nach Vorbild von BRUST und ScCHIFFRIN. Die Reaktion findet in einem
Zweiphasengemisch aus Toluol und Wasser mit eingesetztem Aliquat 336 als Phasen-

transferkatalysator statt.

Ein grol3er Vorteil dieser Methode ist die direkte Herstellung der Gold-Nanopartikel mit
den gewunschten Thiol-Verbindungen. Im Vergleich zu der Methode nach TURKEVICH
findet wahrend der Herstellung somit kein Wechsel der Ldslichkeit der stabilisierten
Gold-Nanopartikel statt, da die Dispersionen im organischen Lésungsmittel entstehen.
Dies bringt aber auch den direkten Nachteil, da die Reinigung der Gold-Nanopartikel
von allen restlichen organischen Molekilen, wie z.B. dem Phasentransferkatalysator,

erschwert wird.

Ein weiterer Vorteil gegentber der Citrat-Methode ist die Benétigung von weniger
Thiol-Verbindung, da der Uberschuss nicht so hoch gewahlt werden muss, um andere
Stabilisatoren statistisch auszutauschen. Dennoch wird oft ein Uberschuss an Thiol-
Verbindung gewahlt, weil die Oberflache der entstehenden Gold-Nanopartikel mit den

Thiol-Verbindungen komplett geséattigt werden muss, um diese zu stabilisieren.
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Ein grol3er Nachteil ist, dass die Stabilisation der Gold-Nanopartikel abhangig von den
Thiol-Verbindungen ist. Somit kénnen verschiedene Grolien an Gold-Nanopartikeln
durch unterschiedliche Thiol-Verbindungen entstehen, da bei dieser Methode die
Reduktion der Tetrachlorgoldsaure in Anwesenheit der stabilisierenden Thiol-

Verbindung ablauft.[8384]

Neben der direkten Reaktion der Goldsaurespezies mit den Thiol-Verbindungen ist
auch eine Reaktion von Natriumborhydrid mit den eingesetzten Thiol-Verbindungen
nicht auszuschlieen. Da bei Thiol-Verbindungen durch Kontakt mit Luftsauerstoff
irreversible Oxidationen zu den jeweiligen Disulfiden ablaufen, kann es von Vortell
sein, dass diese durch Natriumborhydrid wieder zum Thiol reduziert werden kénnen.
Dennoch ist die Vielzahl an mdglichen Nebenreaktionen bei dieser Methode deutlich
grol3er. Die Herstellung der Gold-Nanopartikel wurde nach der originalen Vorschrift
von BRUST ET AL. durchgefiihrt und es wurden Nanopartikel-Gré3en von 1-3 nm

erwartet.¢l

3.3 Charakterisierungen der Gold-Nanopartikel-Proben

Um die Reproduzierbarkeit und Vergleichbarkeit der Analytik zu prifen, wurde eine
Dodecanthiol-funktionalisierte Gold-Nanopartikel-Probe nach TURKEVICH mit einer
Probe nach BRUST und ScHIFFRIN Uber UV/vis-Spektroskopie, DLS-Experimente,
TEM-Experimente, IR-Spektroskopie, 'H-NMR-Spektroskopie, DOSY-Experimente,
DTA-TG-Experimente und Elementaranalysen verglichen. Alle Gold-Nanopartikel-
Proben wurden in Chloroform dispergiert, damit die Ergebnisse aller

l[6sungsmittelabhangigen Analysen miteinander vergleichbar sind.

3.3.1 Optische Eigenschaften und UV/vis-Spektroskopie

Bei Gold-Nanopartikel-Losungen bietet die UV/vis-Spektroskopie eine einfache und
schnelle Messmethode fir grundlegende, analytische Vergleiche zwischen
verschiedenen Gold-Nanopartikel-Proben. Gold-Nanopartikel weisen charakteristisch
lineare optische Eigenschaften auf, welche durch die freien, kollektiv oszillierenden
Elektronen auf Oberflachen, sog. Plasmonen, in Nanostrukturen auftreten konnen.8®!

Diese optische Eigenschaft zeigt sich durch die deutlich auftretenden Farben der
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kolloidalen Lésungen. Das charakteristische Absorptionsmaximum dieser Plasmonen
wird als ,surface plasmon resonance® (SPR) bezeichnet. Je nach Grol3e der
Oberflache kann dieses SPR bei Gold-Nanopartikeln zwischen 500-700 nm liegen.[>2
Je grolRer die Nanopartikel sind, desto grof3er ist die charakteristische Wellenlange des
SPR-Maximums.5? Aus diesem Grund konnen Uber die Messungen von UV/vis-

Spektren Rickschlisse auf die GrolRe von Gold-Nanopartikeln gezogen werden.

Uber die Farbe der Losung kann die GroRe der Nanopartikel abgeschatzt werden.
Hierfir konnen die Literaturangabenl®657:661 zu den beschriebenen Farben von
TURKEVICH sowie von BRUST und ScHIFFRIN mit den eigenen verglichen werden.
TURKEVICH beschreibt die Farbe der kolloidalen Losungen als dunkelblau-lila, wahrend
die kolloidalen Lésungen nach BRuUST und ScCHIFFRIN meist als weinrot-braun
beschrieben werden.[6884 Diese Beschreibungen treffen auf die Farben der in dieser
Arbeit hergestellten Gold-Nanopartikel-Losungen zu (Abb. 11). Zuséatzlich konnte bei
den Proben mithilfe eines Laserpointers der TYNDALL-Effekt (Abb. 12, Abb. 13) gezeigt
werden. Dies sind die ersten Beweise, dass es sich um kolloidale Lésungen handeln

Mmuss.

Abb. 11: Farbvergleich der Citrat-stabilisierten Gold-Nanopartikel (3) in Wasser mit den Dodecanthiol-
funktionalisierten Gold-Nanopartikel nach TurkevicH (5) in Chloroform und Dodecanthiol-

funktionalisierten Gold-Nanopartikel nach BRUST und SCHIFFRIN (6) in Chloroform.
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Die bei 5 °C gelagerten, Citrat-stabilisierten Gold-Nanopartikel (3) nach der Methode
von TURKEVICH wurden uber einen Zeitraum von einem halben Jahr mittels UV/vis-
Spektroskopie untersucht (Abb. 12). Die Probe wurde hierbei vor jeder Messung neu
verdunnt. Aufgrund verschiedener Konzentrationen werden die Intensitatsabfalle nicht
beachtet. Das SPR-Maximum dieser Nanopartikel liegt bei allen Messungen bei
526 nm. Dies zeigt, dass die Nanopartikel stabil bleiben und kein Wachstum der
Teilchen beobachtet wird. Dies liegt zwischen den Literaturwerten von 519 nm flr
Nanopartikel mit Durchmessern von 13 +1 nm und 529 fur 30 +1 nm.[®2 Die

kolloidalen Lésungen liegen im wassrigen Dispersionsmittel vor.
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Abb. 12: UV/vis-Spektren der Citrat-stabilisierten Gold-Nanopartikel-Lésung 3 in Wasser am Tag der
Herstellung (schwarz), nach 90 Tagen (rot) und nach 185 Tagen (blau) in verschiedenen
Konzentrationen. Die Position des Maximums (SPR) verschob sich im Laufe der Zeit nicht. Rechts im

Bild ist ein Foto der kolloidalen Lésung mit sichtbarem TyYNDALL-Effekt.

22



Als néchstes wurden die UV/vis-Spektren der Dodecanthiol-GNP 5 und 6 in
Chloroform gemessen (Abb. 13). Das SPR-Maximum der GNP 5 (nach TURKEVICH,
schwarz) liegt bei 550 nm. Im Vergleich zu den Citrat-stabilisierten Nanopartikeln 3
fand somit eine Rotverschiebung statt. Da die SPR-Banden unabhangig vom
Dispersionsmittel sind,®? wird die Rotverschiebung durch ein Wachstum der
Nanopartikel wahrend des Ligandenaustauschs der Citrat-Stabilisatoren durch die
Dodecanthiol-Stabilisatoren erklart.®% Dieses Phanomen wurde auch in der Literatur
beobachtet.[®?

Das SPR-Maximum der GNP 6 (nach BRUST und ScCHIFFRIN, rot) ist nicht eindeutig
interpretierbar, da die Intensitéat dieser Bande sehr gering ist. Dennoch kann anhand
des Verlaufs der Kurve bei etwa 520 nm interpretiert werden, dass das SPR-Maximum
unter 520 nm liegt. Die Literaturvorschriften von BRUST und SCHIFFRIN beinhalten keine
UV/vis-Spektren.[5l In einer spateren Veroffentlichung von LI ET AL. wurde die GNP-
Herstellungsmethode nach BRUST und ScHIFFRIN mechanistisch untersucht und es
wurden UV/vis-Spektren aufgenommen.[®4 Die SPR-Maxima dieser Gold-Nanopatrtikel
liegen zwischen 507-524 nm. Des Weiteren sind die Intensitaten der SPR-Banden in
der Literatur schwach und die Ergebnisse sind dadurch schwer interpretierbar. Somit
erfullen die in dieser Arbeit erhaltenen Ergebnisse die Erwartungen aus der Literatur.
Das UV/vis-Spektrum ist ein indirekter Beweis, dass die entstandenen Gold-
Nanopartikel Uber die Methode nach BRUST und ScHIFFRIN in der Gro3enordnung

zwischen 1-3 nm liegen.

Um zu Uberprifen, ob die Konzentration Einfluss auf die SPR-Bande hat, wurde die
Probe der Dodecanthiol-GNP nach TURKEVICH 5 bei verschiedenen Konzentrationen
gemessen (Abb. 14). Dabei konnte keine Veranderung des SPR-Maximums in den

Spektren festgestellt werden.
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Abb. 13: UV/vis-Spektren der Dodecanthiol-funktionalisierten GNP nach TURKEVICH 5 (schwarz) sowie
BRUST und ScHIFFRIN 6 (rot) im Vergleich. Links im Bild ist ein Foto der GNP nach TURKEVICH (5) mit
sichtbarem TyYNDALL-Effekt. Rechts im Bild ist ein Foto der GNP nach BRUST und SCHIFFRIN (6) mit
sichtbarem TYNDALL-Effekt.
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Abb. 14: UV/vis-Spektren der Dodecanthiol-funktionalisierten Gold-Nanopartikel nach TURKEVICH 5 bei

verschiedenen Konzentrationen.

3.3.2 Dynamische Lichtstreuungs-Experimente

Bei dynamischen Lichtstreuungs-Experimenten (DLS) wird eine kolloidale Losung
oder Dispersion mittels Bestrahlung einer monochromatischen Lichtquelle untersucht.
Durch die sog. Rayleigh-Streuung an den Teilchen in der Losung wird dieses Licht
gestreut. Unter einem bestimmten Winkel (6) wird dieses gestreute Licht detektiert. Die
entstehenden Aufnahmen sind Intensitats-Zeit-Diagramme mit  Intensitats-
fluktuationen. Die Intensitatsfluktuationen in Abhangigkeit der Zeit korrelieren zu der
Diffusion der Teilchen in der untersuchten Dispersion.[® Das verwendete DLS-Gerat
berechnet mit Hilfe von Autokorrelationsfunktionen und der Stokes-Einstein-

Beziehung (1) die solvodynamischen Radien der Teilchen automatisiert.[2®l
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wobei D die Diffusionskonstante, ks die Boltzmann-Konstante, T die Temperatur, n die
Viskositatskonstante des Loésungsmittels und r den solvodynamischen Radius

bezeichnen.

Uber die Methode der dynamischen Lichtstreuung (DLS) konnen statistisch
berechnete Verteilungen der solvodynamischen Radien von Nanoteilchen und
Makromolekilen in Dispersionen und kolloidalen Lésungen bestimmt werden. Das
DLS-Gerat kann die Nummernverteilung, Volumenverteilung und Intensitatsverteilung
von den PartikelgrofRen der Teilchen berechnen. Die Nummernverteilung gibt die
statistische Verteilung aller gemessener solvodynamischen Durchmesser, die
Volumenverteilung die statistische Verteilung der solvodynamischen Durchmesser
abhangig vom Volumen der Teilchen und die Intensitatsverteilung gibt die statistische
Verteilung der solvodynamischen Durchmesser abh&ngig von der Streuintensitat (1),

welche nach der Rayleigh-Streuung proportional (~) zum Durchmesser der Teilchen

hoch sechs (d®) ist (I ~ de).[87] Alle DLS-Ergebnisse in dieser Arbeit wurden nach der

Nummernverteilung ausgewertet.

Uber diese GroRenverteilungen konnen zusatzlich Informationen uber die

Polydispersitat erlangt werden. Der Polydispersitatsindex (PDI) der angegebenen

Messungen ist definiert als PD/ = ‘:2—2 wobei r den solvodynamischen Radius und o die

Standardabweichung der Verteilung von solvodynamischen Durchmessern angeben.
Je groRer der PDI, desto gréRer die Verteilung der Durchmesser und desto

polydisperser ist die Probe.

Die kolloidalen Lésungen der GNP 5 und 6 wurden mit gleicher Konzentration in jeweils
drei Glas-Klvetten abgefillt und auf gleiche Weise gemessen. Die erhaltenen Werte
zeigen die relativen Verteilungen der solvodynamischen Durchmesser (Abb. 15). Die
Mittelwerte der GroRenverteilungen sowie die PDI-Werte sind in Tab. 1
zusammengefasst. In den DLS-Verteilungen ist zu sehen, dass die Gold-Nanopartikel
nach TUrRKEVICH solvodynamische Durchmesser von d = 12.5 + 2.5 nm aufwiesen. Die
solvodynamischen Durchmesser wurden aufgrund der Solvathille gro3er erwartet als

die angegebene Nanopartikel-GroRe von 13 nm in der Literatur.lB2 Somit scheint der
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gemessene Wert etwas zu klein. Dodecanthiol enthélt keine weiteren funktionellen
Gruppen und daher ist es mdglich, dass die Solvathille um die stabilisierten

Nanopartikel in Chloroform vernachlassigbar klein ist.

Die DLS-Experimente der Gold-Nanopartikel nach BRUST und SCHIFFRIN zeigten, dass
die Losungen Teilchen in verschiedensten Grof3en enthélt. Die kleinsten Teilchen
weisen solvodynamische Durchmessern von 38.5 + 1.5 nm auf. Fur alle Messungen
dieser Probe wurden bis jetzt keine RegelmaRigkeiten festgestellt. Die Vermutung
besteht, dass die Konzentration der entstandenen Nanopartikel in den Losungen zu
gering ist, um diese gut zu detektieren. Dies wirde auch erklaren, warum die SPR-
Bande im UV/vis-Spektrum (Abb. 13) wenig intensiv ist. Des Weiteren musste bei
groRBer entstandenen Nanopartikeln die SPR-Bande im UV/vis-Spektrum deutlich
weiter rotverschoben sein und bei Nanopartikel-Gro3en von ca. 100 nm musste die
Farbe der kolloidalen Losung blau oder lila erscheinen. Die PDI-Werte liegen im
Bereich zwischen 0.25 und 0.9 und die Losung liegt somit sehr polydispers vor.

Um fur diese Gold-Nanopartikel (nach BRuUST und ScHIFFRIN) Messungen zu erhalten,
die mehr der Literatur entsprechen, misste also eine bessere Methode zur Reinigung
der Nanopartikel entwickelt werden. Da die Mittel zur Aufreinigung von Nanopartikeln
eingeschrankt waren, wurde dieser Syntheseweg nicht weiterverfolgt. Dies war der
erste ausschlaggebende Grund, die Nanopartikel-Herstellmethode nach BRuUST und
ScHIFFRIN fir die Zwecke dieser Arbeit nicht weiter zu verfolgen, sondern den Fokus
auf die Methode von TURKEVICH zu setzen, da Nanopartikel Uber diese Methode

reproduzierbar waren.
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Tab. 1: Mittelwerte der solvodynamischen Durchmesser @4 aus den DLS-Experimente der

Dodecanthiol-funktionalisierten Gold-Nanopartikel 5 (nach TurkEevicH) und 6 (nach BRUST und

SCHIFFRIN) sowie die dazugehorigen PDI-Werte.

Probe Dq [Nm] PDI
5 (1. Messung) 109+0.8 0.086
5 (2. Messung) 11.7+£22 0.222
5 (3. Messung) 139+1.1 0.287
6 (1. Messung) 38515 0.367
6 (2. Messung) 90.1+3.2 0.247
6 (3. Messung) 146 £ 12.4 0.923
GNP 5 GNP 6
50+
50 — 1. Messung ] — 1. Messung
— 2. Messung ] — 2. Messung
10 — 3. Messung 40; — 3. Messung
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220, 820
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Abb. 15: Relative Verteilung solvodynamischer Durchmesser der Gold-Nanopartikel nach TURKEVICH 5

(links) sowie nach BRUST und SCHIFFRIN 6 (rechts) in Chloroform. Von beiden Proben wurden je drei
Messungen durchgefihrt.

Um zu testen, ob die Konzentration der Dispersion Einfluss auf die solvodynamischen
Durchmesser hat, wurden die Dodecanthiol-GNP nach Turkevich 5 immer weiter
verdunnt (Abb. 16). Da die genaue Konzentration der GNP-Dispersion 5 unbekannt
ist, wurden die maximal moglichen Konzentrationen an Dodecanthiol in der Lésung

angegeben. Aus den Messungen konnten keine Abhangigkeiten der solvo-

dynamischen Durchmesser zu der Konzentration festgestellt werden. Da die
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Messungen mit der hochsten und niedrigsten Konzentration relativ ahnlich sind, wird
davon ausgegangen, dass die Konzentration in diesem Fall keinen Einfluss auf die

solvodynamischen Durchmesser dieser Probe hat.

40

— 1. Messung 25 mM
— 2. Messung 12.5 mM
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Abb. 16: Ergebnisse der DLS-Experimente bei Verdiinnung der Dodecanthiol-funktionalisierten Gold-
Nanopartikel 5 in Chloroform.

3.3.3 Transmissionselektronenmikroskopie

Um genauere Informationen Uber die Grof3e der einzelnen Nanopartikel zu erhalten,
wurden Aufnahmen mit Hilfe eines Transmissionselektronenmikroskops (TEM)
angefertigt. Durch die Aufnahmen kénnen im Hochvakuum die Gold-Nanopartikel mit
Auflésungen im Nanometerbereich gezeigt werden. Die Proben werden mit Elektronen
durchstrahlt, wobei die gestreuten Elektronen durch Objektivinsen und
Objektivblenden sichtbar gemacht werden koénnen. Atome mit hoheren
Ordnungszahlen streuen die Elektronen starker, weshalb hohere Kontraste entstehen.
Gold-Atome zeigen einen charakteristisch hohen Kontrast bei TEM-Messungen,
weshalb Gold-Nanopartikel-Proben besonders gut untersucht werden kdénnen.
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Die Gold-Nanopartikel-Lésungen wurden aus der kolloidalen Chloroform-Lésung auf
ein  Kohlenstoff-beschichtetes Kupfernetz getropft und anschlieBend unter
Hochvakuum in das Mikroskop eingeschleust. Von den Gold-Nanopartikel-Proben
nach TURKEVICH sowie BRUST und SCHIFFRIN wurden im TEM mehrere Aufnahmen mit

unterschiedlichen VergroRerungen aufgenommen (Abb. 17, Abb. 19). Zusatzlich

konnte von der GNP-Probe nach TURKEVICH ein Beugungsbild und ein EDX-Spektrum
aufgenommen werden (Abb. 17 d, Abb. 18). Die GNP-Probe nach BRusT und

SCHIFFRIN war zu verunreinigt fur die Aufnahme eines Beugungsbildes.

Abb. 17: TEM-Aufnahmen der Dodecanthiol-funktionalisierten GNP 5 (nach TURKEVICH). Bild d) zeigt
das gemessene Beugungsbild im TEM. Alle anderen Aufnahmen zeigen verschiedene VergréRerungen

an verschiedenen Positionen des Probentragers.

In den hochaufgelésten TEM-Aufnahmen der GNP-Probe nach TURKEVICH (Abb. 17 a,
b und c) kann erkannt werden, dass die meisten Gold-Nanopartikel in ovaler Form mit
Durchmessern zwischen 8-20 nm vorliegen. Die sichtbaren Gitter auf den Kontrasten

hangen in keinem Zusammenhang mit der Probe, sondern stammen von den
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Kohlenstoff-beschichteten Kupfer-Probentréagern. Das kreisférmige Beugungsbild
(Abb. 17 d) zeigt, verglichen mit der Literatur, mit jedem Kreis ausgehend von der Mitte
die charakteristischen Beugungslinien von Gold.57:88] Dies ist ein Beweis dafiir, dass

es sich bei der Probe um kristallines Gold handeln muss.
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Abb. 18: EDX-Spektrum der Dodecanthiol-funktionalisierten GNP 5 (hach TURKEVICH), welches am

TEM im Hochvakuum auf einem kohlenstoff-beschichtetem Kupferprobentrager aufgenommen wurde.

Des Weiteren zeigen die Aufnahmen (Abb. 17 e, f), dass an einigen Stellen der
Nanopartikel-Probe die einzelnen Gold-Nanopartikel sehr dicht beieinander oder sogar
Ubereinander liegen. Die Vermutung besteht, dass dieses Phanomen durch das
schnelle Abdampfen des Dispersionsmittels im Hochvakuum zustande kommt,
wodurch an einer zufalligen Stelle die Konzentration ansteigen kann. Generell konnten
im TEM keine Kontraste vom Dispersionsmittel oder anderen organischen Molekulen
erkannt werden. In dem am TEM aufgenommenen EDX-Spektrum der Probe (Abb. 18)
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konnten neben den charakteristischen Gold-Peaks jedoch Spuren von Kohlenstoff und

Schwefel erkannt werden, welche auf Dodecanthiol-Stabilisatoren schlieR3en lassen.

Die TEM-Ergebnisse unterstitzen die Annahme, dass die Gold-Nanopartikel quasi-
spharisch sind und durchschnittliche Gréf3en mit Durchmessern von 14 nm aufweisen.
Mit dieser Annahme kénnen die Anzahl der Gesamtatome (Za) und die Anzahl der

Oberflachenatome (Zo) nach Formel (1) und (Ill) abgeschatzt werden:

_4_ 3P
Zy=3m ﬂMiu Na (In)
Zo= {%n[ﬂ-(r—ZrAu)ﬂ I\%} f )

wobei Za, die Gesamtanzahl an Goldatomen im Nanopartikel, Zo die Gesamtanzahl an
Oberflachengoldatomen im Nanopartikel, r den Radius des Nanopartikels, rau den
Radius eines Goldatoms, pau die Dichte von Gold, Mau die molare Masse von Gold, Na
die Avogadro-Konstante und f den Korrekturfaktor 0.76 fir die Oberflache von Gold

angeben.[89.90]

Somit ergibt sich, dass ein Nanopartikel mit 14 nm Durchmesser 84721 Gold-Atome
mit 12681 Oberflachenatomen enthalt. Somit sind etwa 15 % der Atome an der
Oberflache.

Neben der GNP-Probe 5 (nach TurkevicH) wurden auch von der GNP-Probe 6 (nach
BRUST und ScHIFFRIN) Aufnahmen durch das TEM mit verschiedenen VergroRerungen
angefertigt (Abb. 19). Die Aufnahmen der Probe konnten nicht gut aufgelést werden,
da zu viele storende Kontraste aufkamen. Dies ist vermutlich wie beim DLS auf die
niedrige Gold-Nanopartikel-Konzentration und die hohe Verunreinigung dieser
kolloidalen Losung zurtickzufihren. Dennoch kann durch die Aufnahmen (Abb. 18 b,
c und d) darauf geschlossen werden, dass die spharischen Kugeln die hergestellten
Nanopartikel sein missen. Die Durchmesser dieser Spharen liegen zwischen 1-5 nm.

Dies bestatigt die Erwartungen aus der Literaturvorschrift.[56:57]
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Abb. 19: TEM-Aufnahmen der Dodecanthiol-funktionalisierten GNP nach BRUST und SCHIFFRIN 6. Alle

Aufnahmen zeigen verschiedene VergréRerungen und verschiedene Positionen des Probentrégers.

Die TEM-Ergebnisse unterstitzen die Annahme, dass die Gold-Nanopartikel quasi-
spharisch sind und durchschnittliche GréRen mit Durchmessern von 3 nm aufweisen.
Mit dieser Annahme kénnen die Anzahl der Gesamtatome (Za) und die Anzahl der
Oberflachenatome (Zo) nach Formel (II) und (lll) abgeschéatzt werden. Somit ergibt
sich, dass ein Nanopartikel mit 3 nm Durchmesser 834 Gold-Atome mit 498
Oberflachenatomen enthalt. Somit sind etwa 60 % der Atome an der Oberflache.
Dennoch sind die wenig eindeutigen Kontraste der GNP nach BRUST und SCHIFFRIN
ein weiterer Grund, den Fokus bei der Herstellung von Gold-Nanopartikeln auf die
Methode nach TURKEVICH zu richten.

3.3.4 IR-Spektroskopie

Um die funktionalisierten Molekile am Gold naher zu untersuchen, wurden FT-IR-
Spektren im mittleren Infrarot-Bereich (MIR) von 3000-500 cm aufgenommen. Mit

33



dieser Methode kdénnen mdgliche Veranderungen der C-H-Valenzschwingungen
(2940-2840 cm), S-H-Valenzschwingungen (2590-2560 cmt) oder C-S-
Valenzschwingungen (800-590 cm™1)?1.92 erkannt werden. Zusatzlich wurde ein IR-
Spektrum von reinem Dodecanthiol aufgenommen und dieses wurde mit den Gold-
Nanopartikeln 5 (nach TUrRkKevicH) und 6 (nach BRUST und ScHIFFRIN) verglichen. Die
GNP-Proben wurden auf die ATR-Einheit des IR-Spektrometers gegeben und das
Dispersionsmittel Chloroform wurde abgedampft. Aufgrund verschiedener
Konzentrationen auf der ATR-Einheit wurden IR-Spektren mit unterschiedlichen

Intensitaten gemessen (Abb. 20).
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Abb. 20: FT-IR-Spektren von Dodecanthiol (schwarz), Dodecanthiol-GNP 5 nach TURKEVICH (blau) und
Dodecanthiol-GNP 6 nach BRUST und SCHIFFRIN (rot). Zu sehen sind die Transmissionsspektren im

Bereich zwischen 3000-500 cm* und eine VergréRerung im Bereich von 750-500 cm™.

Da durch die verschiedenen Konzentrationen ein Vergleich der Intensitaten zwischen

den Spektren nicht moglich ist, wurden die einzelnen Werte der Spektren mit einem
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angegebenen Korrekturfaktor multipliziert, um die verschiedenen Intensitaten durch
die unterschiedlichen Konzentrationen zu kompensieren (Abb. 21). Hierbei wird davon
ausgegangen, dass die Intensitat nach dem LAMBERT-BEERSCHEN Gesetz proportional
zur Exponentialfunktion der Proben-Konzentration verlauft. Aus diesen angeglichenen
Spektren wurden die Intensitatsdifferenzen zwischen der Thiol-Probe und den GNP-
Proben berechnet und aufgetragen. Diese Anpassung wird im Folgenden bei allen FT-
IR-Spektren in dieser Arbeit angewendet. Die originalen IR-Spektren werden im
Spektren-Anhang (s. Kap. 10.2) abgebildet.
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Abb. 21: FT-IR-Spektren von Dodecanthiol (schwarz), Dodecanthiol-GNP 5 nach TURKEVICH (blau) und
Dodecanthiol-GNP 6 nach BRUST und SCHIFFRIN (rot) im Bereich zwischen 4000-500 cm-. Die Spektren
wurden mit einem Korrekturfaktor multipliziert, um die unterschiedlichen Konzentrationen zu

beriicksichtigen. Des Weiteren sind die Intensitatsdifferenzen jeweils zweier Spektren aufgetragen.

In den IR-Spektren ist zu sehen, dass bei den beiden GNP-Proben keine markante
neue Bande auftritt oder verschwindet. Bei den C-H-Valenzschwingungen bei
2940 cm™ und 2840 cm ist entgegen der Erwartung kein Einfluss des Gold-
Nanopartikels zu erkennen. Die S-H-Valenzschwingungen sind bei reinem

Dodecanthiol nicht im Bereich zwischen 2590-2560 cm™ zu erkennen. Somit kann
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keine Information Uber eine mogliche Veranderung oder ein Verschwinden dieser

Schwingungen durch die Gold-Nanopartikel erlangt werden.

Die C-S-Valenzschwingungen sollen laut Literatur im Bereich zwischen 800-590 cm?
liegen.P192] In der Literaturf®6.92 konnten Intensitatsunterschiede dieser Banden durch
eine Bindung an Gold beobachtet werden. Bei reinem Dodecanthiol und bei der
Methode nach BRUST und SCHIFFRIN ist diese Bande nur sehr schwach zwischen 720-
660 cm erkennbar. Bei der Methode nach TURKEVICH ist diese Bande im Verhaltnis

deutlich intensiver. Dies ist moglicherweise auf eine Bindung an Gold zurtckzufthren.

Neben den FT-IR-Spektren im mittleren Infrator-Bereich (MIR) zwischen 3500-500
cm wurden FT-IR-Spektren im fernen Infrarot-Bereich (FIR) zwischen 500-100 cm?
gemessen (Abb. 22). In der Literatur wird von Au-S-Streckschwingungen im Bereich
zwischen 175-280 cm™ berichtet.[?394 In den Spektren im FIR-Bereich sind jedoch

keine Banden zu erkennen.
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Abb. 22: FT-IR-Spektren im FIR-Bereich zwischen 500-100 cm? von Dodecanthiol (schwarz),
Dodecanthiol-funktionalisierten ~ Gold-Nanopartikel 5 nach TurkevicH und Dodecanthiol-

funktionalisierten Gold-Nanopartikel 6 nach BRUST und SCHIFFRIN.

36



Alles in allem konnten nicht viele Unterschiede in den IR-Spektren erkannt werden.
Dies entspricht nicht der Erwartung, da in der Literatur von charakteristisch
auftretenden Intensitatsanstiegen der diskutierten C-H-, S-H-, C-S- und Au-S-
Schwingungen berichtet wird.[56:57.93.94] Bei Herstellung der Gold-Nanopartikel 5 und 6
wurden hohe Uberschiisse an Dodecanthiol eingesetzt, welche wohl nicht vollstandig
abgetrennt werden konnten. Somit Uberwiegt bei den Messungen der Thiol-Anteil,

welcher nicht an der Oberflache des Gold-Nanopartikels gebunden ist.

3.3.5 'H-NMR-Spektroskopie

Neben den IR-Spektren wurden auch *H-NMR-Spektren aufgenommen, um mogliche
Veranderungen durch die Funktionalisierung am Gold zu erkennen. Hierflr wurden die
kolloidalen Losungen im Vakuum getrocknet und in deuteriertem Chloroform
redispergiert. Die *H-NMR-Spektren der GNP-Proben wurden dann mit dem Spektrum
von reinem Dodecanthiol verglichen (Abb. 23). Auch in den *H-NMR-Spektren ist kein
Unterschied in den Signalen zu erkennen. Nur im Spektrum der Dodecanthiol-GNP 6
(nach BRUST und ScHIFFRIN) sind zuséatzliche Signale im Bereich zwischen 3.5 und 2.8
ppm erkennbar. Diese Signale sind vermutlich auf die am Stickstoff benachbarten CH2-
und CHs-Gruppen des eingesetzten Phasentransferkatalysator Aliquat 336
zurtckzufiihren. Des Weiteren ist ein Triplett bei 2.6 ppm zu erkennen, welches dem
Disulfid des Dodecanthiol zuzuordnen ist. Vermutlich ist dieses durch den Kontakt mit

Luftsauerstoff als Nebenprodukt entstanden.
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Abb. 23: 'H-NMR-Spektren von Dodecanthiol (schwarz, unten), Dodecanthiol-GNP nach TURKEVICH 5
(blau, mitte) und Dodecanthiol-GNP nach BRUST und SCHIFFRIN 6 (rot, oben) bei 200 MHz und 298 K in
CDCls.

3.3.6 DOSY-Experimente

Von den drei NMR-Proben wurden neben den 'H-NMR-Messungen auch DOSY-
Messungen durchgefuhrt. Hierbei wird ein spezielles Pulsprogramm im NMR-
Spektrometer durchgefihrt, in welchem Gradienten der magnetischen Feldstarke
eingestellt sind. Die aufgenommenen DOSY-Spektren wurden mit der Bruker-Software
,TopSpin 3.6.2“ automatisiert ausgewertet. Uber Spin-Echos in Abhangigkeit der Zeit
werden die Diffusionskonstanten der untersuchten Substanz berechnet.[®>%71 Dann
kénnen mittels der Stokes-Einstein-Beziehung nach Formel | (s. Kap. 3.3.2, S. 25)
Ruckschlisse uber solvodynamische Radien der untersuchten Substanzen getroffen

werden.

Die DOSY-Spektren konnen auf verschiedene Arten dargestellt werden. Im

einfachsten Fall wird ein DOSY-Spektrum mittels 2D-Darstellung eines *H-Spektrums
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in Abhangigkeit von der Diffusion erhalten (Abb. 24). Durch Markierung der Signale

konnten die Diffusionskonstanten an einzelnen Signalen bestimmt werden (Tab. 2).
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Abb. 24: 2D-Darstellung eines DOSY-Spektrums von Dodecanthiol ohne Gold-Nanopartikel in CDCls
mit zugegebenem TMS. Aufgetragen sind die Diffusionskonstanten (F1) in Abhé&ngigkeit der
chemischen Verschiebung (F2). Zur Veranschaulichung ist oben das H-NMR-Spektrum vom

Dodecanthiol abgebildet.

Die erhaltenen Diffusionskonstanten zeigen, dass die Diffusion der Teilchen bei den
Gold-Nanopartikel-Proben deutlich langsamer ist. Dies wirde nach der Stokes-
Einstein-Beziehung (l) bedeuten, dass die beobachteten Teilchen gréRer sind und

entspricht somit der Erwartung.
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Tab. 2: Diffusionskonstanten D aus den DOSY-Messungen von Dodecanthiol (4), Dodecanthiol-
funktionalisierten GNP 5 (hach TURKEVICH) und Dodecanthiol-funktionalisierten GNP 6 (nach BRUST und
ScHIFFRIN). Die Diffusionskonstanten wurden in den Bereichen der chemischen Verschiebungen

bestimmt, wo sich die Signale der Dodecanthiol-Protonen befinden.

o) D (4) D (5) D (6)
[ppm] [10° m?/s] [10° m?/s] [10° m?/s]

2.71-2.66 0.905 0.921 0.911
2.57-2.47 1.426 1.455 1.372
1.64-1.58 1.530 1.020 0.931
1.41-1.35 1.355 0.935 1.569
1.35-1.31 1.391 0.814 0.934
1.31-1.23 1.382 1.078 0.919
0.92-0.84 1.393 1.048 0.931

Da auch im *H-NMR-Spektrum vom Dodecanthiol ein Signal im Bereich zwischen 2.71-
2.66 ppm beobachtet wurde, welches dem Dodecan-Disulfid zuzuordnen ist, konnten
Diffusionskonstanten von dieser Substanz mitbestimmt werden. Im Vergleich der Gold-
Nanopartikel-Proben mit den Werten des Dodecanthiols und -disulfids, liegen alle
Diffusionskonstanten in diesem Bereich. Somit ist davon auszugehen, dass in allen
durchgefiihrten DOSY-Messungen nur der Diffusionsunterschied von Dodecanthiol
zum Disulfid beobachtet wurde. Auch wenn in der Literaturl’8%] beschrieben wurde,
dass eine deutlich langsamere Diffusion der Gold-Nanopartikel teilweise messbar ist,

konnte dies hier nicht beobachtet werden.

Vermutlich liegt das Problem an dem uberschissigen Thiol, welches in den hier
untersuchten Gold-Nanopartikel-Losungen vorliegt. Da keine Mdoglichkeit gefunden
wurde, dieses Uberschissige Thiol zu entfernen, wurden keine weiteren DOSY-

Experimente an Gold-Nanopartikel-Proben in dieser Arbeit durchgeflnhrt.

3.3.7 Differenzthermoanalysen / Thermogravimetrie

Zur guantitativen Untersuchung der Thiol-Gold-Verhaltnisse wurden
Differenzthermoanalysen sowie thermogravimetrische Analysen mit den Gold-
Nanopartikel-Proben 5 und 6 durchgefihrt (Abb. 25, Abb. 26). Bei diesem thermischen
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Analyseverfahren konnen quantitative Informationen Uber die Gold-Nanopartikel
erhalten werden. Hierfir wurden die Proben zuerst mehrere Stunden im Vakuum
getrocknet. Die thermische Analyse wurden bei einer Heizrate von 8 °C/min bis 900 °C
durchgefihrt. Unter der Annahme, dass bei dieser Temperatur kein organischer Rest
stabil bleibt,!°® kann bei den Proben ausschlielich Gold tibrig bleiben. Nach den DTA-
TG-Messungen konnten braune Ruckstande in den Tiegeln beobachtet werden.
Dieser wurde mit einer separaten Waage nochmals gewogen, um die Ergebnisse aus
den TG-Experimenten zu bestatigen.

Bei der Differenzthermoanalyse wird die Temperaturdifferenz zwischen der Probe und
einer Referenzprobe wahrend der Aufnahme des Temperatur-Zeit-Programms
gemessen. Dadurch kénnen Warmeunterschiede der Proben untersucht werden,
welche auf Reaktionen zurtickzufiihren sind. Wenn in der Probe eine Reaktion ablauft,
wodurch sie warmer wird als die Referenzprobe, ist dies eine exotherme Reaktion.
Wenn in der Probe eine Reaktion ablauft, wodurch sie kalter wird als die
Referenzprobe, ist dies eine endotherme Reaktion. Im DTA-Gerat wird dieser

Warmeunterschied mittels Thermoelementen als Spannung (UV) gemessen.

In dem 2017 veroffentlichten Review von MILLSTONE ET AL. wurden Liganden-Dichten
von verschiedenen Nanopartikeln verdffentlicht.[1%° Die hochste Liganden-Dichte, die
in dem Review beschrieben wurde, betragt 7.04 + 2.97 Liganden/nm? bei
Polyethylenglykol-Thiolen, welche an Gold-Nanopartikeln mit Durchmessern von etwa
5 nm gebunden sind. Bei gleicher Berechnung der Oberflachenatome nach Formel i
(s. Kap. 3.3.3, S. 29) ergibt sich fur diese Liganden-Dichte ein Verhaltnis von 0.61 +
0.26 Liganden pro Oberflachenatom des Nanopartikels. Dieses Verhaltnis von
ungefahr zwei Thiolen zu drei Gold-Oberflachenatomen wird zum Vergleich fur alle
folgenden Verhéltnisse von Thiolen zu Oberflachenatomen verwendet. Die Flache
eines Alkylthiols betragt etwa 0.2 nm?Thiol und wird als ,Thiol-FuRabdruck"
bezeichnet.[®

Die Thermogravimetrie-Kurve (schwarz) der GNP 5 (nach TURKEVICH) zeigt im
Temperaturbereich zwischen 25-600 °C einen Masseverlust von ca. 98 %. Bei
Temperaturen Uber 600 °C wird kein weiterer Masseverlust beobachtet, weshalb
davon ausgegangen wird, dass kein organischer Rest mehr in der Probe ist. Somit ist

das Massen-Verhaltnis von Dodecanthiol zu Gold 49:1. Nach Einbeziehen der
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Molmasse von Dodecanthiol mit 202.39 g/mol und der Atommasse von Gold mit
196.97 g/mol ergibt sich ein Thiol-Gold-Verhaltnis von etwa 48:1.
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Abb. 25: Differenzthermoanalyse (rot) und Thermogravimetriekurve (schwarz) der Dodecanthiol-
funktionalisierten Gold-Nanopartikel 5 bis 900 °C bei einer Heizrate von 8 °C/min. Die Zeit ist im

Graphen in blau angegeben.

Die Differenzthermoanalyse zeigt, dass der Masseverlust in zwei Stufen ablauft. Der
erste Masseverlust von etwa 90 % liegt zwischen 200-470 °C, wobei der Peak der
DTA-Kurve bei 305 °C liegt. Der Siedepunkt von Dodecanthiol liegt bei 275 °C. Durch
ein vergleichbares Experiment in der Literatur® ist dieser Masseverlust
wahrscheinlich auf Uberschiissiges Dodecanthiol zurtckzuflhren, welches nicht vom
Gold beeinflusst wird. Der zweite Masseverlust von etwa 8 % liegt zwischen 470-
600 °C. Dieser Masseverlust wird auf alle Dodecanthiol-Molekile zurickgefuhrt,
welche in der stabilisierenden Hille am Gold-Nanopartikel gebunden sind. Dieser
Masseverlust von 8 % ergibt ein Thiol-Gold-Verhéltnis von 3.9:1. Mit diesem Verhaltnis

kénnen weitere Berechnungen durchgefuhrt werden.
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Die TEM-Ergebnisse (s. Kap. 3.3.3, S. 29) zeigten durchschnittliche Durchmesser von
14 nm und ergaben, dass 15 % der Gold-Atome an der Oberflache gebunden sind.
Pro Gold-Oberflachenatom liegen somit 26 Dodecanthiol-Molekule vor. Auf Grundlage
des berechneten Verhéltnisses aus der Literaturl’® von etwa 0.6 Thiolen pro
Oberflachenatom zeigt dies, dass die meisten Thiol-Molekile in der stabilisierenden
Hulle nicht am Gold gebunden vorliegen. Somit liegen bei den Dodecanthiol-
funktionalisierten Gold-Nanopartikeln 5 etwa 2 % der Thiol-Molekule gebunden und
98 % nicht gebunden am Gold-Nanopartikel vor. Pro Thiol, welches am Gold
gebunden ist, liegen 42 Thiol-Molekiile vor, welche nicht gebunden sind.
Moglicherweise ist der zweite Masseverlust zwischen 470-600 °C so hoch, da

entstandenes Dodecandisulfid erst bei diesen Temperaturen siedet oder sich zersetzt.
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Abb. 26: Differenzthermoanalyse (rot) und Thermogravimetriekurve (schwarz) der Dodecanthiol-
funktionalisierten Gold-Nanopartikel 6 bis 900 °C bei einer Heizrate von 8 °C/min. Die Zeit ist im

Graphen in blau angegeben.
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Die Thermogravimetrie-Kurve (schwarz) der GNP 6 (nach BRUST und SCHIFFRIN) zeigt
im Temperaturbereich zwischen 25-600 °C einen Masseverlust von ca. 97 %. Bei
Temperaturen tUber 600 °C wird kein weiterer Masseverlust beobachtet, weshalb
davon ausgegangen wird, dass kein organischer Rest mehr in der Probe ist. Somit ist
das Massen-Verhdltnis von Dodecanthiol zu Gold 32:1. Nach Einbeziehen der
Molmasse von Dodecanthiol mit 202.39 g/mol und der Atommasse von Gold mit
196.97 g/mol ergibt sich ein Thiol-Gold-Verhaltnis von etwa 31:1.

Die Differenzthermoanalyse zeigt auch bei dieser Probe, dass der Masseverlust in
zwei Stufen ablauft. Der erste Masseverlust von etwa 86 % liegt zwischen 200-450 °C,
wobei der Peak der DTA-Kurve bei 300 °C liegt. Der Siedepunkt von Dodecanthiol liegt
bei 275 °C. Durch ein vergleichbares Experiment in der Literaturl?l ist dieser
Masseverlust wahrscheinlich auf Uberschiissiges Dodecanthiol zurlickzufiihren,
welches nicht vom Gold beeinflusst wird. Der zweite Masseverlust von etwa 11 % liegt
zwischen 450-600 °C. Die Vermutung besteht, dass der zweite Masseverlust auf
Dodecanthiol zurlickzufiihren ist, welches in der stabilisierenden Hiulle der Gold-
Nanopartikel vorliegt. Der Masseverlust von 11 % ergibt ein Thiol-Gold-Verhaltnis von

3.5:1. Mit diesem Verhaltnis konnen weitere Berechnungen durchgefihrt werden.

