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1 Einleitung

Der Ursprung des Lebens ist ein Ritsel, welches die Menschheit bis heute beschéftigt und bis dato noch
nicht in vollem Umfang gelost werden konnte. Mit diesem Mysterium ist ebenfalls die Frage der
biologischen Homochiralitat verkniipft.l!'?) Das Resultat, welches sich aus letztgenanntem Phinomen
ergibt, ist, dass beim Aufbau von biologischen Makromolekiilen, wie beispielsweise der DNS, der RNS
oder Proteinen, enantiomerenreine Bausteine (L-Aminosduren (Proteine) oder D-Zucker (DNS/RNS))
priferiert werden.[® Im Laufe des 20. und 21. Jahrhunderts haben sich eine Vielzahl von Theorien
entwickelt, die die Asymmetrie unseres Lebens erkldren sollen. Diese Hypothesen lassen sich prinzipiell
in zwei groRe Anschauungen kategorisieren. Zum einen diejenige, welche die Chiralitat als Resultat aus
Wechselwirkungen in der Umwelt sehen (biotische Theorien) und zum anderen die Hypothesen, bei
denen die Homochiralitit vor der eigentlichen Entwicklung des Lebens bereits auf der Erde vorhanden
war (abiotische Theorien).[! 43I

Im Rahmen der biotischen Chiralitdtsbetrachtung wird von einer zunichst racemischen Umwelt
ausgegangen. Aufbauend auf dieser Pramisse wurden Ideen entwickelt, die den Symmetriebruch
erklaren sollen. Gedankenkonstrukte, wie beispielsweise eine ,chemischen Evolution“, werden aber
heutzutage als zu spekulativ verworfen. Der biotische Denkansatz ist schlicht nicht {iberpriifbar und es
mangelt an Evidenzen, die eine derartige Anschauung befiirworten,!* ¢ wohingegen die Entstehung der
lebendigen Umwelt aus bereits vorhandenen chiralen Bausteinen deutlich plausibler ist.!”!

Hierbei muss zundchst ein Symmetriebruch erfolgen, der entweder terrestrischen oder
extraterrestrischen Ursprungs ist. Die Erkldrungen und experimentellen Nachweise, wie es zu der
Bevorzugung eines Enantiomers und damit chiralen Verbindungen kommen konnte, sind dabei duferst
zahlreich. Beispielsweise konnen Strahlung (z.B. zirkular-polarisiertes Licht, BONNER ET AL.[*)), spontane
Kristallisation (VIEDMA ET AL.[3]), die bevorzugte Adsorption eines Enantiomers auf Quarz
(BONNER ET AL.[8])  sowie Supernovas (RUBENSTEIN ET AL.')) zur Erzeugung von Enantiomeren-
tiberschiissen (enantiomeric excess, ee) fiihren. Alle diese Modelle liefern jedoch nur verschwindend
geringe Selektivititen, weshalb nach dem eigentlichen Symmetriebruch eine Verstirkung des Effekts
erfolgen muss. 1

Im Kontext der ,chiral amplification“ wird meist das Modell von FRANKI'Y genannt. Dieser beschreibt
einen autokatalytischen Zyklus bei dem ein Enantiomer als Katalysator fiir sich selbst fungiert und
gleichzeitig ein Hemmnis fiir die Bildung des anderen Stereoisomers ist.l'?) Auf diese Weise kommt es
zur Anreicherung eines Enantiomers, wohingegen das zweite vollig verschwindet.

50 Jahre nachdem FRANK diesen Prozess der asymmetrischen Autokatalyse postulierte, konnte SOAI ET AL.
am Beispiel der Alkylierung von Pyrimidylaldehyden 1 jenen experimentell aufzeigen (Abbildung
1-1).13) Hierbei wird der chirale Alkohol 2 in einer substéchiometrischen Menge mit einem gering-
fligigen Enantiomereniiberschuss des einen Enantiomers dem Reaktionsgemisch zugesetzt und damit
dasselbe Enantiomer bevorzugt in der Reaktion hergestellt wird. Neben der chiralen Amplifizierung

durch Autokatalyse erfiillt die Soal-Reaktion auch das zweite Kriterium des FRANK’SCHEN Modells. Das im