Die TEM-Ergebnisse (s. Kap. 3.3.3, S. 29) zeigten durchschnittliche Durchmesser von
3 nm und ergaben, dass 60 % der Gold-Atome an der Oberflache sind. Pro Gold-
Oberflachenatom liegen somit 5-6 Dodecanthiol-Molekile vor. Auf Grundlage des
berechneten Verhaltnisses aus der Literaturl’®l von etwa 0.6 Thiolen pro
Oberflachenatom (s. Kap. 3.3.7, S. 40) zeigt dies, dass die meisten Thiol-Molekdle in
der stabilisierenden Hulle nicht am Gold gebunden vorliegen. Somit liegen bei den
Dodecanthiol-funktionalisierten Gold-Nanopartikeln 6 etwa 10 % der Thiol-Molekule
gebunden und 90 % nicht gebunden am Gold-Nanopartikel vor. Pro Thiol, welches am
Gold gebunden ist, liegen 9 Thiol-Molekile vor, welche nicht gebunden sind.
Moglicherweise ist der zweite Masseverlust zwischen 450-600 °C so hoch, da

entstandenes Dodecandisulfid erst bei diesen Temperaturen siedet oder sich zersetzt.
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3.3.8 Elementaranalysen

Neben den thermogravimetrischen Untersuchungen wurden auch Elementaranalysen
der Gold-Nanopartikel-Proben 5 und 6 gemessen. Hierfir wurde das Dispersionsmittel
der Proben im Vakuum entfernt und die Proben wurden mehrere Stunden im Vakuum
getrocknet. Die Ergebnisse gemessener Elementaranalysen der GNP 5 und 6 werden
in Tab. 3 und Tab. 4 zusammengefasst. Zuséatzlich wird das berechnete Verhéaltnis von

Dodecanthiol und Dodecanthiol mit verschiedenen Gold-Anteilen angegeben.

In den gemessenen Elementaranalysen passen die gemessenen CHS-Anteile nicht
mit den berechneten CHS-Anteilen von Dodecanthiol mit beliebigen Gold-Anteil
Uberein. Deshalb liegen wahrscheinlich kleine Mengen an Verunreinigungen in den
beiden Proben vor, welche die CHS-Anteile verdndern. Durch die berechneten
Verhaltnisse wird ersichtlich, dass die Verunreinigung Kohlenstoff beinhalten muss. Da
das letzte verwendete Ldsungsmittel in beiden Proben Chloroform war, ware es
maoglich, dass die Proben mit restlichem Chloroform verunreinigt sind. Des Weiteren
kann es sein, dass Dodecanthiol zum gewissen Teil als Disulfid vorliegt und der

Wasserstoff-Anteil somit kleiner ist.

Tab. 3: Elementaranalyse der GNP 5 verglichen mit berechneten CHS-Zusammensetzungen von

Dodecanthiol und Dodecanthiol mit verschiedenen Gold-Anteilen.

C[%] H[%] S[%] Aul[%]

gefunden GNP 5 63.78 9.88 12.57 ?
berechnet Dodecanthiol 71.21 1295 15.84 0
berechnet Dodecanthiol - 0.02 Au 69.85 12.70 1554 191
berechnet Dodecanthiol - 0.13 Au 63.49 1154 1412 10.85
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Tab. 4: Elementaranalyse der GNP 6 verglichen mit berechneten CHS-Zusammensetzungen von

Dodecanthiol und Dodecanthiol mit verschiedenen Gold-Anteilen

C[%] H[%] S[%] Aul[%]

gefunden GNP 6 66.43 11.14 13.73 ?
berechnet Dodecanthiol 71.21 12.95 10.96 0
berechnet Dodecanthiol - 0.03 Au 69.17 1258 15.39 2.86
berechnet Dodecanthiol - 0.08 Au 66.25 12.05 14.74 6.96

Bei den Ergebnissen aus den Elementaranalysen konnte die genaue elementare
Zusammensetzung der Proben nicht bestimmt oder berechnet werden. Der niedrige
Gold-Gehalt der GNP-Proben 5 und 6 wurde jedoch durch die Elementaranalysen
widergespiegelt.

Bei Verbindungen mit komplizierteren Zusammensetzungen, z.B. durch einen hohen
Sauerstoffgehalt, wird die Anwendung von Elementaranalysen fir die Bestimmung des
Gold-Gehalts noch ungenauer. Aus diesem Grund wurden keine weiteren
Elementaranalysen von Gold-Nanopartikel-Proben in dieser Arbeit durchgefihrt. Fur
Informationen Uber die Thiol-Gold-Verhaltnisse wurden ausschliel3lich DTA-TG-

Experimente durchgefuhrt.

3.4 Zwischenfazit

Zusammenfassend konnten Dodecanthiol-funktionalisierte Gold-Nanopartikel nach
Vorbild von TURKEVICH (5) sowie BRUST und ScHIFFRIN (6) erfolgreich hergestellt
werden. Uber UV/vis-Spektroskopie, DLS-Experimente und TEM-Aufnahmen konnten
Informationen Uber die GrolRe und GrofRenverteilung der Gold-Partikel erhalten
werden. Bei den GNP 5 (nach TURKEVICH) lag der Mittelwert der im TEM bestimmten
Durchmesser bei 14 nm. Bei den GNP 6 (nach BRUST und SCHIFFRIN) lag der Mittelwert
der im TEM bestimmten Durchmesser bei 3 nm. Bei den Gold-Nanopartikeln nach
BRUST und ScHIFFRIN (6) waren diese Informationen aufgrund zu geringer Gold-

Nanopartikel-Konzentrationen nicht eindeutig, weshalb entschieden wurde, dass die
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Herstellung von Gold-Nanopartikeln nach dieser Methode in dieser Arbeit nicht

weiterverfolgt wird.

Uber EDX-Spektroskopie im TEM, IR-Spektroskopie und H-NMR-Spektroskopie
konnte gezeigt werden, dass die untersuchten Gold-Nanopartikel 5 (nach TURKEVICH)
von den Dodecanthiol-Molekilen stabilisiert werden. In den Gold-Nanopartikel-
Dispersionen 5 konnte somit gezeigt werden, dass der Ligandenaustausch vollstandig
abgelaufen war. Da Uber die durchgefihrten DOSY-Experimente Kkeine
Veréanderungen der Diffusion durch die Gold-Nanopartikel festgestellt werden konnte,

wurde die Methode in dieser Arbeit nicht weiterverwendet.

Uber DTA-TG und Elementaranalysen konnte ein Gold-Gehalt von 2 % fiir GNP 5 und
Gold-Gehalt von 3 % fir GNP 6 bestimmt werden. Da die Elementaranalysen nur
begrenzt Informationen Uber den Gold-Gehalt geben, wurde die Methode in dieser
Arbeit nicht weiterverwendet. Durch die Differenzthermoanalysen konnte berechnet
werden, wie viele Thiol-Molekule in der stabilisierenden Hulle der Gold-Nanopartikel

vorliegen.
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4. Thiol-funktionalisierte DAAD-Bausteine

4.1 Synthese

Fir die Synthese eines Thiol-funktionalisierten Vierfach-Wasserstoffbriickensystems
wurde ein DAAD-Baustein nach Vorbild von LUNING ET AL. modifiziert. Hierfiir wurden
zuerst Vorarbeiten von KUHLE% und OTTEM? verwendet, um mdglichst wenig an der
Synthese des urspriinglichen DAAD-Bausteins in Form eines Naphthyridins zu
verandern (Abb. 27).

Die geplante Syntheseroute beginnt mit einer REIMER-TIEMANN-Reaktion an 2,6-
Diaminopyridin (7) zur Einfihrung einer Formyl-Gruppe. Anschliel3end wird am Pyridin
8 eine FRIEDLANDER-Kondensation mittels Piperidin als Base durchgefuhrt, um aus
dem Pyridin ein Naphthyridin 10 mit zwei Aminen in 2- und 7-Position herzustellen. Im
Gegensatz zu der urspriinglichen Vorschrift von KUHLEY wurde statt Cyanacetamid
Cyanessigsaureethylester (9) gewahlt, um an der 3-Position des Naphthyridins spéter
eine Thiol-Funktionalitdt an der Carboxyl-Gruppe einfiihren zu kénnen. Hierflir missen
zuerst die Amine mit 2-Ethylhexanoylchlorid zum Diamid 11 umgesetzt werden, damit
keine Nebenreaktion an diesen Positionen ablaufen kann und die Ldslichkeit des
Naphthyridins gesteigert wird. Anschliel3end muss der Ester 11 zur Carbonséaure 12
gespalten werden. Dann kann aus 11-Bromundecanol (13) 11-(Acetylthio)undecanol
(14) hergestellt werden. Mit dem Thioester 14 und dem Naphthyridin 12 soll eine
FISCHER-Veresterung zum Carbonsaureester 15 durchgefiihrt werden. Der Thioester
muss abschlie3end durch milde, basische Bedingungen zum Thiol 16 umgesetzt
werden, ohne dass der Carbonsaureester gespalten wird.
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Abb. 27: Geplante Synthese-Route eines Thiol-funktionalisierten DAAD-Bausteins nach Vorbild der
ersten DAAD-Bausteine von LUNING und KUHL.BY a) REIMER-TIEMANN-Reaktion, b) FRIEDLANDER-
Kondensation, ¢) Acylierung mit 2-Ethylhexanoylchlorid, d) Esterverseifung, e€) nukeophile Substitution,

f) FISCHER-Veresterung, g) basische Thioesterspaltung.

Eine Formylierung von 2,6-Diaminoypyridin (7) ist, aufgrund von Nebenreaktionen an
den freien Aminen, Gber klassische Formylierungs-Reaktionen wie z.B. die VILSMEYER-
HaAack-Reaktion nicht mdglich. Aus diesem Grund soll eine Formyl-Gruppe Uber die
REIMER-TIEMANN-Reaktion eingefihrt werden. Bei der REIMER-TIEMANN-Reaktion (Abb.
28) gelingt die Formylierung Utber eine Carbeninsertion am Aromaten. Dafur wird

Dichlorcarben mittels Natriumhydroxid-Losung (pH = 14) und Hitze im Uberschuss aus
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Chloroform erzeugt. Diese reaktive Zwischenspezies reagiert benachbart zum Amin
als starkes Elektrophil, um eine Insertion durchzufihren. AbschlieRend findet eine
Hydrolyse statt und die Formylierung benachbart zum Aminopyridin ist abgeschlossen.
Die REIMER-TIEMANN-Reaktion vom Pyridin 8 gelang nach Vorschrift von ZIMMERMAN
mit einer Ausbeute von 19 % (Lit.['%] 26 %). Generell sind bei REIMER-TIEMANN-
Reaktionen meist keine Ausbeuten von Uber 50 % zu erwarten, weil zu viele
Nebenprodukte durch die reaktiven Carbenspezies entstehen konnen. Als
Nebenprodukt konnte mit einer Ausbeute von 1 % (Lit.[1%%! 4 %) die doppelt-formylierte

Pyridin-Spezies 11 isoliert werden.

NaOH, CHCl,, O O O
| S EtOH, H,O - | S H H I N H
~ o P +
HoNT NT SNH, 24090°C ) N SNPSNH, H,N” NZ NH,
7 8 17
19 % 1%

Abb. 28: REIMER-TIEMANN-Reaktion von 2,6-Diaminopyridin (7).

In  einer anschlieBenden  FRIEDLANDER-Kondensation  (Abb. 29)  wird
Cyanessigsaureethylester (3) mittels Piperidin als katalytisch wirkende Base zur
Enolatform umgewandelt, welche nukleophil an die Carbonyl-Funktion des Pyridins 8
angreift. AnschlieRend findet ein nukleophiler Angriff der benachbarten Aminogruppe
auf die elektrophilste Position des kondensierten Addukts statt. Die Erwartung war,
dass der nukleophile Angriff an dem Kohlenstoffatom des Nitrils erfolgt, um den Ester
10 zu erhalten. Entgegen der Erwartung wurde das Nitril 18 erhalten. Moglicherweise
liegt dies an einer héheren Elektrophilie der Ester-Gruppe verglichen mit der Nitril-
Gruppe. Eine weitere Vermutung ist, dass die Carbonyl-Funktion durch eine
intramolekulare Wasserstoffbriicke zum Amin praorganisiert vorliegt. Nach der
Wasserabspaltung entsteht ein Zwischenprodukt, welches in zwei verschiedenen
Stereoisomeren vorliegen kann. Aufgrund der intramolekularen Wasserstoffbriicke

wird vermutet, dass dieses Zwischenprodukt nur in einer stereocisomeren Form
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bevorzugt gebildet wird. Dieses stereocisomere Zwischenprodukt liegt moglicherweise

so vor, dass die Zyklisierung zum Ester 10 ausgeschlossen ist und nur das

entsprechende Nitril 18 entstehen kann. Das literaturunbekannte 2-Oxonaphthyridin

18 wurde mit einer Ausbeute von 82 % erhalten. Das Tautomer in Form eines 2-

Oxonaphthyridin liegt stabiler vor als ein 2-Hydroxynaphthyridin-Tautomer und aus

diesem Grund

ist die Substanz ausschlieRlich zum Ausbilden von DADA-

Homodimeren geeignet. Um weiter den Plan zu verfolgen und einen DAAD-Baustein

mit Thiol-Funktionalitéat zu erhalten, wurde ein neuer Syntheseplan entwickelt.

./ p—
H2N N N\ 10
| “H
H
“H,0
J
N
X
0
0.0 H
j/ — | A OH
NC H,N” NZ NH,
9
"H,0
.
N
AN o
| _EtOH XX EON
X —> |
~
| H,N” NP SN0
H,NTONTN H
2 '\H 18
H 82 %

Abb. 29: FRIEDLANDER-Kondensation des Pyridins 8 mit Cyanoessigsaureethylester 9. Nach

Wasserabspaltung entsteht ein Zwischenprodukt mit zwei mdglichen Stereoisomeren.

51



Um den Aufwand zu minimieren und die Ausbeuten zu erhthen, wurde die erste
Reaktion der Syntheseroute eines DAAD-Bausteins komplett neu angegangen, um die
REIMER-TIEMANN-Reaktion zu umgehen. Die Uberarbeitete Syntheseroute (Abb. 30)
beginnt mit einer Reaktion analog zu einer KNORR-CHINOLIN-Synthese ausgehend vom
2,6-Diaminopyridin (7). Das entstehende Naphthyridon 20 soll dann mittels
Phosphorylchlorid an Position 2 chloriert werden, um Produkt 21 zu erhalten. Fir eine
bessere Ldslichkeit in organischen Losungsmitteln wird das Amin 21 an Position 7 mit
2-Ethylhexanoylchlorid zum Amid 22 umgesetzt. Anschlielend soll an dem
resultierenden 2-Chlornaphthyridin 22 eine nukleophile Substitution mit Natriumazid
zu 23 erfolgen, um dieses anschlieBend zum Amin 24 zu reduzieren. AbschlieRend
soll dieses Amin mit einer Thioester-funktionalisierten Undecanséure 26 zum Amid 27
umgesetzt werden. Dieses Amid 27 kann mittels basischer Thioesterspaltung zum

Thiol 28 umgesetzt werden.
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Abb. 30: Zweite, modifizierte Syntheseroute zur Herstellung eines DAAD-Bausteins mit Thiol-
Funktionalitat. a) KNORR-CHINOLIN-analoge Reaktion nach LEONARD ET AL.[204, b) Chlorierung mit POCls,
c¢) Acylierung mit 2-Ethylhexanoylchlorid, d) Nukleophile Aromatensubstitution, ) Reduktion mit Zink, f)
Nukleophile Substitution, g) Acylierung Giber Aktivester, h) basische Thioesterspaltung.
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Die Synthese (Abb. 31) mit 2,6-Diaminopyridin 7 und Acetessigester 19 wurde analog
an Vorschriften der Dissertation von RONN von der Arbeitsgruppe LUNING angelehnt,
welcher mittels der KNORR-CHINOLIN-Synthesen 1,3-Diaminobenzole zu Naphthyridin
sehr ahnlichen Chinolinen umsetzte.[*% Das Besondere an dieser Reaktion ist die
einfache Durchflhrung, da sie l6sungsmittelfrei ablauft und die Edukte 7 und 19 nur
lange genug erhitzt werden missen. Die Aufarbeitung des schwer ldslichen
Rohprodukts erfolgte durch Umkristallisieren aus Methanol. Auch wenn das
Naphthyridon 20 nur mit 16 % (Lit.11% 37 %) Ausbeute erhalten werden konnte, ist der
zeitliche Aufwand deutlich geringer als bei der Herstellung des Naphthyridins 10 mit
Gesamtausbeuten von 16 % Uber die zwei Schritte mit REIMER-TIEMANN-Reaktion und

der anschlie3enden FRIEDLANDER-Synthese.

160 °C,

QL S E S
Z /\
HN” NZ S NH, o HN” NP SN0
H
7 19 20
16 %

Abb. 31: KNORR-CHINOLIN-Synthese mit 2,6-Diaminopyridin (7) und Acetessigester (19).

Um die Wasserstoffbriicken-Donor-Akzeptor-Abfolge des Naphthyridons 20 vom
DADA-Muster in das DAAD-Muster umzuwandeln, musste die 2-Position nun zu einem
Wasserstoffbriicken-Donor umgesetzt werden. Hierfir wurde diese Position zuerst

mittels Phosphoroxychlorid bei 120 °C selektiv chloriert.

Die Chlorierung (Abb. 32) wurde nach einer Literaturvorschrift!l von PETROW ET AL.
aus dem Jahre 1947 durchgefihrt. Die Reaktion verlief ohne Probleme und das Chlorid
21 konnte mit einer Ausbeute von 82 % erhalten werden. In der Literatur wurde keine

Ausbeute angegeben, da das Produkt 21 ohne Isolation weiter eingesetzt wurde.[106]
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Abb. 32: Chlorierung von 7-Amino-1,2-dihydro-4-methyl-2-oxo-1,8-naphthyridin  (20) mittels
Phosphoroxychlorid.

Da die Naphthyridine 20 und 21 in organischen Lésungsmitteln nur schwer I6slich sind,
wurde ein Rest am Molekll bendtigt, welcher loslichkeitsférdernd ist. Ein hierfar
geeigneter Weg ist die Einfihrung von 2-Ethylhexanoyl-Resten. Die kbnnen mittels
einer Umsetzung des Amins an Position 7 des Naphthyridin 21 zu einem Amid, um
gleichzeitig die Wasserstoffbriicken-Donor-Funktion aufgrund einer elektronen-
ziehenden Carbonyl-Verbindung zu verstarken. Diese Reaktion konnte nicht vorher
durchgefuhrt werden, weil die ersten beiden Reaktionen bei hohen Temperaturen und
basischen sowie sauren Bedingungen durchgefihrt wurden. Amide wirden bei diesen

Bedingungen nicht stabil bleiben.

Fur die Acylierung des Naphthyridins 21 wurde das Saurechlorid 2-Ethylhexanoyl-
chlorid unter Stickstoffatmosphare mit dem Amin 21 umgesetzt. Wichtig bei dieser
Reaktion ist die wasserfreie Durchfuhrung, um die Hydrolyse des Saurechlorids zur
Carbonsaure zu vermeiden. Des Weiteren muss das Saurechlorid moglichst langsam
zugegeben werden, um aufgrund auftretender Reaktionswarme eine starke
Erwarmung der Reaktionsmischung zu vermeiden. Je hoher die Reaktionstemperatur
ist, desto wahrscheinlicher sind Nebenreaktionen. Da eine doppelte Acylierung mit
zwei Saurechloriden anhand des *H-NMR der Rohmischung vermutet wird, sollte das
Saurechlorid in  keinem hohen Uberschuss eingesetzt werden. Das

literaturunbekannte Produkt 22 konnte mit einer Ausbeute von 41 % erhalten werden.

55



; A A NEw PP
Cl HNT N7 N7 e g N” N7 N7 ~cl
2 H
0°C >Rt
24 h
29 21 22

Abb. 33: Acylierung des Aminonaphthyridins 21 mit 2-Ethylhexanoylchlorid (29).

Als nachstes musste die chlorierte 2-Position des Naphthyridin in einen Wasserstoff-
Donor umgewandelt werden. Wie im klassischen DAAD-Baustein von LONINGEY sollte
diese Position ein Amid werden. Hierfir muss zuerst das Chlorid 16 zu einem Azid
substituiert werden, um dieses anschlielend durch Reduktion in ein Amin zu

Uberfiihren.

Die Substitution des Chlorids in ein Azid erfolgte am Naphthyridin 22 Uber eine
nukleophile Substitution am Aromaten (Abb. 34). Da die Elektronendichte in ortho-
Position zum Pyridin-Stickstoff herabgesetzt ist, kann eine an den meisten anderen
Aromaten schwer ablaufende nukleophile Substitution an dieser Position des
Aromaten erfolgen. Das entstandene, literaturunbekannte Azid 23 konnte mit einer

Ausbeute von 59 % erhalten werden, wobei dieses DMF und Natriumazid enthielt.

Als Folgereaktion wurde dieses Azid 23 mittels Zinkstaub in Essigsaure reduziert. Die
Reduktion verlauft dabei &ahnlich wie bei der CLEMMENSEN-Reduktion an der
Metalloberfliche vom Zink ab. Essigsaure dient sowohl als Lésungsmittel fir das
Naphthyridin 17 als auch als Wasserstoff-Lieferant des Stickstoffs durch milde, saure
Bedingungen der BRONSTED-Saure. Das literaturunbekannte  2-Amino-7-
(ethylhexanoylamino)-4-methyl-1,8-naphthyridin (24) konnte mit einer Ausbeute von

87 % isoliert werden.
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Abb. 34: Nukleophile Aromatensubstitution von 2-Chlornaphthyridin 22 mit Natriumazid. Anschlie3ende
Reduktion von Azid 23 zu Amin 24 mit Zink als Reduktionsmittel.

Fur das kombinierte Syntheseziel dieser Route war zum einen die Herstellung eines
neuen DAAD-Bausteins und zum anderen die Darstellung eines Thiols fur spatere
Gold-Nanopartikel-Funktionalisierungen nétig. Beide Ziele konnten gleichzeitig
erreicht werden, wenn das Amin mit einer Carbonyl-Verbindung zum Amid umgesetzt
wird, welches gleichzeitig eine geschitzte Thiol-Spezies enthalt. Hierfir wurde 11-
Bromundecansaure (25) mit Kaliumthioacetat zum gewinschten Thioester 26
umgesetzt (Abb. 35).

Die Schwierigkeit dieser Reaktion lag in der Trennung des Produkts 26 von
entstandenen Nebenprodukten und dem Edukt, da sie sich sehr ahneln. Die Reaktion
wurde mehrfach durchgefuhrt. Je mehr Produkt bei dieser Reaktion umgesetzt wurde,
desto einfacher wurde diese Isolierung. Aus diesem Grunde wurde die Reaktionszeit
von anfanglich 6 h auf 48 h erhéht und ein Uberschuss von 2.5 Aquivalenten
Kaliumthioacetat eingesetzt. Das Produkt 26 konnte final mit einer Ausbeute von 92 %

erhalten werden.
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Abb. 35: Nukleophile Substitution der 11-Bromundecansaure (25) mit Kaliumthioacetat.

Die erhaltene Undecanséaure 26 sollte mit dem Aminonaphthyridin 24 zu einem Amid
umgesetzt werden. Die Acylierung des Amins 24 mit Saure 26 tber das entsprechende
Saurechlorid wurde vermieden, da die Vermutung bestand, dass der Thioester zum
Thiol gespalten wird und zu viele Nebenprodukte wie z.B. das Disulfid entstehen
kénnten. Aus diesem Grund wurde eine Amid-Kupplung analog zu der STEGLICH-

Veresterung gewahlt.

Bei der klassischen STEGLICH-Veresterung werden N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid
(DCC) und 4-(Dimethylamino)pyridin (DMAP) verwendet, um eine Carbonsaure in
einen Aktivester umzuwandeln. Dieser Aktivester ist reaktiv genug, um mit einer
nukleophilen Amin-Spezies zu einem Amid umgesetzt zu werden. In der Literaturt17-
1091 werden fir die Kupplung von Amiden meist DCC und 1-Hydroxybenzotriazol
(HOBt) oder O-(7-Azabenzotriazol-1-yl)-N,N,N’,N'-tetramethyluroniumhexafluoro-
phosphat (HATU) als Reagenzien verwendet, da die Ausbeuten damit meist héher
sind. Die STEGLICH-analogen Amid-Synthese (Abb. 36) wurde nicht mit HOBt oder
HATU durchgefiuhrt, da DCC und DMAP im Laborbestand vorlagen und diese deutlich
gunstiger waren als die alternativen Reagenzien. Das Amin 24 und die Undecansaure
26 konnten hierbei mit einer Ausbeute von 74 % zum DAAD-Baustein 27 umgesetzt

werden.

Der Thioester 27 konnte durch verdinnte Natriumhydroxid-Lésung in Methanol mit
einer Ausbeute von 73 % zum finalen Thiol 28 umgesetzt werden. Thiol 28 kann durch
Kontakt mit Luftsauerstoff zum entsprechenden Disulfid oxidieren. Fur die
Funktionalisierung von Gold-Nanopartikeln (s. Kap. 4.3, S. 64) ist die DAAD-
Verbindung in Form des Thiols 28 von Vorteil.® Aus diesem Grund wurden die
Thioester-Spaltungen unmittelbar vor den Funktionalisierungen der Gold-Nanopartikel

durchgefuhrt.
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Abb. 36: STEGLICH-analoge Amid-Synthese zur Einflhrung eines Thioesters an Naphthyridin 24.

Anschliel3end wird mittels basischer Thioester-Spaltung das Thiol 28 erhalten.

In diesem Syntheseabschnitt der DAAD-Bausteine konnten insgesamt sieben
verschiedene literaturunbekannte Verbindungen hergestellt werden (18, 22, 23, 24,
26, 27, 28). Das Produkt 27 ist fur die Untersuchung neuer supramolekularer

Wasserstoffbriickenbindungs-Komplexe geeignet.

4.2 Wasserstoffbrickenkomplex des DAAD-Bausteins

DAAD-Baustein 27 soll genutzt werden, um mit einem komplementaren ADDA-
Baustein die Bildung von Wasserstoffbriicken-Komplexen zu untersuchen. Hierflr
wurde der DAAD-Baustein in Form des Thioesters 27 gewahlt, damit ausgeschlossen

wird, dass durch Kontakt mit Luftsauerstoff Disulfid gebildet wird. Das entsprechende
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Disulfid des Thiols 28 hatte den Nachteil, dass es einen doppelten
Wasserstoffbriickenkomplex ausbilden kénnte und die Untersuchungen erschwert
werden. Als komplementarer ADDA-Baustein wurde N,N'-Di-(pyridinyl)harnstoff (30)
verwendet (Abb. 37), welcher von Vorarbeiten im Laborbestand des Arbeitskreises

vorlag.[*3

o) | XN 0 0
[]j N/ N/ []]Jj\/\/\/\/\/\s)l\
H H 27
© 0 oH
N N NN
Y XU ) 3
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Abb. 37: Uber vier Wasserstoffbriicken gebundener Komplex aus DAAD-Baustein 27 und
Dipyridylharnstoff 30.

Um die Assoziationskonstante des uber Wasserstoffbriicken gebundenen Komplexes
27-30 zu bestimmen, wurde eine 'H-NMR-Titration in CDCIs nach Vorbildern aus der
Literatur durchgefiihrt.2536]1 Durch den Ausbau von Wasserstoffbriickenbindungen
kann, aufgrund von Anderungen der Elektronendichte, eine chemische Tieffeld-
verschiebung der beteiligten Protonen im *H-NMR beobachtet werden. Da es sich bei
der Wasserstoffbriicken-Komplexbildung um eine Gleichgewichtsreaktion (1) handelt,
welche bezlglich der NMR-Zeitskala schnell verlauft, wird ein gemitteltes Signal
zwischen dem vollstandigen ausgebildeten Komplex und dem nicht-vollstandig
ausgebildeten Komplex erhalten. Der DAAD-Baustein wird vorgelegt und als ,Wirt*
bezeichnet, der ADDA-Baustein wird hinzutitriert und als ,Gast" bezeichnet.[2536]

WG]
KASS [W] [G] (IV)
wobei Kass = Assoziationskonstante, [WG] = Konzentration des ,Wirt-Gast"-

Komplexes, [W] = Konzentration des ,Wirtes“ und [G] = Konzentration des ,Gastes".

Im Fall dieses Wirt-Gast-Komplexes 27-30 wurden 20 NMR-R6hrchen mit gleicher
Konzentration an Wirt 27 und ansteigender Konzentration an Gast 30 befullt (Abb. 38).
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Durch die bekannte Konzentration des Wirtes [W] konnte die genaue Konzentration
des Gastes 30 [G] durch Integration der Signale in jedem NMR-Spektrum bestimmt
werden. Somit konnten Titrationsfehler minimiert werden. Um den DAAD-Baustein
moglichst vollstandig zu komplexieren, wurden die letzten drei H-NMR Messungen
der Titration mit bis zu sechsfachem Uberschuss an ADDA-Baustein 30 befiillt. Dabei
wurde die Verschiebung der beiden Amid-Protonen des Wirtes 27 (Oobs) Vvon 8.06 zu
11.10 ppm und von 8.12 zu 11.16 ppm beobachtet. Dies entspricht einer maximalen
Tieffeldverschiebung (Admax) von 3.04 ppm.
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Abb. 38: 'H-NMR-Titrationsreihe des DAAD-Bausteins 27 mit Dipyridylharnstoff 30 als komplementarer
ADDA-Baustein in CDCls. Die y-Achse zeigt die Aquivalente des eingesetzten ADDA-Bausteins im
Bezug zum DAAD-Baustein.

In Abb. 39 wurde die Differenz der chemischen Verschiebung (Adobs) gegen die
Konzentration des Gastes aufgetragen. Durch Anwendung einer nichtlinearen
Regression nach Formel (V) konnte die Assoziationskonstante (Kass) berechnet

werden. Die Herleitung der Formel (V) erfolgte aus dem Massenwirkungsgesetz.[110]
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Die berechnete Assoziationskonstante betragt Kass = 362 + 12 M1 bei einer maximalen

Verschiebung von Admax = 3.04 ppm.

Aémax

2
o <[W]0+[G]O J([G]O W)+ ( )+2[W]0+2[G]o> )

KAss KAss

A(Sobs

wobei Adobs die Verschiebung des untersuchten Protons (y-Achse), [G]o die
Ausgangskonzentration des Gastes (x-Achse), [W]o die Ausgangskonzentration des
Wirtes, Admax die maximale Verschiebung des untersuchten Protons und Kass die

Assoziationskonstante angeben.

m  Messwerte aus 'H-NMR Titration| K =362+ 12 M
3’5 - i Ass
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Abb. 39: Titrationskurve des DAAD-ADDA-Wasserstoffbriickenkomplexes 21-23, welche durch
nichtlineare Regression den Messwerten angenahert wurde. Bei der roten Markierung liegen die

Konzentrationen der beiden Bausteine 1:1 vor.

Da é&hnliche DAAD-ADDA-Wasserstoffbriickenkomplexe durch frihere Arbeiten
bekannt sind, wurde die Assoziationskonstante zwischen 1000-2000 M1
erwartet.[?5431021 Der perechnete Wert von etwa 350 M liegt deutlich unter dieser

Erwartung. Die Vermutung ist, dass dies an den strukturellen Veranderungen des
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DAAD-Bausteins liegen konnte (Abb. 40). Zum einen verlor das neue Naphthyridin 27
in 3-Position die Nitril-Gruppe, welche durch einen starken -I-Effekt die
Elektronendichte am benachbarten Amid verringert. Dies sorgt fur eine starker
polarisierte N-H Bindung, wodurch auch starkere Wasserstoffbriickenbindungen
ausgebildet werden konnen. Dieses Argument lasst sich durch den Vergleich der H-
NMR Spektren in CDCls verstarken. Die Amid-Protonen des neuen Naphthyridin 27
liegen bei 8.06 und 8.12 ppm, wéahrend die Amid-Protonen des alten Naphthyridin 31
bei 8.15 und 8.35 ppm liegen.?% Diese Tieffeldverschiebung ist vermutlich auf eine

starker polarisierte Bindung aufgrund der Nitril-Gruppe zurlckzufthren.

Neben der fehlenden Nitril-Gruppe wurde am neuen Naphthyridin 27 eine Methyl-
Gruppe in 4-Position eingefuhrt. Diese sorgt durch einen +I-Effekt fir eine grofl3ere
Elektronendichte am Naphthyridin, wodurch die Stickstoffatome am Aromaten als
Wasserstoffbriicken-Akzeptoren verstarkt und die Amide als Wasserstoffbricken-
Donoren geschwacht werden missten. Neben elektronischen Veradnderungen im
Molekil 27 liegen auch sterische Veranderungen durch die langeren Alkylreste, die
Verzweigung durch die 2-Ethylhexyl-Gruppe und den neu eingefiihrten Thioester vor.
Dies kann dafur sorgen, dass die Bildung des Wasserstoffbriickenkomplexes 27-30
sterisch gehindert wird.[2°l

1998 Luning & Kiuhl
7~ P/
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Kass = 2000 M
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Abb. 40: DAAD-Baustein von LUNING 31 (oben) im Vergleich zu DAAD-Baustein 27 (unten). Fehlende

funktionelle Gruppen wurden rot markiert und neue funktionelle Gruppen wurden blau markiert. 34
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Um starkere Wasserstoffbrickenkomplexe zu erhalten, wurden im Kapitel 5
Isocyanursauren entwickelt, welche ebenfalls eine Thiol-Gruppe enthalten sollen.
Diese kdnnen mit einem HAMILTON-Rezeptor sechs Wasserstoffbricken ausbauen,

weshalb deutlich h6here Assoziationskonstanten erwartet werden.

4.3 DAAD-funktionalisierte Gold-Nanopartikel

Nachdem die Synthese eines DAAD-Thiols 28 abgeschlossen war und gezeigt werden
konnte, dass diese sich mit einem komplementaren ADDA-Baustein 30 uber
Wasserstoffbriicken komplexieren lassen, konnte als nachstes die Funktionalisierung
von Gold-Nanopartikeln getestet werden. Da in den reproduzierten Synthesen der
Gold-Nanopartikel mit Dodecanthiol eine schlechte Reproduzierbarkeit der Methode
nach BRUST und ScHIFFRIN festgestellt wurde (s. Kap. 3.3, S. 20), sollte das DAAD-
Thiol 28 nur nach der TURKEVICH-Methode an Gold-Nanopartikeln angebracht werden
(Abb. 41). Hierfur wurde die Citrat-stabilisierte Gold-Nanopartikel-Losung 3 (s. Kap.
3.1, S. 15) mit einem achtfachen Uberschuss des DAAD-Thiols 28 versetzt. Beim
Ruhren des Methanol-Wasser-Gemisches fand bei Raumtemperatur ein
Ligandenaustausch statt. Die Dispersion entfarbte sich und es entstand ein lilafarbener
Bodensatz. Dieser wurde abfiltriert und in Chloroform mittels Ultraschallbad

redispergiert, sodass die kolloidale Lésung 32 erhalten wurde.

Nach der Herstellung der Gold-Nanopartikel 32 wurde die Dispersion in mehreren
Durchgangen zentrifugiert, der Uberstand entfernt und das Prazipitat in Chloroform
redispergiert. Hierdurch sollte der eingesetzten Uberschuss des Thiols entfernt
werden. Uberschiissiges Thiol konnte nach drei Durchgéngen nicht vollstandig entfernt
werden. Da die entfernten Uberstéande leicht verfarbt waren, wird davon ausgegangen,
dass neben Uberschissigem Thiol ein Teil des Gold-Nanopartikels entfernt wurde.
Nach diesem Reinigungsprozess bleibt eine unbekannte Menge an Thiol und Gold in
der Dispersion Ubrig. Somit sind die Konzentrationen der Dispersionen unbekannt.

Daher werden bei konzentrationsabhéangigen Untersuchungen im Folgenden immer
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die maximal moglichen Konzentrationen des eingesetzten Thiols und der Gold-

Nanopartikel angegeben.
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Abb. 41: Synthese der DAAD-funktionalisierten Gold-Nanopartikel 32 nach der TURKEVICH-Methode.

Nach Herstellung der Gold-Nanopartikel 32 wurden diese mit Methoden untersucht,
welche bereits in Kap. 3.3 (S. 20) fur die Dodecanthiol-funktionalisierten Gold-
Nanopartikeln 5 und 6 beschrieben wurden. Dies waren UV/vis-, DLS-, TEM-, IR-,
NMR- und DTA-TG-Experimente.

4.3.1 Optische Eigenschaften und UV/vis-Spektroskopie

Zuerst wurde die Farbe der entstandenen kolloidalen Losung mit den Farben der
Citrat-stabilisierten GNP-L6sung (3) und der Dodecanthiol-funktionalisierten GNP-
LAsung nach TurKeVicH (5) verglichen (Abb. 42). Da die Gold-Nanopartikel nach dem
Ligandenaustausch mehrfach redispergiert wurden, sind die Nanopartikel-
Konzentrationen in den Dispersionen verschieden. Auf dem Foto ist deutlich zu sehen,
dass die DAAD-funktionalisierten GNP (32) eine ahnliche, aber nicht gleiche Farbe

aufweisen wie die Dodecanthiol-funktionalisierten GNP (5). Da im Vergleich mit der
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Citrat-stabilisierten GNP-LOsung (3) eine Farbveranderung stattfand, ist dies ein erstes
Anzeichen, dass ein Austausch der stabilisierenden Molekiile erfolgte. Bei der DAAD-
funktionalisierten GNP-LOsung 32 konnte weiterhin ein TYNDALL-Effekt gezeigt werden
(Abb. 43). Dies ist ein Beweis dafur, dass die Losung nach dem Ligandenaustausch
kolloidal ist.

Abb. 42: Farbvergleich der Citrat-stabilisierten Gold-Nanopartikel (3) in Wasser mit den Dodecanthiol-
funktionalisierten Gold-Nanopartikel nach TURKEVICH (5) in Chloroform und DAAD-funktionalisierten
Gold-Nanopartikel (32) in Chloroform.

Von der Gold-Nanopartikel-Lésung 32 wurde ein UV/vis-Spektrum in Chloroform
aufgenommen (Abb. 43). Zum Vergleich wird das UV/vis-Spektrum der Dodecanthiol-
funktionalisierten Gold-Nanopartikeln 5 in Chloroform gezeigt. Zu sehen ist, dass die
UV/vis-Bande der DAAD-GNP 32 deutlich breiter ist als die UV/vis-Bande der
Dodecanthiol-GNP 5. Dies spricht flr eine breitere Verteilung der Nanopartikel-Gré3e
in der Losung. Des Weiteren ist das Maximum der UV/vis-Bande im Vergleich zu den
Dodecanthiol-GNP deutlich rotverschoben und liegt bei 615 nm. Dies zeigt, dass die
Partikelgrof3en dieser Nanopartikel im Durchschnitt deutlich gro3er sein missen. Die
Vermutung besteht, dass beim Ligandenaustausch der Citrat-Teilchen gegen die
DAAD-Thiole ein Wachstum der Partikel stattfindet.[8%

66



] — GNP 32
] ¢ SPR=615nm
0,6
—— GNP5
1 —>¢ SPR =550 nm
0,5 — GNP 3
] ¢ SPR =526 nm
0,4- P 32
::é' -
‘@ ]
=
e
£03-
02
0,14
0__| T T T T | T T T T | T T T T | T T T T | T T T T | T T T T | T T
400 450 500 550 600 650 700

Wellenldnge A [nm]

Abb. 43: UV/vis-Spektren der DAAD-funktionalisierten Gold-Nanopartikeln 32 in Chloroform (schwarz)
und der Dodecanthiol-funktionalisierten Gold-Nanopartikel 5 (rot) in Chloroform, welche beide Utber die
TURKEVICH-Methode hergestellt wurden. Des Weiteren ist das UV/vis-Spektrum der Citrat-stabilisierten
Gold-Nanopartikel 3 (blau) zum Vergleich abgebildet. Rechts im Bild ist ein Foto der DAAD-GNP-L&sung
mit sichtbarem TyNDALL-Effekt.

4.3.2 Dynamische Lichtstreuungs-Experimente

Neben den UV/vis-Experimenten wurden auch DLS-Experimente in Chloroform
durchgefuhrt (Abb. 44, Tab. 5). Wie bei den Dodecanthiol-funktionalisierten Gold-
Nanopartikeln 5 (s. Kap. 3.3.2, S. 25) wurden drei Messungen durchgefuhrt. Die
relativen Verteilungen der solvodynamischen Durchmesser in Abb. 44 wurden
zwischen 60-400 nm beobachtet. Des Weiteren ist in allen drei Messungen die
Tendenz zu sehen: je gréRer der solvodynamische Durchmesser, desto kleiner der
Anteil in der Verteilung. Die Vermutung besteht, dass die grof3en solvodynamischen
Durchmesser durch intermolekulare Wasserstoffbriickenkomplexe zwischen DAAD-
Molekilen der Gold-Nanopartikel 32 und Uberschissigen DAAD-Thiolen 28 oder
weiteren DAAD-funktionalisierten Gold-Nanopartikeln 32 entstehen.
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Abb. 44: DLS-Experimente der DAAD-funktionalisierten Gold-Nanopartikel 32 (nach TURKEVICH). Bei

dem Experiment wurden drei Messungen bei gleicher, unbekannter Konzentration durchgefihrt.

Tab. 5: Mittelwerte solvodynamischer Durchmesser @y und Polydispersitatsindizes (PDI) aus den DLS-

Experimenten der DAAD-funktionalisierten Gold-Nanopartikel 32.

Probe @d [nm] PDI
1. Messung 75.2 0.192
2. Messung 72.9 0.160
3. Messung 110 0.200

Tab. 5 zeigt die Mittelwerte solvodynamischer Durchmesser, welche in der Verteilung
den grof3ten Anteil der Probe zeigen (Maxima der Verteilung). Diese liegen zwischen
70-110 nm. In der Literatur® wird bei ahnlicher Durchfiihrung berichtet, dass der

durchschnittliche Durchmesser von Dodecanthiol-funktionalisierten Gold-
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Nanopartikeln 13 nm betragt. Bei DLS-Experimenten der Dodecanthiol-
funktionalisierten Gold-Nanopartikel 5 konnten &hnliche Ergebnisse reproduziert
werden (s. Kap. 3.3.2, S. 25). Somit kdnnen diese grol3en solvodynamischen
Durchmesser der DAAD-funktionalisierten Gold-Nanopartikel 32 nur durch ein
Wachstum der Teilchen aufgrund schlechter Stabilisation!® durch die DAAD-Thiole
oder durch Wasserstoffbriickenkomplexe zwischen den DAAD-funktionalisierten Gold-

Nanopartikeln 32 erklart werden.

Im Folgenden werden intermolekulare Wasserstoffbriickenkomplexe zwischen den
Gold-Nanopartikeln als ,Cluster” bezeichnet. Intermolekulare Wasserstoffbriicken-
komplexe zwischen Gold-Nanopartikel und tberschissigem Thiol und Losungsmittel

werden folgend als ,solvatisiertes Teilchen® beschrieben (Abb. 45).

unsolvatisiertes solvatisiertes Cluster
Teilchen Teilchen

= Gold-Nanopartikel
. = gebundenes Thiol am Gold
= Solvathille (Uberschissiges Thiol + Losungsmittel)

\ = solvodynamischer Durchmesser

Abb. 45: Veranschaulichung der eingefiihrten Begriffe ,,Cluster” und ,solvatisiertes Teilchen®.

Um die postulierten Cluster ndher zu untersuchen, wurden konzentrationsabhéngige
DLS-Experimente mit den DAAD-GNP 32 durchgefuhrt (Abb. 46). Da die
Konzentration der DAAD-Molekile in der Dispersion 32 nicht bekannt ist (s. Kap. 4.3,
S. 64), wurde die maximal mdgliche Konzentration angegeben. Die Konzentration der
Losung wurde vor jeder neuen Messung auf die Halfte verdinnt. Hierbei konnte

festgestellt werden, dass die solvodynamischen Durchmesser bei sinkender
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Konzentration immer kleiner werden. Dies bestatigt die Vermutung, dass die DAAD-
Molekile Cluster ausbilden, wodurch die solvodynamischen Durchmesser grof3 sind.
Bei Verdunnung dissoziieren die Cluster in der Dispersion. In den Ergebnissen konnte
ein exponentieller Abfall des solvodynamischen Durchmessers der Teilchen in
Abhangigkeit der Verdinnung beobachtet werden (Abb. 46). Bei Konzentrationen
unter 1 mM konnte kein weiterer Abfall des solvodynamischen Durchmessers mehr
beobachtet werden.
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Abb. 46: DLS-Experimente der DAAD-funktionalisierten Gold-Nanopartikel 32 unter Anderung der
Konzentration. Der rechte Graph zeigt die Maxima der solvodynamischen Durchmesser in Abhangigkeit
der maximal moglichen Konzentration (s. Kap. 4.3, S. 64) der DAAD-Molekile in den Losungen.

Da bei den konzentrationsabhangigen DLS-Experimenten der Dodecanthiol-
funktionalisierten GNP 5 (s. Kap. 3.3.2, S. 25) keine Anderung der solvodynamischen
Durchmesser festgestellt werden konnte, kann davon ausgegangen werden, dass die
Konzentration keinen Einfluss auf die Grof3e der Nanopartikel hat. Die Konzentration
hat nur Einfluss auf die Cluster durch funktionalisierte Molekile an den Gold-

Nanopartikeln, welcher im Fall von Dodecanthiol nicht beobachtet wurde. Somit kann
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davon ausgegangen werden, dass die DLS-Experimente der DAAD-GNP 32 mit
Konzentrationen unter 1 mM die Gré3e der Nanopartikel ohne Cluster reprasentieren.
Die Gold-Nanopartikel 32 konnen bei dieser Konzentration als solvatisierte Teilchen
vorliegen und der beobachtete solvodynamische Durchmesser ware somit grol3er als
der Durchmesser des Nanopartikels. Die solvodynamischen Durchmesser der DAAD-
GNP bei dieser Konzentration liegen zwischen 21-30 nm. Dieser Wert passt gut zu
den Erwartungen aus der Vorschrift von MILLSTONE ET AL. mit etwa 13 nm fir die Citrat-
stabilisierten GNP 3 und dem UV/vis-Spektrum fur die DAAD-GNP 32 (Abb. 43) mit
beobachteter Rotverschiebung, welche auf eine PartikelvergréRerung wahrend des

Ligandenaustauschs hindeutet.[8?]

4.3.3 Transmissionselektronenmikroskopie

Um weitere Informationen tber die DAAD-funktionalisierten Gold-Nanopartikel 32 zu
erhalten, wurden Aufnahmen mit Hilfe eines Transmissionselektronenmikroskops
(TEM) angefertigt (Abb. 47). In den hochaufgelésten Aufnahmen (Abb. 47 a, b, c) ist
deutlich zu erkennen, dass die meisten Nanopartikel Durchmesser zwischen 14-25 nm
besitzen. Die Teilchen sind somit groRer als die Teilchen der Dodecanthiol-
funktionalisierten Probe 5 mit Durchmessern zwischen 8-20 nm (s. Kap. 3.3.3, S. 29).
Aufnahme d) zeigt das Beugungsbild der Probe, welches verglichen mit dem
Beugungsbild der Dodecanthiol-funktionalisierten Probe 5 (Abb. 17 d, S.30) etwas
schlechter aufgel6st ist. Dennoch ist zu sehen, dass sich die Beugungslinien an
identischen Positionen befinden. Die einzelnen Beugungslinien sind charakteristisch

fur kristallines Gold.[57:88]

Abb. 47 e und f zeigt Ausschnitte der Probe in geringerer Vergro3erung. Diese zeigen,
dass die Probe an einigen Stellen verklumpt. Die Untersuchungen durch das
Elektronenmikroskop kdnnen nur im Hochvakuum durchgefuhrt werden. Somit kann
kein Losungsmittel mehr vorhanden sein. Die Vermutung besteht, dass das
Verdampfen des Losungsmittels den gleichen Effekt auslost, welcher auch schon bei
der dynamischen Lichtstreuung beobachtet werden konnte. Durch die hohe
Konzentration der DAAD-Teilchen clustern diese durch Wasserstoffbriickenbindungen
zusammen. Somit liegen viele der DAAD-funktionalisierten Gold-Nanopartikel
beieinander. Die Aufnahmen zeigen beispielhaft, warum im DLS teilweise

solvodynamische Durchmesser zwischen 70-110 nm beobachtet wurden (Abb. 44).
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Die TEM-Ergebnisse unterstitzen die Annahme, dass die Gold-Nanopartikel quasi-
spharisch sind und durchschnittliche Gré3en mit Durchmessern von 19 nm aufweisen.
Mit dieser Annahme kénnen die Anzahl der Gesamtatome (Za) und die Anzahl der
Oberflachenatome (Zo) nach Formel (II) und (lll) (s. Kap. 3.3.3, S. 29) abgeschatzt
werden. Somit ergibt sich, dass ein Nanopartikel mit 19 nm Durchmesser 211772 Gold-
Atome mit 14198 Oberflachenatomen enthalt. Somit sind etwa 7 % der Atome an der
Oberflache.

d) 10 1nm

‘/""\
‘\\

Abb. 47: TEM-Aufnahmen der DAAD-funktionalisierten Gold-Nanopartikel 32. Das Bild d (unten links)
zeigt das Beugungsbild der Probe.

Neben den Aufnahmen wurde im TEM auch ein EDX-Spektrum der DAAD-GNP 32
gemessen (Abb. 48). In diesem Spektrum sind neben Gold auch Spuren von
Sauerstoff und Schwefel zu erkennen, welche wahrscheinlich auf den DAAD-
Stabilisator zurtickzufuhren sind. Der verwendete Probentrdger bestand aus einem
Kohlenstoff-beschichteten Kupfernetz. Aus diesem Grund zeigt das EDX-Spektrum

auch Peaks von Kupfer und tber den Kohlenstoffpeak kann nicht auf den DAAD-
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Stabilisator geschlossen werden. Der vorhandene Schwefel-Peak beweist, dass der

Ligandenaustausch erfolgte.

1500

Au
Au

1000

500 |

Counts

Energy [keV] 5 10 15

Abb. 48: EDX-Spektrum der DAAD-funktionalisierten GNP 32 nach TURKEVICH aufgenommen am TEM

im Hochvakuum auf einem Kohlenstoff-beschichtetem Kupferprobentrager.

4.3.4 IR-Spektroskopie

Um einen qualitativen Beweis zu erhalten, dass am Gold ein Ligandenaustausch der
die Citrat-lonen gegen die DAAD-Thiole stattfand, wurde ein IR-Spektrum der Gold-
Nanopartikel-Probe 32 gemessen (Abb. 49). Hierfur wurde die Chloroform-Dispersion
auf die ATR-Einheit des IR-Spektrometers getropft und es wurde 5 min gewartet, bis
die Dispersion getrocknet war. Anschliel3end wurde das IR-Spektrum gemessen. Das
IR-Spektrum wurde mit dem IR-Spektrum des DAAD-Thiols 28 verglichen. In den
beiden IR-Spektren sind fast alle Banden identisch. Im Spektrum der DAAD-GNP 32
sind sowohl die aliphatischen C-H-Valenzschwingungsbanden bei 2925 cmt und
2850 cm? als auch die Banden bei 800 cm™? und 730 cm?, welche den C-S-

Valenzschwingungen zuzuordnen sind,!®%92 im Verhéltnis zum Rest des Spektrums
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intensiver als im Spektrum des DAAD-Thiols 28. Mdglicherweise werden bei den
DAAD-Thiolen durch die Funktionalisierung am Gold-Nanopartikel die C-S- sowie die
benachbarten C-H-Bindungen verlangert. Dies verstarkt Schwingungen an diesen
Positionen und durch die groRere Anderung des Dipolmoments werden die Banden im

IR intensiver. Dies konnte auch schon in anderen Arbeiten beobachtet werden.[56.92]
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Abb. 49: Vergleich der FT-IR-Spektren des DAAD-funktionalisierten Thiols 28 und der DAAD-
funktionalisierten Gold-Nanopartikel 32 im MIR-Bereich zwischen 4000-500 cm™. Das Spektrum der
GNP 32 wurde mit einem Korrekturfaktor multipliziert, um die Konzentrationen anzugleichen. Des
Weiteren ist die Intensitatsdifferenz dieser beiden Spektren aufgetragen.

Neben den IR-Spektren im mittleren IR-Bereich (MIR) zwischen 3500-500 cm wurden
zusatzlich IR-Spektren im fernen IR-Bereich (FIR) zwischen 500-100 cm
aufgenommen (Abb. 50). Im Vergleich sind die meisten Banden identisch. Zwei neue
Banden bei 372 cm™ und 216 cm! kénnen beobachtet werden. In der Literatur wird
von Au-S-Streckschwingungen im Bereich zwischen 175-280 cm™ berichtet.[93:94
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Somit kann die neue Bande bei 216 cm™ dieser Streckschwingung zugeordnet

werden. Zu der Bande bei 372 cm™ konnte keine Zuordnung durch Literaturangaben

erfolgen.
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Abb. 50: Vergleich der FT-IR-Spektrum des DAAD-Thiols 28 und der DAAD-funktionalisierten GNP 32
im FIR-Bereich zwischen 500-100 cm. Das Spektrum der GNP 32 wurde mit einem Korrekturfaktor
multipliziert, um die Konzentrationen anzugleichen. Des Weiteren ist die Intensitatsdifferenz dieser

beiden Spektren aufgetragen.

4.3.5 H-NMR-Experimente

Neben den IR-Spektren wurden auch 'H-NMR-Spektren des DAAD-Thiols 28 und der
DAAD-funktionalisierten Gold-Nanopartikel 32 aufgenommen und verglichen (Abb.
51). Anhand der gemessenen NMR-Spektren ist erkennbar, dass die DAAD-
Verbindung 28 im Spektrum der GNP 32 vorhanden st und keine
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Linienverbreiterungen durch die Gold-Nanopartikel beobachtet werden. Dies bedeutet,
dass die DAAD-Bausteine wahrscheinlich im Uberschuss vorhanden sind und ein
groRer Teil nicht am Gold-Nanopartikel gebunden vorliegt. Uberschiissig vorliegender
DAAD-Baustein kann auf Wasserstoffbriicken zwischen Molekulen an der Solvathiille
(s. Kap. 4.3.2, S. 67) zuriickzufuhren sein. Im Vergleich der NMR-Spektren ist lediglich
zwischen 2.55-2.40 ppm zu erkennen, dass in der NMR-Probe der Gold-Nanopartikel
32 das Thiol-Signal verschwindet und das Signal des Disulfids ansteigt. Dies kann an
dem steigenden Integral des Triplett-Signals der CH2-Gruppe neben dem Disulfid-
Schwefel bei 2.46 ppm beobachtet werden, wahrend das Integral des Quartett-Signal
der CH2-Gruppe neben dem Thiol-Schwefel bei 2.52 ppm verschwindet. Dies wird

durch Oxidation der Thiol-Gruppen mit Luftsauerstoff erklart.
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Abb. 51: TH-NMR-Spektrum des DAAD-Thiols 28 (schwarz, unten) im Vergleich zum *H-NMR-Spektrum
der DAAD-GNP 32 (blau, oben) gemessen bei 600 MHz und 298 K in CDCls.

4.3.6 Differenzthermoanalysen

Zur quantitativen Untersuchung der Thiol-Gold-Verhaltnisse wurden Differenz-

thermoanalysen sowie thermogravimetrische Untersuchungen mit den Gold-
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Nanopartikeln 32 durchgefuihrt (Abb. 52). Die Messung wurde, wie bei den
Dodecanthiol-funktionalisierten GNP 5 und 6 beschrieben (s. Kap. 3.3.7, S. 40),
ausgefuhrt. Die folgenden Berechnungen erfolgen analog zu den Berechnungen in
Kap. 3.3.7.
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Abb. 52: Differenzthermoanalyse (rot) und Thermogravimetriekurve (schwarz) der DAAD-
funktionalisierten Gold-Nanopartikel 32 bis 900 °C bei einer Heizrate von 8 °C/min. Die Zeit ist im

Graphen in blau angegeben.

Die Thermogravimetrie-Kurve (schwarz) der GNP 32 zeigt im Temperaturbereich
zwischen 25-650 °C einen Masseverlust von ca. 98 %. Bei Temperaturen Uber 650 °C
wird kein weiterer Masseverlust beobachtet, weshalb davon ausgegangen wird, dass
kein organischer Rest mehr in der Probe ist. Somit ist das Massen-Verhéaltnis von
DAAD-Thiol zu Gold 49 zu 1. Nach Einbeziehen der Molmasse des DAAD-Bausteins
mit 500.74 g/mol und der Atommasse von Gold mit 196.97 g/mol ergibt sich ein Thiol-
Gold-Verhaltnis von etwa 19 zu 1.
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Die Differenzthermoanalyse zeigt auch bei dieser Probe, dass der Masseverlust in
zwei Stufen ablauft. Der erste Masseverlust von etwa 80 % liegt zwischen 200-450 °C.
Dieser Masseverlust ist, wie bei den Dodecanthiol-funktionalisierten Gold-
Nanopartikeln (s. Kap. 3.3.7, S. 40), wahrscheinlich auf Uberschissiges Thiol
zurlickzufiihren, welches nicht vom Gold beeinflusst wird. Der zweite Masseverlust von
etwa 18 % liegt zwischen 450-650 °C. Es wird vermutet, dass dies auf DAAD-
Bausteine zuruckzufuhren ist, welche in der stabilisierenden Hille der Gold-
Nanopartikel gebunden sind. Dieser Masseverlust ergibt ein Thiol-Gold-Verhéltnis von
etwa 3.5 zu 1. Mit diesem Verhaltnis kdnnen weitere Berechnungen durchgefuhrt

werden.

Die TEM-Ergebnisse (s. Kap. 4.3.3, S. 71) zeigten durchschnittliche Durchmesser von
3 nm und ergaben, dass 7 % der Gold-Atome an der Oberflache sind. Pro Gold-
Oberflachenatom liegen somit etwa 50 DAAD-Molekile vor. Auf Grundlage des
berechneten Verhéltnisses aus der Literatur® von etwa 0.6 Thiolen pro
Oberflachenatom (s. Kap. 3.3.7, S. 40) zeigt dies, dass die meisten Thiol-Molekdle in
der stabilisierenden Hulle nicht am Gold gebunden vorliegen. Im Vergleich der
Verhaltnisse liegen bei den DAAD-funktionalisierten Gold-Nanopartikeln 32 etwa 1 %
der Thiol-Molekiile gebunden und 99 % nicht gebunden am Gold-Nanopartikel vor. Pro
Thiol, welches am Gold gebunden ist, liegen etwa 82 Thiol-Molekile vor, welche nicht
gebunden sind. Mdglicherweise ist der zweite Masseverlust zwischen 450-650 °C so

hoch, da entstandenes Disulfid erst bei diesen Temperaturen siedet oder sich zersetzt.

4.4 Wasserstofforickenkomplexe der DAAD-funktionali-

sierten Gold-Nanopartikel

Als né&chstes wurde Uberprift, ob die Gold-Nanopartikel 32 als Kern fur
supramolekulare Dendrimere geeignet sind. Die supramolekulare Erkennungseinheit
besteht in diesem Fall aus einem DAAD-ADDA-Wasserstoffbriickenkomplex. Die
DAAD-funktionalisierten  Gold-Nanopartikeln 32 wurden nach Zugabe des
komplementéaren ADDA-Baustein 30 mittels DLS untersucht (Abb. 53).
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Abb. 53: Idealisierte Vorstellung DAAD-funktionalisierter Gold-Nanopartikel 32 nach Zugabe des
komplementéren ADDA-Bausteins 30.

Eine DLS-Messreihe der Gold-Nanopartikel-Lésung 32 wurde aufgenommen, bei
welcher der ADDA-Baustein 30 hinzutitriert wurde (Abb. 54). Der ADDA-Baustein
wurde hierbei als Feststoff hinzugefligt, damit die Losung nicht gleichzeitig verdinnt
wird. Die Konzentration der DAAD-Molekiile in der GNP-L6sung 32 ist nicht bekannt
(s. Kap. 4.3, S. 64). Aus diesem Grund wurde die Zugabe des ADDA-Bausteins 30
anhand der maximal méglichen Menge an DAAD-Thiol 28 in der Dispersion berechnet.
Ahnlich wie bei konzentrationsabhangigen Experimenten der DAAD-GNP 32 (s. Kap.
3.3.2, S. 25) sinkt der durchschnittliche Wert der solvodynamischen Durchmesser bei
steigender ADDA-Konzentration. Bei Zugabe von 1.5 Aquivalenten ADDA-Baustein 30
sinken die solvodynamischen Durchmesser abrupt. Des Weiteren ist die Verteilung der
solvodynamischen Durchmesser ab der Zugabe von 1.5 Aquivalenten ADDA-Baustein

30 weniger breit.
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Diese Beobachtungen deuten darauf hin, dass die Bildung der Cluster zwischen den
DAAD-Molekilen durch Zugabe einer Gberschiissigen Menge des komplementéren
ADDA-Bausteins 30 unterbrochen wird. Dass eine Uberschissige Menge vom
komplementaren ADDA-Baustein 30 fur eine vollstindige Ausbildung des
Wasserstoffbriickenkomplexes bendétigt  wird, konnte auch in der !H-NMR-
Titrationsreihe (s. Kap. 4.2, S. 59) beobachtet werden und ist auf eine geringe
Assoziationskonstante von etwa 350 M zurtickzufiihren. Gleichzeitig ist dies ein
indirekter Beweis, dass Wasserstoffbrickenkomplexe zwischen DAAD- und ADDA-
Baustein am Gold-Nanopartikel ausgebildet werden. Damit konnte bewiesen werden,
dass diese funktionalisierten Gold-Nanopartikel 32 als Kern fir supramolekulare

Dendrimere geeignet sind.

] —0Aq./0mM 30
] —0.04 Aq. /0.3 mM 30
25 —0.07 Aq. /0.6 mM 30
0.12 Ag. /1.0 mM 30
_ 0.24 Aq. /2.0 mM 30
<20 —0.59 Aq. /5.0 mM 30
o | —1.18 Aq. / 10.0 mM 30
5 —1.76 Aq. / 15.0 mM 30
2 194 —3.53 Aq./30.0 mM 30
g | —5.29 Aq. / 45.0 mM 30
s |
2101
]
e ]
5,
0_\ T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 10 20 30 40 50 60 70

solvodynamischer Durchmesser
Abb. 54: DLS-Messreihe der DAAD-funktionalisierten GNP 32 bei sukzessivem Zusatz des

komplementaren ADDA-Bausteins 30. Die maximal mdgliche Konzentration (s. Kap. 4.3, S. 64) der
DAAD-Molekile in der GNP-Ldsung 32 betragt 8.5 mM.
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45 Zwischenfazit

In diesem Kapitel konnte ein Thiol mit einem DAAD-Wasserstoffbriickenmuster
erfolgreich synthetisiert werden. Auf dem Weg zum Zielmoleklil konnten sieben
literaturunbekannte Verbindungen hergestellt werden. Das Wasserstoffbriicken-
System mit komplementaren ADDA-Baustein konnte mittels 'H-NMR-Titration
untersucht werden und es stellte sich heraus, dass die Assoziationskonstante (Kass =
360 M) aufgrund struktureller Veranderungen im Vergleich zu literaturbekannten
DAAD-Bausteinen deutlich unter der Erwartung lag. Mit dem hergestellten Thiol 28
konnten erfolgreich Gold-Nanopartikel 32 funktionalisiert werden.

Die funktionalisierten Gold-Nanopartikel 32 konnten mit analytischen Methoden
untersucht werden, welche in Kap. 3.3 relevante Ergebnisse zeigten. Durch DLS- und
TEM-Experimente konnten NanopartikelgréRen zwischen 14-25 nm bestimmt werden.
IR- und NMR-Experimente konnten beweisen, dass die DAAD-Teilchen sehr
wahrscheinlich Gber den Schwefel am Gold gebunden sind. Aus den DTA-TG-
Messungen konnte ein Verhaltnis von 32-33 DAAD-Molekilen 30 zu einem Gold-
Oberflachenatom berechnet werden. Dies zeigt, dass die DAAD-Bausteine zum
grol3ten Teil nicht am Gold gebunden sind und das gro3e Verhéltnis von ca. 33:1

maoglicherweise auf intermolekulare Wasserstoffbriickenkomplexe zurilickzufiihren ist.

Sowohl bei Uberschiissiger Zugabe des komplementaren ADDA-Bausteins 30 als auch
bei Verdinnung wurden die Gold-Nanopartikel 32 mit Hilfe von DLS analysiert. Hierbei
konnte ein Abfall der solvodynamischen Durchmesser beobachtet werden. Dies ist
wahrscheinlich auf die Bildung von Wasserstoffbriickenkomplexen der ADDA-
Bausteine 30 an den DAAD-GNP 32 zurlckzufiihren. Die DAAD-funktionalisierten
Gold-Nanopartikel sind somit als Kern fur supramolekulare Dendrimere (s. Kap. 2.3,
S. 13) geeignet.
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5. Thiol-funktionalisierte Isocyanursauren

5.1 Synthese

In der eigenen Masterarbeit wurde bereits ausgehend von Hydrochinon (33) eine Thiol-
funktionalisierte Isocyanursaure hergestellt.l*1] Die Vorschriften dieser Syntheseroute
wurden wiederholt durchgefiihrt und teilweise optimiert. Thiol-funktionalisierte
Isocyanursauren sollen als néchster Baustein am Gold-Nanopartikel gebunden
werden, um eine supramolekulare Wasserstoffbricken-Doméne fir komplementare

HAMILTON-Rezeptoren darzustellen.

Die erste Synthese dieser Route begann mit einer literaturbekannten, doppelten
WiLLIAMSON-Ethersynthese mit 1,6-Dibromhexan an Hydrochinon (33) mit Zugabe von
einem Aquivalent Kaliumiodid (Abb. 55).11121 Im Vergleich zur Masterarbeit wurde bei
dieser Reaktion die Reaktionszeit um einen Tag verlangert. Dies fuhrte jedoch nicht
dazu, dass die Ausbeute sich erhohte, da das Produkt mit 31 % Ausbeute und in der
Masterarbeit mit 41 % Ausbeute erhalten wurde.[*'1 In der Literatur wird eine Ausbeute

von 90 % angegeben.[11?]

Kaliumiodid wird bei WiLLIAMSON-Ethersynthesen teilweise zugefligt, um eine in-situ
FINKELSTEIN-Reaktion an den Bromalkanen durchzufihren und diese zu iodieren. lod
ist eine bessere Abgangsgruppe als Brom, wodurch die Ausbeute der Ethersynthese
erhoht werden soll. In der Masterarbeit wurde durch den Zusatz von einem Aquivalent
Kaliumiodid zum Teil iodiertes Produkt erhalten. Bei gleicher Menge Kaliumiodid wurde
diesmal kein iodiertes Produkt erhalten. Die in der Literatur angegebene Ausbeute von
90 % konnte darauf zurtickzufuhren sein, weil durch einen Gberschissigen Einsatz von
Kaliumiodid das doppelt iodierte Produkt erhalten wurde und die Ausbeute auf das
Bromalkan-Produkt berechnet wurde. In der Literatur wurde keine massen-
spektrometrische Untersuchung durchgefihrt, wodurch unklar ist, ob das Bromhexyl-

oder lodhexyl-Produkt vorliegt.[*12]
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K,COs, K, o—@—o

tr. Aceton »

Ruckfluss,

48 h
OH Br Br
33 34

31 %

Abb. 55: Doppelte WILLIAMSON-Ethersynthese am Hydrochinon (33) mit 1,6-Dibromhexan.

Im Anschluss an die WILLIAMSON-Ethersynthese sollen die beiden Bromalkylreste
sukzessiv substituiert werden. Hierfur wird zuerst eine nukleophile Substitution mit
Kaliumthioacetat und anschlieRend eine nukleophile Substitution mit Isocyanursaure
nach Vorschrift aus der eigenen Masterarbeit durchgefiihrt (Abb. 56).1111 Auch bei
diesen Reaktionen wurden die Reaktionszeiten um jeweils einen Tag verlangert. Die
Ausbeute der Substitution zum Thioester 35 konnte somit von urspringlichen 55 % in
der Masterarbeit auf 66 % erhéht werden. Die Reinigung der Isocyanursaure 36 wurde
im Vergleich zur Masterarbeit verkirzt, indem das Rohprodukt ohne vorherige
Extraktionsschritte saulenchromatographisch aufgereinigt wurde. Isocyanursaure 36
konnte so mit einer Ausbeute von 50 % erhalten werden. In der Masterarbeit gelang

diese Synthese mit einer Ausbeute von 62 %.[111
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Abb. 56: Zwei aufeinander folgende nukleophile Substitutionen am 1,4-Bis(6-bromhexyloxy)benzol (34)
mit Kaliumthioacetat und Isocyanursaure. Die Synthesen wurden nach Vorbild der eigenen Masterarbeit
durchgefiihrt.[111

Der letzte Schritt der Syntheseroute war die Spaltung des Thioesters 36 (Abb. 57).
Diese wurde in der Masterarbeit durch saure Hydrolyse mit Salzsdure in
Tetrahydrofuran mit einer Ausbeute von 28 % durchgefiuhrt.11 Die sauren
Bedingungen sollten das entstehende Thiol protonieren, um die Disulfid-Bildung durch
Kontakt mit Luftsauerstoff zu minimieren. Diese Reaktion wurde durch eine basische
Hydrolyse mit Natriumhydroxid ersetzt, wodurch die Chance der Disulfid-Bildung
erhoht wird. Als Lésungsmittel wurden Methanol, Tetrahydrofuran und Wasser
verwendet. Die Reaktionszeit betrug eine Stunde, damit durch den Kontakt mit
Luftsauerstoff mdaglichst wenig Disulfid gebildet wird. Das Produkt 37 konnte mit einer
Ausbeute von 96 % erhalten werden, wobei 12.5 % des Produkts als Disulfid vorliegen.
Die Gesamtausbeute der Syntheseroute konnte somit von urspringlichen 4 % in der

Masterarbeit auf 10 % angehoben werden.[111]
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Abb. 57: Basische Thioester-Spaltung der Isocyanursaure 36 zum Thiol 37 mittels verd.

Natriumhydroxid-Losung.

Da die Loslichkeit dieses Zielmolekils 37 in Chloroform gering war, wurde die
Synthese einer Thiol-funktionalisierten Isocyanursdure entwickelt, welche
l6slichkeitsférdernde Gruppen enthalten soll. Die Léslichkeit in Chloroform ist fur diese
Arbeit von groRer Bedeutung, damit alle spater funktionalisierten kolloidalen Gold-
Nanopartikel-Lésungen miteinander vergleichbar bleiben und die Ausbildung von
Wasserstoffbriickenkomplexen nicht in Konkurrenz zum Losungsmittel stehen (s. Kap.
1.2, S. 2). Ziel dieser modifizierten Syntheseroute war die Verbesserung der
Loslichkeit mittels 2-Ethylhexanoylamino-Funktionalitat an einem Hydrochinon-

Derivat. Hierfur wurde 2,5-Dihydroxybenzoeséduremethylester 38 als Edukt gewabhilt.

Erster Schritt dieser Syntheseroute war erneut die Einfihrung der 6-Bromhexyl-Ether
mittels doppelter WiLLIAMSON-Ethersynthese (Abb. 58). Hierfir wurde, im Vergleich

zum Hydrochinon, die Reaktionszeit um zwei Tage verlangert. Des Weiteren wurde
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diese Synthese nun ohne Kaliumiodid durchgefihrt, um in-situ-FINKELSTEIN-
Reaktionen an dem gewlnschten Produkt zu vermeiden. Da lod eine bessere
Abgangsgruppe ist als Brom wirde ein lodalkan in folgenden Reaktionen stéren (s.
Abb. 59). Das Produkt 39 konnte mit einer Ausbeute von 42 % erhalten werden.
Verglichen mit der vorherigen Synthese des Hydrochinons 34 (Abb. 55) wurde die

Ausbeute somit um 11 % gesteigert.

Me
/
o
. O
OH 1,6-Dibromhexan
" O K,COs, 0
e\o tr. Aceton -
Ruckfluss,
4d
OH Br Br
38 39
42 %

Abb. 58: Doppelte WiLLIAMSON-Ethersynthese am 2,5-Dihydroxybenzoesauremethylester 28 mit 1,6-
Dibromhexan.

Im Anschluss an die Veretherungen sollte das I6slichkeitsfordernde 2-Ethylhexylamin
eingefuhrt werden. Hierfur musste zuerst der Benzoesaureester 39 zur Benzoesaure
40 gespalten werden. Generell ware auch die 2,5-Dihydroxybenzoesaure als
Grundchemikalie kauflich, die Benzoesaure-Funktionalitat hatte jedoch aufgrund der
einfachen Deprotonierung des Molekiils die doppelte WiLLIAMSON-Ethersynthese im
basischen Milieu inhibiert. Die Spaltung des Benzoesaureesters stellte nun eine
Herausforderung dar, da bei der Hydrolyse auch Bromalkane durch Hydroxid-lonen
substituiert werden kdnnen. Wenn das hier eingesetzte Edukt 39 durch den vorherigen
Einsatz von Kaliumiodid teilweise iodiert vorliegen wirde, ware diese Nebenreaktion
aufgrund besserer Abgangsgruppen verstarkt. Die alkalische Ester-Spaltung mit
Kaliumhydroxid erfolgte bei Raumtemperatur, um die Nebenreaktion zu vermeiden
(Abb. 59). Die entstandene Benzoesaure 40 wurde mit einer Ausbeute von 89 %

erhalten.
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Abb. 59: Basische Esterspaltung des Benzoesauremethylesters 39 mit Kaliumhydroxid.

Im Anschluss an die Ester-Spaltung konnte das Amid 42 (Abb. 60) Uber das
Saurechlorid-Zwischenprodukt 41 synthetisiert werden. Hierfur war die Trocknung der
Benzoesaure wichtig, da die Herstellung von Saurechloriden durch Wasser

beeintrachtigt wird.

Fur die Herstellung des Saurechlorids wurde die Benzoesdure mehrere Stunden in
einem Uberschuss an Thionylchlorid erhitzt. Das tiberschiissige Thionylchlorid wurde
abdestilliert, damit das S&urechlorid direkt mit dem 2-Ethylhexylamin umgesetzt
werden  konnte. Vom  S&urechlorid-Zwischenprodukt 41  wurde keine
Charakterisierungen durchgefihrt und somit konnte keine Zwischenausbeute
bestimmt werden. Das Amid 42 konnte Uber die zweistufige Synthese mit einer

Ausbeute von 27 % erhalten werden.

Erst nach Vollendung der gesamten Syntheseroute fiel auf, dass durch den
Uberschussigen Einsatz von Thionylchlorid die Brom-Substituenten an den Hexyloxy-
Resten teilweise durch Chlor substituiert worden waren. In den NMR-Spektren konnte

ein Gemisch aus 40 % monochlorierten Produkt und 60 % di-bromierten Produkt

87



festgestellt werden. Die Produkte konnten nicht voneinander getrennt werden. Die
beiden Regioisomere des monochlorierten Produkts konnten in den NMR-Spektren

nicht zugeordnet werden.

Br/Cl Br/Cl

SOCl,, 0" O 2 Ethylhexylamin, 0" o

tr. DMF cl NEts, tr. CH,CI

B °C, ’ 3 — H/\(\/\
N,, Rt, 48h

O\H\I\
Br/Cl
42

27 %

Br/Cl
41

Abb. 60: Amidierung der Benzoesaure 40 zum Amid 42 Uber das Saurechlorid 41.

Nach der gelungenen Einfuhrung eines l6slichkeitsférdernden 2-Ethylhexylamin-
Restes konnte die Syntheseroute wie in der urspringlichen Hydrochinon-Route
fortgesetzt werden (Abb. 61). Hierfir wurde zuerst eine nukleophile Substitution mit
Kaliumthioacetat durchgefuhrt. Der Nachteil dieser Syntheseroute ist, dass das
Molekul durch den Amid-Substituenten die Symmetrie verliert. Somit entstanden bei
dieser Synthese zwei Regioisomere. Diese Regioisomere sorgen fir eine
kompliziertere Charakterisierung des Substanzgemisches, sollten jedoch nicht die
Stabilisierung der Gold-Nanopartikel mit der Zielsubstanz beeinflussen. Thioester 43
konnte in einer Ausbeute von 82 % erhalten werden. In den NMR-Spektren ist zu
erkennen, dass die Hexyloxy-Kette zu 40 % chloriert und 60 % bromiert vorliegt.
Anhand des doppelten Spektrensatzes im NMR wird abgeschatzt, dass die

Regioisomere ungeféhr im gleichen Verhéltnis zueinander vorliegen.
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Im Anschluss an die nukleophile Substitution mit Kaliumthioacetat erfolgte die zweite
Substitution durch Isocyanursdure mit einer Ausbeute von 89 %. Die hohere
Ausbeuten im Vergleich zu Isocyanursédure 36 ist vermutlich auf die bessere
Loslichkeit und damit vereinfachte saulenchromatographische Aufarbeitung der
Produkte 43 und 44 zurlckzufiihren. Die Produkte 43 und 44 liegen durch die
eingefiihrte Amid-Gruppe (X) weiterhin als Mischung von zwei Regioisomeren vor und

diese liegen im Verhaltnis ca. 1:1 vor.

OYN\I//O
Br/Cl Br/Cl N__NH
J)J W
O
e} Cyanurséure, e}
KSAc, DBU
tr. Aceton | X X tr. DMF X
—_— - S —_—
Ruckfluss, Z 80 °C,24h I Z X
72h
O O
Br/Cl S S
o oé\
42 43 a4
82 % 89 %
O

Abb. 61: Zwei aufeinander folgende nukleophile Substitutionen am Amid 42 mit Kaliumthioacetat und
Isocyanursaure. Die Molekile 43 und 44 liegen durch die eingefuhrte Amid-Gruppe (X) als Gemisch

von zwei Regioisomeren vor.

Der letzte Schritt dieser Syntheseroute war erneut die basische Thioester-Spaltung mit
Natriumhydroxid (Abb. 62). Thiol 45 konnte mit einer Ausbeute von 68 % erhalten
werden. Die Gesamtausbeute der Syntheseroute einer loslichkeitsverbesserten

Isocyanursdure 45 betrug 5 % Uber sieben Schritte und ist trotz dreier zusatzlicher,
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linearer Syntheseschritte noch nah an der Ausbeute von Isocyanursaure 37 mit 10 %
Gesamtausbeute Uber vier Schritte. In diesem Syntheseabschnitt konnten insgesamt
sechs verschiedene literaturunbekannte Verbindungen hergestellt werden (39, 40, 42,
43, 44, 45).

H H
Oy N o. N &
J/g |
NaOH, H,0, O
N MeOH N
| X | ——x
Z Rt, 2 h P
O\HW\ 0
H\LSH
0P~
44 45
68 %

O
X = &JLH/\(\/\

Abb. 62: Finale Thioester-Spaltung zur besser Ioslichen Thiol-funktionalisierten Isocyanursaure 45.

5.2 Wasserstoffbrickenkomplexe der Isocyanursauren

Um Informationen Gber die Wasserstoffbriickenkomplexe der Isocyanursauren 36 und
44 mit einem komplementdren Hamilton-Rezeptor zu gewinnen, sollten die
Assoziationskonstanten bestimmt werden. Diese sollten mittels 'H-NMR-Titration

bestimmt werden. Da sich Isocyanursaure 36 schlecht in (deuteriertem) Chloroform
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l6st, konnte keine *H-NMR-Titration mit diesem Baustein durchgefuhrt werden. Bei
einer Durchfihrung in DMSO, in welchem sich Isocyanursaure 36 l6st, wirden die
Assoziationskonstanten stark durch das Losungsmittel beeinflusst werden (s. Kap. 1.2,
S. 2). Die entwickelte Isocyanursdure 44 ist hingegen l6slich in Chloroform und es
konnte eine Assoziationskonstante Uber eine 'H-NMR-Titration bestimmt werden.
Hierfir wurde der Nitro-HAMILTON-Rezeptor 46 als komplementarer Baustein
verwendet (Abb. 63). Die Synthese dieses HAMILTON-Rezeptors 46 folgt im Kapitel 6.1.
Wegen der &hnlichen Struktur kann angenommen werden, das Isocyanursaure 36 eine
vergleichbare Assoziationskonstante aufweisen wirde wie Isocyanursaure 44, wenn

die Loslichkeit in Chloroform gegeben ware.

_«O %
S N—Q\
L hY // o

0
X = "'JLN
H/\(\/\

44 46

Abb. 63: Uber Wasserstoffbriicken gebundener Komplex zwischen dem Isocyanurséure-

funktionalisierten Thioester 44 mit dem Nitro-HAMILTON-Rezeptor 46.

Wie beim DAAD-ADDA-Komplex (s. Kap. 4.2, S. 59) wurde eine H-NMR-Titration mit
21 'H-NMR-Messungen in CDClz durchgefiihrt (Abb. 64). Isocyanursaure 44 wurde
dabei als Wirt vorgelegt und der HAMILTON-Rezeptor 46 als Gast hinzutitriert. Die
Konzentration der Isocyanurséure 44 war in allen NMR-Messungen gleich, wahrend
die Konzentration des HAMILTON-Rezeptors 46 stetig erhoht wurde. Die N-H-Signale

der Isocyanursaure zeigten dabei eine Verschiebung (éobs) von 9.14 ppm zu
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13.23 ppm. Dies entspricht einer maximalen Tieffeldverschiebung (Admax) von 4.09
ppm. Die Konzentration des HAMILTON-Rezeptors wurde dabei bis zu einem vierfachen
Uberschuss erhoht (Abb. 64).
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Abb. 64: 'H-NMR-Titration der Isocyanursaure 44 mit Nitro-HAMILTON-Rezeptor 46 in CDCls. Die y-

Achse zeigt die Aquivalente des eingesetzten HAMILTON-Bausteins 46.

In Abb. 65 sind die Differenzen der chemischen Verschiebung (Adobs) gegen die
Konzentrationen des Gastes [G] aufgetragen. Durch die Anwendung einer
nichtlinearen Regression nach Formel (V) (s. Kap. 4.2, S. 59) konnte die

Assoziationskonstante (Kass) berechnet werden und diese betragt 13100 + 750 M2,
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Abb. 65: Titrationskurve des ADAADA-DADDAD-Wasserstoffbriickenkomplexes 44-46, welche durch
nichtlineare Regression den Messwerten angendhert wurde. Bei der roten Markierung liegen die
Konzentrationen der beiden Bausteine 1:1 vor.

Bei den ersten HAMILTON-Rezeptoren von HAMILTON und CHANG (Abb. 66) wurden mit
komplementaren 5,5-Diethylbarbitursduren Assoziationskonstanten zwischen 20000-
1400000 Mt Uber 'H-NMR-Titrationen  bestimmt.¥]  Die  hochsten
Assoziationskonstanten wurden bei  makrozyklischen HAMILTON-Rezeptoren
beobachtet, da die Barbitursduren zusatzlich vororientiert in diese Licke passen. Bei
spater hergestellten HAMILTON-Rezeptoren von LUNING ET AL. wurden mit
komplementaren Isocyanursauren Assoziationskonstanten zwischen 10000-
60000 M Uber *H-NMR-Titrationen bestimmt.[?543 Generell zeigte die Kombination
mit den Isocyanursduren im  Vergleich zu  Barbitursauren  hohere

Assoziationskonstanten mit den HAMILTON-Rezeptoren.[25:33:43]
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Abb. 66: Vergleich der untersuchten HAMILTON-Rezeptoren mit verschiedenen komplementéren

Barbitursdure- und Isocyanurséure-Verbindungen. Die angegebenen Assoziationskonstanten wurden

Uber *H-NMR-Titrationen bestimmt.[33.43]
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Ein Hauptgrund fur die deutlich niedrigere Assoziationskonstante der Isocyanursaure
44 zu HAMILTON-Rezeptor 46, im Vergleich zu den originalen von HAMILTON und CHANG,
ist eine sterische Hinderung aufgrund der 2-Ethylhexyl-Reste am Hamilton-Rezeptor.

Dies konnte von LUNING ET AL. bereits gezeigt werden.[?®!

Neben sterischen Hinderungen sind an der neuen Isocyanursaure 44 zwei weitere
Carbonyl-Gruppen  vorhanden, welche als Wasserstoffbricken-Akzeptoren
Wasserstoffbriicken ausbilden konnen. Diese Wasserstoffbriicken stehen in
Konkurrenz zum gewinschten ADAADA-DADDAD-Wasserstoffbriickenkomplex. Das
I6slichkeitsfordernde 2-Ethylhexylamid kann ebenfalls als Wasserstoffbriicken-Donor
Wasserstoffbriicken in Konkurrenz ausbilden. In der 'H-NMR-Titration konnte dies
durch eine Hochfeldverschiebung des Amid-Signals von 8.10 zu 7.97 ppm beobachtet
werden. Eine intramolekulare Wasserstoffbriicke zwischen der Isocyanursdure-
Gruppe und dem Amid hindert die Assoziation zu anderen komplementéaren
Bausteinen. Durch weitere Zugabe des HAMILTON-Rezeptors 46 wird diese
intramolekulare Wasserstoffbriicke aufgebrochen. Die intramolekularen Wasserstoff-
briicken erklaren, warum die Assoziationskonstante im Vergleich zu den 2012 von
LUNING ET AL. veroffentlichten Hamilton-Rezeptoren-lsocyanursaure-Komplexen

kleiner ist.[43]

5.3 Isocyanursaure-funktionalisierte Gold-Nanopartikel

Isocyanursaure 37 und Isocyanursdure mit besserer Loslichkeit 44 wurden beide nach
der TurKEVICH-Methode an Gold-Nanopartikeln gebunden (Abb. 67, Abb. 68). Die
Citrat-stabilisierten Gold-Nanopartikel 3 wurden mit einem achtfachen Uberschuss der
Isocyanursaure 37 in Tetrahydrofuran versetzt. Isocyanursdure 44 wurde im
funffachen Uberschuss in Methanol mit den Citrat-stabilisierten Gold-Nanopartikel 3
versetzt. Bei Raumtemperatur fand ein Ligandenaustausch ab. Die Dispersionen
entfarbten sich und es entstand jeweils ein lilafarbener Bodensatz. Dieser wurde
abfiltriert und in Chloroform mittels Ultraschallbad redispergiert. Die kolloidalen

Losungen 47 und 48 wurden erfolgreich dargestellt.
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Nach der Herstellung der Gold-Nanopartikel 47 und 48 wurden die Dispersionen
mehrfach zentrifugiert, der Uberstand entfernt und das Prazipitat in Chloroform
redispergiert. Hierbei sollte der eingesetzte Uberschuss des Thiols entfernt werden.
Uberschussiges Thiol konnte nach jeweils drei Durchgangen nicht vollstandig entfernt
werden. Da die entfernten Uberstande der GNP 48 leicht verfarbt waren, wird davon
ausgegangen, dass neben Uberschiissigem Thiol ein Teil des Gold-Nanopartikels
entfernt wurde. Nach diesem Reinigungsprozess bleibt eine unbekannte Menge an
Thiol und Gold in den Dispersionen Uubrig. Somit sind die Konzentrationen der
Dispersionen unbekannt. Aus diesem Grund werden bei konzentrationsabhangigen
Untersuchungen im Folgenden immer die maximal moglichen Konzentrationen des

jeweils eingesetzten Thiols und der Gold-Nanopartikel angegeben.

In dieser Arbeit wurden mit Isocyanursdure 37 auch Gold-Nanopartikel mit Methode
nach BRUST und ScHIFFRIN hergestellt. Die experimentelle Durchfuhrung der
Herstellung dieser Gold-Nanopartikel wird im experimentellen Teil aufgefuhrt (s. Kap.
9.4.5, S. 176). Bei den Dodecanthiol-GNP 6 nach BRUST und ScCHIFFRIN konnten die
Ergebnisse aus analytischen Methoden im Vergleich zur Literatur nur schlecht
reproduziert werden (s. Kap. 3.4, S. 46). Aus diesem Grund wurde die Untersuchung
aller Gold-Nanopartikel nach dieser Methode nicht weiterverfolgt.
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Abb. 67: Herstellung Isocyanurséaure-funktionalisierter Gold-Nanopartikel 47 aus Citrat-stabilisierten

Gold-Nanopartikeln 3.
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Loslichkeit aus Citrat-stabilisierten Gold-Nanopartikeln 3.
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5.3.1 Optische Eigenschaften und UV/vis-Spektroskopie

Zuerst wurden die Farben der kolloidalen Lésungen 47 und 48 mit Farben der
kolloidalen Losungen 3 und 5 verglichen (Abb. 69). Da die Gold-Nanopartikel nach
dem Ligandenaustausch mehrfach redispergiert wurden, sind die Nanopartikel-
Konzentrationen in den Dispersionen verschieden. Die Farben der Proben 47 und 48
erscheinen blaugrau. Im Vergleich zu der weinroten Citrat-Lésung 3 oder der lila

Dodecanthiol-Losung 5 hat sich die Farbe der Dispersionen verandert.

Die Farbe der Isocyanursaure-L6sung 47 ist wenig intensiv. Dies ist auf eine schlechte
Loslichkeit der Thiol-Molekile 37 zurtckzufuhren. Aus diesem Grund wurde
Dispersion 47 unmittelbar vor allen analytischen Messungen im Ultraschallbad
redispergiert, da bei dieser Losung nach wenigen Stunden die Farbe verloren geht und
die Probe nicht dispergiert vorliegt. Die Farbveranderungen der Dispersionen 47 und
48 sind wahrscheinlich auf ein Wachstum der Nanopartikel zuriickzufiihren. In der
Literatur ~ wurden Gold-Nanopartikel-Losungen mit  ahnlichen Farben
beobachtet.[52:54113] Blaue Gold-Nanopartikel-Dispersionen wurden in der Literatur in
Verbindung mit breiten GroRenverteilungen und Clusterbildungen gebracht.[52:54113]
Bei beiden Proben 47 und 48 konnte ein TYNDALL-Effekt gezeigt werden (Abb. 70).
Dies beweist, dass es sich trotz der Farbveranderung um kolloidale Lésungen handelt.