1 Einleitung 1



Uberschuss vorhandene Enantiomer verhindert die Bildung des zweiten Stereoisomers (Abbildung 1-1,
unten).l3 BLACKMOND ET AL. und ERCOLANI ET AL. haben in mechanistischen Studien erkannt, dass
Dimere des Typs (S, S)-3 bzw. (R, R)-3 und entsprechende hohere Oligomere bei der Bildung des
chiralen Produkts eine Rolle spielen. Diese Zinkkomplexe miissen homochiral sein, da Heterodimere ((R,
S)-3) nicht zur Produktbildung fiihren. Zwischen dem heterochiralen Dimer und dem katalytisch-aktiven

Komplex liegt jedoch ein Gleichgewicht vor (Abbildung 1-1, unten).!2 14-15]

[0} OH

Nl/j)J\H Zn(iPr), Nl/ﬁ)\ipr
)\N/ )\N/
1 (8)-2

72%ee

OH

w2 N7 iPr
N~

N

(S)-2
39%ee

hnell I
Autokatalyse& (S,5)-3) + [(R,R)-3) ————— Autokatalyse

!

Abbildung 1-1:  Zink-vermittelte Alkylierung von Pyrimidylaldehyden nach Soai et AL['3] Ein kleiner Uberschuss eines
Enantiomers Gber asymmetrische Autokatalyse zu einem enantiomeren-angereicherten Produkt. Dabei

wird die Zwischenstufe 3 als katalytisch-aktive Spezies angesehen.[1415]

Die Soal-Reaktion ist die erste asymmetrische Autokatalyse und konnte fiir das Verstdndnis unserer
homochiralen Umwelt von immenser Bedeutung sein. Sie liefert als Modellreaktion erste Anhaltspunkte,
wie geringfiigige Unterschiede zweier Enantiomere zu hohen Uberschiissen eines Stereoisomers fiihren
konnten.

Die Konsequenz des Symmetriebruchs und der chiralen Amplifizierung ist, dass die heutigen
y,homochiralen ILebewesen“ faszinierende Wechselwirkungen mit den beiden Enantiomeren eines
Substrats aufzeigen.[®! Besonders haufig zu beobachten sind diese enantiomer-spezifischen Effekte bei
der Wirkstoff- bzw. Medikamentendarreichung. Es existieren zahlreiche Beispiele, bei denen die beiden
spiegelbildlichen Stereoisomere unterschiedliche Einfliisse auf den Bioorganismus haben. Das
prominenteste und zugleich tragischste Beispiel stellt Thalidomid (4) dar (Abbildung 1-2).['7! Daneben
zeigen noch Naproxen (5)[8 Ethambutol (6)°!, und L-Dopa (7)!'°! ebenfalls drastische Unterschiede in
ihrem Wirkverhalten (Tabelle 1-1).
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Tabelle 1-1: Auflistung von verschiedenen Wirkstoffen, deren Enantiomere unterschiedliche Wechselwirkungen mit

dem menschlichen Organismus zeigen.[19-20]

Wirkung des Wirkung des
Wirkstoff . .
(R)-Enantiomers (S)-Enantiomers
0
N— o
NH Thalidomid® Sedativum Teratogen
O O
4
SRS
MeO © Naproxen Antiphlogistikum Teratogen
5
OH
N7 N"oH o
H o Ethambutol? Amaurose Antibiotikum
6
o
" ) oH Vorstufe von
HO NH, L-Dopa Blutarmut .
Neurotransmittern
7

Um die Risiken bei der Einnahme von derartigen Medikamenten zu minimieren, hat die FDA (U.S. Food
and Drug Administration) im Jahr 1992 Richtlinien erlassen, die die Zulassung von neuen Préparaten
stirker reglementiert.l'®) Bis zu diesem Zeitpunkt lagen iiber 90% der vertriebenen Medikamente als
Racemat vor.l?!! In den folgenden Jahren wurde der Schwerpunkt zunehmend auf die Darstellung und
den Vertrieb von homochiralen Pharmazeutika gelegt (Abbildung 1-2).

Dariiber hinaus wurden bereits auf dem Markt befindliche, racemische Préparate durch die
entsprechenden enantiomerenreinen, wirkspezifischen Pendants ersetzt. Dieser Vorgang wird auch als
,chiral switch“ bezeichnet. Das prominenteste und erste Beispiel welches diesen Prozess durchlief, war

das Schmerzmittel Ibuprofen®3,122]

! Obwohl beide Enantiomere des Thalidomids unterschiedliche Auswirkungen besitzen, wiirde eine enantiomere Darreichung nicht zum
gewiinschten Erfolg fiihren, da eine Racemisierung in vivo stattfindet.