Abb. 69: Farbvergleich der Citrat-stabilisierten GNP (3) in Wasser mit den Dodecanthiol-
funktionalisierten GNP nach TURKEVICH (5) in Chloroform, Isocyanurséaure-funktionalisierten GNP (47)

in Chloroform und léslichkeitsverbesserten, Isocyanursaure-funktionalisierten GNP (48) in Chloroform.
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Neben der Betrachtung der Farben wurden auch UV/vis-Spektren der Proben
aufgenommen, welche mit den UV/vis-Spektren der Citrat-GNP 3 und Dodecanthiol-
GNP 5 verglichen wurden (Abb. 70). Auch hier ist eine deutliche Rotverschiebung des
SPR-Maximums fir beide Proben zu erkennen und dies zeigt, dass die Nanopartikel-
GroRen angestiegen sein mussen. Das SPR-Maximum der Isocyanursaure-GNP 47
liegt bei 628 nm, wahrend die der besser |6slichen, kolloidalen Losung 48 bei 579 nm
liegt. Somit liegt auch zwischen den beiden Proben 47 und 48 ein Grol3enunterschied
der Nanopartikel vor. Beide UV/vis-Banden sind sehr breit und dies spricht fur eine

grol3e Verteilung an Nanopartikel-GroR3en in den kolloidalen Lésungen.
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Abb. 70: UV/vis-Spektren der Isocyanursaure-funktionalisierten GNP 47 (schwarz) und 48 (rot) im
Vergleich mit den UV/vis-Spektren der Dodecanthiol-funktionalisierten GNP 5 (blau) und der Citrat-
stabilisierten GNP 3 (griin). Links im Bild ist ein Foto der GNP 47 mit sichtbarem TYNDALL-Effekt. Rechts
im Bild ist ein Foto der GNP 48 mit sichtbarem TYNDALL-Effekt.
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5.3.2 Dynamische Lichtstreuungs-Experimente

Um Informationen tber solvodynamische Durchmesser der Nanopartikel zu erlangen,
wurden dynamische Lichstreuungs-Experimente der GNP 47 und 48 durchgefihrt
(Abb. 71, Abb. 72). Mit beiden GNP-Proben wurden je drei Messungen durchgefuhrt.
Bei GNP 47 wurden Verteilungen solvodynamischer Durchmesser zwischen 200-
1400 nm erhalten. Bei GNP 48 wurden Verteilungen solvodynamischer Durchmesser
zwischen 180-900 nm ermittelt. Die Mittelwerte der Verteilungen und die
Polydispersitatsindizes sind in Tab. 6 zusammengestellt. Diese Beobachtungen
kénnen nur durch grof3e Cluster (s. Kap. 4.3.2, S. 67) oder ein Wachstum der Partikel
erklart werden.[f Da die Isocyanursaure-Funktion starke intermolekulare
Wasserstoffbriicken ausbilden kann, liegt die Vermutung nahe, dass die GNP 47 und
48 grofRe Cluster ausbilden. Durch Verdinnung dieser GNP-Losungen 47 und 48
konnte jedoch entgegen der Erwartung aus Kap. 4.3.2 keine Veranderung der
solvodynamischen Durchmesser beobachtet werden. Die Wechselwirkungen
zwischen den Clustern missen somit starker sein als bei den DAAD-funktionalisierten
Gold-Nanopartikeln (s. Kap. 4.3.2, S. 67).
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Abb. 71: DLS-Experimente mit der Isocyanursaure-funktionalisierten GNP-Probe 47 in Chloroform.
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Abb. 72: DLS-Experimente mit der Isocyanursaure-funktionalisierten GNP-Probe 48 in Chloroform.

Tab. 6: Mittelwerte solvodynamischer Durchmesser @4 und Polydispersitatsindizes (PDI) aus den DLS-
Experimenten mit den Isocyanurséure-funktionalisierten Gold-Nanopartikel 47 und 48.

Probe @a [nm] PDI
GNP 47 (1. Messung) 249 0.267
GNP 47 (2. Messung) 780 0.413
GNP 47 (3. Messung) 466 0.322
GNP 48 (1. Messung) 252 0.274
GNP 48 (2. Messung) 200 0.294
GNP 48 (3. Messung) 510 0.539

101



5.3.3 Transmissionselektronenmikroskopie

Um weitere Informationen Uber die Grof3e der Nanopartikel zu erhalten, wurden
Aufnahmen der Isocyanursaure-funktionalisierten GNP 47 durch Transmissions-
elektronenmikroskopie angefertigt (Abb. 73). Die Aufnahmen zeigen, dass die
Nanopartikel teilweise mit Durchmessern von tber 50 nm vorliegen. Die Vermutung
besteht, dass die Nanopartikel im Cluster sehr komprimiert vorliegen und die Gold-
Kontraste dadurch ineinander tGbergehen. Dadurch konnte keine Verteilungen der

Durchmesser einzelner Nanopartikel bestimmt werden.

Die kleinsten sichtbaren Nanopartikel besitzen Durchmesser von ca. 12 nm. Dies
entspricht den Erwartungen durch TEM-Aufnahmen der Dodecanthiol-GNP 5 (s. Kap.
3.3.3, S. 29) oder DAAD-GNP 32 (s. Kap. 4.3.3, S. 71). Die kleinsten sichtbaren
Nanopartikel der Dodecanthiol-GNP 5 weisen Durchmesser von 8 nm und die
kleinsten sichtbaren Nanopartikel der DAAD-GNP 32 weisen Durchmesser von 14 nm

auf.

Aufgrund &hnlicher Ergebnisse der GNP 47 und 48 bei DLS-Experimenten wird davon
ausgegangen, dass bei TEM-Aufnahmen der GNP 48 auch die Gold-Kontraste
ineinander Ubergehen und keine Verteilungen der Durchmesser bestimmt werden
kénnten. Aus diesem Grund wurden keine TEM-Aufnahmen von der Isocyanursaure-

GNP-Probe 48 aufgenommen.

Die TEM-Ergebnisse unterstitzen die Annahme, dass die Gold-Nanopartikel quasi-
spharisch sind und GréRen mit Durchmessern von 12 nm aufweisen. In diesem
speziellen Fall werden fiur diese Annahme die Durchmesser der kleinsten Nanopartikel
verwendet. Mit diesem Durchmesser kann die Anzahl der Gesamtatome (Za) und die
Anzahl der Oberflachenatome (Zo) nach Formel (II) und (lll) (s. Kap. 3.3.3, S. 29) von
einem durchschnittlichen Nanopartikel abgeschétzt werden. Somit ergibt sich, dass ein
Nanopartikel mit 12 nm Durchmesser 53352 Gold-Atome mit 9252 Oberflachenatomen

enthalt. Somit sind etwa 17 % der Atome an der Oberflache.
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Abb. 73: TEM-Aufnahmen der Isocyanursaure-funktionalisierten GNP 47.

5.3.4 IR-Spektroskopie

Um Informationen Uber die Molekile an den Gold-Nanopartikeln 47 und 48 zu erhalten,
wurden FT-IR-Spektren im MIR- und FIR-Bereich gemessen. Die IR-Spektren wurden
mit IR-Spektren der eingesetzten Thiol-funktionalisierten Isocyanursauren 37 und 45
verglichen (Abb. 74, Abb. 75). Die Spektren im MIR-Bereich wurden mit den Spektren

im FIR-Bereich in einem Graphen vereint.

Im Vergleich der IR-Spektren der Isocyanurséaure 37 (Abb. 74) mit den GNP 47 kann
erkannt werden, dass die Spektren bis auf eine Bande bei 630 cm, welche auf die
C-CI-Schwingungen des Dispersionsmittels Chloroform zuriickzufuihren ist, identisch
sind. Somit ist davon auszugehen, dass kein Gberschissiger Citrat-Stabilisator mehr
in der GNP-L6sung vorliegt, sondern der Ligandenaustausch vollstandig stattfand. Wie
bei den IR-Spektren der Dodecanthiol-GNP 5 (s. Kap. 3.3.4, S. 33) und den DAAD-
GNP 32 (s. Kap. 4.3.4, S. 73) ist auch hier kein Intensitatsunterschied bei den C-H-

und C-S-Valenzschwingungen zu erkennen.
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Die geringen Intensitatsunterschiede koénnen vermutlich durch die geringe
Konzentration der Gold-Nanopartikel erklart werden, da aufgrund der schlechten
Loslichkeit der Isocyanursdure 37 nur wenig Gold-Nanopartikel im organischen
Dispersionsmittel stabilisiert werden konnten. Somit lag bei Aufnahme des IR-
Spektrums ein deutlich hoherer Uberschuss an Isocyanursaure 37 vor, welche nicht
am Gold gebunden ist. Im Vergleich der IR-Spektren im FIR-Bereich zwischen 500-
100 cm ist keine neue Bande zu sehen. Lediglich die Bande bei 180 cm™ erfahrt
einen Intensitatsanstieg, welcher moglicherweise auf eine darunter liegende Bande

der Au-S-Streckschwingung zurlickzufiihren sein konnte.[93.94]
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Abb. 74: FT-IR-Spektren des Isocyanursaure-funktionalisierten Thiols 37 und der Isocyanursaure-
funktionalisierten Gold-Nanopartikel 47 im MIR-Bereich zwischen 4000-500 cm-tund FIR-Bereich (rosa)
zwischen 500-100 cm. Das Spektrum der GNP 47 wurde mit einem Korrekturfaktor multipliziert, um
die Konzentrationen anzugleichen. Des Weiteren ist die Intensitatsdifferenz dieser Spektren
aufgetragen.
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Im Vergleich der IR-Spektren der in Chloroform besser l6slichen Isocyanursaure 45
(Abb. 75) mit den entsprechend funktionalisierten GNP 48 konnte ebenfalls erkannt
werden, dass alle Banden an identischen Positionen liegen und die gemessene
Substanz somit die gleiche sein muss. Die Intensitdtsanpassung dieser Spektren
konnte nicht gut ausgefihrt werden, da die Basislinie dieser Spektren schlecht
aufgelost ist. Dies ist moglicherweise auf zu geringe Mengen der Substanzen
zurtckzufiihren. Somit waren Diskussionen Uber die Intensitaten bei diesen Spektren
nicht aussagekraftig. Im Vergleich der IR-Spektren im FIR-Bereich zwischen 500-100
cmist ebenfalls keine neue Bande zu sehen. Hierbei ist ein leichter Intensitatsanstieg
der Bande bei 180 cm™ zu erkennen, welcher moglicherweise auf eine darunter
entstandenen Bande durch die Au-S-Streckschwingung zurlickzufiihren sein
konnte.[?3.94]
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Abb. 75: FT-IR-Spektren des Isocyanurséure-funktionalisierten Thiols 45 und der Isocyanursdure-
funktionalisierten Gold-Nanopartikel 48 im MIR-Bereich zwischen 4000-500 cm* und FIR-Bereich (rosa)
zwischen 500-100 cmt. Das Spektrum der GNP 48 wurde mit einem Korrekturfaktor multipliziert, um
die Konzentrationen anzugleichen. Des Weiteren ist die Intensitatsdifferenz dieser Spektren

aufgetragen.
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5.3.5 H-NMR-Experimente

Um weitere Informationen tber die Thiol-Molekille an den Gold-Nanopartikeln 47 und
48 zu erhalten, wurden die Dispersionen im Vakuum getrocknet, in CDCIs oder DMSO-
ds mittels Ultraschallbad redispergiert und anschlieBend 'H-NMR-Spektren
aufgenommen (Abb. 76, Abb. 77). Diese Spektren werden mit H-NMR-Spektren des

entsprechenden Thiols 37 und 45 verglichen.

Im Vergleich des 'H-NMR-Spektrums der GNP 47 mit dem 'H-NMR-Spektrum des
Thiols 37 in DMSO-ds (Abb. 76) sind mehrere kleine Unterschiede zu beobachten. Im
Spektrum des Thiols 37 kann das Signal bei 5.76 ppm ignoriert werden, da dieses auf
restliches Dichlormethan in der Probe zurtickzufiihren ist. Das Signal der NH-Protonen
der Isocyanursaure bei 11.39 ppm ist im Spektrum der GNP 47 breit und im Spektrum
des Thiols 37 nicht. Dies ist vermutlich auf einen unterschiedlichen Wassergehalt der
Proben zurtickzufihren. Im Bereich zwischen 2.75-2.20 ppm sind im Spektrum der
Isocyanursdure 37 Signale der CH2-Gruppe neben dem Thiol-Substituenten bei 2.47
ppm (zentriertes Multiplett), der Thiol-Wasserstoff bei 2.23 ppm (Triplett) und der CH2-
Gruppe neben der Disulfid-Gruppe bei 2.70 ppm (Triplett) zu erkennen. Im Spektrum
der Gold-Nanopartikel 47 ist wie bei den DAAD-GNP 32 (s. Kap. 4.3.5, S. 75) nur das
Signal bei 2.70 ppm (Triplett) fur das entsprechende Disulfid zu erkennen. Dies kénnte

durch Oxidation der Thiol-Gruppen mit Luftsauerstoff begriindet werden.

Im Vergleich des 'H-NMR-Spektrums der GNP 48 mit H-NMR-Spektrum des Thiols
45 in CDCIs (Abb. 77) werden aufgrund des unterschiedlichen Losungsmittels andere
Ergebnisse beobachtet. Da das Spektrum des Thiols 45 fur die Charakterisierung
(s. Experimenteller Teil, S. 185) in DMSO-ds aufgenommen wurde, wurde ein *H-NMR-
Spektrum fir diesen Vergleich in CDCls erst in groRem zeitlichen Abstand nach der
Thioester-Spaltung aufgenommen. Aus diesem Grund ist wahrscheinlich sowohl im
Spektrum der GNP 48 als auch im Spektrum der Verbindung 45 nur ein Signal des
Disulfids bei 2.68 ppm zu erkennen und die Signale des entsprechenden Thiols 45
fehlen. Dies kann durch Oxidation der Thiol-Gruppen mit Luftsauerstoff erklart werden.
Neben dieser Beobachtung ist eine leichte Linienverbreiterung bei allen Signalen im
Spektrum der GNP 48 zu erkennen. Dies wird wahrscheinlich auf einen NMR-

Methodenfehler zurlckzufiihren sein, da auch beim Signal des Ldsungsmittels
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Chloroform und beim Tetramethylsilan-Signal eine leichte Linienverbreiterung zu

sehen ist.
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Abb. 76: H-NMR-Spektrum der Isocyanursaure 37 (schwarz, unten) im Vergleich zum H-NMR-
Spektrum der Isocyanursaure-GNP 47 (blau, oben) gemessen bei 500 MHz und 298 K in DMSO-ds.

Generell zeigen die 'H-NMR-Spektren der Verbindungen 45 und 47 je zwei NH-
Signale der Isocyanursdure, da es ein Gemisch aus zwei verschiedenen
Regioisomeren ist. Bei genauer Beobachtung ist eine Verschiebung der beiden NH-
Signale der Isocyanursaure bei 9.00 ppm und 8.91 ppm fir Verbindung 45 und
9.48 ppm und 9.24 ppm fir GNP 48 zu beobachten. Dies ist auf verschiedene
Konzentrationen der Isocyanursduren in den NMR-R6hrchen zurtckzufiihren,
wodurch unterschiedlich stark intermolekulare Wasserstoffbricken zwischen
Isocyanursduren (s. Kap. 4.3.2, S. 67) ausgebildet werden. Durch Ausbildung der
intermolekularen Wasserstoffbriicken verschieben sich die NH-Signale. Dies konnte

im Fall der Isocyanursaure 37 und GNP 47 nicht beobachtet werden (Abb. 76), da das
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Losungsmittel DMSO-ds in hohem Uberschuss mit den Isocyanursiuren einen

Wasserstoffbriickenkomplex in Konkurrenz ausbildet.
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Abb. 77: TH-NMR-Spektrum der Isocyanursaure 45 (schwarz, unten) gemessen bei 500 MHz und 298 K
in CDCls im Vergleich zum H-NMR-Spektrum der Isocyanursaure-GNP 48 (blau, oben) gemessen bei
600 MHz und 298 K in CDCls.

5.3.6 Differenzthermoanalysen / Thermogravimetrie

Zur gquantitativen Untersuchung der Thiol-Gold-Verhaltnisse wurde eine Differenz-
thermoanalysen sowie eine thermogravimetrische Untersuchung mit der Gold-
Nanopartikel-Proben 47 und 48 durchgefihrt (Abb. 78, Abb. 79). Die Messungen
wurden, wie bei den Dodecanthiol-funktionalisierten GNP 5 und 6 beschrieben (s. Kap.
3.3.7, S. 40), ausgefihrt. Die Proben wurden bei einer Heizrate von 8 °C/min bis 1000
°C bei GNP 47 und bis 900 °C bei GNP 48 erhitzt. Die folgenden Berechnungen

erfolgen analog zu den Berechnungen in Kap. 3.3.7.
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Die Thermogravimetrie-Kurve der GNP 47 (Abb. 78) zeigt im Temperaturbereich
zwischen 100-600 °C eine relative Massenanderung von 74 %. Bei Temperaturen tber
600 °C wird kein weiterer Masseverlust beobachtet, weshalb davon ausgegangen wird,
dass kein organischer Rest mehr in der Probe ist. Somit ist das Massen-Verhaltnis von
Isocyanurséaure zu Gold 2.8:1. Nach Einbeziehen der Molmasse des Isocyanurséaure-
Bausteins mit 437.55 g/mol und der Atommasse von Gold mit 196.97 g/mol ergibt sich
ein Thiol-Gold-Verhaltnis von etwa 1.26:1.
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Abb. 78: Differenzthermoanalyse (rot) und Thermogravimetriekurve (schwarz) der Isocyanursaure-
funktionalisierten Gold-Nanopartikel 47 bis 1000 °C bei einer Heizrate von 8 °C/min. Die Zeit ist im

Graphen in blau angegeben.

Die Differenzthermoanalyse zeigt auch bei dieser Probe, dass der Masseverlust in
zwei Stufen ablauft. Der erste Masseverlust von etwa 60 % liegt zwischen 100-260 °C.
Dieser Masseverlust ist, wie bei den Dodecanthiol-funktionalisierten Gold-
Nanopartikeln (s. Kap. 3.3.7, S. 40), wahrscheinlich auf Uberschissiges Thiol

zurickzufiuhren, welches nicht vom Gold beeinflusst wird. Der zweite Masseverlust von
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etwa 14 % liegt zwischen 260-600 °C. Es wird vermutet, dass dies auf Isocyanursaure-
Bausteine zurtickzufihren ist, welche in der stabilisierenden Hille am Gold-
Nanopartikel gebunden sind. Dieser Masseverlust ergibt ein Thiol-Gold-Verhéltnis von
0.24:1. Mit diesem Verhéltnis kbnnen weitere Berechnungen durchgefuhrt werden.

Die TEM-Ergebnisse (s. Kap. 5.3.3, S. 102) zeigten durchschnittliche Durchmesser
von 12 nm und ergaben, dass 17 % der Gold-Atome an der Oberflache sind. Pro Gold-
Oberflachenatom liegen somit 1-2 Isocyanursaure-Molekuile vor. Auf Grundlage des
berechneten Verhéltnisses aus der Literatur® von etwa 0.6 Thiolen pro
Oberflachenatom (s. Kap. 3.3.7, S. 40) zeigt dies, dass viele Thiol-Molekdle in der
stabilisierenden Hiulle wahrscheinlich nicht am Gold gebunden vorliegen. Im Vergleich
der Verhéltnisse liegen bei den Isocyanursaure-funktionalisierten Gold-Nanopartikeln
47 etwa 42 % der Thiol-Molekile gebunden und 58 % nicht gebunden am Gold-
Nanopartikel vor. Pro Thiol, welches am Gold gebunden ist, liegen etwa 1-2 Thiol-
Molekile vor, welche nicht gebunden sind. Moglicherweise ist der zweite Masseverlust
zwischen 260-600 °C so hoch, da entstandenes Disulfid erst bei diesen Temperaturen

siedet oder sich zersetzt.

110



-120
L5 = |
—=
. L =t
-0 O |
I >
= - T k8o
) L5 &
% A0 o |
2 . B
L 10 @
A IS
© c ¥ c
2 -80 L 15 % £
3 53
-100 4 | 20 N
T T T I ! T . T 2 I
200 400 600 800 1000

Temperatur [°C]

Abb. 79: Differenzthermoanalyse (rot) und Thermogravimetriekurve (schwarz) der Isocyanursaure-
funktionalisierten Gold-Nanopartikel 48 bis 900 °C bei einer Heizrate von 8 °C/min. Die Zeit ist im

Graphen in blau angegeben.

Die Thermogravimetrie-Kurve der GNP 48 (Abb. 79) zeigt im Temperaturbereich
zwischen 200-650 °C einen relativen Masseverlust von ca. 98 %. Bei Temperaturen
tber 650 °C wird kein weiterer Masseverlust beobachtet, weshalb davon ausgegangen
wird, dass kein organischer Rest mehr in der Probe ist. Somit ist das Massen-
Verhaltnis von Isocyanursaure zu Gold 49:1. Nach Einbeziehen der Molmasse des
Isocyanursaure-Bausteins mit 592.79 g/mol und der Atommasse von Gold mit 196.97

g/mol ergibt sich ein Thiol-Gold-Verhaltnis von etwa 16:1.

Die Differenzthermoanalyse zeigt auch bei dieser Probe, dass der Masseverlust in
zwei Stufen ablauft. Der erste Masseverlust von etwa 55 % liegt zwischen 200-400 °C.
Dieser Masseverlust ist, wie bei den Dodecanthiol-funktionalisierten Gold-
Nanopartikeln (s. Kap. 3.3.7, S. 40), wahrscheinlich auf Uberschissiges Thiol

zurickzufiuhren, welches nicht vom Gold beeinflusst wird. Der zweite Masseverlust von
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etwa 43 % liegt zwischen 400-650 °C. Es wird vermutet, dass dies auf Isocyanursaure-
Bausteine zurtickzufihren ist, welche in der stabilisierenden Hulle am Gold-
Nanopartikel gebunden sind. Dieser Masseverlust ergibt ein Thiol-Gold-Verhéltnis von
3:1. Mit diesem Verhaltnis kdbnnen weitere Berechnungen durchgefihrt werden.

Auch hier wurden die TEM-Ergebnisse (s. Kap. 5.3.3, S. 102) mit durchschnittlichen
Durchmesser von 12 nm verwendet und diese ergaben, dass 17 % der Gold-Atome
an der Oberflache sind. Pro Gold-Oberflachenatom liegen in diesem Fall somit 17-18
Isocyanursaure-Molekile vor. Auf Grundlage des berechneten Verhaltnisses aus der
Literaturt1® von etwa 0.6 Thiolen pro Oberflachenatom (s. Kap. 3.3.7, S. 40) zeigt dies,
dass die meisten Thiol-Molekiile in der stabilisierenden Hulle nicht am Gold gebunden
vorliegen. Im Vergleich der Verhaltnisse liegen bei den Isocyanursaure-
funktionalisierten Gold-Nanopartikeln 48 etwa 3 % der Thiol-Molektle gebunden und
97 % nicht gebunden am Gold-Nanopartikel vor. Pro Thiol, welches am Gold gebunden
ist, liegen etwa 28 Thiol-Molektle vor, welche nicht gebunden sind. Moéglicherweise ist
der zweite Masseverlust hier ebenfalls zwischen 400-650 °C so hoch, da entstandenes

Disulfid erst bei diesen Temperaturen siedet oder sich zersetzt.

5.4 Wasserstoffbrickenkomplexe der Isocyanursaure-

funktionalisierten Gold-Nanopartikel

Als nachstes wurde uUberpruft, ob die Gold-Nanopartikel 47 und 48 als Kern fir
supramolekulare Dendrimere (s. Kap. 2.3, S. 13) geeignet sind. Die supramolekulare
Erkennungseinheit besteht in diesem Fall aus einer Isocyanursdure-HAMILTON-
Rezeptor-Wasserstoffbriickendoméne. Die Isocyanursaure-funktionalisierten Gold-
Nanopartikeln 47 und 48 wurden nach Zugabe des komplementdren HAMILTON-
Rezeptors 46 mittels DLS untersucht (Abb. 80).
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GNP
47 |X=H

48 (X = CONHCgH17

Abb. 80: Idealisierte Vorstellung Isocyanursaure-funktionalisierter Gold-Nanopartikel 47 und 48 nach

Zugabe des komplementaren HAMILTON-Rezeptors 46.

Wie bei den DAAD-funktionalisierten Gold-Nanopartikeln 32 (s. Kap. 4.4, S. 78)
wurden mit den Isocyanursaure-funktionalisierten Gold-Nanopartikeln 47 und 48
Titrationsreihen mit HAMILTON-Rezeptor 46 angefertigt, welche mittels DLS untersucht
wurden (Abb. 81, Abb. 82). Der HAMILTON-Rezeptor 46 wurde dabei jeweils in gleichen
Mengen als Feststoff hinzugegeben. Die Konzentrationen der Isocyanursaure-
Molekdile in den GNP-Dispersionen 47 und 48 sind nicht bekannt (s. Kap. 5.3, S. 95).
Aus diesem Grund wurde die Zugabe des HAMILTON-Rezeptors 46 anhand der
maximal mdglichen Menge an Isocyanursdure-Thiol 37 bzw. 45 in der Dispersion

berechnet.
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Abb. 81: DLS-Messreihe der Isocyanursaure-funktionalisierten GNP 47 bei sukzessivem Zusatz des
komplementaren HAMILTON-Rezeptors 46. Die maximale mégliche Konzentration (s. Kap. 5.3, S. 95)
der Isocyanurséaure in der GNP-Losung 47 betragt 10.1 mM.

Bei Zugabe von HAMILTON-Rezeptor 46 zu GNP 47 und 48 konnten keine Unterschiede
oder Abhangigkeiten festgestellt werden. Die Vermutungen, warum Kkeine
Abhangigkeiten festgestellt werden konnten, sind rein spekulativ. Generell wird
vermutet, dass grofRe solvodynamische Durchmesser beobachtet werden, da die
funktionalisierten Gold-Nanopartikel Wasserstoffbriicken-Cluster ausbilden. Nach
Erwartungen aus Messungen der DAAD-funktionalisierten GNP 32 sollten diese
Cluster durch die Zugabe von HAMILTON-Rezeptor 46 dissoziieren und somit kleinere
solvodynamische Durchmesser gemessen werden (s. Kap. 4.4, S. 78). Die Dynamik
der Isocyanursauren zu HAMILTON-Rezeptor 46 wurde untersucht und die berechnete
Assoziationskonstante mit etwa 13000 M (s. Kap. 5.2, S. 90) ist deutlich hoher als die
Assoziationskonstante der DAAD- zu den ADDA-Bausteinen mit etwa 350 M (s. Kap.
4.2, S.59).
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Abb. 82: DLS-Messreihe der Isocyanursaure-funktionalisierten GNP 48 bei sukzessivem Zusatz des
komplementaren HAMILTON-Rezeptors 46. Die maximal mégliche Konzentration (s. Kap. 5.3, S. 95) der

Isocyanursaure in der GNP-L6sung 48 betragt 2.4 mM.

Da dennoch keine Unterdriickung der Clusterbildung festgestellt wurde, muss dies mit
den Isocyanursauren an den Gold-Nanopartikeln zusammenhéangen. Mdéglicherweise
wird eine Ausbildung von Wasserstoffbriickenkomplexen der HAMILTON-Rezeptoren zu
den funktionalisierten Isocyanursauren aufgrund konkurrierender Wasserstoffbriicken-
bindungen zwischen den Isocyanursauren verhindert. Somit kommt es wohl nur auf3en
an den Clustern zu Wasserstoffbriickenkomplexen mit den HAMILTON-Rezeptoren und

die solvodynamischen Durchmesser bleiben &hnlich grof3.

In den Experimenten konnte festgestellt werden, dass die solvodynamischen
Durchmesser der Isocyanursaure-funktionalisierten Gold-Nanopartikel 47 und 48 nicht
durch die Zugabe eines komplementaren HAMILTON-Rezeptors beeinflusst werden.
Somit sind Isocyanursaure-funktionalisierten Gold-Nanopartikel 47 und 48 nicht als

Kern fur supramolekulare Dendrimere (s. Kap. 2.3, S. 13) geeignet.
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5.5 Zwischenfazit

In diesem Kapitel konnten die Thiol-funktionalisierten Isocyanursauren 37 und 45
erfolgreich synthetisiert werden. Auf dem Weg zum Zielmolekil konnten sechs
literaturunbekannte Verbindungen (39, 40, 42, 43, 44, 45) hergestellt werden. Die
Isocyanursdure 44 konnte reprasentativ flr beide hergestellten Zielmolekile 37 und
45 durch die sukzessive Zugabe des komplementaren HAMILTON-Rezeptors mittels *H-
NMR-Titration untersucht werden und es wurde eine Assoziationskonstante Kass =
13000 M berechnet. Mit den hergestellten Thiolen 37 und 45 konnten erfolgreich
Gold-Nanopartikel nach Vorbild von TurkevicH funktionalisiert werden. Die
funktionalisierten Gold-Nanopartikeln konnten mit analytischen Methoden untersucht

werden, welche in Kap. 3.3 relevante Ergebnisse zeigten.

Durch DLS- und TEM-Experimente konnte festgestellt werden, dass die Gold-
Nanopartikel groRe Cluster mit Durchmessern Gber 50 nm bzw. in Lésung
solvodynamische Durchmessern Uber 200 nm ausbilden. Die kleinsten Gold-
Nanopartikel, welche im TEM beobachtet werden konnten, wiesen Durchmesser von
etwa 10 nm auf. Die IR- und NMR-Experimente konnten zeigen, dass die
Isocyanursaure-Teilchen sehr wahrscheinlich Gber den Schwefel am Gold gebunden
sind. Uber die Ergebnisse aus DTA-TG-Experimenten konnten Verhaltnisse von 1.4
Thiol-Molekiilen 37 zu einem Oberflachenatom von Gold bei GNP 47 und 17-18 Thiol-
Molekilen 45 zu einem Oberflachenatom von Gold bei GNP 48 berechnet werden. Die
Isocyanursauren sind vor allem bei den GNP 48 zum grof3ten Teil nicht am Gold
gebunden und dies ist mdglicherweise auf die bessere Loslichkeit in Chloroform

zuruckzufiuhren.

Bei uUberschissiger Zugabe von HAMILTON-Rezeptor 46 zu GNP 47 und 48 konnte
keine Veranderung der solvodynamischen Durchmesser beobachtet werden. Somit
konnte kein Anzeichen fir die Bildung eines Wasserstoffbriicken-Komplexes
festgestellt werden. Somit sind die Isocyanurséure-funktionalisierten Gold-

Nanopartikel als Kern fur supramolekulare Dendrimere (s. Kap. 2.3, S. 13) ungeeignet.
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6. Thiol-funktionalisierte HAMILTON-Rezeptoren

6.1 Synthese

Neben der Synthese Thiol-funktionalisierter Isocyanursduren wurde die Synthese
eines Thiol-funktionalisierten HAMILTON-Rezeptors als Alternative geplant (Abb. 83).
Die Syntheseroute wurde nach Vorbild von LUNING ET AL. und einer Publikation von
HIrRscH ET AL. erstellt, bei welchen &hnliche HamILTON-Rezeptoren hergestellt

wurden.[25:114]

Zuerst wird ein HAMILTON-Rezeptor benétigt, welcher weiter funktionalisiert werden
kann. Die Synthesen hierfur beginnen mit der Einfuhrung eines 2-Ethylhexylamids am
2,6-Diaminopyridin  (7) mittels 2-Ethylhexanoylchlorid (29) zu Aminopyridin 51.
Anschliel3end soll 5-Nitroisophthalsaure (49) mittels Chlorierungsmittel zum doppelten
Saurechlorid 50 umgesetzt werden. Dieses Saurechlorid kann mit dem Aminopyridin
51 Uber eine doppelte Amid-Synthese zum literaturbekannten Nitro-HAMILTON-

Rezeptor 46 umgesetzt werden.[2°]

Nachdem der literaturbekannte HAMILTON-Rezeptor 46 hergestellt wurde, musste
dieser mit einer Thiol-Gruppe substituiert werden. Hierfur soll die Nitro-Gruppe zuerst
zu einem Amin reduziert werden. Das entstehende Amin 52 kann anschlieRend mit
der Thioester-funktionalisierten Undecanséure 26, welche im Syntheseteil des DAAD-
Thiols 28 verwendet wurde, zum Amid 53 umgesetzt werden. Zum Schluss kann durch
eine Thioester-Spaltung der Thiol-funktionalisierte HAMILTON-Rezeptor 54 erhalten

werden.
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Abb. 83: Geplante Syntheseroute eines Thiol-funktionalisierten HAMILTON-Rezeptors fur die
Funktionalisierung von Gold-Nanopartikeln. a) Acylierung, b) Herstellung des doppelten Saurechlorids,
c¢) doppelte Amidbildung, d) Reduktion mit Hz, Pd/C, €) Amid-Synthese, f) Thioester-Spaltung.
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Die Syntheseroute begann mit der Einfuhrung einer 2-Ethylhexanoyl-Gruppe am 2,6-
Diaminopyridin (7) mittels 2-Ethylhexanoylchlorid (29) (Abb. 84), damit in der
gesamten Route keine Probleme durch schlechte Ldslichkeiten entstehen. Hierfir
wurde Pyridin 7 moglichst verdinnt mit nur leichtem Uberschuss des Saurechlorids 29
bei 0 °C versetzt, um die Entstehung des doppelten Amids 55 mdglichst zu vermeiden.
Das Produkt 51 konnte mit einer Ausbeute von 88 % erhalten werden und die
Literaturausbeute!® von 55 % wurde Ubertroffen. Das Diamid 55 wurde mit einer
Ausbeute von 10 % erhalten.

O NEt,,

X 0
| - tr. THF /O
z + T o0Caom z
H2N N NH2 1.0 °C 30 min H2N N N
2.Rt, 24 h H
51

7 29
88 %

+
e &
./
N N N
H H
55
10 %

Abb. 84: Herstellung des 2-Ethylhexanoylamids 51 aus 2,6-Diaminopyridin (7). Als Nebenprodukt
entsteht das Diamid 55.

Als nachster Schritt wurde 5-Nitroisophthalsaure (49) mit Thionylchlorid zum doppelten
Saurechlorid 50 umgesetzt. Dieses Saurechlorid wurde ohne weitere Reinigung als

Rohprodukt fur die Folgereaktion verwendet.

Aminopyridin 51 wurde in einem Gemisch aus Tetrahydrofuran, Wasser und
Kaliumcarbonat gelost. Kaliumcarbonat dient als Base, damit das Anilin nicht protoniert
vorliegt und entstehender Chlorwasserstoff abgefangen wird. Nach destillativem
Entfernen des Uberschissigen Thionylchlorids wurde das Saurechlorid 50 bei 0 °C zu

der Losung des Amins 51 gegeben und weitere 24 h bei Raumtemperatur gerthrt.

Der HAMILTON-Rezeptor 46 konnte Uber diese zwei Syntheseschritte mit einer

Ausbeute von 32 % erhalten werden. In Vorschrift von LUNING ET AL. wurde der gleiche
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Nitro-HAMILTON-Rezeptor Uber einen anderen Weg mit Ausbeute von 35 % Uber zwei
Schritte synthetisiert.l Hierbei wurde zuerst 2,6-Diaminopyridin 7 mit dem 5-
Nitroisophtaldisaurechlorid 50 in Anlehnung an HAMILTON und CHANG umgesetzt.[115]
AnschlieBend wurden die Aminopyridine mit 2-Ethylhexanoylchlorid (29) acyliert.[?!
Trotz geringerer Gesamtausbeute bietet die in dieser Arbeit durchgefiihrte
Syntheseroute zum  Nitro-HAMILTON-Rezeptor 46 den Vorteil, dass alle
Zwischenprodukte aufgrund vorhandener 2-Ethylhexyl-Reste gut in organischen
Losungsmitteln 16slich waren. Somit wurde die saulenchromatographische Reinigung
der Produkte 51 und 46 vereinfacht.

NO NO
2 SOCl,, 2
tr. DMF . X 0
0 O Rickfluss, ©O 0 | Z
6h H,NT NZN
OH OH Cl Cl H
49 50 51
Rt, | K,CO4
240 | tr. THF
NO,
(@] (@)
| N NH HN | N
N N A
O ) TIO/\/
46
36 %

Abb. 85: Synthese des 5-Nitro-HAMILTON-Rezeptors 46 aus Isophthalsauredichlorid 50 und
Aminopyridin 51. Das Isophthalséduredichlorid 50 wurde aus der Nitroisophthalsaure 49 hergestellt und

ohne weitere Reinigung umgesetzt.

Als néchstes wurde die Nitro-Gruppe des HAMILTON-Rezeptors 46 mittels Hydrierung
an Palladium auf Aktivkohle reduziert (Abb. 86). Diese Synthese wurde ahnlich einer
Vorschrift von VOGTLE durchgefiihrt.['16] Das in der Vorschrift verwendete Platin(IV)oxid

wurde durch Palladium auf Aktivkohle ersetzt, da dieses im Laborbestand vorhanden

120



war. Anilin 52 wurde mit einer Ausbeute von 84 % erhalten. In der Vorschrift von
VOGTLE wurde ein ahnlicher HAMILTON-Rezeptor mit einer Ausbeute von 97 %

erhalten.116]

NO, NH;
0 0 K'AZ‘(E:/C’ o) 0
RteZ4 h
| N NH HN | N ) N NH HN | N
N N~ | N N ~#
] y TIO/\/ ] 3 iNIO/\/
46 52
84 %

Abb. 86: Reduktion der Nitro-Gruppe am HAMILTON-Rezeptor 46 mit Palladium auf Aktivkohle in
Methanol.

Die nun erhaltene Amino-Gruppe am HAMILTON-Rezeptor 52 bietet eine
Anbindungsmaglichkeit fur eine weitere Acylierung. Wie in den Synthesen des DAAD-
Bausteins 28 (s. Kap. 4.1, S. 48) wurde die Thioester-funktionalisierte Undecansaure
26 verwendet, um Anilin 52 zu acylieren. Hierfir wurde eine STEGLICH-analoge
Reaktion mit DCC und DMAP durchgefihrt (Abb. 87). Der Thioester 53 konnte bei
dieser Synthese mit einer Ausbeute von 64 % erhalten werden. Abschlielend konnte
die basische Thioester-Spaltung des HAMILTON-Rezeptors 53 durchgefihrt werden,
sodass das Zielmolekul 54 mit einer Ausbeute von 68 % erhalten wurde. Durch
Kontakt mit Luftsauerstoff kann das Thiol 54 zum Disulfid oxidieren. Basische
Bedingungen kdnnen diese Oxidation fordern, wenn das Thiol deprotoniert vorliegt.
Dennoch wurden bei basischen Thioester-Spaltungen hohere Ausbeuten erzielt als bei
sauren Thioester-Spaltungen. Das 'H-NMR-Spektrum zeigt, dass der Anteil des
Disulfids bei 35 % liegt.

Um als n&chstes einen Wasserstoffbriickenkomplex des neu hergestellten HAMILTON-
Rezeptors 53 mit einer Isocyanursaure in Chloroform zu untersuchen, wurde die
literaturbekannte 2-Ethylhexyl-funktionalisierte Isocyanursaure 58 nach Vorschrift von

LUNING ET AL. synthetisiert (Abb. 88).1*31 Das Produkt 58 konnte dabei mit einer
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Ausbeute von 49 % erhalten werden und die Literaturausbeute von 20 % erhoht

werden.
(0] (0]
)LS/\/\/\/\/\)LOH
R 0]
26 \S/\/\/\/\/\)LNH
+ DCC, DMAP.
NH, tr. CH,Cl,
Ruckfluss,
3d
|
/N N =~
I S | S NH HN
N N =~

\I/\/ 53 R = COCHs
NaOH, 64 %

52 MeOH,
Rt, 1h

ey

54 R=H
68 %

Abb. 87: Amid-Synthese am HAMILTON-Rezeptor 52 durch STEGLICH-analoge Reaktion. Anschliel3end

basische Thioester-Spaltung mit Natriumhydroxid.
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Abb. 88: Synthese der 2-Ethylhexyl-funktionalisierten Isocyanursaure, welche in Chloroform l6slich ist.

In diesem Syntheseabschnitt konnten insgesamt drei literaturunbekannte
Verbindungen hergestellt werden (52, 53, 54). Zudem konnten die Ausbeuten von
einigen literaturbekannten Synthesen erhéht werden. Neben dem Zielmolekul 54 fand
der Nitro-HAMILTON-Rezeptor 46 Anwendung als komplementarer Baustein zu

Isocyanursaure 44 (s. Kap. 5.2, S. 90).
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6.2 Wasserstoffbrickenkomplex des HAMILTON-Rezeptors

Die Bildung von Wasserstoffbriickenkomplexe 53-58 zwischen HAmILTON-Rezeptor 53
und Isocyanursaure 58 soll untersucht werden (Abb. 89). Wie bei Untersuchungen des
DAAD-ADDA-Komplexes 27-30 (s. Kap. 4.2, S. 59) und des Isocyanursaure-
HAMILTON-Rezeptor-Komplexes 44-46 (s. Kap. 5.2, S. 90) wurde eine 'H-NMR-
Titration mit 20 NMR-Messungen durchgefihrt (Abb. 90). Der HAMILTON-Rezeptor 53
wurde als Wirt mit gleichbleibender Konzentration und die Isocyanursaure 58 als Gast
mit steigender Konzentration gewahlt. In dieser Titration konnten maximale Tieffeld-
Verschiebungen (Admax) der zwei N-H-Signale des HAaMILTON-Rezeptors 53 von 8.91
ppm zu 9.87 ppm (Amid X) und von 8.45 ppm zu 9.56 ppm (Amid Y) beobachtet
werden. Die Isocyanursaure 58 wurde dabei bis zu einem Uberschuss von 4.8

Aquivalenten hinzugefiigt.

53

58

Abb. 89: Wasserstoffbriickenkomplex zwischen dem HAMILTON-Rezeptor 53 und Isocyanurséure 58.
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Abb. 90: 'H-NMR-Titrationsreihe des Thioester-funktionalisierten HAMILTON-Rezeptors 3 mit
Isocyanursaure 58 in CDCls. Die y-Achse zeigt die Aquivalente des eingesetzten Isocyanursaure-

Bausteins 58 in Bezug auf HAMILTON-Baustein 53.

Die Tieffeldverschiebungen (Adobs) der beiden Amid-Protonen (X und Y) wurden gegen
die Konzentrationen des Gastes 58 aufgetragen. Das Isophtalsdure-Amid wird im
Folgenden als Amid X bezeichnet. Das 2-Ethylhexans&aure-Amid wird im Folgenden
als Amid Y bezeichnet. Durch nichtlineare Regressionen nach Formel (V) (s. Kap 4.2,
S. 59) konnten Assoziationskonstanten von Kass = 24600 + 7600 M fir Amid X und
Kass = 25000 + 5800 M fur Amid Y bestimmt werden (Abb. 91, Abb. 92). Der Fehler
dieser Assoziationskonstante ist vermutlich so hoch, da die Amid-Signale bei Zugabe
von 0.2-0.5 Aquivalenten Isocyanurséure 58 aufgrund des schnellen Austausches sehr
breit wurden und unter anderen Signalen lagen. Aus diesem Grund musste der

Mittelpunkt der Amid-Signale in diesem Bereich teilweise abgeschétzt werden.
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Abb. 91: Titrationskurve des DADDAD-ADAADA-Wasserstoffbriickenkomplexes 53-58 mit Messwerten
des Isophtalsdure-Amids X. Hierfiir wurde eine nichtlineare Regression den Messwerten angenéahert.
Bei der roten Markierung liegen die Konzentrationen der beiden Bausteine 1:1 vor.
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Abb. 92: Titrationskurve des DADDAD-ADAADA-Wasserstoffbriickenkomplexes 53-58 mit Messwerten
des 2-Ethylhexansdure-Amids Y. Hierfur wurde eine nichtlineare Regression den Messwerten

angenéahert. Bei der roten Markierung liegen die Konzentrationen der beiden Bausteine 1:1 vor.
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Verglichen mit der Assoziationskonstante fir den Komplex zwischen Isocyanursaure
44 und HAMILTON-Rezeptor 46 mit etwa 13000 + 750 M1 ist die Assoziationskonstante
zwischen HAMILTON-Rezeptors 53 und der Isocyanursaure 58 mit 25000 + 6000 M
etwa doppelt so hoch. Generell konnte dies an dem Einsatz der einfacheren
Isocyanursdure 58 liegen, welche im Vergleich zu Isocyanursdure 44 keine
Wasserstoffbriicken in Konkurrenz ausbilden kann (s. Kap. 5.2, S. 90). Dennoch
hindern die 2-Ethylhexyl-Reste des HaAMILTON-Rezeptors die Ausbildung des
Komplexes auch in diesem Fall sterisch. Im Vergleich zu den HAMILTON-
Isocyanursaure-Komplexen von LUNING ET AL. mit Assoziationskonstanten bis zu
60000 M zeigen die Thioester-Verbindungen 44 mit etwa 13000 M1 und 53 mit etwa

25000 M1 niedrigere Assoziationskonstanten.[]

6.3 HAMILTON-funktionalisierte Gold-Nanopartikel

Der hergestellte Thiol-funktionalisierte HAMILTON-Rezeptor 54 wurde verwendet, um
Gold-Nanopartikel nach der TURKEVICH-Methode zu funktionalisieren. Hierfir wurde
der HAMILTON-Baustein 54 im 1.5-fachen Uberschuss in Methanol gelost und zu der
wassrigen Citrat-stabilisierten Gold-Nanopartikel-Losung 3 gegeben. Da nach 24 h
kein Bodensatz entstand, wurde die Losung mit Ethylacetat extrahiert. Die
Lésungsmittel wurden entfernt und der Ubrig gebliebene Feststoff in Chloroform mittels
Ultraschallbad redispergiert, sodass die kolloidale Losung 59 erhalten wurde.