2 Die Konfiguration bezieht sich auf beide Stereozentren ((R, R) versus (S,S))

3 Die enantiomerenreine Verabreichung von Ibuprofen ist heutzutage umstritten, da das inaktive (R)-Enantiomer in vivo in die aktive (S)-

Form umgewandelt wird.
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Anteil [%]
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Il Enantiomerenreine Praparate [ Achirale Praparate I racemische Praparate

Abbildung 1-2:  Darstellung des relativen Anteils an enantiomerenreinen, achiralen und racemischen Praparaten, die
durch die FDA in den Jahren 1991-2015 neu zugelassen wurden. Es ist zu erkennen, dass der Anteil an
enantiomerenreinen Wirkstoffen steigt, wéahrend die Zulassung von achiralen und racemischen

Pharmazeutika abnimmt.[23-25]

Der zunehmende Trend hin zu enantiomerenreinen Bausteinen in der Pharmakologie hat zur Folge, dass
innovative Verfahren entwickelt werden miissen, die die Darstellung und Isolation von Enantiomeren
erlauben.?!! Neben der klassischen Spaltung von Racematen oder der Verwendung chiraler, natiirlicher
Ausgangssubstanzen (ex-chiral-pool-Synthese) hat die asymmetrische Synthese immer mehr an
Bedeutung gewonnen.2¢!

Die asymmetrische Synthese kann dabei nach Izumi ET AL.?7! in die diastereoselektive und in die

enantioselektive Synthese unterteilt werden (Schema 1-1).

* IEI Separation N E
diastereoselektive Synthese E —_— EEI _— > + [ E + E

+  C*
enantioselektive Synthese m _— m c* - = E + E

E prochirales Edukt EI chirales Auxiliar CH Katalysator % Enantiomere

Schema 1-1: Differenzierung der asymmetrischen Synthese in diastereoselektive und enantioselektive Synthese nach

1zumi ET AL.[27]
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Bei der asymmetrischen, diastereoselektiven Synthese tragt das Ausgangssubstrat sowohl ein

Chiralitdtselement als auch ein prochirales Zentrum. Ersteres wird dabei in Form eines Auxiliars
reversibel an das Zielsubstrat gebunden. Durch das Vorhandensein der chiralen Information werden
diastereotope Reaktionspfade ermoglicht und ein Produkt in der asymmetrischen Synthese bevorzugt
gebildet. Nach Separation der Diastereomere wird das Auxiliar entfernt und das gewiinschte Enantiomer
erhalten.?728) Durch die zusétzlichen Additions-Eliminierungsschritte des Auxiliars sowie der
Notwendigkeit die chiralen Hilfsstoffe in stochiometrischen Mengen einsetzen zu miissen, wirkt dieses
Verfahren trotz Riickgewinnung des chiralen Substrats und der meist hohen Enantioselektivitét
ineffzient. Aus diesem Grund gewinnt die katalytische, asymmetrische Synthese immer mehr an Be-
deutung.”

Die Definition einer enantioselektiven Synthese nach Izumi geht von einem prochiralen Substrat aus,
welches enantiotope Atome, Gruppen oder Flichen aufweist. Die chirale Information, die zur
Bevorzugung einer der beiden Angriffspunkte fiihrt, wird durch ein enantiomerenreines Substrat bzw.

einen Katalysator bereitgestellt.?”!

Ubergangsmetall
“Katalyse

Asymmetrische
Katalyse

Or%mkalaly:e

Abbildung 1-3:  Darstellung der drei Abwandlungen der asymmetrischen Katalyse. Sie wird unterteilt in die Organo-,

Enzym- und Ubergangsmetallkatalyse.