Nach der Herstellung der Gold-Nanopartikel 59 wurde die Dispersion mehrfach
zentrifugiert, der Uberstand entfernt und das Préazipitat in Chloroform redispergiert.
Hierbei sollte der eingesetzte Uberschuss des Thiols entfernt werden. Uberschiissiges
Thiol konnte nach drei Durchgangen nicht vollstandig entfernt werden. Da die
entfernten Uberstande leicht verfarbt waren, wird davon ausgegangen, dass neben
Uberschissigem Thiol ein Teil des Gold-Nanopartikels entfernt wurde. Nach diesem
Reinigungsprozess bleibt eine unbekannte Menge an Thiol und Gold in der Dispersion
Ubrig. Somit ist die Konzentration der Dispersion unbekannt. Aus diesem Grund
werden bei konzentrationsabh&ngigen Untersuchungen im Folgenden immer die
maximal moglichen Konzentrationen des eingesetzten Thiols und der Gold-

Nanopartikel angegeben.
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Abb. 93: Synthese HAMILTON-funktionalisierter Gold-Nanopartikel nach TURKEVICH.

In dieser Arbeit wurden au3erdem mit dem Thiol-funktionalisierten HAMILTON-Rezeptor
54 auch Gold-Nanopartikel mit der Methode nach BRUST und ScHIFFRIN hergestellt.
Die experimentelle Durchfihrung der Herstellung dieser Gold-Nanopartikel wird im
experimentellen Teil aufgefiihrt (s. Kap. 9.5.8, S. 198). Bei den Dodecanthiol-GNP 6
nach BRUST und ScHIFFRIN konnten die Ergebnisse mit analytischen Methoden im
Vergleich zur Literatur nur schlecht reproduziert werden (s. Kap. 3.4, S. 46). Aus
diesem Grund wurde die Untersuchung aller Gold-Nanopartikel nach dieser Methode

nicht weiterverfolgt.

6.3.1 Optische Eigenschaften und UV/vis-Spektroskopie

Die Farbe der HawmiLTON-funktionalisierten Gold-Nanopartikeln 59 wurde mit den
Farben der Dodecanthiol-funktionalisierten GNP 5 und den Citrat-stabilisierten GNP 3
verglichen (Abb. 94). Da die Gold-Nanopartikel nach dem Ligandenaustausch
mehrfach redispergiert wurden, sind die Konzentrationen der Dispersionen

unterschiedlich. Die Farben der Probe 59 erscheinen blaulich und zeigen somit eine
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deutliche Farbveranderung im Vergleich zu den Citrat-stabilisierten GNP 3 und den
Dodecanthiol-GNP 5. Generell kann durch die entstandene blaue Farbe der kolloidalen
Losungen 59 mittels Literaturangabenl®2113 interpretiert werden, dass die
Nanopartikel-Gro3e angestiegen sein muss. Bei der Probe 59 konnte ein TYNDALL-
Effekt gezeigt werden (Abb. 95). Dies beweist, dass die Lésung kolloidal ist.

Abb. 94: Farbvergleich der Citrat-stabilisierten Gold-Nanopartikeln (3) in Wasser mit den Dodecanthiol-
funktionalisierten Gold-Nanopartikeln 5 in Chloroform und HAMILTON-funktionalisierten Gold-
Nanopartikeln 59 in Chloroform.

Ein UV/vis-Spektrum der HAmILTON-funktionalisierten Gold-Nanopartikeln 59 wurde
aufgenommen und mit den Spektren der Dodecanthiol-GNP 5 und Citrat-GNP 3
verglichen (Abb. 95). Die SPR-Bande der HAMILTON-GNP 59 ist, verglichen mit den
Banden der anderen beiden Spektren, deutlich breiter. Dies deutet auf eine breitere
Verteilung der Nanopartikel-Gro3en hin. Des Weiteren ist das SPR-Maximum der
HAMILTON-GNP 59 bei 585 nm im Vergleich zu den Dodecanthiol-GNP 5
rotverschoben. Das SPR-Maximum der DAAD-GNP 32 liegt bei 615 nm (s. Kap. 4.3.1,
S. 65). Somit muss die durchschnittliche Grol3e der Nanopartikel 59 kleiner sein als
die der DAAD-funktionalisierten Nanopartikel 32 mit 19 nm und etwas grof3er als die
der Dodecanthiol-funktionalisierten Nanopartikel 5 mit durchschnittlichen Gré3en von
14 nm.
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Abb. 95: UV/vis-Spektren der HamILTON-funktionalisierten Gold-Nanopartikel 59 (schwarz) und der
Dodecanthiol-funktionalisierten Gold-Nanopartikel 5 (rot) in Chloroform, welche beide Uber die
TURKEVICH-Methode hergestellt wurden. Des Weiteren ist das UV/vis-Spektrum der Citrat-stabilisierten
Gold-Nanopartikel 3 in Wasser (blau) zum Vergleich dargestellt. Rechts im Bild ist ein Foto der
HAMILTON-GNP L6sung 59 mit sichtbarem TYNDALL-Effekt.

6.3.2 Dynamische Lichtstreuungs-Experimente

Als nachstes wurden DLS-Experimente der HAMILTON-funktionalisierten Gold-
Nanopartikeln 59 durchgefihrt. Hierbei zeigten die ermittelten Werte groR3e
Schwankungen, weshalb eine konzentrationsabhangige Messreihe angesetzt wurde
(Abb. 96). Die Ergebnisse zeigten, dass die solvodynamischen Durchmesser bei

sinkender Konzentration kleiner werden.
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Die Vermutung besteht, dass die solvodynamischen Durchmesser wie bei den DAAD-
funktionalisierten GNP 32 (s. Kap. 4.3.2, S. 67) durch intermolekulare
Wechselwirkungen zwischen den HaMILTON-funktionalisierten Gold-Nanopartikeln 59
(Cluster) in Grof3e von 100-300 nm beobachtet werden. Durch Verdinnung nimmt die
Bildung der Cluster durch das Uberschissige Losungsmittel ab. Bei der letzten
Messung (6. Messung) scheint eine Clusterbildung der HAMILTON-Rezeptoren nicht
durch den Uberschuss an Losungsmittel aufgehoben zu sein, da die
solvodynamischen Durchmesser noch etwa 50 nm grof3 sind und die Verteilung nicht
symmetrisch ist. Bei weiterer Verdiinnung konnte das DLS-Gerat keine Nanopartikel
mehr detektieren, da die Konzentration zu gering war. Die Vermutung ist, dass die
Clusterbildung der GNP 59 durch Zugabe von Lésungsmittel nicht komplett verhindert
werden kann, da die Wasserstoffbriicken der Cluster zu stark ausgepragt sind.
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Abb. 96: DLS-Experimente der HAMILTON-funktionalisierten GNP 59 unter Anderung der Konzentration.

Der rechte Graph zeigt die solvodynamischen Durchmesser in Abhangigkeit von der Konzentration.

6.3.3 Transmissionselektronenmikroskopie

Des Weiteren wurden auch von der Probe 59 Aufnahmen mit Hilfe eines
Transmissionselektronenmikroskops angefertigt (Abb. 97). Auch hier sieht man
deutlich in den hochaufgelosten Aufnahmen (Abb. 97 a, b, c), dass die einzelnen

Teilchen Durchmesser zwischen 10-18 nm aufweisen. In den kleineren
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VergroRerungen d) bis e) kénnen teilweise Cluster von mehreren Gold-Nanopartikel
beobachtet werden. Diese zeigen beispielhaft, wieso in den DLS-Experimente grol3e

solvodynamische Durchmesser beobachtet wurden.

Im Vergleich zu den Aufnahmen der DAAD-funktionalisierten GNP-Probe 32 sind die
Absténde zwischen den Gold-Kontrasten deutlich gré3er. Die Abstande zwischen den
DAAD-funktionalisierten GNP 32 liegen zwischen 1-3 nm wahrend bei den HAMILTON-
funktionalisierten GNP 59 die Abstdnde zwischen 2-5 nm liegen. Dies kénnte daran
liegen, weil die HAmILTON-Rezeptoren zwischen den Gold-Nanopartikeln sterisch

anspruchsvoller sind als die DAAD-Molekile.

50 nm

—

Abb. 97: TEM-Aufnahmen der HAMILTON-funktionalisierten Gold-Nanopartikel 59.

Durch die TEM-Ergebnisse wird gezeigt, dass die Gold-Nanopartikel quasi-spharisch
sind und durchschnittliche Gré3en mit Durchmessern von 14 nm aufweisen. Mit dieser
Annahme koénnen die Anzahl der Gesamtatome (Za) und die Anzahl der
Oberflachenatome (Zo) nach Formel (Il) und (lll) (s. Kap. 3.3.3, S. 29) abgeschatzt
werden. Somit ergibt sich, dass ein Nanopartikel mit 14 nm Durchmesser 84721 Gold-
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Atome mit 12681 Oberflachenatomen enthélt. Somit sind etwa 15 % der Atome an der
Oberflache.

6.3.4 IR-Spektroskopie

Beim Vergleich des IR-Spektrums der HAMILTON-funktionalisierten Gold-Nanopartikel
59 mit dem IR-Spektrum des HAMILTON-Thiols 54 ist deutlich zu sehen, dass die
gleiche Substanz in den Proben vorliegt. Ahnlich wie in den Spektren der DAAD-
funktionalisierten GNP 32 (s. Kap. 4.3.4, S. 73) kann beobachtet werden, dass die C-
H-Valenzschwingungen bei 2925 cm?® und 2860 cm? sowie die C-S-
Valenzschwingungen bei 800 cm und 730 cm™ im Spektrum der GNP 59 deutlich
intensiver sind. Dies ist mdglicherweise auf eine Bindung des HAMILTON-Rezeptors am
Gold zurickzufihren. Im Vergleich der FT-IR-Spektren im FIR-Bereich kann kein
Unterschied in den Banden erkannt werden, welcher auf eine Au-S-Schwingung
hindeuten kdnnte.
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Abb. 98: FT-IR-Spektren des HAMILTON-funktionalisierten Thiols 54 und der HAMILTON-funktionalisierten
Gold-Nanopartikel 59 im MIR-Bereich zwischen 4000-500 cm* und dem FIR-Bereich (rosa) zwischen
500-100 cm?. Das Spektrum der GNP 59 wurde mit einem Korrekturfaktor multipliziert, um die

Konzentrationen anzugleichen. Des Weiteren ist die Intensitatsdifferenz dieser Spektren aufgetragen.
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6.3.5 'H-NMR-Experimente

Neben den IR-Spektren wurden auch *H-NMR-Spektren vom HAMILTON-Thiol 54 und
den HAmILTON-funktionalisierten Gold-Nanopartikeln 59 aufgenommen (Abb. 99). In
den NMR-Spektren ist deutlich zu sehen, dass die HAMILTON-Verbindung 54 in beiden
Spektren vorhanden ist und keine Linienverbreiterung durch die Gold-Nanopartikel zu
beobachten ist. Aus diesem Grund wird auch hier davon ausgegangen wird, dass der
HAMILTON-Rezeptor 54 im deutlichen Uberschuss vorliegt. Uberschiissig vorliegender
HAMILTON-Rezeptor 54 kann auf intermolekulare Wechselwirkungen zwischen den

HAMILTON-Rezeptoren zurtickzufiihren sein.

In beiden Spektren ist keine Thiol-Gruppe mehr vorhanden, sondern die Substanzen
liegen vollstandig als Disulfid vor. Dies kann am Triplett bei 2.66 ppm und fehlenden
Signalen bei 2.45 und 2.20 ppm erkannt werden und kann durch Oxidation der
Molekile durch Luftsauerstoff erklart werden. Die Aufnahme der Spektren in

Chloroform erfolgte einige Wochen nach der Thioester-Spaltung.

ool l ,quk ‘u L
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Abb. 99: 1H-NMR-Spektrum des HAMILTON-Thiols 54 (schwarz, unten) im Vergleich zum 'H-NMR-
Spektrum der HAMILTON-GNP 59 (blau, oben) bei 600 MHz und 298 K in CDCls.
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6.3.6 Differenzthermoanalysen / Thermogravimetrie

Zur quantitativen Untersuchung der Thiol-Gold-Verhaltnisse wurde eine Differenz-
thermoanalyse sowie eine thermogravimetrische Untersuchung mit der Gold-
Nanopartikel-Probe 59 durchgefihrt (Abb. 100). Die Messung wurde, wie bei den
Dodecanthiol-funktionalisierten GNP 5 und 6 beschrieben (s. Kap. 3.3.7, S. 40),
ausgefihrt. Die Probe wurden bei einer Heizrate von 8 °C/min bis 1000 °C erhitzt. Die

folgenden Berechnungen erfolgen analog zu den Berechnungen in Kap. 3.3.7.
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Abb. 100: Differenzthermoanalyse (rot) und Thermogravimetriekurve (schwarz) der HAMILTON-
funktionalisierten Gold-Nanopartikel 59 bis 1000 °C bei einer Heizrate von 8 °C/min. Die Zeit ist im

Graphen in blau angegeben.

Die Thermogravimetrie-Kurve der GNP 47 (Abb. 78) zeigt im Temperaturbereich
zwischen 150-650 °C eine relative Massendnderung von 92 %. Bei Temperaturen tber
650 °C wird kein weiterer Masseverlust beobachtet, weshalb davon ausgegangen wird,
dass kein organischer Rest mehr in der Probe ist. Somit ist das Massen-Verhaltnis von

HAMILTON-Rezeptor zu Gold etwa 12:1. Nach Einbeziehen der Molmasse des
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Hamilton-Rezeptors mit 816.10 g/mol und der Atommasse von Gold mit 196.97 g/mol

ergibt sich ein Thiol-Gold-Verhéltnis von etwa 2.8:1.

Die Differenzthermoanalyse zeigt bei dieser Probe, dass der Masseverlust in einer
Stufe ablauft. Dies unterscheidet das DTA-TG-Experiment von allen vorherigen DTA-
TG-Experimenten (s. Kap. 3.3.7, Kap. 4.3.6, Kap. 5.3.6). Mdoglicherweise hangt dies
damit zusammen, dass bei der Funktionalisierung der Gold-Nanopartikel ein kleinerer
Uberschuss eingesetzt wurde und alle vorhandenen Molekile am Gold gebunden sind.
Mit dem Thiol-Gold-Verhaltnis von 2.8:1 kdnnen weitere Berechnungen durchgefihrt

werden.

Die TEM-Ergebnisse (s. Kap. 6.3.3, S. 130) zeigten durchschnittliche Durchmesser
von 14 nm und ergaben, dass 15 % der Gold-Atome an der Oberflache sind. Pro Gold-
Oberflachenatom liegen somit 18-19 HAmILTON-Rezeptoren vor. Auf Grundlage des
berechneten Verhaltnisses aus der Literaturl’® von etwa 0.6 Thiolen pro
Oberflachenatom (s. Kap. 3.3.7, S. 40) zeigt dies, dass die meisten Thiol-Molekdle in
der stabilisierenden Hulle nicht am Gold gebunden vorliegen. Im Vergleich der
Verhaltnisse liegen bei den HamiLTON-funktionalisierten Gold-Nanopartikeln 59 etwa
3 % der Thiol-Molekile gebunden und 97 % nicht gebunden am Gold-Nanopartikel
vor. Pro Thiol, welches am Gold gebunden ist, liegen etwa 30 Thiol-Molektle vor,
welche nicht gebunden sind. Mdglicherweise ist der Masseverlust so hoch, da

entstandenes Disulfid auch bei diesen Temperaturen siedet oder sich zersetzt.

6.4 Wasserstoffbrickenkomplexe der  HAMILTON-funk-

tionalisierten Gold-Nanopartikel

Als nachstes wurde Uberprift, ob die Gold-Nanopartikel 59 als Kern fir
supramolekulare Dendrimere (s. Kap. 2.3, S. 13) geeignet sind. Die supramolekulare
Erkennung basiert in diesem Fall aus einem Wasserstoffbriickenkomplex zwischen
HAMILTON-Rezeptoren mit komplementaren Isocyanursduren. Die HAMILTON-
funktionalisierten Gold-Nanopartikel 59 wurden nach Zugabe des komplementaren

Isocyanursdure-Baustein 58 mittels DLS untersucht (Abb. 101).
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Abb. 101: Idealisierte Vorstellung HAMILTON-funktionalisierter Gold-Nanopartikel 59 nach Zugabe der

komplementaren Isocyanurséaure 58.

Wie bei den DAAD-funktionalisierten Gold-Nanopartikeln 32 (s. Kap. 4.4, S. 78) und
den Isocyanurséaure-funktionalisierten Gold-Nanopartikeln 47 und 48 (s. Kap. 5.4, S.
112) wurde auch mit den HamiLTON-funktionalisierten Gold-Nanopartikeln 59 eine
Titrationsreihe angesetzt, welche mittels DLS untersucht wurde (Abb. 102). Die
Isocyanursdure 58 wurde dabei jeweils als Feststoff hinzugegeben. Die Konzentration
der HAMILTON-Rezeptoren in der GNP-Dispersionen 59 ist nicht bekannt (s. Kap. 6.3,
S. 126). Aus diesem Grund wurde die Zugabe des Isocyanursdure-Bausteins 58

anhand der maximal mdglichen Menge an HAMILTON-Rezeptor 54 in der Dispersion
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berechnet. In dem Experiment wurde die komplementéare Isocyanurséaure 58 bis zu
einem 40-fachen Uberschuss hinzutitriert, um eine mogliche Veranderung der

solvodynamischen Durchmesser festzustellen.
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Abb. 102: DLS-Messreihe der HamiLTON-funktionalisierten GNP 59 bei sukzessivem Zusatz der
komplementéren Isocyanursaure 58. Die maximal mogliche Konzentration (s. Kap. 6.3, S. 126) des
HAMILTON-Rezeptors in der GNP-L6sung 59 betragt 1.39 mM.

Die Ergebnisse der Messreihe zeigten genau wie bei den Isocyanursaure-
funktionalisierten Gold-Nanopartikeln 47 und 48 (s. Kap. 5.4, S. 112) keine
Verédnderung der solvodynamischen Durchmesser bei lUberschissiger Zugabe des

komplementaren Bausteins.

Generell wurden bei den HAmILTON-funktionalisierten Gold-Nanopartikeln 59 grol3e
solvodynamische Durchmesser erwartet, da dies auch bei den DAAD-
funktionalisierten GNP 32 (s. Kap. 4.3.2, S. 67) und den Isocyanursaure-
funktionalisierten GNP 47 und 48 (s. Kap. 5.3.2, S. 100) beobachtet wurde und

wahrscheinlich auf Wasserstoffbriicken-Cluster  zurlickzufihren ist. Beim
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konzentrationsabhangigen DLS-Experiment der GNP 59 (s. Kap. 6.3.2, S. 129) wurde
ein Abfall der solvodynamischen Durchmesser beobachtet. Somit wurde erwartet,
dass durch Zugabe der Isocyanursdure 58 aufgrund einer unterdrickten
Clusterbildung auch ein Abfall beobachtet werden kann. Die Bildung supramolekularer
Wasserstoffbriickenkomplexe konnte nicht beobachtet werden. Aus diesem Grund
sind die Thiol-funktionalisierten HAMILTON-Rezeptoren nicht als Kern fir

supramolekulare Dendrimere (s. Kap. 2.3, S. 13) geeignet.

6.5 Zwischenfazit

In diesem Kapitel konnte ein Thiol-funktionalisierter HAMILTON-Rezeptor 54 erfolgreich
synthetisiert werden. Auf dem Weg zum Zielmolekil 54 konnten drei
literaturunbekannte  Verbindungen (52, 53, 54) hergestellt werden. Der
Wasserstoffbriickenkomplex zwischen HAMILTON-Rezeptor 53 und komplementéarer
Isocyanursaure 58 konnte durch eine *H-NMR-Titration untersucht werden und es
wurde eine Assoziationskonstante von Kass = 25000 M berechnet. Mit dem
hergestellten Thiol 54 konnten erfolgreich Gold-Nanopartikel funktionalisiert werden.

Die funktionalisierten Gold-Nanopartikel 59 wurden mit verschiedenen analytischen
Methoden untersucht, welche in Kap. 3.3 relevante Ergebnisse zeigten. Durch TEM-
Experimente konnten NanopartikelgroRen zwischen 10-18 nm bestimmt werden. Die
DLS-Experimente zeigten solvodynamische Durchmesser zwischen 100-500 nm und
es konnte ein Abfall der solvodynamischen Durchmesser bis zu d = 50 nm bei

Verdinnung der GNP-Dispersion 59 beobachtet werden.

Die IR- und NMR-Experimente konnten zeigen, dass die HAMILTON-Rezeptoren sehr
wahrscheinlich Giber den Schwefel am Gold gebunden sind. Uber die Ergebnisse aus
DTA-TG-Experimenten konnte ein Verhéltnis von 18-19 HAMILTON-Rezeptor-
Molekilen zu einem Oberflachenatom von Gold berechnet werden. Dies zeigt, dass
die HAmMILTON-Rezeptoren zum grof3ten Teil nicht am Gold gebunden sind und dies

moglicherweise auf intermolekulare Wasserstoffbriickenkomplexe zurtickzufiihren ist.

Bei Uberschissiger Zugabe von Isocyanursdure 58 zu GNP 59 konnte keine

Veranderung der solvodynamischen Durchmesser beobachtet werden. Somit konnten
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keine Ausbildung von Wasserstoffbrickenkomplexen festgestellt werden. HAMILTON-
funktionalisierte Gold-Nanopartikel 59 sind als Kern fir supramolekulare Dendrimere

(s. Kap. 2.3, S. 13) ungeeignet.
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7. Vergleich der Gold-Nanopartikel

Um abschliel3end mehr Gber die Gold-Nanopartikel zu lernen, werden alle Ergebnisse
der vorherigen Kapitel verglichen. Hierfur wird der Fokus auf die Gold-Nanopartikel 32,
47, 48 und 59 gelegt, da diese mit literaturunbekannten Substanzen funktionalisiert

sind. Fur einen abschlieRenden Farbvergleich werden alle hergestellten Gold-

Nanopartikel in Abb. 103 gezeigt.

Abb. 103: Citrat-stabilisierte GNP 3, Dodecanthiol-funktionalisierte GNP nach TURKEVICH (5) sowie
BRUST und ScCHIFFRIN (6), DAAD-funktionalisierte GNP 32, Isocyanursaure-funktionalisierte GNP 47
bzw. 48 und HamILTON-funktionalisierte GNP 59. Die Konzentrationen der Dispersionen variieren stark
und das Dispersionsmittel aller Proben ist Chloroform, mit Ausnahme der GNP-Probe 3, welche Wasser

als Dispersionsmittel enthalt.

Um die Ergebnisse aus den analytischen Daten der Gold-Nanopartikel zu vergleichen,
wurden in Tab. 7 die aussagekraftigsten Parameter gelistet. Hierbei werden die
verschiedenen Methoden durch horizontale Striche getrennt. Die beiden
Isocyanursaure-funktionalisierten GNP 47 und 48 wurden in einer Spalte
zusammengefasst, da Analysen teilweise nur von einer Probe durchgefuhrt wurden

und diese beide Proben reprasentieren sollen.
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Tab. 7: Analytische Ergebnisse der Gold-Nanopartikel 32, 47, 48 und 59 im Vergleich. Kass gibt die
Assoziationskonstante zum jeweils komplementaren Baustein, SPR das charakteristische UV/vis-
Maximum der Gold-Nanopartikel, dsov den solvodynamischen Durchmesser, f [GNP] die Abhangigkeit
von der Konzentration der GNP-Dispersion, f [H-Briicke] die Abh&angigkeit von der Konzentration des
jeweils komplementéren Bausteins, drem den tber TEM ermittelten Durchmesser, No gne die Anzahl an
Gold-Oberflachenatomen pro Nanopartikel, Ns.au die Anzahl der Thiol-Molekiile, die am Gold gebunden
sind, und Nsu die Anzahl der Thiol-Molekile pro Nanopartikel an.

DAAD- Isocyanursaure- HAMILTON-
funktionalisierte  funktionalisierte  funktionalisierte
GNP 32 GNP 47 und 48 GNP 59
H-NMR Kass [M] 350 13100 (48) 25000
UVAvis SPR [nm] 615 028 gjg 585
DLS dsov [M] 60-300 200 _1840000(51487)) 150-500
dsov = f [GNP] ja nein ja
¢ [Hd-SBOIt\‘/U:Cke] ja nein nein
TEM drem [nm] 14-25 >12 10-18
@ drem [nm] 19 12 (Minimum) 14
Anteil No,enp 11% 17 % 15%
DTA-TG  Nst/ No, au 50 1%:58(@3) 18-19
Anteil Ns.au 1% 432(%(2487)) 3%
(Nsh/ Ns-au) -1 82 12 ((fg)) 30

141



In Tab. 7 werden die Assoziationskonstanten (Kass) verglichen, welche aus *H-NMR-
Titrationen der Thioester 27, 44 und 53 zu komplementéaren Bausteinen 30, 46 und 58
bestimmt wurden. Diese Thioester sind die Vorlaufer der Thiol-Molekule 32, 48 und 59
mit welchen die Gold-Nanopartikel umgesetzt wurden. Diese Assoziationskonstanten
zeigen reprasentativ fur die Thiol-Molekile an den Gold-Nanopartikeln, wie stark diese
Wasserstoffbriickenkomplexe mit komplementéren Bausteinen ausbilden kénnen. Die
DAAD-Molekile weisen eine deutlich niedrigere Assoziationskonstante zum
entsprechend komplementaren  Wasserstoffbriicken-Baustein  auf als die

Isocyanursauren zu HAMILTON-Rezeptoren.

Die SPR-Maxima der Gold-Nanopartikel liegen zwischen 579-628 nm. Vergleicht man
die SPR-Maxima mit den durchschnittlichen Durchmessern, die tGber TEM bestimmt
wurden, ist eine Abhangigkeit dieser beiden Parameter zu erkennen. Die SPR-Maxima
steigen proportional zu der durchschnittlichen Gr6éRe der Nanopartikel. Dieser Trend

entspricht den Erwartungen aus der Literatur.!%

Durch die Verteilungen der solvodynamischen Durchmesser (dson), welche Gber DLS
bestimmt wurden, kann abgeschatzt werden, wie stark die funktionalisierten Gold-
Nanopartikel Cluster ausbilden und wie groR3 diese sind. Die DLS-Ergebnisse zeigen
die solvodynamischen Durchmesser bei sehr ahnlichen Konzentrationen. Die DAAD-
funktionalisierten GNP 32 zeigen im Verhéaltnis die kleinsten solvodynamischen
Durchmesser zwischen 60-300 nm und diese konnten sowohl durch ein Verdiinnungs-
Experiment als auch Uber die Titration mit dem komplementaren ADDA-Baustein
beeinflusst werden, da die solvodynamischen Durchmesser kleiner wurden. Die
HamiLTON-funktionalisierten ~ Gold-Nanopartikel 59  zeigen etwas grofRRere
solvodynamische Durchmesser zwischen 150-500 nm und auch hier konnte ein
Verdinnungs-Experiment zeigen, dass die solvodynamischen Durchmesser abhéangig
von der Konzentration der Dispersion sind. Jedoch zeigen die Isocyanurséure-
funktionalisierten GNP 47 und 48 die grofdten solvodynamischen Durchmesser
zwischen 150-1400 nm und diese konnten weder durch Verdinnung noch durch

Titration mit komplementaren HAMILTON-Rezeptor beeinflusst werden.

Im Vergleich dieser Ergebnisse der DLS-Experimente kdnnen einige Tendenzen
erkannt werden. Die Wechselwirkungen, welche die Cluster der DAAD-

funktionalisierten GNP 32 zusammenhalten, missen sehr dynamisch vorliegen, da
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diese durch komplementadre Wasserstoffbriicken-Bausteine mit Assoziationskon-
stanten von etwa 350 M in Konkurrenz verdrangt werden. Dies wirde auch erklaren,
warum die solvodynamischen Durchmesser durch einfache Verdinnung kleiner
wurden. Mdéglicherweise kann dies durch die Struktur des DAAD-Bausteins erklart
werden. Durch die Abfolge der Wasserstoffbriicken ist die Ausbildung von mehr als
zwei intermolekularen Wasserstoffbriickenbindungen zwischen zwei DAAD-

Bausteinen nur schwer vorstellbar (Abb. 104).
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Abb. 104: Wasserstoffbriicken-Cluster aus zwei DAAD-funktionalisierten Gold-Nanopartikeln 32,
welche Uber zwei Wasserstoffbrickenbindungen wechselwirken.

Die Cluster der HawmiLTON-funktionalisierten GNP 59 mussen deutlich starker
gebunden vorliegen, da selbst bei hoher Verdinnung grofRe solvodynamische
Durchmesser ermittelt werden, welche auf Cluster schlieRen lassen. Zudem konnte
durch die sukzessive Zugabe einer komplementéren Isocyanursaure kein Abfall der
solvodynamischen Durchmesser erkannt werden, obwohl Assoziationskonstanten von
etwa 25000 M fiir die Einzelkomponenten bestimmt wurden. Somit muss die fehlende
Bildung der Wasserstoffbriicken-Komplexe zwischen HAMILTON-Rezeptoren und
Isocyanursduren damit zusammenhangen, dass eine Vielzahl von HAMILTON-

Rezeptoren nebeneinander rund ums GNP angeordnet sind.
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Dadurch ist es moglich, dass sich eine Vielzahl intermolekularer Wasserstoffbriicken
zwischen Gold-Nanopartikeln ausbildet (Abb. 105). Verglichen mit den DAAD-
funktionalisierten Gold-Nanopartikeln 32 konnen die HAMILTON-Rezeptoren deutlich
mehr intermolekulare Wasserstoffbriickenbindungen ausbilden, wodurch die Cluster
starker gebunden sind. Dies wirde begriinden, warum die Cluster bei Verdinnung

nicht dissoziieren und die solvodynamischen Durchmesser nicht kleiner werden.

Auch die Zugabe der komplementaren Isocyanurséaure fihrt zu keiner Verkleinerung
der solvodynamischen Durchmesser. Hier steht die 1:1-Komplexbildung zwischen
einer Isocyanursaure und einem Hamilton-Rezeptor in Konkurrenz zu den vielfachen
intermolekularen Wasserstoffbricken. Ein wesentlicher Aspekt wird vermutlich die
Entropie sein. Die Anzahl der Teilchen ist deutlich groRer, wenn viele Isocyanursauren
unkomplexiert vorliegen und die Wechselwirkungen der Hamilton-Rezeptoren zur
Clusterbildung flhrt, als wenn alle Isocyanursauren an Nanopartikel gebunden sind.
Ungebundene Hamilton-Rezeptoren auf der Oberflache der Cluster kdnnen dennoch

Isocyanursauren komplexieren (Abb. 105).
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Abb. 105: Wasserstoffbriicken-Cluster mit HAMILTON-funktionalisierten Gold-Nanopartikeln 59 nach

Zugabe komplementarer Isocyanursauren.
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Bei den Isocyanursaure-funktionalisierten Gold-Nanopartikeln 47 konnte im TEM die
GroRRe einzelner Gold-Nanopartikel nicht bestimmt werden, da die Kontraste
ineinander uUbergingen (s. Kap. 5.3.3, S. 102). Wie bei den Hamilton-funktionalisierten
Gold-Nanopartikeln 59 kdnnen auch die Isocyanursauren viele intermolekulare
Wasserstoffbriicken ausbilden, wodurch die Cluster starker ausgepragt sind als bei
den DAAD-funktionalisierten Gold-Nanopartikeln 32 (Abb. 106). Zusatzlich enthalten
die Isocyanursauren 37 und 45 keine sterisch anspruchsvollen Substituenten, welche
diese intermolekularen Wasserstoffbriickenbindungen stéren. Auch hier begriindet die
Entropie, warum bei Zugabe des komplementdren HAMILTON-Rezeptors keine

Veréanderung des solvodynamischen Durchmessers beobachtet wurde.
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Abb. 106: Wasserstoffbriicken-Cluster mit Isocyanursaure-funktionalisierten Gold-Nanopartikeln 47

oder 48 nach Zugabe komplementarer HAMILTON-Rezeptoren.

Nach den Gréfienbestimmungen der Gold-Nanopartikel wurden Untersuchungen
mittels DTA-TG-Experimenten durchgefuhrt. Es stellte sich heraus, dass der Gold-
Gehalt bei allen Proben deutlich niedriger war als erwartet. Dies liegt primar an hohen
Uberschiissen des eingesetzten Thiols, welches fiir einen moglichst quantitativen
Ligandenaustausch sorgen sollte. Im Rulckschluss ist die Reinigung der Gold-

Nanopartikel von Uberschissigem Thiol mittels Zentrifugation fehlgeschlagen.

145



In den DTA-TG-Ergebnissen fast aller Gold-Nanopartikel konnten durch die
Differenzthermoanalysen zwei unterschiedliche Masseverluste bei verschiedenen
Temperaturen beobachtet werden. Bei dem ersten Masseverlust bei ca. 300 °C konnte
durch ein vergleichbares Experiment in der Literatur®®l angenommen werden, dass
es sich um Uberschissiges Thiol handelt, welches nicht vom Gold beeinflusst wird.
Somit zeigt der zweite Masseverlust die Menge an Thiol, welche in der stabilisierenden
Hulle der Gold-Nanopartikel vorliegt. Mittels dieses zweiten Masseverlustes konnten
Uber Berechnungen mehr Informationen tber die Gold-Nanopartikel erhalten werden.
Diese zeigen, dass die Thiol-Molekile auch bei der zweiten Masseénderung noch im
Uberschuss vorliegen. Eventuell ist der zweite Masseverlust so hoch, da neben dem
Thiol, welches am Gold gebunden ist, auch entstandenes Disulfid erst bei diesen

Temperaturen siedet oder sich zersetzt.

Im Vergleich der berechneten Werte fallt auf, dass bei der DAAD-funktionalisierten
GNP-Probe 32 die Thiol-Molekule im Verhaltnis zu Gold-Oberflachenatomen mit 50:1
im groRten Uberschuss vorlagen. Das nachstkleinere Verhaltnis wurde bei den
HaMILTON-funktionalisierten Gold-Nanopartikel 59 mit 19:1 gemessen. Die
Isocyanursaure-funktionalisierten Gold-Nanopartikel 47 und 48 zeigen im Verhéltnis

von Thiol zu Gold-Oberflachenatom mit 2:1 und 18:1 die geringsten Uberschiisse.

Die hohen Uberschiisse des jeweiligen Thiols sind auf eine fehlgeschlagene Reinigung
der Gold-Nanopartikel-Proben zurtickzufiihren. Trotz der hohen Uberschiisse konnten
mittels dynamischer Lichtstreuung und Transmissionselektronenmikroskopie
aussagekraftige Ergebnisse erhalten werden, wodurch viel Wissen Uber die Gold-
Nanopartikel erhalten wurde. Die Entwicklung einer besseren Reinigungsmethode fir

die untersuchten Gold-Nanopartikel ist zukiinftig notwendig.
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8. Zusammenfassung und Ausblick

8.1 Zusammenfassung

Die Arbeit sollte eine Grundlage legen, polyvalente Gold-Nanopartikel-Kerne mit
supramolekularen Erkennungsbausteinen herzustellen, um als Fernziel einen Aufbau
supramolekular orthogonaler Dendrimere zu ermdglichen (s. Kap. 2.3, S. 13). Hierfur
wurden unterschiedlich funktionalisierte Gold-Nanopartikel hergestellt, welche eine
supramolekulare Erkennungseinheit aufweisen. Die supramolekulare Erkennung
basiert hierbei auf komplementaren Wasserstoffbricken-Bausteinen, die tber vier
Wasserstoffbriicken (DAAD-ADDA) oder sechs Wasserstoffbricken (HAMILTON-

Rezeptor-Isocyanursaure) Komplexe ausbilden.

Zuerst mussten Synthesen von bekannten Wasserstoffbriicken-Bausteinen modifiziert
werden, damit eine Thiol-Gruppe enthalten ist. Zusatzlich wurde bei der Modifikation
priorisiert, dass die Loslichkeit dieser Thiol-Bausteine einheitlich in Chloroform
gegeben ist. Des Weiteren mussten komplementére Bausteine fir die Untersuchung
supramolekularer Erkennung hergestellt werden. In dieser Arbeit konnten ein Thiol-
funktionalisierter DAAD-Baustein 28, zwei Thiol-funktionalisierte Isocyanursauren 37
und 45 sowie ein Thiol-funktionalisierter HAMILTON-Rezeptor 54 synthetisiert werden.
Auf den Syntheserouten konnten insgesamt 16 verschiedene literaturunbekannte
Verbindungen hergestellt und charakterisiert werden. Von vier literaturbekannten

Synthesen konnte die Ausbeute erhdht werden.

Die vor der Disulfidbildung schiitzenden Thioester wurden mittels *H-NMR-Titrationen
untersucht und die Assoziationskonstanten zu den jeweils komplementéren
Wasserstoffbriicken-Bausteinen bestimmt. Alle Assoziationskonstanten lagen unter
Literaturwerten von ahnlichen Systemen. Dies ist wahrscheinlich auf die sterisch
anspruchsvollen 2-Ethylhexyl-Gruppen zurtickzufuhren, welche fir die bessere

Loslichkeit benotigt wurden.

In dieser Arbeit erfolgte die Herstellung und Untersuchung von Gold-Nanopartikeln
nach Vorbildern aus der Literatur. Hierflr wurden zuerst die Herstellungsmethode nach
TURKEVICHI®%68] mit der Methode nach BRusST und ScHIFFRINDES] verglichen. Nach

beiden Methoden wurden Gold-Nanopartikel mit Dodecanthiol funktionalisiert. Diese
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beiden Dodecanthiol-funktionalisierten Gold-Nanopartikel-Proben wurden mit Hilfe
vieler analytischer Methoden untersucht. Die Ergebnisse wurden mit &ahnlichen
Experimenten aus der Literatur verglichen. Die aussagekraftigsten Methoden wurden

ausgewahlt, um diese auf die literaturunbekannten Gold-Nanopartikeln anzuwenden.

Die Herstellung von DAAD-funktionalisierten, Isocyanursaure-funktionalisierten und
HamiLTON-funktionalisierten Gold-Nanopartikeln gelang erfolgreich nach Vorbildern
von TURKEVICH sowie MILLSTONE ET AL. (Abb. 107).[6566:82100] Dje erhaltenen Gold-
Nanopartikel ~ wurden mittels UV/vis-Spektroskopie, DLS-Experimenten,
Transmissionselektronenmikroskopie, IR-Spektroskopie, *H-NMR-Spektroskopie und
DTA-TG-Analysen untersucht. Bei allen Gold-Nanopartikeln wurden sehr groR3e
solvodynamische Durchmesser beobachtet, wodurch vermutet wird, dass durch

intermolekulare Wechselwirkungen Cluster ausgebildet werden.
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Abb. 107: Gegenilberstellung der literaturunbekannten Gold-Nanopartikel 32, 47, 48 und 59, welche in

dieser Arbeit hergestellt und untersucht wurden.

Die supramolekulare Erkennung der funktionalisierten Gold-Nanopartikeln 32, 47, 48
und 59 wurde untersucht. Hierfur wurde mittels sukzessiver Zugabe des

komplementaren Wasserstoffbriicken-Bausteins im DLS uberprift, ob die Cluster
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durch die Bildung der Wasserstoffbriicken-Komplexe dissoziieren. In zwei Féllen
konnte keine Veranderung der Cluster durch die Zugabe des komplementaren
Bausteins beobachtet werden. Nur bei den DAAD-funktionalisierten Gold-Nanopartikel
32 konnten eine Dissoziation der Cluster durch Zugabe des komplementaren ADDA-
Bausteins 30 bewirkt werden. Somit wurde indirekt nachgewiesen, dass die DAAD-
funktionalisierten Gold-Nanopartikel 32 als Kern fiir supramolekulare Dendrimere (s.

Kap. 2.3, S. 13) geeignet sind.

8.2 Ausblick

Ein gro3es Problem in dieser Arbeit war die unzureichende Reinigung der Gold-
Nanopartikel-Proben von Uberschissigem Thiol. Dieses Thiol erschwerte die
Interpretation vieler Analyseergebnisse. Durch die Verwendung von besseren
Reinigungsmethoden konnte dieser Uberschuss von den Gold-Nanopartikeln entfernt

werden, um Gold-Nanopartikel mit gebundener Thiol-Monolage zu erhalten.

Hierfur sollte die Verwendung einer Zentrifuge mit héherer Drehzahl in Betracht
gezogen werden. Neben Zentrifugation sollten weitere Methoden zur Reinigung, wie
z.B. Ultrafiltration erprobt werden. Am Beispiel der DAAD-funktionalisierten Gold-
Nanopartikel 32 konnte nach Zugabe des komplementaren ADDA-Bausteins 30 die
Dispersion erneut zentrifugiert werden. AnschlieBend kdnnte geprift werden, ob
dadurch mehr Uberschissiges Thiol entfernt werden konnte. Die Idee ist, dass das
Uberschissige Thiol durch den komplementédren Baustein besser gelost werden

konnte.

Bei monolagig-stabilisierten Gold-Nanopartikel werden eindeutigere Ergebnisse bei
gualitativen und quantitativen Analysen erwartet. Durch die erneute Durchfiihrung von
DLS-Experimenten konnte die beobachtete Clusterbildung der Gold-Nanopartikel
préziser studiert werden. Die Wiederholung von supramolekularen Untersuchungen,
z.B. einer *H-NMR-Titration bei Zugabe komplementérer Bausteine, wiirde bei diesen
idealen Gold-Nanopartikeln genauere Informationen dber die Ausbildung von
Wasserstoffbriicken-Komplexen liefern. Somit kénnte die Eignung von Gold-

Nanopartikel als Dendrimer-Kern besser tberprift werden.
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9. Experimenteller Teil

9.1 Hinweise zum experimentellen Teil

9.1.1 Schmelzpunktbestimmung

Die Schmelzpunkte wurden mit einem ,Melting Point M-560“ der Fa. Buichi gemessen.
Das Gerét ist fur Messungen bis 300 °C geeignet.

9.1.2 NMR-Spektroskopie

Die NMR-Spektren wurden mit folgenden Geraten der Fa. Bruker gemessen:
,Bruker Avance 200" fiir tH-NMR-Messungen bei 200 MHz,

,Bruker AvanceNeo 500 fur H-NMR-Messungen bei 500 MHz sowie *C-NMR-
Messungen bei 126 MHz,

"Bruker Avance 600" fur 'H-NMR-Messungen bei 600 MHz sowie *C-NMR-
Messungen bei 151 MHz.

Alle NMR-Messungen wurden in Deuterochloroform (CDCIs) oder deuteriertem
Dimethylsulfoxid (DMSO-ds) bei 298 K gemessen. Die NMR-Spektren wurden auf das
Signal von Tetramethylsilan (TMS) oder auf das Signal des nicht vollstandig

deuterierten Lésungsmittels referenziert.

Die Zuordnung der Signale erfolgte durch Aufnahme von zweidimensionalen Spektren
(*H-COSY, HSQC, HMBC, 'H-NOESY). Einzelne Signale, bei denen die Multiplizitat
nicht zugeordnet werden konnte, wurden mit mc flr ein zentriertes Multiplett abgekrzt.
Bei Uberlagerungen von mehreren Signalen wurde der Bereich der chemischen
Verschiebung mit m fiir ein Multiplett abgekirzt. **C-NMR-Spektren wurden entkoppelt

gemessen.