In der asymmetrischen Katalyse wird zwischen Enzym-, Organo- und Ubergangsmetallkatalyse
differenziert. Aufgrund der hohen Substratspezifitit und der meist geringen Stabilitdt sind
Ubergangsmetall- und Organokatalysatoren gegeniiber diesen im Vorteil.?® Organokatalysatoren
besitzen aus 6kologischer als auch 6konomischer Sicht die besten Eigenschaften, da meist kommerziell
und kostengiinstige Substrate die Basis fiir die Katalysatoren sind. Zudem wird metallfrei gearbeitet, was
die Reinigung des Produkts erleichtert.3) Nichtsdestotrotz werden industriell vor allem
Ubergangsmetallkatalysatoren eingesetzt, da die notige Katalysatormenge fiir organokatalytische
Reaktionen (10-20 mol% Organokatalysator) im Vergleich zu diesen Systemen sehr hoch ist.[31-32]

Ubergangsmetall-basierte Katalysatoren zeichnen sich neben der niedrigen Beladungsmenge durch ihre
hohe Selektivitdt, Reaktivitdt und die groBe Bandbreite an organischen Reaktionen, die mit ihnen
durchgefiihrt werden konnen, aus.(®3! Es existieren heutzutage eine Vielzahl von ,privilegierten®
Metallkomplexen, die in der asymmetrischen Synthese sowohl im Labormafstab als auch industriell zum

Einsatz kommen (Abbildung 1-4).[34
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Abbildung 1-4:  Privilegierte Ligandfamilien, die in der asymmetrischen Katalyse haufig hohe Stereoselektivitdten
erzielen (von links nach rechts: Axial-chirale Biphenyle, planar-chirale Ferrocene, Ca-symmetrische

Salenliganden und Cinchona-Alkaloide).[34

Obwohl Ubergangsmetallkatalysatoren aufgrund ihrer beeindruckenden Performance in asymmetrischen
Synthesen bevorzugt verwendet werden, so werden deren Charakteristika im Hinblick auf Nachhaltigkeit
kritisch gesehen.!3>36] Vor allem die Toxizitdt der Metalle®3!, welche das Produkt verunreinigen, die
Wiederverwertbarkeit®”! und das Leaching von Metallen!38-3%! werden als Problemfelder hervorgehoben.
Eine konzeptionelle Losung dieses Problems wird vor allem in der Immobilisierung derartiger Liganden
gesehen. Die Materialien, die fiir das Tragern von chiralen, homogenen Katalysatoren genutzt werden,
sind dabei #uRerst zahlreich. So wurden chirale Liganden beispielsweise auf Nanopartikeln®6],
MOFs (Metall-Organic-Frameworks) 4411 oder Graphenoxid!4?! immobilisiert.

Neben der Heterogenisierung von enantioselektiven Systemen auf anorganischen Trégermaterialien ist
auch die Anbindung an 16sliche, organische Polymere ein vielversprechendes Konzept. Dies ist auf den
Selektivitdts- und Reaktivitdtsverlust der Katalysatoren zuriickzufiihren, die mit der Immobilisierung
einhergeht.[®® 421 Durch Verwendung von loslichen Polymeren als Tridgermaterialien werden die
positiven Aspekte der homogenen Katalyse (Reaktivitit) mit denen der heterogenen
Katalyse (Abtrennbarkeit) fusioniert.[3% 431 Aufgrund dieser hybriden Eigenschaften der Polymer-
basierten Katalysatoren ist das Forschungsinteresse seit der ersten Entwicklung durch AKABORI ET AL.
stark gewachsen.[#4-46]

Jene lassen sich entweder in single-site oder multiple-site Katalysatoren unterteilen. Eine weitere

Klassifizierung ist nach der Position des chiralen Liganden im Polymer moglich (Abbildung 1-5).[47]

Anzahl der katalytisch-aktiven single-site muitiple-site multiple-site : mulitiple-site
Zentren :

Position des induktiven Seitenkettenchiralitat Seitenkettenchiralitat Hauptkettenchiralitat ‘ Hauptkettenchiralitat
Elements ; + (Seitenkettenchiralitt) |
Form der Uberstruktur random-coil random-coil random-coil ‘ Helix

Abbildung 1-5:  Potentielle Katalogisierung von polymeren Katalysatoren. Es ldsst sich nach Anzahl der
katalytisch-aktiven Zentren, der Position des induktiven Elements und der Form der Uberstruktur
differenzieren. Der Fokus dieser Arbeit liegt auf den helikalen Polymeren, die sowohl

Hauptkettenchiralitét als auch zusatzlich Seitenkettenchiralitat aufweisen kdnnen.
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Im Fokus dieser Arbeit stehen die helikal-chiralen Polymere. Diese zeichnen sich vor allem dadurch aus,
dass im Gegensatz zu random-coil-Katalysatoren eine hohe Stereoselektivitdt aufgrund der Regularitét
der makromolekularen Uberstruktur gewéhrleistet werden kann.™ 851 Dariiber hinaus kann die Helix
selbst als stereoinduzierendes Element auftreten(Abbildung 1-5).