Die Multiplizitaten des **C-NMR-Spektrums sind Interpretationen aus den erhaltenen
2D-Spektren. Die Abkirzungen s, d, t und q stehen fur die unterschiedlichen
Multiplizitdten in den Spektren. s ist dabei ein Singulett bzw. quartares C-Atom, d ein
Duplett bzw. tertiares C-Atome, t ein Triplett bzw. sekundéres C-Atom und g ein
Quartett bzw. primares C-Atom.
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Folgende Abkirzungen wurden bei den Auswertungen der NMR-Spektren fur die

Zuordnung verwendet:

Ar = Aryl  Naph = Naphthyridin Py = Pyridin

9.1.3 Massenspektrometrie

Zur Aufnahme der Massenspektren mit Elektronenionisationsmethode wurde ein
Time-of-flight-Spektrometer der Firma Jeol benutzt. Die Bezeichnung des Gerates
lautet ,Jeol AccuTOF™ JMS-T100GCV*.

9.1.4 IR-Spektroskopie

Die FT-IR-Spektren im mittleren Infrarot-Bereich (MIR) wurden mit einem ,PerkinElmer
Spectrum 100“ der Fa. Perkin-Elmer aufgenommen. Die Messungen wurden mit einer
Golden-Gate-Diamond-ATR-Einheit A531-G durchgefuhrt. Die FT-IR-Spektren im
fernen Infrarot-Bereich (FIR) zwischen 500-100 cm wurden mit einem ,Bruker Vertex

70“ der Fa. Bruker aufgenommen.

Die Interpretationen von den Erscheinungen der Signale wurden im Experimentellen
Teil mit w = schwache Intensitat, m = mittlere Intensitat, s = starke Intensitat und br =
breites Signal abgekirzt. Die Valenzschwingungen wurden mit Val. und die

Deformationsschwingungen mit Def. abgekirzt.

9.1.5 UV/lvis-Spektroskopie

Fur die Aufnahme der UV/vis-Spektren wurde ein ,Lambda 650 UV/vis-

Spectrophotometer” von Fa. PerkinElmer verwendet.

9.1.6 Dynamische Lichtstreuung

Fur die dynamische Lichtstreuung wurde ein ,Delsa Nano C Particle Analyzer® von Fa.

Beckman Coulter verwendet.

9.1.7 Elementaranalysen

Die quantitative Bestimmung der Elemente Kohlenstoff, Wasserstoff, Stickstoff und
Schwefel wurde mit einem ,CHNS Analysator Euro EA 3000“ von Fa. HEKATech
durchgefuhrt.
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9.1.8 Zentrifugen

Fur die Zentrifugation wurde ein EBA 20 Gerat bis zu 6000 U/min von Fa. Hettich

verwendet.

9.1.9 Verwendete Materialien und Gerate fur die Chromatographie

Die angegebenen R+Werte wurden per Dunnschichtchromatographie mit Kieselgel
DC-Fertigfolien Alugram® Xtra Sil G/UV2s4 der Fa. Machery-Nagel bestimmt.

Die Saulenchromatographie erfolgte mit der S&ulenmaschine Isolera™ Spektra
Systems mit ACI™ und Assistenten der Fa. Biotage. Die mit ,Biotage® HP-Sphere™
spherical silica“ gefillten ,Biotage® SNAP Ultra“-Steckmodule wurden dabei als Saule

verwendet.

9.1.10 Transmissionselektronenmikroskopie

Fur die Aufnahmen im TEM und HR-TEM wurde das ,JEOL JEM-2100“ von Fa. Jeol
verwendet. Das TEM besitzt eine maximale Beschleunigungsspannung von 200 kV,
wodurch Auflésungen von bis zu 0.14 nm bzw. 800000-fachen VergréRerungen
erfolgen konnen. Zudem konnen neben den vergrolRerten Aufnahmen auch

Beugungsbilder aufgenommen werden und EDX-Spektren gemessen werden.

9.1.11 Differenzthermoanalysen / Thermogravimetrie

Die Differenzthermoanalysen (DTA) und Thermogravimetrie (TG) wurden mit einem
S TA PT 1000 von Fa. Linseis gemessen. Die Messungen wurden ohne Schutzgas
mit einer Heizrate von 8 °C/min im Temperaturbereich zwischen 25-1000 °C

durchgefuhrt.
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9.1.12 Verwendete Chemikalien

Chemikalie Hersteller Reinheit
Acetessigsaureethylester Fluka 98 %
Aliquat® 336 AlfaAesar k. A.
11-Bromundecansaure Sigma-Aldrich 99 %
Celite 535 Sigma-Aldrich -
Cyanessigsaureethylester Fluka 98 %
Cyanursaure Acros 98 %
2,6-Diaminopyridin AlfaAesar 98 %
1,8-Diazabicyclo[5.4.0Jundec-7-en (DBU) TCI 98 %
1,6-Dibromhexan TCI 97 %
4-Dimethylaminopyridin AlfaAesar 99 %
Dodecanthiol Merck 98 %
2-Ethylhexanoylchlorid TCI 98 %
2-Ethylhexylamin Merck 98 %
2-Ethylhexylbromid BLDpharm 95 %
Hydrochinon Bayer 98 %
Kaliumcarbonat Grussing 99 %
Kaliumhydroxid Grissing 85 %
Kaliumiodid Grissing 99.5 %
Kaliumthioacetat AlfaAesar 98 %
Magnesiumsulfat Grussing 99 %
Methyl-2,5-dihydroxybenzoat TCI 99 %
Natriumazid Fisher Scientific 99 %
Natriumborhydrid ABCR 98 %
Natriumchlorid Grussing 99.5 %
Natriumcitrat-Dihydrat Merck 99 %
Natriumhydroxid Grissing 99 %
N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid (DCC) Sigma-Aldrich 99 %
5-Nitroisophthalséure Sigma-Aldrich 98 %
Phosphorylchlorid Merck 98 %
Piperidin Sigma-Aldrich 99.5 %



Salzsaure (37 %) Grissing -
Tetrachlorgold(lll)saure-Dihydrat Sigma-Aldrich 99.9 %
Thionylchlorid Merck 99 %
Triethylamin Grussing 99.5 %
Wasserstoff Westfalen 99.999 %
9.1.13 Verwendete Losungsmittel
Losungsmittel Trocknung Hersteller
Aceton Uber Molsieb Walter-CMP
Chloroform Walter-CMP
Chloroform-d Deutero
Cyclohexan Walter-CMP
Dichlormethan Walter-CMP
N,N-Dimethylformamid Uber Molsieb Acros
Dimethylsulfoxid-de Uber Molsieb Deutero
Essigsaure (99.5 %) Grussing
Ethanol Walter-CMP
Ethylacetat Walter-CMP
Methanol Walter-CMP
Tetrahydrofuran VWR
Toluol Walter-CMP
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9.2 Gold-Nanopartikel

9.2.1 Herstellung von Gold-Nanopartikeln mit Citrat-Stabilisator (3) nach

MILLSTONE ET AL. (TURKEVICH-Methode)

In einem 1L-Dreihalskolben wurden 197 mg
(500 pmol) Tetrachlorgoldsaure-Dihydrat in
500 mL enth. Wasser geldst und zum Sieden
erhitzt. Beim Erreichen der Siedetemperatur
wurde eine Lésung von 486 mg (1.65 mmol,
3.30 Aquiv.) Natriumcitrat-Dihydrat in 50 mL
enth. Wasser schnell hinzugefugt. Das
Gemisch wurde 5 min weiter erhitzt, bis sich
die LOsung violett verfarbte. Nach dem
Abkuhlen wurde die Ldsung filtriert und far

weitere Verwendungen bei 5 °C gelagert.

Gold-
Nanopartikel

9.2.2 Herstellung von Gold-Nanopartikeln mit Dodecanthiol-Stabilisator (5)

nach MILLSTONE ET AL. (TURKEVICH-Methode)

In einem 100mL-Rundkolben
wurden 25 mL (25 pmol) der
Citrat-stabilisierten Gold-
Nanopartikel-Losung 3 (s. Kap.
9.2.1, S. 155)  gerihrt.
AnschlieBend wurden 300 pL
(255 mg, 1.26 mmol, 50 Aquiv.)
Dodecanthiol in 30 mL Methanol
hinzugefigt. Das Gemisch
wurde fur weitere 20 h bei
Raumtemp. gerdhrt und mit
Ethylacetat (2 x 50 mL)
extrahiert. Die Losungsmittel der

vereinigten org. Phasen wurden

i. Vak. entfernt. Das ubrig gebliebene Ol wurde mit 50 mL Chloroform versetzt, 15 min

im Ultraschallbad redispergiert und eine kolloidale Lésung erhalten.
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9.2.3 Herstellung von Gold-Nanopartikeln mit Dodecanthiol-Stabilisator nach

BRUST und SCHIFFRIN (6)

In einem 250mL-Rundkolben
wurden 19.7 mg (50 pmol)
Tetrachlorgoldsaure-Dihydrat

in 100 mL enth. Wasser gelost.
Anschlie3end wurden 100 mL
Toluol und 45 mg (111 pmol)
Aliquat 336 hinzugefugt und
das Gemisch wurde stark
gerihrt, bis eine gelbe Farbung
in der org. Phase sichtbar

wurde. Anschlielend wurden
600 uL (510 mg, 2.52 mmol, 50
Aquiv.) Dodecanthiol
hinzugefugt. Danach wurden
24 mg (634 umol, 12.7 Aquiv.) Natriumborhydrid hinzugegeben und die organische
Phase verfarbte sich in wenigen min weinrot. Das Gemisch wurde 3 h weiter bei
Raumtemp. geruhrt. Die organische Phase wurde mit Toluol (3 x 50 mL) extrahiert und
das Dispersionsmittel der vereinigten, org. Phasen i. Vak. entfernt. Das verbleibende
Ol wurde mit 50 mL Chloroform versetzt und 15 min im Ultraschallbad redispergiert

und eine kolloidale Lésung erhalten.

9.3 Thiol-funktionalisierte DAAD-Bausteine

Im Folgenden experimentellen Teil sind die Verbindungen teilweise nicht nach IUPAC
bezeichnet, damit die Zuordnung der Signale in allen NMR-Spektren vergleichbar
bleibt. Die IUPAC-Bezeichnungen sind in Klammern hinter der Molekilnummer

angegeben.
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9.3.1 2,6-Diaminopyridin-3-carbaldehyd (8)

In einem 500mL-Dreihalskolben wurden 5.01 g (45.9 mmol) 2,6- H

Diaminopyridin in 150 mL Ethanol gelést und zum RuUckfluss

erhitzt. Anschlie3end wurden 39.9 g (998 mmol) Natriumhydroxid /(TOH
in 100 mL enth. Wasser geldst und hinzugefugt. Anschlie3end HN™ N '}ll )
wurden 80 mL (119g, 998 mmol) Chloroform dber 3 h Hy
tropfenweise hinzugefigt. Das Gemisch wurde weitere 20 h zum Rickfluss erhitzt.
Nach dem Abkuhlen wurden entstandene Feststoffe abfiltriert und das Gemisch mit
Ethylacetat (3 x 350 mL) extrahiert. Die org. Phasen wurden mit ges. Kaliumcarbonat-
Lésung (3 x 200 mL) und ges. Natriumchlorid-Losung (2 x 250 mL) gewaschen. Die
Losungsmittel der vereinigten org. Phasen wurden i. Vak. entfernt. Das Rohprodukt
wurde an Kieselgel sdulenchromatographisch gereinigt (Cyclohexan/Ethylacetat = 1:1
tber 3 SV, 1:1— 1:4 Uber 5 SV, 1:4 tber 4 SV, Rt = 0.25). Die Lésungsmittel wurden

i. Vak. entfernt und das Produkt als gelber Feststoff erhalten.
Ausb.: 1.18 g (8.60 mmol, 19 %, Lit.[1%% 26 %).
Smp.: 152 °C (Lit.[*031 159 °C).

IH-NMR (500 MHz, DMSO-ds, 298 K): 6 = 9.32 (s, 1H, CHO), 7.83 (s, 1H, NHa), 7.46
(d, 3J = 8.5 Hz, 1H, 4-Py-H), 6.84 (s, 1H, NHb), 6.78 (s, 2H, NH2), 5.83 (d, 3J = 8.5 Hz,
1H, 5-Py-H) ppm.

13C-NMR (126 MHz, DMSO-ds, 298 K): & = 187.7 (d, CHO), 162.3 (s, 6-Py-C), 160.0
(s, 2-Py-C), 144.0 (d, 4-Py-C) 104.4 (s, 3-Py-C), 98.4 (d, 5-Py-C), ppm.

MS (ESI): m/z (%) = 138.1 [M +H]J*.

HR-MS (ESI): [M +H]* CesHsN3O ber.: 138.06619
gef.: 138.06618 (A = 0.1 ppm)
Des Weiteren konnte bei der S&aulenchromatographie das o) O
| |
Nebenprodukt 2,6-Diaminopyridin-3,5-dicarbaldehyd (17) isoliert | N
werden (Cyclohexan/Ethylacetat = 1:1 Gber 3 SV, 1:1— 1:4 Uber z
HoN® "N™ "NH,
58SV, 1:4 Uber 4 SV, Rt =0.42).

Ausb.: 110 mg (666 umol, 1 %, Lit.[*03] 4 95).
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Smp.: 285 °C (Lit.[1%1 294 °C).

1H-NMR (500 MHz, DMSO-ds, 298 K): § = 9.54 (s, 2H, CHO), 8.26 (s, 1H, 4-Py-H),
8.23 (s, 2H, NHy), 7.88 (s, 2H, NH2) ppm.

13C-NMR (126 MHz, DMSO-ds, 298 K): 6 = 189.4 (d, CHO), 160.4 (s, 2-Py-C, 6-Py-C),
154.7 (d, 4-Py-C), 107.2 (s, 3-Py-C, 5-Py-C) ppm.

9.3.2 7-Amino-3-cyano-1,2-dihydro-2-ox0-1,8-naphthyridin (18)

Unter Stickstoffatmosphére wurden 937 mg (6.83 mmol) 2,6- CN
Diaminopyridin-3-carbaldehyd und 155 g (137 mmol) m
Cyanessigsaureethylester in 200 mL tr. Ethanol gelost. H2N N7 ” O
Anschlie3end wurden 5.00 mL (4.30 g, 50.5 mmol) Piperidin

hinzugeflgt und das Gemisch wurde fir 20 h unter Ruckfluss erhitzt. Nach dem
Abkuhlen wurden alle entstandenen Feststoffe abfiltriert und mit 300 mL kaltem
Ethanol gewaschen. Der entstandene gelbe Feststoff wurde ohne weitere
Aufarbeitung als isoliertes Produkt charakterisiert.

Ausb.: 1.04 g (5.59 mmol, 82 %).
Smp.: >300 °C.

H-NMR (500 MHz, DMSO-ds, 298 K): § = 12.15 (s, 1H, NHCO), 8.36 (s, 4-Naph-H),
7.68 (d, 3J = 8.8 Hz, 1H, 5-Naph-H), 7.38 (s, 2H, NH2), 6.43 (d, 3J = 8.8 Hz, 1H, 6-
Naph-H) ppm.

13C-NMR (126 MHz, DMSO-ds, 298 K): § = 162.2 (s, 3-Naph-C), 160.5* (s, 2-Naph-C),
152.0 (s, 8a-Naph-C), 147.4 (d, 4-Naph-C), 146.3* (s, 7-Naph-C), 137.9 (d, 5-Naph-
C), 116.9* (s, CN), 106.9 (d, 6-Naph-C), 104.4* (s, 4a-Naph-C) ppm.

* = Aufgrund geringer LO&slichkeit aus HMBC-Spektrum entnommen, da es im

entkoppelten 13C-Spektrum im Rauschen untergeht.

IR (ATR): v = 3365 (m, N-H Val.), 3170 (m, arom. C-H Val.), 2220 (m, CN), 1675 (m,
C=0 Vval.), 1630 (s, arom.), 1525 (s, arom.), 870 (s, arom. C-H Def., 1 isol. H), 822 (s,
arom. C-H Def., 2 benachb. H) cm™.
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MS (EI): m/z (%) = 186.0 (100) [M]*", 158.0 (43) [M -COJ**, 131.0 (20) [M -CO -HCN]J*"

HR-MS (El): [M]** CoHsN4O2 ber.: 186.05416
gef.: 186.05409 (A = 0.4 ppm)

EA: CoHsN4O (186.05) ber. C 58.06 H3.25 N 30.09
- 0.1 Ethanol ber. C57.92 H 3.49 N 29.37
gef. C57.69 H3.79 N 29.83

9.3.3 7-Amino-1,2-dihydro-4-methyl-2-ox0-1,8-naphthyridin (20)

In einem 100mL-Rundkolben wurden 12.7 g (116 mmol) 2,6-

Diaminopyridin - und 14.7mL (151 g, 116 mmol) NN
Acetessigsaureethylester zusammengegeben. Das Gemisch HoN | N/ N0
wurde anschlieBend fir 24 h auf 160 °C erhitzt. Nach dem - H

Abkuhlen wurden entstandene Feststoffe abfiltriert und mit 50 mL Methanol
gewaschen. Diese wurden aus Methanol umkristallisiert. Die Feststoffe wurden i. Vak.

getrocknet und das Produkt wurde als gelber Feststoff erhalten.
Ausb.: 3.33 g (19.0 mmol, 16 %, Lit.[1%4 37 %).
Smp.: >300 °C (Lit.[*%4 301-302 °C).

1H-NMR (600 MHz, DMSO-ds, 298 K): & = 11.26 (s, 1H, NH), 7.69 (d, 3J = 8.6 Hz, 5-
Naph-H), 6.61 (s, 2H, NH2), 6.33 (d, 3J = 8.6 Hz, 2H, 6-Naph-H), 5.98 (d, J = 0.7 Hz,
1H, 3-Naph-H), 2.27 (d, 4J = 0.7 Hz, 3H, CHs) ppm.

13C-NMR (151 MHz, DMSO-ds, 298 K): § = 163.0 (s, 2-Naph-C), 160.2 s, (8a-Naph-
C), 150.1 (s, 7-Naph-C), 147.6 (s, 4-Naph-C), 134.3 (d, 5-Naph-C), 114.8 (d, 3-Naph-
C), 105.2 (s, 4a-Naph-C), 104.5 (d, 6-Naph-C), 17.9 (q, CHs) ppm.

IR (ATR): v = 3340 (m, N-H Val.), 3140 (m, arom. C-H Val.), 2960 (w, aliph. C-H Val.),
1740 (w, C=0 Val.), 1610 (s, arom.), 1519 (s, arom.), 883 (s, arom. C-H Def., 1 isol.
H), 838 (s, arom. C-H Def., 2 benachb. H) cm™.

MS (ESI): m/z (%) = 176.1 [M +H]*.
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HR-MS (ESI): [M +H]* CoH10N30 ber.: 176.08184
gef.: 176.08187 (A = 0.2 ppm)

EA:  CoHoN3O (175.07) ber. C61.70 H5.18 N 23.99
gef. C61.49 H5.18 N 24.10

9.3.4 7-Amino-2-chlor-4-methyl-1,8-naphthyridin (21)

In einem 250mL-Rundkolben wurden 3.25 g (18.6 mmol) 7-
Amino-1,2-dihydro-4-methyl-2-oxo-1,8-naphthyridin mit 35 mL X
(58.8 g, 383 mmol) Phosphorylchlorid versetzt. Das Gemisch H,N I N/ N/ cl
wurde fur 4 h auf 120 °C erhitzt, bis eine dunkle Féarbung

eintrat. Nach dem Abkuhlen wurde das Gemisch tropfenweise auf 1 L einer verd.
Natriumhydroxid-Losung gegeben. AnschlieBend wurden unter Rihren so viele
Natriumhydroxid-Pellets hinzugeflugt, bis der pH-Wert auf 14 eingestellt war. Nach dem
Abkuhlen wurden entstandene Feststoffe abfiltriert und mit 20 mL kaltem Methanol
gewaschen. Der gelbe Feststoff wurde i. Vak. getrocknet und somit das Produkt

erhalten.
Ausb.: 2.68 g (13.8 mmol, 74 %, Lit.11%] k. A.).
Smp.: 264 °C (Lit.[161 258-259 °C).

IH-NMR (500 MHz, DMSO-ds, 298 K): & = 8.08 (d, 3J = 9.0 Hz, 1H, 5-Naph-H), 7.08
(d, 4 = 0.5 Hz, 1H, 3-Naph-H), 6.96 (s, 2H, NHz2), 6.83 (d, 3J = 9.0 Hz, 1H, 6-Naph-H),
2.52 (d, 4J = 0.5 Hz, 3H, CHz) ppm.

13C-NMR (126 MHz, DMSO-ds, 298 K): § = 161.2 (s, 8a-Naph-C), 156.4 (s, 7-Naph-
C), 150.9 (s, 2-Naph-C), 148.8 (s, 4-Naph-C), 134.2 (c, 5-Naph-C), 117.9 (d, 3-Naph-
C), 115.1 (s, 4a-Naph-C), 112.8 (d, 6-Naph-C), 17.4 (q, CHs) ppm.

IR (ATR): v = 3304 (m, b, N-H Val.), 3146 (m, b, arom. C-H Val.), 1622 (s, arom.), 1553
(m, arom.), 1506 (s, arom.), 898 (m, arom. C-H Def., 1 isol. H), 797 (s, arom. C-H Def.,
2 benachb. H), 623 (m, C-Cl Val.) cm™.

MS (ESI): m/z (%) = 194.0, 196.0 [M +H]".
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HR-MS (ESI): [M +H]* CoHo**CIN3 ber.: 194.04795
gef.: 194.04813 (A = 0.9 ppm)

9.3.5 2-Chlor-7-(2-ethylhexanoylamino)-4-methyl-1,8-naphthyridin (22)
[N-(7-Chlor-5-methyl-1,8-naphthyridin-2-yl)-2-ethylhexansaureamid]

Unter Stickstoffatmosphare wurden 2.67 g (13.8
mmol) 7-Amino-2-chlor-4-methyl-1,8-naphthyri- o NN
din in 200 mL tr. Tetrahydrofuran und 3.80 mL | A
(2.79 9, 27.6 mmol) Triethylamin suspendiert. H N= N
Anschlieend wurden 3.0 mL (2.82 g, 17.3

mmol) 2-Ethylhexanoylchlorid in 20 mL tr. Tetrahydrofuran tber 20 min tropfenweise
hinzugegeben. AnschlieRend wurde das Gemisch 4 h unter Ruckfluss erhitzt und
weitere 20 h bei Raumtemp. gerihrt. Danach wurden 100 mL enth. Wasser
hinzugefligt und alle Feststoffe abfiltriert. Das Filtrat wurde mit 200 mL Ethylacetat
versetzt und mit 2 m HCI (2 x 100 mL) sowie enth. Wasser (2 x 100 mL) gewaschen.
Die vereinigten org. Phasen wurden Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das
Losungsmittel i. Vak. entfernt. Das Rohprodukt wurde an Kieselgel
saulenchromatographisch gereinigt (Cyclohexan/Ethylacetat = 19:1 Uber 1 SV, 19:1—
1:1 tUber 10 SV, Rt = 0.45). Die Losungsmittel wurden i. Vak. entfernt und das Produkt

als gelber Feststoff erhalten.
Ausb.: 1.83 g (5.72 mmol, 41 %).
Smp.: 116 °C.

IH-NMR (500 MHz, DMSO-ds, 298 K): § = 11.1 (s, 1H, NH), 8.57 (d, 3] = 9.1 Hz, 1H,
5-Naph-H), 8.48 (d, 3J = 9.1 Hz, 1H, 6-Naph-H), 7.46 (d, J = 0.8 Hz, 1H, 3-Naph-H),
2.68 (d, 4J = 0.8 Hz, 3H, Naph-CHs), 2.60 (mc, 1H, NHCOCH), 1.65-1.54 (m, 2H,
NHCOCHCH2(CH2)2CHa), 1.52-1.38 (m, 2H, NHCOCHCH2CHs), 1.34-1.17 (m, 4H,
NHCOCHCH2(CH2)2CHa), 0.87 (t, 3J = 7.4 Hz, 3H, NHCOCHCH:2CHs), 0.84 (t, 3J = 7.1
Hz, 3H, NHCOCH(CHz)3CHs) ppm.

13C-NMR (126 MHz, DMSO-ds, 298 K): 6§ = 176.1 (s, NHCO), 154.6 (s, 7-Naph-C),
154.0 (s, 8a-Naph-C), 152.5 (s, 2-Naph-C), 149.8 (s, 4-Naph-C), 136.5 (d, 5-Naph-C),
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121.3 (d, 3-Naph-C), 118.8 (s, 4a-Naph-C), 114.6 (d, 6-Naph-C), 47.6 (d, NHCOCH),
317 (t, NHCOCHCH:CHs), 29.1 (t, NHCOCHCH2CH:CH2CHs), 25.5 (t,
NHCOCHCH2(CHz)2CHs), 22.1 (t, NHCOCH(CH2)2CH2CH3), 17.4 (q, 4-Naph-CH3),
13.8 (g, NHCOCH(CHz2)3CHs), 11.6 (g, NHCOCHCH2CHs) ppm.

IR (ATR): v = 3191 (w, b, N-H Val.), 2960 (m, aliph. C-H Val.), 2932 (m, aliph. C-H
Val.), 2861 (w, aliph. C-H Val.), 1700 (m, C=0 Val.), 1604 (m, arom.), 1585 (m, arom.),
1499 (s, arom.), 902 (m, arom. C-H Def., 1 isol. H), 856 (s, arom. C-H Def., 2 benachb.
H), 616 (m, C-Cl Val.) cm™.

MS (ESI): m/z (%) = 320.2, 322.2 [M +H]".

HR-MS (ESI): [M +H]* C17H23*°CIN3O ber.: 320.15242
gef.: 320.15200 (A = 1.3 ppm)

EA: Ci17H22%°CINzO (319.15) ber. C63.84 H 6.93 N 13.14
gef. C64.08 H7.15 N 12.95
9.3.6 2-Azido-7-(2-ethylhexanoylamino)-4-methyl-1,8-naphthyridin  (23)

[2-Ethyl-(7-azido-5-methyl-1,8-naphthyridin-2-yl)hexansdureamid]

Unter Stickstoffatmosphare wurden 480 mg
(.50 mmol) 2-Ethyl-(7-chlor-5-methyl-1,8- o N
naphthyridin-2-yl)hexansdureamid und 1.19 ¢ | A 2
(18.3 mmol) Natriumazid mit 25 mL tr. N,N-

Dimethylformamid gelost. Das Gemisch wurde

N NTINTTN,
H

4 h auf 60 °C erhitzt, danach abgekihlt und entstandene Feststoffe abfiltriert und mit
10 mL N,N-Dimethylformamid gewaschen. Das Lésungsmittel des Filtrats wurde 1.

Vak. entfernt und das Produkt als gelber Feststoff erhalten.
Ausb.: 287 mg (879 umol, 59 %).
Smp.: 153 °C.

IH-NMR (600 MHz, DMSO-ds, 298 K): § = 11.4 (s, 1H, NH), 8.68 (d, 3] = 9.1 Hz, 1H,
4-Naph-H), 8.63 (d, 3J = 9.1 Hz, 1H, 3-Naph-H), 7.88 (d, J = 1.0 Hz, 6-Naph-H), 2.72
(d, 2J = 1.0 Hz, 3H, Naph-CHs), 2.69 (m¢, 1H, NHCOCH), 1.65-1.56 (m, 2H,
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NHCOCHCH2(CHz)2CHs), 1.52-1.39 (m, 2H, NHCOCHCH2CHs), 1.34-1.19 (m, 4H,
NHCOCHCH2(CHz)2CHs), 0.88 (t, 3J = 7.4 Hz, 3H, NHCOCHCH2CHs), 0.84 (¢, 3] = 7.0
Hz, 3H, NHCOCH(CH2)3sCHzs) ppm.

13C-NMR (151 MHz, DMSO-ds, 298 K): 6§ = 176.5 (s, NHCO), 152.7 (s, 7-Naph-C),
148.9 (s, 8a-Naph-C), 141.9 (s, 2-Naph-C), 139.9 (s, 4-Naph-C), 138.4 (d, 5-Naph-C),
115.6 (s, 4a-Naph-C), 114.3 (d, 3-Naph-C), 109.6 (d, 6-Naph-C), 47.5 (d, NHCOCH),
319 (t, NHCOCHCH2CHs), 29.2 (t, NHCOCHCH:CH2CH2CH3), 25.7 (t,
NHCOCHCH2(CH2)2CHs), 22.2 (t, NHCOCH(CH2)2CH2CHs), 18.5 (q, 4-Naph-CHz),
13.9 (g, NHCOCH(CHz)3CHs), 11.8 (g, NHCOCHCH2CHs3) ppm.

IR (ATR): v = 3210 (w, b, N-H Val.), 2965 (m, aliph. C-H Val.), 2930 (m, aliph. C-H
Val.), 2860 (w, aliph. C-H Val.), 2105 (w, b, N3), 1710 (m, C=0 Val.), 1594 (m, arom.),
1501 (s, arom.), 1301 (s, N3 Val.), 854 (m, arom. C-H Def., 1 isol. H), 783 (s, arom. C-
H Def., 2 benachb. H) cm™.

MS (ESI): m/z (%) = 349.2 [M +Na]*.

HR-MS (ESI): [M +Na]*  Ci7H22NsONa ber.: 349.17473
gef.: 349.17486 (A = 0.4 ppm)

EA:  Ci7H22N6O (326.19) ber. C62.56 H6.79 N 25.75
- 0.5 NaNsz - 0.5 DMF ber. C56.19 H 6.50 N 28.34
gef. C56.16 H 6.50 N 27.94

9.3.7 2-Amino-7-(2-ethylhexanoylamino)-4-methyl-1,8-naphthyridin  (24)

[2-Ethyl-(7-amino-5-methyl-1,8-naphthyridin-2-yl)-hexansaureamid]

In einem 100mL-Rundkolben wurden 287 mg

(879 umol) 2-Ethyl-(7-azido-5-methyl-1,8- e | Ir
naphthyridin-2-yl)hexansdureamid in 20 mL N N/ N/ NH,
Essigsdure gelost. 1.47 g (22.5 mmol) H

Zinkstaub wurden hinzugegeben und das

Gemisch wurde fur 4 h zum Ruckfluss erhitzt. Anschlie3end wurden alle Feststoffe
abfiltriert und das Losungsmittel i. Vak. entfernt. Das Rohgemisch wurde in 200 mL
Dichlormethan aufgenommen und mit verd. Kaliumhydroxid-Lsung (2 x 50 mL) sowie

163



enth. Wasser (2 x 100 mL) gewaschen. Das Losungsmittel der org. Phase wurde .

Vak. entfernt und das Produkt als gelber Feststoff erhalten.
Ausb.: 230 mg (766 umol, 87 %).
Smp.: 164 °C.

IH-NMR (500 MHz, DMSO-ds, 298 K): § = 10.6 (s, 1H, NH), 8.13 (d, 3J = 8.7 Hz, 1H,
5-Naph-H), 8.00 (d, 3J = 8.7 Hz, 1H, 6-Naph-H), 6.54 (s, 2H, NH2), 6.53 (d, J = 0.7 Hz,
1H, 3-Naph-H), 2.53 (m¢, 1H, NHCOCH), 2.45 (d, 4J = 0.7 Hz, 3H, Naph-CHs), 1.61-
1.52 (m, 2H, NHCOCHCH2(CHz2)2CHa), 1.47-1.35 (m, 2H, NHCOCHCH2CHs), 1.35-
1.21 (m, 4H, NHCOCHCH2(CH2)2CHs), 0.88-0.83 (m, 6H, NHCOCHCHCHs,
NHCOCH(CH2)sCHs) ppm.

13C-NMR (126 MHz, DMSO-ds, 298 K): § = 175.5 (s, NHCO), 160.7 (s, 2-Naph-C ),
156.1 (s, 7-Naph-C), 152.9 (s, 8a-Naph-C), 144.9 (s, 4-Naph-C), 134.8 (d, 5-Naph-C),
114.2 (s, 4a-Naph-C), 111.0 (d, 3-Naph-C), 108.4 (d, 6-Naph-C), 47.6 (d, NHCOCH),
32.0 (t, NHCOCHCH2CHgz), 29.3 (t, NHCOCHCH2:CH2CH2CHs), 25.7 (t,
NHCOCHCH2(CHz)2CH3s), 22.2 (t, NHCOCH(CH2)2CH2CH3), 17.7 (g, 4-Naph-CH3),
13.9 (g, NHCOCH(CHz)sCHs), 11.8 (g, NHCOCHCH2CHs) ppm.

IR (ATR): v = 3377 (w, b, N-H Val.), 3108 (w, b, N-H Val.), 2961 (w, aliph. C-H Val.),
2927 (w, aliph. C-H Val.), 2852 (w, aliph. C-H Val.), 1697 (w, C=0 Val.), 1594 (m,
arom.), 1505 (s, arom.), 747 (s, NH2 Def.) cm™.

MS (ESI): m/z (%) = 301.2 [M +HJ*.

HR-MS (ESI): [M +H]* C17H250Na4 ber.: 301.20229
gef.: 301.20198 (A = 1.0 ppm)

9.3.8 11-(Acetylthio)undecanséure (26)

In einem 250mL-Rundkolben wurden 1.97 g 0] OH

(7.43 mmol) 11-Bromundecansaure und )LS/\/\/\/\/\AO

2.07 g (18.6 mmol, 2.5 Aquiv.) Kaliumthioacetat in 150 mL tr. Aceton geldst. Das
Gemisch wurde fur 48 h unter Ruckfluss erhitzt. Nach dem Abkuhlen wurden

entstandene Feststoffe abfiltriert und das Losungsmittel i. Vak. entfernt. Das
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Rohprodukt wurde in 250 mL Chloroform aufgenommen und mit enth. Wasser (5 x 150
mL) gewaschen, bis in der wassrigen Phase keine gelbe Farbung mehr erkennbar war.
Das Losungsmittel wurde i. Vak. entfernt und das Produkt als farbloser Feststoff
erhalten.

Ausb.: 1.79 g (6.87 mmol, 92 %).
Smp.: 55 °C.

IH-NMR (500 MHz, DMSO-ds, 298 K): § = 11.95 (s, 1H, COOH), 2.83 (t, 3J = 7.3 Hz,
2H, CH2SCOCHS3), 2.32 (s, 3H, SCOCHa), 2.19 (t, 3J = 7.4 Hz, 2H, CH2COOH), 1.54-
144 (m, 4H, CH2CH2COOH, CH2CH2SCOCH3) 1.33-1.20 (m, 12H,
(CH2)sCH2CH2COOH) ppm.

13C-NMR (126 MHz, DMSO-ds, 298 K): 6 = 195.2 (s, SCOCHs), 174.4 (s, COOH), 33.5
(t, CH2COOH), 30.5 (q, SCOCHs), 29.0 (t, CH2CH2SCOCHs), 28.7 ({t,
CH2(CH2)2SCOCHS3), 28.7 (t, CH2(CH2)2COOH), 28.6 (t, CH2(CH2)sSCOCHs3), 28.4 (t,
CH2(CH2)sCOOH), 28.3 (t, CH2(CH2)4SCOCHs), 28.2 (t, CH2(CH2)sCOOH), 28.0 (t,
CH2SCOCHs3), 24.4 (t, CH2CH2COOH) ppm.

IR (ATR): v = 3040 (w, b, O-H Val.), 2922 (s, aliph. C-H Val.), 2852 (m, aliph. C-H Val.),
1686 (s, b, C=0 Val.), 947 (m, O-H Def.) cm™.

HR-MS (ESI): [M +H]* Ci3H2503S ber.: 261.15189
gef.: 261.15168 (A = 0.8 ppm)

EA: Ci3H2403S (260.14) ber. C59.96 H 9.29 S12.31
- 0.33 C2H40S ber. C57.44 H 8.94 S 14.96
gef. C58.53 H 8.52 S 15.09
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9.3.9 2-[11-(Acetylthio)-undecanoylamino]-7-(2-ethylhexanoylamino)-4-
methyl-1,8-naphthyridin (27)

0] |\ X 0] O
N/ N/ NJ\/\/\/\/\/\SJ\

N
H H

Unter Stickstoffatmosphare wurden 230 mg (766 pmol) 2-Ethyl-(7-amino-5-methyl-1,8-
naphthyridin-2-yl)hexansédureamid, 584 mg (2.24 mmol) 11-(Acetylthio)undecanséure,
360 mg (1.74 mmol) N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid und 220 mg (1.80 mmol) 4-
(Dimethylamino)pyridin in 200 mL tr. Dichlormethan gel6st und fir 1 h zum RUckfluss
erhitzt. Unter DC-Kontrolle wurde das Gemisch weitere 20 h bei Raumtemp. geruhrt.
Das Gemisch wurde mit enth. Wasser (2 x 75 mL) gewaschen und das Losungsmittel
der org. Phase i. Vak. entfernt. Das Rohprodukt wurde an Kieselgel
saulenchromatographisch gereinigt (Cyclohexan/Ethylacetat = 19:1 Uber 1 SV, 19:1—
8:2 Uber 2 SV, 8:2 Uber 2 SV, 8:2— 1:1 Uber 5 SV, Rf = 0.13). Die Losungsmittel
wurden i. Vak. entfernt und das Produkt als gelber Feststoff erhalten.

Ausb.: 307 mg (567 ymol, 74 %).
Smp.: 189 °C.

1H-NMR (600 MHz, DMSO-ds, 298 K): & = 10.77 (s, 1H, NHCOCH2), 10.57 (s, 1H,
NHCOCH), 8.43 (d, 3J = 8.9 Hz, 1H, 5-Naph-H), 8.31 (d, 3J = 8.9 Hz, 1H, 6-Naph-H),
8.14 (s, 1H, 3-Naph-H), 2.80 (t, 3J = 6.9 Hz, 2H, CH2SCOCH?3), 2.64 (s, 3H, Naph-
CHs), 2.60 (me, 1H, NHCOCH), 2.47 (t, 3J = 6.8 Hz, 2H, NHCOCHz), 2.31 (s, 3H,
SCOCHS3), 1.66-1.56 (m, 4H, CHCH2(CHz2)2CHa, CONHCH2CH>), 1.54-1.37 (m, 4H,
CHCH2CHs, CH2CH2SCOCs3), 1.33-1.20 (m, 16H, CHCH2(CH2)2CHzs,
CONHCH2CH2(CH2)s), 0.87 (t, 3J = 7.4 Hz, 3H, NHCOCHCH2CH?3), 0.84 (t, 3J = 6.6
Hz, 3H, NHCOCH(CH2)3CHzs) ppm.

13C-NMR (151 MHz, DMSO-ds, 298 K): § = 195.3 (s, SCOCHBg), 175.9 (s, NHCOCH),
172.9 (s, NHCOCH:2), 156.6 (s, 2-Naph-C), 154.1 (s, 8a-Naph-C), 154.0 (s, 7-Naph-
C), 147.5 (s, 4-Naph-C), 135.6 (d, 5-Naph-C), 117.3 (s, 4a-Naph-C), 113.3 (d, 3-Naph-
C), 1125 (d, 6-Naph-C), 47.5 (d, NHCOCH), 36.2 (t, NHCOCH2), 31.8 {t,
CHCH2(CH2)2CHs), 30.6 (g, SCOCHs3s), 29.2 (t, CHCH2CHg3), 29.1 (t, NHCOCH2CHy),
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28.8 (t, CH2(CH2)2SCOCH?3), 28.7 (t, NHCO(CH2)2CH2), 28.6 (t, CH2(CH2)3SCOCHs3),
28.4 (t, CH2(CH2)aSCOCHS3), 28.3 (t, NHCO(CH2)3sCHz), 28.1 (t, CH2SCOCHS3), 25.6 (t,
NHCO(CH2)4CH2), 24.8 (t, CHCH2CH2CH2CHs), 24.5 (t, CH2CH2SCOCH3), 22.2 (t,
CH(CH2)2CH2CH3), 18.3 (g, 4-Naph-CHs), 13.9 (g, NHCOCH(CH2)sCHs), 11.7 (q,
NHCOCHCH2CHs) ppm.

IR (ATR): v = 3327 (w, b, N-H Val.), 2929 (s, aliph. C-H Val.), 2853 (w, aliph. C-H Val.),
1685 (w, C=0 Val.), 1580 (m, arom.), 1505 (s, arom.) cm™.

MS (ESI): m/z (%) = 543.3 [M +H]*.

HR-MS (ESI): [M +H]* C30H47N4O3S ber.: 543.33634
gef.: 543.33615 (A = 0.4 ppm)

9.3.10 7-(2-Ethylhexanoylamino)-2-(11-mercaptoundecanoylamino)-4-
methyl-1,8-naphthyridin (28)

o) X @)
I/ Z Jl\/\/\/\/\/\
N N N SH
H

N
H

313 mg (576 pmol) 2-[11-(Acetylthio)undecanoylamino]-7-(2-ethylhexanoylamino)-4-
methyl-1,8-naphthyridin wurden in 100 mL Methanol geldst. AnschlielRend wurden 257
mg (6.43 mmol) Natriumhydroxid und 10 mL enth. Wasser hinzugefiigt und das
Gemisch wurde 1 h bei Raumtemp. gerahrt. Die Losung wurde i. Vak. eingeengt und
mit 250 mL Ethylacetat versetzt. Das Gemisch wurde mit 2 M HCI (2 x 50 mL) und mit
enth. Wasser (2 x 50 mL) gewaschen. Die Losungsmittel der org. Phase wurden i. Vak.

entfernt und das Produkt als gelber Feststoff erhalten.
Ausb.: 212 mg (423 pmol, 73 %).
Smp.: 178 °C.

IH-NMR (500 MHz, CDCls, 298 K): & = 8.64 (s, 1H, NHCOCHy), 8.47 (d, 3J = 8.9 Hz,
1H, 5-Naph-H), 8.31 (s, 1H, 3-Naph-H), 8.29 (d, 3J = 8.9 Hz, 1H, 6-Naph-H), 8.24 (s,
1H, NHCOCH), 2.70 (s, 3H, Naph-CHs), 2.67 (mc, 1H, NHCOCH), 2.52 (g, 3J = 7.5 Hz,
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2H, CH2SH), 2.46 (t, 3] = 6.8 Hz, 2H, NHCOCH?>), 2.23 (m¢, 1H, SH), 1.79-1.66 (m, 4H,
CHCH2(CH2)2CHs, CONHCH2CHz), 1.64-1.51 (m, 4H, CHCH2CHs, CH2CH2SH), 1.43-
1.21 (m, 16H, CHCH2(CHz2)2CHs, CONHCH2CH2(CH2)s), 0.98 (t, 3J = 7.4 Hz, 3H,
NHCOCHCH2CHs), 0.88 (t, 3] = 7.1 Hz, 3H, NHCOCH(CHz)sCHs) ppm.

13C-NMR (126 MHz, CDCls, 298 K): § = 175.4 (s, NHCOCH), 172.4 (s, NHCOCHy),
153.6 (s, 8a-Naph-C), 153.5 (s, 2-Naph-C), 153.4 (s, 7-Naph-C), 148.7 (s, 4-Naph-C),
135.7 (d, 5-Naph-C), 118.5 (s, 4a-Naph-C), 113.6 (d, 3-Naph-C), 112.9 (d, 6-Naph-C),
51.1 (d, NHCOCH), 38.1 (t, NHCOCH2), 32.4 (t, CHCH2(CH2).CHs), 29.7 (t,
CHCH2CHs), 29.4 (t, NHCOCH2:CH2), 29.3 (t, CH2(CH2)2SH), 29.3 (t,
NHCO(CH2)2CH2), 29.2 (t, CH2(CH2)sSH), 29.1 (t, CH2(CH2)4SH), 29.1 (t,
NHCO(CH2)sCH2), 28.4 (t, CH2CH2SH) 26.1 (t, NHCO(CH2)4CH2), 25.2 (t,
CHCH2CH2CH2CHz), 24.6 (t, CH2SH), 22.7 (t, CH(CH2)2CH2CHs), 18.7 (q, 4-Naph-
CHs), 13.9 (g, NHCOCH(CH2)3CHs), 12.0 (q, NHCOCHCH2CHs) ppm.

IR (ATR): v = 3242 (w, b, N-H Val.), 2928 (s, aliph. C-H Val.), 2850 (w, aliph. C-H Val.),
1691 (w, C=0 Val.), 1597 (m, arom.), 1508 (s, arom.) cm™.

MS (ESI): m/z (%) = 501.3 [M +HJ*.