Als Tragermaterial fiir derartige multiple-site Liganden fungieren die Poly(isocyanide), welche nach

erfolgter Herstellung als asymmetrische Katalysatoren genutzt werden sollen.

1 Einleitung 7



2 Stand der Forschung

Im folgenden Kapitel sollen zundchst Polymer-basierte Katalysatorsysteme vorgestellt werden, welche in
der asymmetrischen Synthese zum Einsatz kommen. Dabei werden helikale, hochmolekulare Systeme
vorgestellt, die zum einen auf natiirlichen Bausteinen basieren und solche Systeme, welche
synthetischen Ursprungs sind. Dabei wird der Fokus vor allem auf Isocyanid-basierte Katalysatoren
gelegt.

Neben den hochmolekularen Katalysatoren werden zusétzlich Arbeiten zu Schwefel (VI)verbindungen in
der Hyperpolarisationsspektroskopie und der Schutzgruppenchemie vorgestellt, da diese ebenfalls ein

zentrales Element dieser Arbeit darstellen.

2.1 Natirlich vorkommende, helikale Makromolekiile als Tragermaterial fur
enantioselektive Katalysatoren

Die Verwendung von helikalen Makromolekiilen als Trigermaterial ist in vielerlei Hinsicht
erstrebenswert (Kapitel 1). Dabei ist es synthetisch moglich, funktionalisierte Monomere herzustellen,
diese zu einhdndigen, hochmolekularen Helices zu polymerisieren und so fiir die enantioselektive
Katalyse nutzbar zu machen. Auf der anderen Seite scheint es, dhnlich einem ,ex-chiral-pool“-Ansatz,
sinnvoll das entsprechende Motiv aus der Natur zu isolieren und gegebenenfalls zu modifizieren. Ein
Vorzug dieses Konzeptes liegt vor allem in der Ubiquitit der Helix in der Natur.[>?) Das prominenteste
Beispiel einer natiirlichen, (doppelt-)helikalen Uberstruktur ist der Triger der Erbinformation jedes
einzelnen Lebewesens, die DNS (Desoxyribonukleinsaure). Obwohl mit Ribozymen bereits Nukleinsdure-
basierte, helikale Katalysatoren in der Natur genutzt werden, besitzen diese dhnliche Schwichen wie
Protein-basierte Systeme (Kapitel 1). Dariiber hinaus sind die Turnover-Raten deutlich geringer und es

werden divalente Metalle zur Stabilisierung der Tertirstruktur benéotigt. (53!

@ R 1
%

MeO
12 13

“cu?t

D = Nk
OMe E O OMe
Me

endo/exo: 91:9 !
endo-14: 53%ee . 15 H
exo-14: 90%ee il :

Schema 2-1: Darstellung der Interkalationsstrategie nach FerRINGA. Es wird der Ligand 15 in die Doppelhelix von
Fisch-DNS  eingebaut und so das stereogene Element der Helix genutzt, um

Enantiomereniberschisse von bis zu 90% in asymmetrischen DIELs-ALDER-Reaktionen zu erzielen.
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Erst 50 Jahre nach ihrer Strukturaufklarung durch WATSON und CRrICK wurde die DNS durch

FERINGA ET AL. im Jahre 2005 in der enantioselektiven Katalyse eingesetzt.[>> >4 Jene interkalierten den
Liganden 15 in Fisch-DNS und testeten dieses System in einer asymmetrischen DIELS-ALDER-Reaktion. Es
konnte mit diesem Katalysator ein Enantiomereniiberschuss bis zu 90%ee erreicht werden (Schema
2_1)_[52]

Basierend auf der Interkalationsstrategie nach FERINGA wurden folgend verschiedene Liganden in die
DNS eingebaut und in einer Vielzahl an asymmetrischen Synthesen getestet. Dabei wird meist Cu(II) als

katalytisch-aktives Metall genutzt (Schema 2-2).[5%]

N 55%, 72%ee N,

N _— Cu(ll), DNS, 15 N 7\ >£
<\/\ tBu + HO — <\/\ tBu I NH
OMe

‘ MeO
16 17 18 3 15 (interkaliert)

? 9.0 & 9
WJ\WS\/ Cu(ll), DNS, 21 : §:O
Ph 30%, 84%e6 Ph
(0]