HR-MS (ESI): [M +H]* C28Has502N4S ber.: 501.32577
gef.: 501.32451 (A = 2.5 ppm)
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9.3.11 Gold-Nanopartikel nach TURKEVICH mit 7-(2-Ethylhexanoylamino)-2-
[11-(mercapto)undecanoylamino]-4-methyl-1,8-naphthyridin (32)

In einem 250mL-Rundkolben wurden 50 mL (50 pmol) der Citrat-stabilisierten Gold-
Nanopartikel-Losung 3 (s. Kap. 9.2.1, S. 155) gerihrt. AnschlieRend wurden 213 mg
(425 pmol, 8.50 Aquiv.) 7-(2-Ethylhexanoylamino)-2-[11-(mercapto)-undecanoyl-
amino]-4-methyl-1,8-naphthyridin in 50 mL Methanol hinzugefiigt. Das Gemisch wurde
fur weitere 20 h bei Raumtemp. geruhrt. Ausgefallene Feststoffe wurden abfiltriert, i.
Vak. getrocknet, mit 50 mL Chloroform versetzt und 15 min im Ultraschallbad
redispergiert. Die Losung wurde mehrfach zentrifugiert (3 x 15 min, 6000 U/min), der
Uberstand entfernt und das Prazipitat jeweils in 50 mL Chloroform mittels

Ultraschallbad redispergiert, um eine kolloidale Lésung zu erhalten.
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9.4 Thiol-funktionalisierte Isocyanursauren

9.4.1 1,4-Bis(6-bromhexyloxy)benzol (34)

Unter Stickstoffatmosphare wurden 5.35 g (48.6 mmol) 1,4- Br
Dihydroxybenzol, 26.9 g (194 mmol, 3.99 Aquiv.) Kaliumcarbonat

und 8.07 g (48.6 mmol, 1 Aquiv.) Kaliumiodid in etwa 350 mL tr.
Aceton suspendiert. AnschlieBend wurden 22 mL (35.6 g, 146 mmol,

3 Aquiv.) 1,6-Dibromhexan hinzugetropft. Das Gemisch wurde fiir 0
48 h unter Ruckfluss erhitzt. Feststoffe wurden abfiltriert und mit
Aceton gewaschen. Die vereinigten org. Phasen wurden i. Vak.
entfernt und das  Rohprodukt wurde an  Kieselgel
saulenchromatographisch gereinigt (Cyclohexan/Ethylacetat = 19:1

tber 1 SV, Cyclohexan/Ethylacetat = 19:1 — 9:1 Uber 6 SV, Rs =
0.24). Das Loésungsmittel wurde i. Vak. entfernt und das Produkt als

farbloser Feststoff erhalten.
Br

Ausb.: 6.54 g (15.0 mmol, 31 %, Lit.[*12 90 %).
Smp.: 88 °C (Lit.l112 87 °C).

IH-NMR (500 MHz, CDCls): & = 6.81 (s, 4H, 2-Ar-H, 3-Ar-H, 5-Ar-H, 6-Ar-H), 3.91 (t,
33 =6.1 Hz, 4H, OCH2), 3.42 (t, 3J = 6.7 Hz, 4H, CH2Br), 1.89 (m¢, 4H, CH2CH2Br) 1.77
(Mc, 4H, OCH2CH2) 1.50 (mc, 8H, O(CH2)2(CH2)2) ppm.

13C-NMR (126 MHz, CDCls): & = 153.2 (s, 1-Ar-C, 4-Ar-C), 115.4 (d, 2-Ar-C, 3-Ar-C, 5-
Ar-C, 6-Ar-C), 68.4 (t, OCH2), 33.8 (t, CH2Br), 32.7 (t, CH2CH2Br), 29.2 (t, OCH2CHy),
27.9 (t, O(CH2)2CHz2), 25.3 (t, O(CH2)3CHz) ppm.
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9.4.2 Thioessigsaure-S-{6-[4-(6-bromhexyloxy)phenyloxy]hexyl}ester (35)

Unter Stickstoffatmosphéare wurden 6.54 g (15 mmol) 1,4-Bis(6-
bromhexyloxy)benzol und 1.50 g (10.5 mmol) Kaliumthioacetat in
etwa 200 mL tr. Aceton geldst. Das Gemisch wurde fiir 72 h unter
Ruckfluss erhitzt. Feststoffe wurden abfiltriert. Das Losungsmittel
wurde i. Vak. entfernt und das Rohprodukt wurde an Kieselgel
saulenchromatographisch gereinigt (Cyclohexan uber 1 SV,
Cyclohexan/Ethylacetat = 1:0 - 9:1 Uber 9 SV, Rt = 0.15). Das
Losungsmittel wurde i. Vak. entfernt und das Produkt als farbloser

Feststoff erhalten.
Ausb.: 2.99 g (6.93 mmol, 66 %, Lit.[*11 55 9%).
Smp.: 65 °C (Lit.11*1 65 °C).

H-NMR (600 MHz, CDClz): 0 = 6.81 (s, 4H, 2-Ar-H, 3-Ar-H, 5-Ar-

Y

S

Br

H, 6-Ar-H), 3.90 (t, 3] = 6.5 Hz, 4H, OCHy), 3.42 (t, 2H, 3J = 6.8 Hz, 2H, CH2Br), 2.88
(t, 2H, 3] = 7.3 Hz, 2H, CH2S), 2.32 (s, 3H, SCOCHs), 1.87 (me, 2H, CH2CH2Br), 1.75
(mc, 4H, OCH2CHz2), 1.60 (m¢, 2H, CH2CH2S), 1.53-1.37 (m, 8H, O(CH2)2(CHz2)2) ppm.

13C-NMR (151 MHz, CDCls): & = 196.0 (s, SCOCHs), 153.2 (s, 4-Ar-C), 153.1 (s, 1-Ar-
C), 1154 (d, 2-Ar-C, 3-Ar-C, 5-Ar-C, 6-Ar-C), 68.4 (t, OCH2(CH2)sBr), 68.3 (t,
OCH2(CH2)sS), 33.8 (t, CH2Br), 32.7 (t, CH2CH2Br), 30.7 (4, SCOCHs), 29.5 (t,
CH2CH2S), 29.2 (t, OCH2CHz), 29.2 (t, OCH2CHz), 29.0 (t CH.S), 285 (t,
CH2(CH2)2S), 27.9 (t, CH2(CH2)2Br), 25.6(t, CH2(CH2)3S), 25.3 (t, CH2(CH2)3Br) ppm.

IR (ATR): v = 3050 (w, arom. C-H Val.), 2936 (m, aliph. C-H Val.), 2861 (m, aliph. CH-
Val.), 1698 (s, C=0 Val.), 1510 (s, arom.), 1475 (m, arom.), 1234 (s, b, C-O-C Vval.),
1032 (m, C-O-C Val.), 822 (s, arom. C-H Def., 2 benachb. H), 771 (m, C-S Val.) cm™.

MS (ESI): m/z (%) = 431.1, 432.1 [M +H]*.

HR-MS (ESI): [M +H]*  CaoH32"°BrOsS ber.: 431.12500

gef.: 431.12478 (A = 0.5 ppm)
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9.4.3 Thioessigsaure-S-(6-{4-[6-(2,4,6-triox0-1,3,5-triazinan-1-yl)hexyloxy)-
phenyloxy]hexyl}ester (36)

Unter Stickstoffatmosphére wurden 9.23 g (69.3 mmol) 9]
Cyanursaure und 1.60 mL (1.63 g, 10.6 mmol) 1,8- Y
Diazabicyclo[5.4.0Jundec-7-en in 50 mL tr. N,N-Dimethyl-
formamid durch Erhitzen auf 80 °C gel6st. Anschlie3end
wurden 2.99 g (6.93 mmol) Thioessigsaure-S-{6-[4-(6-
bromhexyloxy)phenoxy]hexyl}ester in 50 mL tr. N,N-
Dimethylformamid hinzugegeben. Das Gemisch wurde fur
weitere 4 d auf 80 °C erhitzt. Die Lésung wurde i. Vak. |
Kieselgel saulenchromatographisch gereinigt (Chloroform O\
tber 1 SV, Chloroform/Methanol = 1:0 - 3:1 Uber 10 SV,

Rt = 0.13). Die Losungsmittel wurden i. Vak. entfernt und

O
X
=

eingeengt und das Rohprodukt wurde anschlieRend an

es wurde ein farbloser Feststoff erhalten. o)

Ausb.: 1.67 g (3.48 mmol, 50 %, Lit.'11 62 %). NJLNH
0P N0
H
'H-NMR (600 MHz, DMSO-ds): 6 = 11.39 (s, 2H, NH), 6.82 (s, 4H, 2-Ar-H, 3-Ar-H, 5-
Ar-H, 6-Ar-H), 3.86 (t, 3J = 6.4 Hz, 4H, OCH>), 3.63 (t, 3] = 6.7 Hz, 2H, CH2N), 2.83 (t,

3] = 7.3 Hz, 2H, CH2S), 2.31 (s, 3H, SCOCHa), 1.66 (Mc, 4H, OCH2CH?2), 1.52 (m¢, 4H,
CH2CH2N, CH2CH2S), 1.45-1.26 (m, 8H, O(CH2)2(CH2)2) ppm.

Smp.: 169 °C (Lit.111 169 °C).

13C-NMR (151 MHz, DMSO-ds): & = 195.3 (s, SCOCHs3), 152.6 (s, 2C 1-Ar-C, 4-Ar-C),
149.9 (s, N(CONH)2CO), 148.6 (s, N(CONH)2CO), 115.2 (d, 2-Ar-C, 3-Ar-C, 5-Ar-C, 6-
Ar-C), 67.7 (t, OCHz), 40.3 (t, CHzN), 30.6 (g, SCOCHa), 29.1 (t, CH2CH2S), 28.6 (t,
OCH:2CH2), 28.3 (t, CH2S), 27.9 (t, CH2(CH2)2S), 27.3 (t, CH2CH2N), 25.9 (t,
CH2(CH2)2N), 25.3 (t, CH2(CH2)3N), 25.0 (t, CH2(CH2)3S) ppm.

IR (ATR): v = 3201 (m, b, N-H Val.), 3087 (w, b, arom. C-H Val.), 2936 (m, aliph. C-H
Val.), 2863 (m, aliph. C-H Val.), 1768 (m, C=0 Val.) 1684 (s, C=0 Val.), 1508 (m,
arom.), 1233 (s, b, C-O-C Vval.), 1030 (s, C-O-C Val.), 825 (m, arom. C-H Def., 2
benachb. H), 758 (m, C-S Val.) cm-.

172



MS (ESI): m/z (%) = 480.2 [M +H]*.

HR-MS (ESI): [M +H]* C23H34N306S ber.: 480.21628
gef.: 480.21599 (A = 0.6 ppm)

EA: C23H33N306S (479.21) ber. C 57.60 H 6.94 N 8.76 S 6.69
gef. C57.82 H6.76 N 8.76 S6.75

9.4.3 1-{6-[4-(6-Mercaptohexyloxy)phenyloxy]hexyl}-1,3,5-triazinan-2,4,6-

trion (37)

In einem 250mL-Rundkolben wurden 285 mg (594 umol) SH

Thioessigsaure-S-(6-{4-[6-(2,4,6-trioxo-1,3,5-triazinan-1-

yl)hexyloxy)phenyloxy]hexyl}ester in 30 mL Methanol und
20 mL Tetrahydrofuran gelost. AnschlielRend wurden 144 mg
(3.60 mmol) Natriumhydroxid und 10 mL enth. Wasser @
hinzugefigt und das Gemisch 1 h bei Raumtemp. gerihrt.
Die Lésung wurde i. Vak. eingeengt und das Gemisch mit
100 mL Ethylacetat versetzt. Das Gemisch wurde mit 2 m

O
HCl (2 x 25 mL) und mit enth. Wasser (2 x 50 mL)
gewaschen. Die Losungsmittel der vereinigten org. Phasen
wurden i. Vak. entfernt. Das Produkt wurde als farbloser o
Feststoff erhalten.
NJLNH

Ausb.: 250 mg (571 pumol, 96 %, Lit.1111] 28 9%). OJ\N/&O

H

Smp.: 127 °C (Lit.111 127 °C)

IH-NMR (500 MHz, DMSO-ds): & = 11.39 (s, 2H, NH), 6.82 (s, 4H, 2-Ar-H, 3-Ar-H, 5-
Ar-H, 6-H), 3.87 (mc, 4H, OCH?2), 3.63 (mc, 2H, CH2N), 2.70 (mc, 0.25 H, CH2S2CH>),
2.47 (mc, 1.75H, CH2SH), 2.23 (t, 3] = 7.7 Hz, 0.87H, SH), 1.72-1.61 (m, 4H,
OCH2CH2), 1.59-1.48 (m, 4H, CH2CH:zN, CH2CH2S), 1.44-1.25 (m, 8H, O(CH2)2(CH2)2)

ppm.

13C-NMR (126 MHz, DMSO-de): 5 = 152.5 (s, 1-Ar-C, 4-Ar-C), 149.7 (s, N(CONH)2CO),
148.5 (s, N(CONH)2CO), 115.1 (d, 2-Ar-C, 3-Ar-C, 5-Ar-C, 6-Ar-C), 67.6 (t, OCH2),
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40.2 (t, CH2N), 33.2 (t, CH2CH2S), 30.5 (t, CH2S2CH2), 28.6 (t, CH2(CH2)aN) 28.5 (t,
CH2(CH2)4S), 27.4 (t, CH2(CH2)2S), 27.2 (t, CH2(CH2)2N), 25.8 (t, CH2CH2N), 25.2 (t,
CH2(CH2)3S), 24.9 (t, CH2(CH2)3N), 23.6 (CH2SH) ppm.

IR (ATR): v = 3202 (m, b, N-H Val.), 3085 (w, b, arom. C-H Val.), 2937 (m, aliph. C-H
Val.), 2862 (m, aliph. C-H Val.), 2795 (w, S-H Val.), 1770 (m, C=0 Val.) 1683 (s, C=0
Val.), 1509 (m, arom.), 1236 (s, b, C-O-C Val.), 1030 (s, C-O-C Val.), 824 (m, arom.
C-H Def., 2 benachb. H), 759 (m, C-S Val.) cm™.

MS (EI): m/z (%) = 437.2 (14) [M]*, 403.2 (4) [M -H2S]*", 321.1 (9) [M -CsH13S]*, 212.1
(5) [M -CgH11N304]**, 110.0 (100) [CeHeO2]*".

MS (MALDI): m/z (%) = 424.6 (64) [M -H2S +Na]*, 322.2 (72) [M -CeH12S]".

EA: C21H31N306S (437.20) ber. C 57.64 H7.14 N 9.60 S7.33
gef. C57.91 H7.15 N 9.43 S 7.03
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944 Gold-Nanopartikel nach TuRKEVICH mit 1-{6-[4-(6-Mercaptohexyl-
oxy)phenyloxy]hexyl}-1,3,5-triazinan-2,4,6-trion (47)

In einem 250mL-Rundkolben wurden 100 mL (100 umol) der Citrat-stabilisierten Gold-
Nanopartikel-Losung 3 (s. Kap. 9.2.1, S. 155) gerihrt. Anschliel3end wurden 220 mg
(503 pymol, 5.03 Aquiv.) 1-{6-[4-(6-Mercaptohexyloxy)phenyloxy]hexyl}-1,3,5-triazinan-
2,4,6-trion in 50 mL Tetrahydrofuran hinzugefigt. Das Gemisch wurde fur weitere 20
h bei Raumtemp. gerihrt. Die L6sung wurde mehrfach zentrifugiert (3 x 15 min, 6000
U/min), die Uberstande entfernt und das Préazipitat in 50 mL Tetrahydrofuran mittels
Ultraschallbad redispergiert. Die Lésung wurde anschlieBend nochmals mehrfach
zentrifugiert (2 x 15 min, 6000 U/min), die Uberstande entfernt und das Préazipitat in
50 mL Chloroform mittels Ultraschallbad redispergiert, um eine kolloidale Lésung zu

erhalten.
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9.4.5 Gold-Nanopartikel nach BRuUST und ScHIFFRIN mit 1-{6-[4-(6-
Mercaptohexyloxy)phenyloxy]hexyl}-1,3,5-triazinan-2,4,6-trion

In einem 250mL-Rundkolben wurden 23.4 mg (59.4 pymol) Tetrachlorgoldséure in
20 mL Wasser geldst. Anschlie3end wurden 70 mL Toluol und 96 mg (238 pmol)
Aliquat 336 hinzugefigt und das Gemisch wurde stark gerihrt, bis eine gelbe Farbung
in der org. Phase sichtbar wurde. AnschlieRend wurden 250 mg (594 umol, 10 Aquiv.)
1-{6-[4-(6-Mercaptohexyloxy)phenyloxy]hexyl}-1,3,5-triazinan-2,4,6-trion in 30 mL
Tetrahydrofuran hinzugefugt. Danach wurden 22.5 mg (594 umol, 10.0 Aquiv.)
Natriumborhydrid hinzugegeben und die organische Phase verfarbt sich in wenigen
Minuten weinrot. Das Gemisch wurde 1 h weiter bei Raumtemp. gerihrt. Die
organische Phase wurde mit Toluol (2 x 50 mL) extrahiert und die Lésung i. Vak.
eingeengt. Die Losung wurde mehrfach zentrifugiert (2 x 15 min, 6000 U/min), die
Uberstande entfernt und das Préazipitat in 50 mL Tetrahydrofuran mittels Ultraschallbad
redispergiert. Die Losung wurde anschlielRend nochmals mehrfach zentrifugiert (2 x 15
min, 6000 U/min), die Uberstande entfernt und das Prazipitat in 50 mL Chloroform

mittels Ultraschallbad redispergiert, um eine kolloidale Losung zu erhalten.
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9.4.6 2,5-Bis(6-bromhexyloxy)benzoesduremethylester (39)

In einem 500mL-Rundkolben wurden 4.94 g (29.4 mmol) 2,5- Br
Dihydroxybenzoesauremethylester und 13.5 mL (21.7 g, 88.9
mmol, 3.02 Aquiv.) 1,6-Dibromhexan in 300 mL tr. Aceton geldst.
AnschlieRend wurden 24.3 g (176 mmol, 5.99 Aquiv.)
Kaliumcarbonat hinzugefugt und das Gemisch wurde 4 d unter 0
Ruckfluss  erhitzt.  Tagliche wurde eine  DC-Kontrolle
(Cyclohexan:Ethylacetat 9:1, Rr = 0.26) durchgefihrt. Nach 4 d

wurden Feststoffe abfiltriert und das Losungsmittel i. Vak. entfernt.

OMe

Das Rohprodukt  wurde  anschlieBend an Kieselgel
saulenchromatographisch gereinigt (Cyclohexan dber 1 SV,
Cyclohexan/Ethylacetat = 1:0 - 8:2 uber 9 SV, Rt = 0.21). Die
Losungsmittel wurden i. Vak. entfernt und das Produkt wurde als

farbloser Feststoff erhalten. Br

Ausb.: 6.12 g (12.4 mmol, 42 %).
Smp.: 38 °C

IH-NMR (500 MHz, CDCls, 298 K): & = 7.31 (d, 4J = 3.2 Hz, 1H, 6-Ar-H), 6.99 (dd, 3]
= 9.0 Hz, 4J = 3.2 Hz, 1H, 4-Ar-H), 6.89 (d, 3] = 9.0 Hz, 1H, 3-Ar-H), 3.98 (1, 3J = 6.4
Hz, 2H, 2-Ar-OCH2), 3.93 (t, 3J = 6.4 Hz, 2H, 5-Ar-OCHy>), 3.88 (s, 3H, COOCHs3), 3.43*
(t, 3] = 6.8 Hz, 2H, CH2Br), 3.42* (t, 3J = 6.8 Hz, 2H, CH2Br) 1.89 (mc, 4H, CH2CH2BY),
1.84-1.75 (m, 4H, OCH2CHa), 1.54-1.47 (m, 8H, O(CH2)2(CHz2)2) ppm.

13C-NMR (126 MHz, CDCls, 298 K): § = 166.7 (s, COOMe), 152.8 (s, 2-Ar-C), 152.5
(s, 5-Ar-C), 121.0 (s, 1-Ar-C), 120.2 (d, 4-Ar-C), 116.5 (d, 6-Ar-C), 115.5 (d, 3-Ar-C),
69.8 (2-Ar-OCH2), 68.4 (5-Ar-OCHz), 52.0 (g, COOCHs), 33.8* (t, CH2Br), 33.8* (t,
CH2Br), 32.7* (t, CH2CH2Br), 32.7% (t, CH2CH2Br), 29.2* (t, OCH2CHz), 29.1* (t,
OCH2CH2), 27.9* (t, CH2(CH2)2Br), 27.9* (t, CH2(CH2)2Br), 25.3* (t, O(CH2)2CHs), 25.2*
(t, O(CH2)2CH2) ppm.

* = Signale durch HSQC und HMBC nicht der Position am Aromaten zuzuordnen.
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IR (ATR): v = 2940 (s, aliph. C-H Val.), 2860 (w, aliph. C-H Val.), 1725 (s, C=0 Val.),
1500 (s, arom.), 1210 (s, C-O-C Vval.), 1030 (m, C-O-C Val.), 820 (m, arom. C-H Def.,
1 isol. H), 775 (s, arom. C-H Def., 2 benachb. H) cm-?.

MS (ESI): m/z (%) = 497.0, 495.0, 493.0 [M +H]".

HR-MS (ESI): [M +H]* C20H3104"°Br2 ber.: 493.05836
gef.: 493.05794 (A = 4.5 ppm)

EA: C20H30"°Br204 (492.05) ber. C 48.60 H6.12
gef. C 48.58 H 6.27

9.4.7 2,5-Bis(6-bromhexyloxy)benzoeséaure (40)

In einem 250mL-Rundkolben wurden 6.06 g (12.3 mmol) 2,5-Bis(6- Br
bromhexyloxy)benzoesauremethylester in 75 mL Tetrahydrofuran

und 75 mL Methanol geldst. AnschlieRend wurden 828 mg (14.8
mmol, 1.20 Aquiv.) Kaliumhydroxid in 20 mL Wasser hinzugegeben

und das Gemisch wurde 20 h bei Raumtemp. gerihrt. Das Gemisch 0
wurde mit 100 mL 2 m HCI und 500 mL Ethylacetat versetzt. Die OH
organische Phase wurde extrahiert und mit ges. NaCl-Losung (2 x

100 mL) gewaschen. Die vereinigten org. Phasen wurden Uber

MgSOas getrocknet und die LOosungsmittel i. Vak. entfernt. Das

Rohprodukt wurde aus Ethanol/Wasser (3:1) umkristallisiert und als

farbloser Feststoff erhalten.
Ausb.: 5.25 g (10.9 mmol, 89 %). Br
Smp.: 45 °C.

IH-NMR (500 MHz, DMSO-ds, 298 K): & = 12.6 (s, 1H, COOH), 7.12 (mc, 1H, 6-Ar-H),
7.03 (M, 2H, 3-Ar-H, 4-Ar-H), 3.94 (mc, 4H, OCHz), 3.53 (mc, 4H, CH2Br), 1.84-1.76
(m, 4H, CH2CH:Br), 1.73-1.64 (m, 4H, OCH2CH2), 1.50-1.36 (m, 8H, O(CH2)2(CH2)2)

13C-NMR (126 MHz, DMSO-ds, 298 K): § = 167.1 (s, COOH), 151.9 (s, 2-Ar-C), 151.4
(s, 5-Ar-C), 122.4 (s, 1-Ar-C), 118.9 (d, 4-Ar-C), 115.6 (d, 6-Ar-C), 115.5 (d, 3-Ar-C),
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68.9* (t, OCHy), 67.8* (t, OCH), 35.0* (t, CH2Br), 34.9* (t, CH2Br), 32.1* (t, CH2CH2Br),
32.0* (t, CH2CH2Br), 28.5* (t, OCH2CHz), 28.4* (t, OCH2CH3), 27.2* (t, CH2(CHz)2Br),
27.1* (t, CH2(CH2)2Br), 24.5* (t, O(CH2)2CHz2), 24.4* (t, O(CH2)2CH2) ppm.

* = Signale durch HSQC und HMBC nicht der Position am Aromaten zuzuordnen.

IR (ATR): v = 2943 (s, aliph. C-H Val.), 2865 (w, aliph. C-H Val.), 1740 (w, C=0 Val.),
1500 (s, arom.), 1220 (s, C-O-C Vval.), 1025 (m, C-O-C Val.), 825 (m, arom. C-H Def.,
1 isol. H), 760 (s, arom. C-H Def., 2 benachb. H) cm-?.

MS (EI): m/z (%) = 482.0 (5) 480.0 (10) 478.0 (5) [M]*", 300.0 (20) 298.0 (20) [M -
CeH13BrO]*, 154.0 (40) [C7HeO4]**, 136.0 (100) [C7H4O3]*"

HR-MS (El): [M]**  Ca19oH28"°BréBrO4 ber.: 480.03339
gef.: 480.03318 (A = 0.4 ppm)

9.4.8 2,5-Bis(6-bromhexyloxy)-N-(2-ethylhexyl)benzamid* (42)

Unter Stickstoffatmosphare wurden 5.10 g (10.6 mmol) Br/Cl

2,5-Bis(6-bromhexyloxy)benzoeséure mit 10 mL (12.6 g,
106 mmol, 10 Aquiv.) Thionylchlorid und 200 uL tr. N,N-
Dimethylformamid versetzt. Das Gemisch wurde fiir 5 h auf

80 °C erhitzt. AnschlieBend wurde Uberschissiges o

Thionylchlorid abdestilliert. Das entstandene Sé&urechlorid
wurde ohne weitere Aufarbeitung und ohne /\(\/\

Charakterisierung als Rohprodukt fir die Folgereaktion
@

O
N
H
verwendet.
Unter Stickstoffatmosphéare wurden 3.30 mL (2.61 g, 20.2
mmol) 2-Ethylhexylamin und 6.9 mL (5.04 g, 49.8 mmol)

Triethylamin 50 mL tr. Dichlormethan gel6st. Das Br/Cl
Saurechlorid wurde tropfenweise fur 15 min bei 0 °C

hinzugefiigt. Das Gemisch wurde fir weitere 48 h bei Raumtemp. gerthrt. Das
Rohprodukt wurde anschlieRend an Kieselgel sdulenchromatographisch gereinigt
(Cyclohexan Uber 1 SV, Cyclohexan/Ethylacetat = 1:0 - 8:2 Gber 8 SV, Rf=0.17). Die

Losungsmittel wurden i. Vak. entfernt und das Produkt wurde als farbloses Ol erhalten.
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* MS- und NMR-Analytik erhaben, dass ein Bromatom z.T. durch ein Chloratom

substituiert wurde.
Ausb.: ca. 1.71 g (2.89 mmol, 27 %).

IH-NMR (500 MHz, DMSO-ds, 298 K): & = 8.07 (t, 3J = 5.7 Hz, 1H, CONH), 7.32 (d, 4J
= 3.2 Hz, 1H, 6-Ar-H), 7.06 (d, 3J = 9.0 Hz, 1H, 3-Ar-H), 7.01 (dd, 3J = 9.0 Hz, ) = 3.2
Hz, 1H, 4-Ar-H), 4.04 (t, 3J = 6.4 Hz, 2H, 2-Ar-OCH?2), 3.92 (t, 3J = 6.4 Hz, 2H, 5-Ar-
OCH?2), 3.63 (t, 3J = 6.6 Hz, 0.8H, 2-Ar-O(CHz)sCH2Cl), 3.63 (t, 3J = 6.6 Hz, 0.8H, 5-Ar-
O(CH2)sCH2Cl), 3.53 (t, 3J = 6.7 Hz, 1.2H, 2-Ar-O(CH2)sCH2Br), 3.53 (t, 3] = 6.7 Hz,
1.2H, 5-Ar-O(CH2)sCH2Br), 3.25 (me, 2H, CONHCHz), 1.84-1.78 (m, 2H, 5-Ar-
O(CH2)4CHz), 1.78-1.71 (m, 4H, 2-Ar-OCH2CHz, 2-Ar-O(CH2)4CH2), 1.71-1.66 (m, 2H,
5-Ar-OCH2CHz), 1.47 (me, 1H, CONHCH2CH), 1.46-1.40 (m, 8H, O(CH2)2(CH2)2),
1.36-1.29 (m, 2H, CONHCH2CHCH»CHa),  1.29-1.23  (m,  6H,
CONHCH2CH(CHz)sCHa), 0.87 (t, 3J = 7.3 Hz, 6H, CONHCH2CHCH2CHa,
CONHCH2CH(CHz2)3CHa) ppm.

13C-NMR (126 MHz, DMSO-ds, 298 K): & = 164.5 (s, CONH), 152.3 (s, 5-Ar-C), 150.4
(s, 2-Ar-C), 123.5 (s, 1-Ar-C), 118.2 (d, 4-Ar-C), 115.7 (d, 6-Ar-C), 114.4 (d, 3-Ar-C),
69.0 (t, 2-Ar-OCHz), 67.8 (t, 5-Ar-OCHy), 45.3 (t, 2-Ar-O(CHz)sCH2Cl), 45.2 (t, 5-Ar-
O(CH2)sCH2CI), 41.7 (t, CONHCH2), 38.9 (d, CONHCH2CH), 35.1 (t, 2-Ar-
O(CH2)sCH2Br), 35.0 (t, 5-Ar-O(CH2)sCH2Br), 32.2 (t, CH2CH2Br), 32.0 (t, CH2CH2Cl),
30.5 (t, CONHCH2CHCH2(CH2)2CHs), 28.7 (t, 2-Ar-OCH2CHz), 28.5 (t, 5-Ar-
OCH2CH2), 28.4 (t, CONHCH2CHCH2CH2CH2CHs), 27.4 (t, 5-Ar-O(CHz)sCHz), 26.1 (t,
2-Ar-O(CHz2)sCHz), 24.9 (t, 2-Ar-O(CH2)2CH2), 24.7 (t, 5-Ar-O(CH2)2CH2), 23.7 (t,
CONHCH2CHCH2CHs), 225 (t, CONHCH2CH(CH2)2CH2CHs), 14.0 (g,
CONHCH2CH(CH2)3CHs), 10.8 (g, CONHCH2CHCH2CH?3) ppm.

IR (ATR): v = 3400 (w, N-H Val.), 2935 (s, aliph. C-H Val.), 2865 (w, aliph. C-H Val.),
1655 (s, C=0 Val.), 1495 (s, arom.), 1210 (s, C-O-C Val.), 1050 (m, C-O-C Vval.) cm.

MS (ESI): m/z (%) = 594.2, 592.2, 590.2 [M +H]*, 550.2, 548.2, 546.2
[C27H46BrCINO3]".

HR-MS (ESI): [M +H]* C27H46"°Bra2NOs ber.: 590.18390
gef.: 590.18394 (A = 0.1 ppm)
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EA:  C27H4sBraNO3 (589.18) ber. C54.83 H7.67 N 2.37
- C27H4sBrCINOs  (545.23) ber. C56.97 H7.97 N 2.46
gef. C56.76 H 8.20 N 2.35

9.4.9 5-[6-(Acetylthio)hexyloxy]-2-(6-bromhexyloxy)-N-(2-ethylhexyl)benzamid
(43A) /Il 2-[6-(Acetylthio)hexyloxy]-5-(6-bromhexyloxy)-N-(2-ethylhexyl)benzamid
(43B)*

Br/Cl

O Regioisomer Zuordnung Verhaltnis
X O

A X=~"”\N
H

Y=H 42 %

X=H 58 %

In einem 250mL-Rundkolben wurden 1.71 g (2.89 mmol) 2,5-Bis(6-bromhexyloxy)-N-
(2-ethylhexyl)benzamid und 330 mg (2.89 mmol) Kaliumthioacetat in 150 mL tr. Aceton
geldst und fur 72 h auf 65 °C erhitzt. Feststoffe wurden abfiltriert und das Losungsmittel
i. Vak. entfernt. Das Rohprodukt wurde anschlieBRend an Kieselgel
saulenchromatographisch gereinigt (Cyclohexan/Ethylacetat = 1.0 - 8:2 Uber 15 SV,
Rt = 0.07). Die Lésungsmittel wurden i. Vak. entfernt und das Produkt wurde als

farbloses Ol erhalten.

* MS- und NMR-Analytik erhaben, dass ein Bromatom z.T. durch ein Chloratom

substituiert wurde.

Ausb.: 1.39 g (2.37 mmol, 82 %).
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IH-NMR (500 MHz, CDCls, 298 K): § = 8.08 (me, 1H, NHCO), 7.77 (me, 1H, 6-Ar-H),
6.95 (M, 1H, 4-Ar-H), 6.88 (mc, 1H, 3-Ar-H), 4.07 (t, 3] = 6.7 Hz, 0.8H, 2-Ar-
OCH2(CH2)sCl), 4.06 (t, 3] = 6.8 Hz, 1.2H, 2-Ar-OCH2(CH2)sBr), 3.97 (mc, 2H, 5-Ar-
OCHy2), 3.55 (me, 0.8H, CH2ClI), 3.47-3.36 (m, 3.2H, CH2Br, CONHCH?2), 2.88 (t, 3] =
7.3 Hz, 1.16H, 2-Ar-O(CH2)sCH2SCOCHs), 2.87 (t, 3J = 7.3 Hz, 0.84H, 5-Ar-
O(CH2)sCH2SCOCHa), 2.33 (s, 1.74H, 2-Ar-O(CH2)sCH2SCOCH3), 2.32 (s, 1.26H, 5-
Ar-O(CH2)sCH2SCOCHS3), 1.93-1.72 (m, 6H, CH2CH2BI/Cl, OCH2CH2), 1.60 (mc, 2H,
CH2CH2SCOCHS3), 1.56-1.42 (m, 9H, CONHCH2CH, O(CHz2)2(CHz)2), 1.38 (me, 2H,
CONHCH2CHCH2CHs3), 1.35-1.29 (m, 6H, CONHCH2CH(CH2)3CH3), 0.93 (td, 3J = 7.4
Hz, 4] = 1.7 Hz, 3H, CONHCH2CHCH:CHs), 0.90 (t, 3J = 6.8 Hz, 3H,
CONHCH2CH(CHz2)sCHa) ppm.

13C-NMR (126 MHz, CDCls, 298 K): § = 196.0 (s, SCOCH3), 165.2 (s, CONH), 153.3
(s, 5-Ar-C), 151.1 (s, 2-Ar-C), 122.3 (s, 1-Ar-C),119.8 (d, 4-Ar-C), 116.3 (d, 6-Ar-C),
113.8 (d, 3-Ar-C), 69.5 (t, 2-Ar-OCH2), 68.4 (t, 5-Ar-OCH2), 45.0 (t, 2-Ar-
O(CH2)sCH2Cl), 44.8 (t, 5-Ar-O(CH2)sCH:Cl) 425 (t, CONHCHz), 39.4 (d,
CONHCH2CH), 33.8 (t, 2-Ar-O(CH2)sCH2Br), 33.5 (t, 5-Ar-O(CH2)sCH2Br), 32.7 (t,
CH2CH2Br), 31.3 (t, CONHCH2CHCH2(CH2)2CHs), 30.6 (g, SCOCHs), 29.5 (t,
CH2CH2SCOCH3), 29.3 (t, 2-Ar-OCH2CH2), 29.1 (t, 5-Ar-OCH2CHz), 29.0 (t,
CONHCH2CHCH2CH2CH2CHs), 28.9 (t, CH2SCOCHS3), 28.5 (t, CH2(CH2)2SCOCHa),
27.9 (t, CH2(CH2)2Br), 25.4 (t, 2-Ar-O(CH2)2CHz), 25.3 (t, 5-Ar-O(CH2)2CHz), 24.4 (t,
CONHCH2CHCH2CH3), 23.1 (t, CONHCH:CH(CH2)2CH:CH3), 14.1 (g,
CONHCH2CH(CHz2)3CHa), 11.0 (g, CONHCH2CHCH2CHs), ppm.

Die meisten Signale der beiden Regioisomere A und B kdnnen durch HSQC und
HMBC nicht der Position des Aromaten zugeordnet werden. Fir die Nummerierung
der Signale wurde die Substitution am Hexyloxy-Rest nicht berlcksichtigt. Daher

wurden beide Regioisomere als 2,5-disubstituierte Verbindung ausgewertet.

IR (ATR): v = 3400 (w, N-H Val.), 2933 (s, aliph. C-H Val.), 2860 (w, aliph. C-H Val.),
1690 (s, C=0 Val.), 1660 (s, C=0 Val.), 1490 (s, arom.), 1205 (s, C-O-C Val.), 1050
(w, C-O-C Val.) cm™.

MS (ESI): m/z (%) = 588.3, 586.3 [M +H]*, 542.3, 544.3 [C20H4sCINO4S]*.
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HR-MS (ESI): [M +H]* C20H49"°BrNO4S ber.: 586.25602
gef.: 586.25556 (A = 0.8 ppm)

EA: CaoHag"BrNO4S (585.24)  ber. C 59.37 H 8.25 N2.39 S5.47
- 0.33 C29H4sCINO4S (541.29)  ber. C 60.52 H 8.41 N243 S557
gef. C60.88 H 8.05 N2.45 S4.94

9.4.10 5-[6-(Acetylthio)hexyloxy]-2-[6-(2,4,6-triox0-1,3,5-triazinan-1-yl)hexyloxy]
-N-(2-ethylhexyl)benzamid (44A) /I 2-[6-(Acetylthio)hexyloxy]-5-[6-(2,4,6-triox0-
1,3,5-triazinan-1-yl)hexyloxy]-N-(2-ethylhexyl)benzamid (44B)

H
OYN YO
N\IrNH
O
O Regioisomer Zuordnung Verhaltnis
X o)
A X= fu\N/\(\/\ Y=H 42 %
Y H
O
O
B Y = 'JJLN X=H 58 %
H
S
04\

Unter Stickstoffatmosphéare wurden 3.15 g (24.4 mmol) Cyanursédure in 50 mL tr. N,N-
Dimethylformamid bei 80 °C geldst. AnschlieR3end wurden 550 uL (561 mg, 3.64 mmol)
1,8-Diazabicyclo[5.4.0]undec-7-en und 1.38 g (2.36 mmol) 5-[6-(Acetylthio)hexyloxy]-
2-(6-bromhexyloxy)-N-(2-ethylhexyl)benzamid, gelést in 25 mL tr. N,N-
Dimethylformamid, hinzugeflgt. Das Gemisch wurde anschlieend 24 h auf 80 °C
erhitzt. Die Losung wurde i. Vak. eingeengt. Der Rickstand wurde mit 250 mL

Chloroform versetzt und mit 100 mL ges. K2COs-Lsg., 50 mL 2 m HCI sowie mit enth.
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Wasser (2 x 50 mL) gewaschen. Die Losungsmittel der org. Phase wurden i. Vak.
entfernt. Das Rohprodukt wurde anschlieRend an Kieselgel saulenchromatographisch
gereinigt (Chloroform/Methanol = 1:0 - 3:1 tGber 11 SV, Rs = 0.13). Die Losungsmittel
wurden i. Vak. entfernt und das Produkt wurde als farbloser Feststoff erhalten.

Ausb.: 1.33 g (2.10 mmol, 89 %).
Smp.: 118 °C.

IH-NMR (500 MHz, DMSO-ds, 298 K): § = 11.38 (s, 2H, N(CONH)2CO), 8.07 (t, 3J =
3.5 Hz, 1H, CONHCH?2), 7.31 (me, 1H, 5-Ar-H), 7.06 (dd, 3] = 9.0 Hz, 4J = 3.9 Hz, 1H,
4-Ar-H), 7.00 (mc, 1H, 3-Ar-H), 4.03 (t, 3J = 6.4 Hz, 2H, 2-Ar-OCHz), 3.91 (t, 3] = 6.5
Hz, 2H, 5-Ar-OCH?2), 3.63 (t, 3J = 6.4 Hz, 2H, CH2ls0), 3.23 (mc, 2H, CONHCH?>), 2.83
(t, 3J = 7.2 Hz, 2H, CH2SCOCHs3), 2.31 (s, 3H, SCOCHs), 1.78-1.71 (m, 2H, 2-Ar-
OCH2CH2), 1.71-1.63 (m, 2H, 5-Ar-OCH2CH2), 1.56-1.49 (m, 4H, CH2CHalso,
CH2CH2SCOCHS3), 1.49-1.45 (m, 1H, CONHCH2CH), 1.44-1.35 (m, 6H, O(CH2)2CHz,
CONHCH2CHCH2CH3), 1.34-1.29 (m, 4H, O(CH2)sCH2), 1.29-1.23 (m, 6H,
CONHCH2CH(CHz)3CHa), 0.90-0.83 (m, 6H, CHz3) ppm.

13C-NMR (126 MHz, DMSO-ds, 298 K): & = 195.2 (s, SCOCH3), 164.5 (s, CONHCH?2),
152.3 (s, 5-Ar-C), 150.4 (s, 2-Ar-C), 149.8 (s, N(CONH)2CO), 148.6 (N(CONH)2CO),
123.5 (s, 1-Ar-C), 118.2 (d, 3-Ar-C), 115.7 (d, 6-Ar-C), 114.4 (d, 4-Ar-C), 69.0 (t, 2-Ar-
OCHz), 67.9 (t, 5-Ar-OCH2), 41.7 (t, CONHCH2) , 40.3 (i, CHalso), 38.9 (d,
CONHCH2CH), 30.6 (CONHCH2CHCH2(CH2).CHs), 30.5 (g, SCOCHs), 29.1 (t,
CH:CH2Is0), 28.7 (t, 2-Ar-OCH:CH2), 28.6 (t, 5-Ar-OCH:CH2), 28.4 (t,
CONHCH2CHCH2CH2CH2CHs),  28.3  (t,  CH2SCOCHs),  27.9 (4,
CONHCH2CHCH2CHa), 27.3 (t, CH2CH2SCOCHs), 25.9 (t, CH2(CH2)2Is0), 25.2 (t, 5-
Ar-O(CH2)2CH2), 25.0 (t, 2-Ar-O(CH2)2CH2), 23.7 (t, CH2(CH2)2SCOCHa), 22.5 (t,
CONHCH2CH(CH2)2CH2CHa), 14.0 (g, CONHCH2CH(CH2)sCH3), 10.7 (g,
CONHCH2CHCH2CH3) ppm.

Die meisten Signale der beiden Regioisomere A und B kdénnen durch HSQC und
HMBC nicht der Position des Aromaten zugeordnet werden. Fir die Nummerierung
der Signale wurde die Substitution am Hexyloxy-Rest nicht berlcksichtigt. Daher
wurden beide Regioisomere als 2,5-disubstituierte Verbindung ausgewertet.
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IR (ATR): v = 3340 (w, br, N-H Val.), 3220 (w, br, N-H Val.), 2933 (s, aliph. C-H Val.),
2860 (m, aliph. C-H Val.), 1740 (s, C=0 Val.), 1695 (s, br, C=0 Val.), 1450 (s, arom.),
1220 (s, C-O-C Val.), 1030 (w, C-O-C Val.) cm™,

MS (ESI): m/z (%) = 635.3 [M +H]".

HR-MS (ESI): [M +H]* C32Hs51N407S ber.: 635.34730
gef.: 635.34677 (A = 0.8 ppm)

EA: C32Hs50N4O7S (634.34) ber.  C 60.54 H7.94 N 8.83 S5.05
gef. C60.73 H7.73 N 8.52 S4.091

9.4.11 5-(6-Mercaptohexyloxy)-2-[6-(2,4,6-trioxo-1,3,5-triazinan-1-yl)hexyloxy]-
N-(2-ethylhexyl)benzamid (45A) /I 2-(6-Mercaptohexyloxy)-5-[6-(2,4,6-trioxo-
1,3,5-triazinan-1-yl)hexyloxy]-N-(2-ethylhexyl)benzamid (45B)

H
OYNYO
N\[]/NH
@)
0O Regioisomer Zuordnung Verhaltnis
X O
A X= wJLN Y=H 42 %
Y H
© O
B Y = mJLN X=H 58 %
H
SH

71 mg (112 pmol) 5-[6-(Acetylthio)hexyloxy]-2-[6-(2,4,6-trioxo-1,3,5-triazinan-1-
yl)hexyloxy]-N-(2-ethylhexyl)benzamid wurden in 50 mL Methanol gelst.
Anschliel3end wurden 356 mg (8.90 mmol) Natriumhydroxid und 10 mL enth. Wasser

hinzugefiigt und das Gemisch wurde 2 h bei Raumtemp. geruhrt. Die Lésung wurde i.
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Vak. eingeengt und mit 100 mL Ethylacetat versetzt. Das Gemisch wurde mit 2 m HCI
(2 x 25 mL) und mit enth. Wasser (2 x 25 mL) gewaschen. Die Lésungsmittel der org.

Phase wurden i. Vak. entfernt und das Produkt als gelber Feststoff erhalten.
Ausb.: 45.0 mg (75.9 umol, 68 %).
Smp.: 120 °C.