19 20

Schema 2-2: Ausschnitt aus dem Anwendungsspektrum der DNS-basierten Katalysatoren. Zum einen ist die
synHydratation von Acylimidazolen (oben) und zum anderen ist eine Cyclopropanierung (unten)

gezeigt.[5657]

Ein groler Nachteil dieses Ansatzes stellt die hohe ortsbezogene Flexibilitdt bei der Einlagerung der
Liganden in die DNS dar. Dieses variable Einlagerungspotential ist der Grund fiir eine hohe Divergenz
hinsichtlich Selektivitat und Reaktivitéit der einzelnen Liganden. 5>

Aus diesem Grund wurde durch ROLFES ET AL. die kovalente Anbindung der Liganden an Oligonukleotide
durchgefiihrt. Durch Hybridisierung konnten so mafdgeschneiderte Doppelhelices hergestellt werden, die
eine definierte Position des Liganden besitzen.[>®! Auf diese Weise konnten Enantiomereniiberschiisse bis
zu 93% in enantioselektiven DIELS-ALDER-Reaktionen erreicht werden.!®® Im Zuge dieser Synthesen
wurde zuséitzlich die kovalente Anbindungsstrategie mit der Interkalationsvariante bei konstantem
Ligand verglichen. Hierbei konnte der Nachteil der zufilligen Einlagerung im Rahmen der Inter-
kalationsstrategie im Hinblick auf Selektvitdt und Reaktivitét bestétigt werden (Schema 2-3).

Eine weitere wichtige Erkenntnis, die ROELFES ET AL. herausarbeiteten, ist die Korrelation zwischen dem
Abstand des Donoratoms zum helikalen Riickgrat und der Selektivitdt. Dies konnte durch Variation der
Lange des alkylischen Ankers (Schema 2-3, rote Markierung), beobachtet werden. Dabei sorgen grof3ere

Abstinde fiir Selektivititsverluste.[58]

2 Stand der Forschung 9



Einbau des Liganden in den Helixstrang

MeO
12 22

Hybridisierung

OMe
endo-23: 76%, 93%ee

Schema 2-3: Darstellung des bottom-up-Ansatzes zur Einbringung von Liganden in DNS. Es wird zunachst ein
funktionalisierter Einzelstrang aufgebaut, der folgend hybridisiert wird. Hierbei ist entscheidend wie
groB3 der Abstand zwischen katalytisch-aktivem Zentrum und der Doppelhelix ist (rote Markierung), um

einen hohen induktiven Effekt zu erméglichen. >8]

Wie FERINGA und ROELFES zeigen, besitzt das Konzept der Nutzung von nativer DNS als Grundgeriist fiir
asymmetrische Katalysatoren hohes Potential. Dies ist nicht zuletzt der simplen Isolierung von DNS und
der kommerziellen Erhéltlichkeit eben dieser geschuldet. Dies hat zur Folge, dass die aufwendige
Synthese chiraler Liganden entfillt. Gewohnliche, asymmetrische Katalysatoren sind zudem meist luft-
und feuchtigkeitsempfindlich, was ihre Handhabung deutlich erschwert. Nicht zuletzt ist es auch ein
Vorteil der DNS-basierten Systeme, dass Reaktionen in Wasser durchgefiihrt werden kénnen, was im
Zug der ,griinen Chemie“ immer mehr an Bedeutung gewinnt.[>%]

Diesen herausragenden Eigenschaften stehen jedoch einige nicht zu vernachléssigende negative Aspekte
gegeniiber. Dabei ist neben der geringen thermischen Stabilitdt der Doppelhelix auch die Problematik
der Zugénglichkeiten der enantiomeren L-DNS zu erwéhnen.> %) Weiterhin ist die Verwendung von
DNS-Hybrid-Katalysatoren auf die Verwendung von H2O als Losungsmittel limitiert, da diese nur eine
geringe Kompatibilitdt mit organischen Solventien zeigen. Dies schrinkt die Verwendung von derartigen
Systemen auf H0O-kompatible asymmetrische Synthesen ein. Zuletzt stellt auch die Abtrennbarkeit der
makromolekularen Komplexe aus der Reaktionslosung ein Problem dar.!®® Aus diesem Grund werden
bereits Immobilisierungsstrategien erprobt, um die Isolierung zu vereinfachen.!®® Im Zuge dieses
Konzepts werden jedoch SelektivitatseinbuBen festgestellt.!>>!