1H-NMR (500 MHz, DMSO-ds, 298 K): § = 11.40 (s, 2H, N(CONH)2CO), 8.08 (t, 3J =
6.1 Hz, 1H, CONHCH?2), 7.31 (mc, 1H, 5-Ar-H), 7.06 (dd, 3J = 9.0 Hz, 4J = 3.9 Hz, 1H,
4-Ar-H), 7.01 (me, 1H, 3-Ar-H), 4.05 (mc, 2H, 2-Ar-OCH?2), 3.92 (mc, 2H, 5-Ar-OCHy),
3.64 (t, 3J = 7.3 Hz, 2H, CH2ls0), 3.26 (mc, 2H, CONHCHz), 2.68 (mc, 0.85H,
CH2S2CH2), 2.47 (t, 3J = 7.5 Hz, 1.15H, CH2SH), 2.23 (t, 3] = 7.5 Hz, 0.58H, CH2SH),
1.79-1.72 (M, 2H, 2-Ar-OCH2CHz), 1.72-1.62 (m, 2H, 5-Ar-OCH2CH?2), 1.60-1.50 (m,
4H, CH2CH2lso, CH2CH2SH), 1.49-1.46 (m, 1H, CONHCH2CH), 1.45-1.37 (m, 6H,
O(CHz2)2CHz2, CONHCH2CHCH:2CH3), 1.35-1.30 (m, 4H, O(CH2)3CH2), 1.29-1.24 (m,
6H, CONHCH2CH(CH2)3CHs), 0.92-0.80 (m, 6H, CHs) ppm.

13C-NMR (126 MHz, DMSO-ds, 298 K): 6 = 164.4 (s, CONHCH3z), 152.2 (s, 5-Ar-C),
150.3 (s, 2-Ar-C), 149.7 (s, N(CONH)2CO), 148.5 (N(CONH)2CO), 123.4 (s, 1-Ar-C),
118.1 (d, 3-Ar-C), 115.6 (d, 6-Ar-C), 114.2 (d, 4-Ar-C), 68.9 (t, 2-Ar-OCHz), 67.8 (t, 5-
Ar-OCHz), 41.6 (t, CONHCHz) , 40.2 (t, CHalso), 37.7 (t, CH2S2CH2), 33.2 (d,
CONHCH2CH), 30.6 (CONHCH2CHCH2(CHz2)2CHs), 30.4 (t, CH2CH:lIso0), 28.6 (t, 2-Ar-
OCH:2CH?>), 28.5 (t, 5-Ar-OCH2CHz), 28.3 (t, CONHCH2CHCH2CH2CH2CH3), 27.3 (t,
CONHCH2CHCH2CHs), 27.2 (t, CH2CH2SH), 25.8 (t, CH2(CH2)21s0), 25.3 (t, 5-Ar-
O(CHz2)2CH2), 25.1 (t, 2-Ar-O(CHz)2CHz), 25.0 (t, CH2(CHz2)2SH) 23.6 (t,CH2SH), 22.4
(t, CONHCH2CH(CH2)2CH2CHs), 13.8 (g, CONHCH2CH(CH2)sCHz), 10.6 (q,
CONHCH2CHCH2CH3) ppm.

Die meisten Signale der beiden Regioisomere A und B kénnen durch HSQC und
HMBC nicht der Position des Aromaten zugeordnet werden. Fir die Nummerierung
der Signale wurde die Substitution am Hexyloxy-Rest nicht berlcksichtigt. Daher

wurden beide Regioisomere als 2,5-disubstituierte Verbindung ausgewertet.

IR (ATR): v = 3360 (w, br, N-H Val.), 3220 (w, br, N-H Val.), 2925 (m, aliph. C-H Val.),
2855 (m, aliph. C-H Val.), 1735 (s, C=0 Val.), 1705 (s, C=0 Val.), 1460 (s, arom.),
1220 (s, C-O-C Vval.), 1035 (w, C-O-C Val.) cm™.
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MS (ESI): m/z (%) = 615.3 [M +Na]*.

HR-MS (ESI): [M +Na]*  CsoH4sN4NaOsS ber.: 615.31868
gef.: 615.31712 (A = 2.5 ppm)

EA: C30H4sN4OsS (592.33) ber. C60.78 H 8.16 N 9.45 S5.41
- 0.5 EtOAC ber. C60.35 H 8.23 N 8.80 S5.03

gef. C60.41 H7.84 N 8.68 S 4.95

9.4.12 Gold-Nanopartikel nach TURKEVICH mit 5-(6-Mercaptohexyloxy)-2-[6-

(2,4,6-trioxo-1,3,5-triazinan-1-yl)hexyloxy]-N-(2-ethylhexyl)benzamid (48)

In einem 100mL-Rundkolben wurden 25 mL (25 umol) der Citrat-stabilisierten Gold-
Nanopartikel-Losung 3 (s. Kap. 9.2.1, S. 155) gerihrt. Anschlielend wurden 71 mg
(120 pmol, 4.80 Aquiv.) 5-(6-Mercaptohexyloxy)-2-[6-(2,4,6-trioxo-1,3,5-triazinan-1-
yl)hexyloxy]-N-(2-ethylhexyl)benzamid in 30 mL Methanol hinzugeflgt. Das Gemisch

wurde flr weitere 20 h bei Raumtemp. gerthrt. Ausgefallene Feststoffe wurden
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abfiltriert, i. Vak. getrocknet, mit 50 mL Chloroform versetzt und 15 min im
Ultraschallbad redispergiert. Die Dispersion wurde mehrfach zentrifugiert (3 x 15 min,
6000 U/min), die Uberstande entfernt und das Préazipitat in jeweils 50 mL Chloroform
mittels Ultraschallbad redispergiert, um eine kolloidale Losung zu erhalten.

9.5 Thiol-funktionalisierter HAMILTON-Rezeptor

9.5.1 N-(6-Aminopyridin-2-yl)-2-ethylhexanamid (51)

Unter Stickstoffatmosphare wurden 3.97 g (36.4 mmol)
2,6-Diaminopyridin in 75 mL tr. Tetrahydrofuran gelost.

IS
Unter Ridhren wurden 5.10 mL (3.72 g, 36.8 mmol) | NO
Z

ZT

Triethylamin hinzugegeben. AnschlieBend wurden 7.00

mL (6.51 g, 40.0 mmol, 1.1 Aquiv.) 2-Ethylhexanoylchlorid NH,

in 25 mL tr. Tetrahydrofuran tGber 30 min bei 0 °C tropfenweise hinzugefiigt. Das
Gemisch wurde flur weitere 24 h bei Raumtemp. gertihrt. Das Losungsmittel wurde .
Vak. entfernt und das Rohprodukt an Kieselgel saulenchromatographisch gereinigt
(Cyclohexan/Ethylacetat = 4:1 tUber 1 SV, 4:1— 1:1 dber 7 SV, Rf = 0.28). Die

Lésungsmittel wurden entfernt und es wurde ein farbloser Feststoff erhalten.
Ausb.: 7.55 g (32.1 mmol, 88 %) (Lit.[?%! 54 %).
Smp.: 67 °C (Lit.® 66 °C).

'H-NMR (500 MHz, DMSO-ds, 298 K): § =9.77 (br s, 1H, NHCO), 7.32 (t, 3J = 7.8 Hz,
1H, 4-Py-H), 7.27 (br. d, 3J = 7.8 Hz, 1H, 3-Py-H), 6.16 (dd, 3J = 7.8 Hz, 4J = 0.8 Hz,
1H, 5-Py-H), 5.69 (s, 2H, NH2), 2.45 (mc, 1H, CH), 1.56-1.46 (m, 2H, CHCH2CHz),
1.38-1.09 (m, 6H, CH(CH2)sCHs), 0.83 (t, 3J = 7.1 Hz, 3H, CH(CH2)sCHs), 0.81 (t, 3J =
7.4 Hz, 3H, CHCH2CH3) ppm.

13C-NMR (126 MHz, DMSO-ds, 298 K): § = 174.5 (s, CO), 158.3 (s, 6-Py-C), 150.3 (s,
2-Py-C), 138.7 (d, 4-Py-C), 103.13 (d, 5-Py-C), 100.9 (d, 3-Py-C), 47.3 (d, CH), 31.9
(t, CHCH2(CH2)2CHzs), 29.1 (t, CHCH2CH2CH2CH3), 25.6 (t, CHCH2CH3s), 22.1 (t,
CH(CH2)2CH2CHs), 13.8 (q, CH(CH2)3CH?3), 11.7 (q, CHCH2CH3) ppm.
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9.5.2 N,N'-Bis[6-(2-ethylhexanoylamino)pyridin-2-yl]-5-nitroisophthalsaure-
diamid (46)

NO,
O O
I N NH HN | N
N N =
O NH

i\lf/\/

Unter Stickstoffatmosphare wurden 3.21 g (15.2 mmol) 5-Nitroisophthalsaure in 22 mL
(36 g, 303 mmol) Thionylchlorid gelést. 300 pL (285 pg, 3.89 mmol) tr. N,N-
Dimethylformamid wurden hinzugegeben und das Gemisch fir 6 h unter Ruckfluss
erhitzt. AnschlieBend wurde Uberschissiges Thionylchlorid abdestilliert. Das

entstandene 5-Nitroisophthalsauredichlorid wurde als Rohprodukt weiter eingesetzt.

In einem 250mL-Dreihalskolben wurden 8.84 g (37.6 mmol) N-(6-Aminopyridin-2-yl)-
2-ethylhexanamid und 10.4 g (75.2 mmol) Kaliumcarbonat in 150 mL tr.
Tetrahydrofuran suspendiert. Das Gemisch wurde auf O °C abgekuhlt und das vorher
hergestellte Saurechlorid in 25 mL tr. Tetrahydrofuran tGber 30 min hinzugetropft. Das
Gemisch wurde weitere 24 h bei Raumtemp. gerihrt. Das Lésungsmittel wurde i. Vak.
entfernt und das Rohprodukt in Dichlormethan aufgenommen. Das Gemisch wurde mit
2 M Kaliumhydroxid-L6sung (2 x 100 mL) und enth. Wasser (2 x 150 mL) gewaschen.
Das Losungsmittel wurde entfernt und das Rohprodukt an Kieselgel saulen-
chromatographisch gereinigt (Cyclohexan/Ethylacetat = 3:1 Uber 8 SV, Rf = 0.4). Die

Ldsungsmittel wurden entfernt und es wurde ein gelber Feststoff erhalten.
Ausb.: 3.54 g (5.49 mmol, 36 %) (Lit.[?%! 46 %).
Smp.: 115 °C (Lit.[?% 119-121 °C).

IH-NMR (500 MHz, DMSO-ds, 298 K): § = 10.96 (s, 2H, Ar-CONH), 10.19 (s, 2H, 6-
Py-NHCO), 8.95 (d, 4J = 1.5 Hz, 2H, 4-Ar-H, 6-Ar-H), 8.93 (d, 4J = 1.5 Hz, 1H, 2-Ar-H),
7.91 (dd, 3J = 7.8 Hz, 4 = 1.2 Hz, 2H, 3-Py-H), 7.88 (t, 3] = 7.8 Hz, 2H, 4-Py-H), 7.82
(dd, 3] = 7.8 Hz, 4 = 1.2 Hz, 2H, 5-Py-H), 2.55 (mc, 2H, CH), 1.64-1.52 (m, 4H,
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CHCH:CHs), 1.52-1.34 (m, 4H, CHCH2(CH2):CHs), 1.33-1.17 (m, 8H,
CHCH2(CH2)2CHs3), 0.91-0.81 (m, 12H, CHCH2CHa, CHCH2(CHz2)2CHs) ppm.

13C-NMR (126 MHz, DMSO-ds, 298 K): § = 176.8 (5-Ar-C), 175.0 (s, 6-Py-NHCO),
163.3 (s, Ar-CONH), 150.4 (s, 6-Py-C), 149.7 (s, 2-Py-C), 140.0 (d, 4-Py-C), 135.7 (s,
1-Ar-C, 3-Ar-C), 133.5 (d, 2-Ar-C), 125.6 (d, 4-Ar-C, 6-Ar-C), 110.6 (d, 5-Py-C), 110.4
(d, 3-Py-C), 47.4 (d, CH), 31.9 (t, CHCH2(CH2)2CHs), 29.2 (t, CH(CHz2)2CH2CHs), 25.6
(t, CHCH2CHs), 22.1 (t, CHCH2CH2CH2CH3s), 13.8 (q, CH(CH2)sCHs), 11.7 (q,
CHCH2CH3s) ppm.

IR (ATR): v = 3292 (w, b, N-H Val.), 3083 (w, b, arom. C-H Val.), 2963 (m, aliph. C-H
Val.), 2927 (m, aliph. C-H Val.), 1675 (s, C=0 Val.), 1585 (s, arom.), 1513 (m, arom.),
1444 (s, arom.), 801 (arom. C-H Def., 3 benachb. H), 717 (m, NO2 Def.) cm-.

MS (ESI): m/z (%) = 646.3 [M +H]*.

HR-MS (ESI): [M +H]* C34H4aN706 ber.: 646.33476
gef.: 646.33421 (A = 0.9 ppm)

EA: CssHasN7Os (645.33) ber. C63.24 H6.71 N 15.18
- 1 EtOAC ber. C62.19 H 7.00 N 13.36
gef. C62.42 H 7.36 N 12.81

9.5.3 N,N'-Bis[6-(2-ethylhexanoylamino)pyridin-2-yl]-5-aminoisophthalsaure-
diamid (52)

NH,
O O
I N NH HN | N
N N =z
O NH

TIO/\/
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In einem 250mL-Rundkolben wurden 774 mg (1.19 mmol) N,N-Bis[6-(2-
ethylhexanoylamino)pyridin-2-yl]-5-nitroisophthalsdurediamid in 150 mL Methanol
geldst und mit 115 mg (108 pmol) Palladium auf Aktivkohle (10 % Palladium) versetzt.
Unter Wasserstoffatmosphare wurde das Gemisch fur 24 h bei Raumtemp. geruhrt.
Der Katalysator wurde an Celite abfiltriert. Das Lésungsmittel wurde i. Vak. entfernt

und das Produkt wurde als gelber Feststoff erhalten.
Ausb.: 612 mg (994 umol, 84 %).
Smp.: 112 °C

IH-NMR (500 MHz, DMSO-ds, 298 K): & = 10.15 (s, 2H, Ar-CONH), 10.10 (s, 2H, 6-
Py-NHCO), 7.85 (t, 3J = 7.6 Hz, 2H, 4-Py-H), 7.82 (d, 3] = 7.6 Hz, 2H, 5-Py-H), 7.78 (d,
3J= 7.6 Hz, 2H, 3-Py-H), 7.70 (s, 1H, 2-Ar-H), 7.32 (s, 2H, 4-Ar-H, 6-Ar-H), 5.66 (s, 2H,
NHz), 2.53 (me, 2H, CH), 1.56 (me, 4H, CHCHoCHs), 1.46-1.35 (m, 4H,
CHCH2(CH2)2CHs), 1.32-1.16 (m, 8H, CHCH2(CHz2)2CH3), 0.84 (mc¢, 12H, CHCH2CH3,
CH(CH2)3CHs) ppm.

13C-NMR (151 MHz, DMSO-ds, 298 K): § = 175.1 (s, 6-Py-NHCO), 165.7 (s, Ar-CONH),
150.4 (s, 1-Ar-C, 3-Ar-C), 150.2 (s, 5-Ar-C), 149.4 (s, 6-Py-C), 140.0 (d, 5-Py-C), 134.9
(s, 2-Py-C), 116.3 (d, 4-Ar-C, 6-Ar-C), 113.8 (d, 2-Ar-C), 110.4 (d, 3-Py-C), 109.9 (d,
4-Py-C), 47.6 (d, CH), 32.0 (t, CHCH2(CH2)2CHs3), 29.3 (t, CH(CH2)2CH2CHa)), 25.7 (t,
CHCH2CH3), 22.2 (t, CHCH2CH2CH2CH3), 13.9 (q, CH(CH2)sCHs), 11.8 (q,
CHCH2CHs) ppm.

IR (ATR): v = 3278 (w, b, N-H Val.), 3060 (w, b, arom. C-H Val.), 2962 (m, aliph. C-H
Val.), 2927 (m, aliph. C-H Val.), 1671 (s, C=0 Val.), 1581 (s, arom.), 1511 (m, arom.),
1442 (s, arom.), 799 (arom. C-H Def., 3 benachb. H) cm™.

MS (ESI): m/z (%) = 616.3 [M +H]*.

HR-MS (ESI): [M +H]* C34H46N704 ber.: 616.35330
gef.: 616.35890 (A = 1.3 ppm)

EA: CsaHasN704 (615.35) ber. C66.32 H7.37 N 15.92
- 1 EtOAC ber. C64.84 H 7.59 N 13.93
gef. C64.76 H7.84 N 13.52
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9.5.4 N,N'-Bis[6-(2-ethylhexanoylamino)pyridin-2-yl]-5-[11-(acetylthio)-
undecanoylamino]isophthalsaurediamid (53)

@) O

HNJ\/\/\/\/\/\S/U\

O @)

I N NH HN | N
2N N ~
O ) TIO/\/

Unter Stickstoffatmosphéare wurden 962 mg (3.69 mmol) 11-(Acetylthio)undecansaure,
746 mg (3.62 mmol) N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid und 122 mg (999 pmol) 4-
(Dimethylamino)pyridin in 100 mL tr. Dichlormethan gelést und 1 h bei Raumtemp.
geruhrt.  AnschlieBend wurden 527 mg (856 umol)  N,N'-Bis[6-(2-
ethylhexanoylamino)pyridin-2-yl]-5-aminoisophthalsaurediamid in 50 mL tr.
Dichlormethan hinzugegeben und das Gemisch fur 96 h auf 50 °C erhitzt. Nach dem
Abkuhlen wurden entstandene Feststoffe abfiltriert und mit 150 mL Dichlormethan
gewaschen. Das Losungsmittel der vereinigten org. Phasen wurde i. Vak. entfernt und
das Rohprodukt an Kieselgel saulenchromatographisch gereinigt (Cyclohexan/
Ethylacetat = 9:1 Gber 2 SV, 9:1 — 1:1 Uber 8 SV, Rf = 0.13). Das Produkt wurde als

gelber Feststoff erhalten.
Ausb.: 469 mg (546 mmol, 64 %)
Smp.: 168 °C

IH-NMR (600 MHz, DMSO-ds, 298 K): § = 10.36 (s, 2H, 1-Ar-CONH, 3-Ar-CONH),
10.28 (s, 1H, 5-Ar-NHCO), 10.13 (s, 2H, 6-Py-NHCO), 8.37 (s, 2H, 4-Ar-H, 6-Ar-H),
8.22 (s, 1H, 2-Ar-H), 7.85 (t, 3] = 7.6 Hz, 2H, 4-Py-H), 7.87 (d, 3J = 7.6 Hz, 2H, 5-Py-
H), 7.81 (d, 3= 7.6 Hz, 2H, 3-Py-H), 2.81 (t, 3J = 7.2 Hz, 2H, CH2SCOCHs3), 2.55-2.52
(m, 2H, CH), 2.36 (t, 3] = 7.2 Hz, 2H, NHCOCH?2), 2.30 (s, 3H, SCOCHa), 1.65-1.53
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(m, 6H, CHCH2CHs, CH2CH2SCOCHs), 1.51-1.35 (m, 6H, CHCH2(CH2)2CHs,
NHCOCH2CHz), 1.34-1.17 (m, 20H, CHCH2(CHz2)2CHs, NHCO(CH2)2(CH2)s), 0.84 (mc,
12H, CH(CHz2)sCHs, CHCH2CHs) ppm.

13C-NMR (151 MHz, DMSO-ds, 298 K): & = 195.3 (s, SCO), 175.1 (s, 6-Py-NHCO),
171.8 (s, 5-Ar-NHCO), 165.1 (s, 1-Ar-CONH, 3-Ar-CONH), 150.5 (s, 1-Ar-C, 3-Ar-C),
150.1 (s, 6-Py-C), 140.0 (d, 5-Py-C), 139.9 (s, 5-Ar-C), 134.7 (s, 2-Py-C), 121.7 (d, 4-
Ar-C, 6-Ar-C), 121.3 (d, 2-Ar-C), 110.4 (d, 3-Py-C), 110.2 (d, 4-Py-C), 47.6 (d, CH),
36.4 (t, NHCOCH2), 32.0 (t, CHCH2(CH2)2:CHs), 30.6 (g, SCOCHa), 29.3 (t,
CH(CH2)2CH2CHs), 29.1 (t, NHCO(CH2)sCHz), 28.9 (t, NHCOCH2CH2), 28.8 (t,
CH2(CH2)2SCOCHs3), 28.7 (t, NHCO(CH2)2CH2), 28.6 (t, CH2(CH2)sSCOCHs3), 28.5 (t,
CH2(CH2)sSCOCH3), 28.3 (t, NHCO(CH2)sCHz), 28.1 (t, CH2SCOCH3), 25.7 (t,
CHCH2CHs), 25.0 (t, CH2CH2SCOCHs), 22.2 (t, CHCH2CH2CH2CHs), 13.9 (g,
CH(CH2)3CHa), 11.8 (g, CHCH2CHz) ppm.

IR (ATR): v = 3326 (w, b, N-H Val.), 3095 (w, b, arom. C-H Val.), 2930 (m, aliph. C-H
Val.), 2854 (m, aliph. C-H Val.), 1664 (s, br, C=0 Val.), 1582 (s, arom.), 1510 (m,
arom.), 1443 (s, arom.), 797 (arom. C-H Def., 3 benachb. H), 749 (m, C-S Val.) cm™.

MS (MALDI): m/z (%) = 896.3 (29) [M +K]*, 880.3 (100) [M +Na]*.

HR-MS (ESI): [M +H]* Ca7HesN706S ber.: 858.49463
gef.: 858.49369 (A = 1.1 ppm)

EA: Ca7He7N706S (857.49) ber. C 65.78 H7.19 N 11.43 S3.74
gef. C65.70 H 7.66 N11.17 S 3.39
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9.5.5 N,N'-Bis[6-(2-ethylhexanoylamino)pyridin-2-yl]-5-(11-mercapto-

undecanoylamino)isophthalsaurediamid (54)

0]

HNJI\/\/\/\/\/\SH

0] (@)
| N NH HN | N
N N ~
O NH

i'\f/\/

430 mg (501 pmol) N,N'-Bis[6-(2-ethylhexanoylamino)pyridin-2-yl]-5-[11-(acetylthio)-
undecanoylaminolisophthalsaurediamid wurden in 150 mL Methanol gelost.
Anschliel3end wurden 250 mg (6.25 mmol) Natriumhydroxid und 25 mL enth. Wasser
hinzugeflgt und das Gemisch wurde 1 h bei Raumtemp. gerthrt. Die Lésung wurde i.
Vak. eingeengt und mit 250 mL Ethylacetat versetzt. Das Gemisch wurde mit 2 m HCI
(2 x 50 mL) und mit enth. Wasser (2 x 100 mL) gewaschen. Die Loésungsmittel der org.

Phase wurden i. Vak. entfernt und das Produkt als gelber Feststoff erhalten.
Ausb.: 278 mg (341 umol, 68 %)
Smp.: 184 °C

'H-NMR (600 MHz, DMSO-ds, 298 K): § = 10.36 (s, 2H, 1-Ar-CONH, 3-Ar-CONH),
10.28 (s, 1H, 5-Ar-NHCO), 10.12 (s, 2H, 6-Py-NHCO), 8.37 (s, 2H, 4-Ar-H, 6-Ar-H),
8.22 (s, 1H, 2-Ar-H), 7.85 (Mc, 4H, 4-Py-H, 5-Py-H), 7.80 (d, 3J = 7.6 Hz, 2H, 3-Py-H),
2.57-2.52 (m, 2H, CH), 2.66 (t, 3J = 7.1 Hz, 0.7H, CH2S2CH), 2.45 (g, 3J = 7.7 Hz,
1.3H, CH2SH), 2.36 (t, 3] = 7.3 Hz, 2H, NHCOCH2), 2.20 (t, 3J = 7.7Hz, 1H, SH), 1.65-
1.48 (m, 12H, CHCH2(CH2)2CH3, CHCH2CH2CH2CH3z, NHCOCH2CH2, CH2CH2SH),
1.44-1.17 (m, 20H, CHCH2(CH2)2CHs, (NHCO(CH2)2(CHz2)s), 0.84 (mc, 12H, CH3s) ppm.

13C-NMR (151 MHz, DMSO-ds, 298 K): § = 175.1 (s, 6-Py-NHCO), 171.8 (s, 5-Ar-
NHCO), 165.1 (s, 1-Ar-CONH, 3-Ar-CONH), 150.5 (s, 1-Ar-C, 3-Ar-C), 150.1 (s, 6-Py-
C), 140.1 (d, 5-Py-C), 139.9 (s, 5-Ar-C), 134.6 (s, 2-Py-C), 121.7 (d, 4-Ar-C, 6-Ar-C),
121.3 (d, 2-Ar-C), 110.4 (d, 3-Py-C), 110.2 (d, 4-Py-C), 47.6 (d, CH), 37.8 (t,
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CH2S2CH?2), 36.4 (t, NHCOCH?2), 33.4 (t, CH2SH), 32.0 (t, CHCH2(CH2)2CHs3), 29.3 (t,
CH(CH2)2CH2CHs), 28.9 (t, NHCO(CH2)sCHz), 28.8 (t, NHCOCH2CH2), 28.6 (t,
CH2(CH2)2SH), 28.5 (t, NHCO(CH2)2CH2), 27.8 (t, CH2(CH2)sSH), 25.8 (t,
CH2(CH2)4SH), 25.3 (t, NHCO(CH2)4CH2), 25.0 (t, CHCH2CHa), 24.5 (t, CH2CH2SH),
22.2 (t, CHCH2CH2CH2CHa), 13.9 (g, CH(CH2)3CHa), 11.6 (g, CHCH2CHs) ppm.

IR (ATR): v = 3385 (w, b, N-H Val.), 3090 (w, arom. C-H Val.), 2925 (w, aliph. C-H
Val.), 2857 (w, aliph. C-H Val.), 1669 (m, br, C=0 Val.), 1586 (m, arom.), 1510 (m,
arom.), 1445 (s, arom.), 795 (arom. C-H Def., 3 benachb. H), 746 (m, C-S Val.) cm™.

MS (ESI): m/z (%) = 816.5 [M +HJ*.

HR-MS (ESI): [M +H]* Ca6H72N7010S ber.: 816.48407
gef.: 816.48315 (A = 1.1 ppm)

9.5.6 N-(2-Ethylhexyl)-1,3,5-triazinan-2,4,6-trion (58)

Unter Stickstoffatmosphare wurden 1.07 g (8.29 mmol) H
Cyanursaure wurden in 35 mL tr. N,N-Dimethylformamid OYN\(O
suspendiert. Das Gemisch wurde fiir 30 min auf 60 °C erhitzt, bis HN\n,N

die Cyanursaure komplett gelést war. AnschlieRend wurden 740 0

uL (799 mg, 4.14 mmol, 0.5 Aquiv.) 2-Ethylhexylbromid und 630

uL (643 mg, 4.22 mmol, 0.51 Aquiv.) 1,8-
Diazabicyclo[5.4.0Jundec-7-en hinzugegeben und das Gemisch wurde fur weitere 24
h auf 60 °C erhitzt. Nach dem Abkuhlen wurde das Gemisch auf 200 mL enth. Wasser
gegeben und ausgefallene Feststoffe wurden abfiltriert. Das Filtrat wurde mit
Ethylacetat (3 x 250 mL) extrahiert. Die Lésungsmittel wurden i. Vak. entfernt. Das
tibrig gebliebene Ol wurde in 300 mL Chloroform aufgenommen und mit enth. Wasser
(3 x 100 mL) gewaschen. Das Losungsmittel der org. Phase wurde i. Vak. entfernt und

das Produkt als farbloser Feststoff erhalten.
Ausb.: 484 mg (2.01 mmol, 49 %) (Lit.[*3! 20 %)

Smp.: 149 °C (Lit.3 152 °C)
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IH-NMR (600 MHz, DMSO-ds, 298 K): & = 11.39 (s, 2H, NH), 3.54 (mc, 2H, NCH>),
1.68 (Me, 1H, NCH2CH), 1.30-1.22 (m, 4H, NCH2CHCH2CHa, NCH2CHCH2(CH2)2CHs),
1.22-1.16 (m, 4H, NCH2CHCH2(CH2)2CHs), 0.85 (t, 3J = 7.2 Hz, 3H,
NCH2CH(CHz)sCHa), 0.82 (t, 3J = 7.5 Hz, 3H, NCH2CHCH2CH3) ppm.

13C-NMR (151 MHz, DMSO-ds, 298 K): 6 = 150.1 (s, (CONH)2CO), 148.6 (s,
(CONH)2CO), 44.0 (t, NCHz2), 37.0 (d, NCH2CH), 29.8 (t, CH2CHCH2CH2CH2CH3), 28.0
(t, CH2CHCH2(CH2)2CH3s), 23.2 (t, CH2CHCH2CH?3), 22.4 (t, CH2CHCH2(CH2)2CH3),
13.9 (g, CH2CH(CH2)3CHs), 10.3 (g, CH2CHCH2CH3s) ppm.
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9.5.7 Gold-Nanopartikel nach TurkevicH mit N,N'-Bis[6-(2-ethylhexylamino)

pyridin-2-yl]-5-(11-mercaptoundecanamino)isophthalséurediamid (59)

In einem 250mL-Rundkolben wurden 50 mL (50 pmol) der Citrat-stabilisierten Gold-
Nanopartikel-Losung 3 (s. Kap. 9.2.1, S. 155) gerihrt. Anschlieend wurden 56.7 mg
(69.4 umol, 1.39 Aquiv.) N,N'-Bis[6-(2-ethylhexylamino)pyridin-2-yl]-5-(11-mercapto-
undecanamino)isophthalsdurediamid in 50 mL Methanol hinzugefiigt. Das Gemisch
wurde fir 24 h bei Raumtemp. geruhrt. AnschlieBend wurden 200 mL Ethylacetat
hinzugefligt und die organische Phase abgetrennt. Die Losungsmittel der org. Phase
wurden i. Vak. entfernt. Der tbriggebliebene Feststoff wurde mit 50 mL Chloroform
versetzt und im Ultraschallbad redispergiert. Die L6sung wurde mehrfach zentrifugiert
(3 x 15 min, 6000 U/min), die Uberstande entfernt und das Préazipitat in jeweils 50 mL
Chloroform mittels Ultraschallbad redispergiert, um eine kolloidale Lésung zu erhalten.
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9.5.8 Gold-Nanopartikel nach BRusT und ScHIFFRIN mit N,N'-Bis[6-(2-
ethylhexylamino)pyridin-2-yl]-5-(11-mercaptoundecanamino)isophthalsaure-

diamid

ey

AI b«“@h J
Q-NH

x fjj; 3

In einem 250mL-Rundkolben wurden 25 mg (64 ymol) Tetrachlorgoldséure in 25 mL
enth. Wasser gelost. AnschlielRend wurden 100 mL Toluol und 44.2 mg (109 umol)
Aliquat 336 hinzugefigt und das Gemisch wurde stark gerihrt, bis eine gelbe Farbung
in der org. Phase sichtbar wurde. AnschlieRend wurden 278 mg (340 umol, 5 Aquiv.)
N,N'-Bis[6-(2-ethylhexylamino)pyridin-2-yl]-5-(11-mercaptoundecanamino)isophthal-

saurediamid in 25 mL Toluol hinzugefiigt. Danach wurden 24 mg (640 umol, 10 Aquiv.)
Natriumborhydrid hinzugegeben und die organische Phase verfarbt sich in wenigen
Minuten weinrot. Das Gemisch wurde 1 h weiter bei Raumtemp. gerihrt. Die
organische Phase wurde abgetrennt. Das Losungsmittel wurde i. Vak. entfernt und der
Ubriggebliebene Feststoff mit 50 mL Chloroform versetzt. Das Gemisch wurde 15 min

im Ultraschallbad redispergiert und somit eine kolloidale Losung erhalten.
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10. Anhang

10.1 NMR-Spektren

Auf den folgenden Seiten sind die 'H- und 2C-Spektren der literaturunbekannten
Substanzen abgebildet. Alle Spektren wurden in deuteriertem Dimethylsulfoxid
(DMSO-ds) oder deuteriertem Chloroform (CDCls) mit zugegebenem Tetramethylsilan
(TMS) als Referenz aufgenommen. Die Peaks fir Wasser bei 3.33 ppm in DMSO-ds
und 1.56 ppm in CDCIs wurden in den Spektren nicht beschriftet.
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10.1.1 7-Amino-3-cyano-1,2-dihydro-2-o0xo-1,8-naphthyridin (18)

20220620-40-L506Paysen_5129
Position 40, Mitarbeiter Paysen, Sample SP53, Menge 4 mg/ DMS(O-d6, Re kein
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Abb. 108: H-NMR-Spektrum von Substanz 18 in DMSO-ds (500 MHz, 298 K).
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Abb. 109: 13C-NMR-Spektrum von Substanz 18 in DMSO-ds (126 MHz, 298 K).
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10.1.2 2-Chlor-7-(2-ethylhexanoylamino)-4-methyl-1,8-naphthyridin  (22)

[N-(7-Chlor-5-methyl-1,8-naphthyridin-2-yl)-2-ethylhexansaureamid]

20210621-12-L506Paysen_0897
Position 12, Mitarbeiter Paysen, Sample SP136F2, Menge 7 mg / DMSO-d6, Re kein {
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Abb. 110: 'H-NMR-Spektrum von Substanz 22 in DMSO-ds, enthélt Cyclohexan (500 MHz, 298 K).
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Abb. 111: 13C-NMR-Spektrum von Substanz 22 in DMSO-ds, enthalt Cyclohexan (126 MHz, 298 K).
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10.1.3 2-Azido-7-(2-ethylhexanoylamino)-4-methyl-1,8-naphthyridin  (23)
[2-Ethyl-(7-azido-5-methyl-1,8-naphthyridin-2-yl)hexansdureamid]

L604Paysen_9949
9949, Paysen, SP 119 V 2 droh, 8.0 mg/DMSO-d6
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Abb. 112: 'H-NMR-Spektrum von Substanz 23 in DMSO-ds (600 MHz, 298 K).
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Abb. 113: 13C-NMR-Spektrum von Substanz 23 in DMSO-ds (151 MHz, 298 K).
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10.1.4 2-Amino-7-(2-ethylhexanoylamino)-4-methyl-1,8-naphthyridin (24)
[2-Ethyl-(7-amino-5-methyl-1,8-naphthyridin-2-yl)-hexansaureamid]

LG06Paysen_0119
0119, Paysen, SP 138. 2, 3.0 mg/DMSO-d6
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Abb. 114: 1H-NMR-Spektrum von Substanz 24 in DMSO-ds (600 MHz, 298 K).
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Abb. 115: 13C-NMR-Spektrum von Substanz 24 in DMSO-ds (151 MHz, 298 K).
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10.1.5 11-(Acetylthio)undecanséure (26)

20220413-26-L504Paysen_4317
Position 26, Mitarbeiter Paysen, Sample SP 108, Menge 7.0 mg/DMSO-dS, Re kein
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Abb. 116: 'H-NMR-Spektrum von Substanz 26 in DMSO-ds (500 MHz, 298 K).
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Abb. 117: 13C-NMR-Spektrum von Substanz 26 in DMSO-ds (126 MHz, 298 K).
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10.1.6 2-[11-(Acetylthio)-undecanoylamino]-7-(2-ethylhexanoylamino)-4-methyl-
1,8-naphthyridin (27)

L604 Paysen_9960
9960, Paysen, SP 122 F 2, 11.0 mg/DMS0O-d6
298 K
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Abb. 118: 'H-NMR-Spektrum von Substanz 27 in DMSO-ds (600 MHz, 298 K).
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Abb. 119: 13C-NMR-Spektrum von Substanz 27 in DMSO-ds (151 MHz, 298 K).
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10.1.7 7-(2-Ethylhexanoylamino)-2-[11-(mercapto)-undecanoylamino]-4-methyl-
1,8-naphthyridin (28)

L607Paysen_0191
0191, Paysen, SP 145ueber, 4 mg/ CDCI3
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Abb. 120: H-NMR-Spektrum von Substanz 28 in CDCIs (600 MHz, 298 K).
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Abb. 121: 13C-NMR-Spektrum von Substanz 28 in CDCIz (151 MHz, 298 K).

206



10.1.8

L602Paysen_9765
9765, Paysen, SP 94 F 2, 10.0 mg/CDCI3

2,5-Bis(6-bromhexyloxy)benzoesduremethylester (39)
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122: TH-NMR-Spektrum von Substanz 39 in CDCIz (600 MHz, 298 K).

ks B @ R EEERREE
NS 88 o e
~ i A
@ W |
~ oo
w w
g 28
T T ‘
220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 10 9 80 70 60 50 40 30 20 10 0

ppm

Abb. 123: 13C-NMR-Spektrum von Substanz 39 in CDCIsz (151 MHz, 298 K).
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10.1.9 2,5-Bis(6-bromhexyloxy)benzoesaure (40)

20210714-17-L507Paysen_1228
Position 17, Mitarbeiter Paysen, Sample SP 144 UK, Menge 9.0 mg/DMSQ-d6, Re kein
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Abb. 124: TH-NMR-Spektrum von Substanz 40 in DMSO-ds (500 MHz, 298 K).
20210714-17-L507Paysen_1228
Position 17, Mitarbeiter Paysen, Sample SP 144 UK Menge 9.0 mg/DMS0-d6, Re kein
a8 98 TR I8
S A R
i . F N | «
35 30 25
ppm

< ;0w Qo us N m o
- o < ol o0 15 W3 o @ 0 wlled o 60 0 I P <f <t
r~ - o R —— 0 P G e GG G s

\ 9 Y it |l ~

|
1 u L |- L.

T T T T T T T T T T T T T T T T T T
170 160 150 140 130 120 110 100 0 80 70 60 50 40 30 20 10 0
ppm

Abb. 125:; 13C-NMR-Spektrum von Substanz 40 in DMSO-ds (126 MHz, 298 K).
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10.1.10 2,5-Bis(6-bromhexyloxy)-N-(2-ethylhexyl)benzamid (42)
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i I BriCl Il f ///

(d) () | (td)

7.06 0 0 3.92|(/3.53
{t) (d) () || (td) | (m)
8.07 732 N 4.04/13.63||3.25
d) H/r/\ .
7.01
o

Br/Cl k H H h
Lyl
S JA. S | ,Jh . S . ‘L__ N IL-“MJ R, l“‘_ S %
T yo M e _
(=] © w <t T~ © 0o e =T -
=] L E-N-] oONWL®MOo SW®HNONNW
T T ‘_.l \CH_T. T T T T T ‘?‘N‘_‘?‘N T T N'l"lN'l—'h-:N‘ﬂ(ﬂ T T
9.0 8.5 8.0 75 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 45 40 35 3.0 2.5 20 15 1.0 05 0.0

Abb. 126: 'H-NMR-Spektrum von Substanz 42 in DMSO-ds (600 MHz, 298 K).
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Abb. 127: 13C-NMR-Spektrum von Substanz 42 in DMSO-ds (151 MHz, 298 K).

209



10.1.11 5-[6-(Acetylthio)hexyloxy]-2-(6-bromhexyloxy)-N-(2-ethylhexyl)
benzamid (43A) Il 2-[6-(Acetylthio)hexyloxy]-5-(6-bromhexyloxy)-N-(2-
ethylhexyl)benzamid (43B)
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Abb. 128: TH-NMR-Spektrum von Substanz 43 in CDCIs (600 MHz, 298 K).
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Abb. 129: 13C-NMR-Spektrum von Substanz 43 in CDCls (151 MHz, 298 K).
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10.1.12 5-[6-(Acetylthio)hexyloxy]-2-[6-(2,4,6-triox0-1,3,5-triazinan-1-
yhhexyloxy]-N-(2-ethylhexyl)benzamid (44A) /I 2-[6-(Acetylthio)hexyloxy]-5-[6-
(2,4,6-trioxo-1,3,5-triazinan-1-yl)hexyloxy]-N-(2-ethylhexyl)benzamid (44B)
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Abb. 130: 'H-NMR-Spektrum von Substanz 44 in DMSO-ds (600 MHz, 298 K).
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Abb. 131: 13C-NMR-Spektrum von Substanz 44 in DMSO-ds (151 MHz, 298 K).
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10.1.13 5-(6-Mercaptohexyloxy)-2-[6-(2,4,6-trioxo-1,3,5-triazinan-1-
yhhexyloxy]-N-(2-ethylhexyl)benzamid (45A) // 2-(6-Mercaptohexyloxy)-5-[6-
(2,4,6-trioxo-1,3,5-triazinan-1-yl)hexyloxy]-N-(2-ethylhexyl)benzamid (45B)
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Abb. 132: 'H-NMR-Spektrum von Substanz 45 in DMSO-ds (500 MHz, 298 K).
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Abb. 133: 13C-NMR-Spektrum von Substanz 45 in DMSO-ds (126 MHz, 298 K).
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10.1.14 N,N'-Bis[6-(2-ethylhexanoylamino)pyridin-2-yl]-5-

aminoisophthalsaurediamid (52)

L601Paysen_9684
9684, Paysen, SP 14, 5.0 mg/DMSO-db /

298 K
J'f [ J J //

d)
782
(s) (s) (m)
10.10 7.70 1.23
(s) | (s) (s) (m) (m) (mc)
10.15 778|732 566 NH; 252 156 |0.84
=] HHH H H H (=) H
{t) (m)
785 o o 1.40
NH HN
I\ T
- N N 2~
\/\Oi't i\lio/\/
il | m
R, M R . o M WY
e (. T ¥ mp Y
o NNT™®0Oo [=] w N D E
o S=NaS S S SRS
- o o ONNO N o~ o <t = -
105 100 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05 00
ppm
Abb. 134: 'H-NMR-Spektrum von Substanz 52 in DMSO-ds (600 MHz, 298 K).
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Abb. 135: 13C-NMR-Spektrum von Substanz 52 in DMSO-ds (151 MHz, 298 K).
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10.1.15 N,N'-Bis[6-(2-ethylhexanoylamino)pyridin-2-yl]-5-[11-(acetylthio)-

undecanoylamino]isophthalsaurediamid (53)
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Abb. 136: TH-NMR-Spektrum von Substanz 53 in DMSO-ds (600 MHz, 298 K).
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Abb. 137: 13C-NMR-Spektrum von Substanz 53 in DMSO-ds (151 MHz, 298 K).
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10.1.16 N,N'-Bis[6-(2-ethylhexanoylamino)pyridin-2-yl]-5-(11-mercapto

undecanoylamino)isophthalsaurediamid (54)
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Abb. 138: 'H-NMR-Spektrum von Substanz 54 in DMSO-ds (600 MHz, 298 K).
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Abb. 139: 13C-NMR-Spektrum von Substanz 54 in DMSO-ds (151 MHz, 298 K).
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10.2 IR-Spektren

10.2.1 DAAD-funktionalisierte Gold-Nanopartikel
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— DAAD-GNP 32
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Abb. 140: FT-IR-Spektren des DAAD-funktionalisierten Thiols 28 und der DAAD-funktionalisierten
Gold-Nanopartikel 32 im MIR-Bereich zwischen 3500-500 cm-2.
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Abb. 141: FT-IR-Spektrum des DAAD-Thiols 28 und der DAAD-funktionalisierten GNP 32 im FIR-

Bereich zwischen 500-100 cm-1.
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10.2.2 Isocyanursaure-funktionalisierte Gold-Nanopartikel

1004 — Isocyanursaure-Thiol 37
— Isocyanursaure-GNP 47
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Abb. 142: FT-IR-Spektren vom Isocyanursaure-funktionalisierten Thiol 37 und Isocyanursaure-

funktionalisierten Gold-Nanopartikeln 47 im MIR-Bereich zwischen 3500-500 cm-?.
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Abb. 143: FT-IR-Spektren des Isocyanursaure-funktionalisierten Thiols 37 und der Isocyanursdure-

funktionalisierten Gold-Nanopartikel 47 im FIR-Bereich zwischen 500-100 cm-?.
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100+ — |gsliches Isocyanursaure-Thiol 45
1 — losloche Isocyanursdure-GNP 48
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Abb. 144: FT-IR-Spektren vom loslichen, Isocyanursaure-funktionalisierten Thiol 45 und der l6slichen,

Isocyanursaure-funktionalisierten Gold-Nanopartikeln 48 im MIR-Bereich zwischen 3700-500 cm™.
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Abb. 145: FT-IR-Spektren des Isocyanursaure-funktionalisierten Thiols 45 und der Isocyanurséure-
funktionalisierten Gold-Nanopartikel 48 im FIR-Bereich zwischen 500-100 cm-1.
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10.2.3 Hamilton-funktionalisierte Gold-Nanopartikel

r — Hamilton-Thiol 54
1004 — Hamilton-GNP 59
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Abb. 146: FT-IR-Spektren vom Hamilton-funktionalisierten Thiol 54 und Hamilton-funktionalisierten
Gold-Nanopartikel 59 im MIR-Bereich zwischen 3400-500 cm-L.
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Abb. 147: FT-IR-Spektren des Hamilton-funktionalisierten Thiols 54 und der Hamilton-funktionalisierten
Gold-Nanopartikel 59 im FIR-Bereich zwischen 500-100 cm-*.
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