Neben den DNS-basierten Systemen existieren weiterhin die Peptid-basierten Katalysatoren, welche von
GILBERTSON ET AL. vorgestellt wurden. Hierbei wird im Gegensatz zum ,ex-chiral-pool“-Ansatz wie bei

Desoxyribonukleinsduren, ein de-novo Konzept formuliert, bei dem aus funktionalisierten Aminosauren
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Peptide hergestellt werden, die eine chirale Uberstruktur aufweisen.[6!! Auf diese Weise ist es dhnlich der
Anbindungsstrategie der DNS-Liganden moglich, definierte = Makromolekiile herzustellen.
GILBERTSON ET AL. synthetisierten L-Serinderivate, die {iber eine Festphasenpeptidsynthese in Tetra- und
Dodecapeptide eingebaut werden konnten.!®1-¢2! Die Polymere weisen eine helikale respektive p-Faltblatt

Struktur auf (Schema 2-4).

o o 3 PPh, o PPh,
Rh* . : H H
N 07+ H - o~ by N N N\‘)J\N {
NHAc 5%ee NHAc ; H o H 5§ H 5
24 25 26 ? 27

3 o
3 /L,)LN °
OAc (0] (0] ' H

6 0 2mol% Pd 1 HN._o (;"N\E
— MeO oM 1
* MeOMOMe BSA, TBAF © 1 H

91%, 95%ee N N\§
‘ P(m-Xylyl),
28 29 30 } 31
Schema 2-4: Asymmetrische Synthese nach GILBERTSON ET AL. mit der Verwendung von phosphanylierten

Peptiden.[61. &3]

In asymmetrischen Katalysen konnten mit den Peptiden Enantiomereniiberschiisse von 5% bzw. 95%ee
erzielt werden.[®3! In diesem Kontext konnte ein ausgezeichneter Punkt formuliert werden, der beim
Design von hochmolekularen Liganden beachtet werden muss. Es kann zu kontrdren, induktiven
Effekten kommen (mismatched-Fall), falls zwei Chiralitdtselemente (hier: Zentro- und helikale Chiralitét)
im Katalysator vorhanden sind. Dies konnte anhand des [(-Faltblatt ausbildenden Peptids 31
eindrucksvoll gezeigt werden. Durch Variation der Peptide und der folgenden Verdnderung der
Uberstruktur, ist eine variable Selektivitdt nachgewiesen worden.[63!

Sowohl die DNS- als auch peptidische Katalysatoren zeigen auf, dass enantioselektive Synthesen durch
helikale Polymere mdglich sind. Diese stellen jedoch beide nicht das optimale Trégermaterial dar,
aufgrund von Stabilitdt, Zugénglichkeit der Enantiomere als auch am Portfolio an asymmetrischen
Reaktionen, fiir die sie geeignet sind. Zudem ist die Dichte an katalytisch-aktiven Zentren sehr niedrig,
sodass tendenziell eine grof3e Katalysatormenge fiir Reaktionen benétigt wird.

Um die Dichte zu erhohen, bedarf es eines de novo-Ansatzes, der es erlaubt aus niedermolekularen
Bausteinen einen makromolekularen multiple-site-Liganden herzustellen. Dies gelingt durch die
Polymerisation von zur Helixbildung-neigenden Monomeren. Im Folgenden sollen derartige Strukturen

naher charakterisiert und klassifiziert werden.
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[
2.2  Synthetische, helikal-chirale Polymere

Die hohe Effizienz und prazise Funktionsweise von Biomakromolekiilen, wie Enzymen oder Gene, kann
mitunter auf den hohen Ordnungsgrad der Uberstruktur zuriickgefiihrt werden. Dabei wird in vielen
Fillen eine Helix als zentrales, iibergeordnetes Motiv nachgewiesen.[® Aufgrund der Bedeutsamkeit
dieser stereoreguldaren Makrokonformation wird versucht Polymere mit einer derartigen Struktur fiir
eine Reihe von verschiedensten Anwendungen nutzbar zu machen.[®4! Es werden Materialien entwickelt,
die in der Analytik!®®l, der Katalyse[®®! oder in der Sensorik®”! (Stimuli-responsive Polymere) zum Einsatz
kommen. Dabei wird sich auf der einen Seite an natiirlich vorkommenden Helices (z.B. DNS, RNS,
Kapitel 1) bedient und auf der anderen Seite versucht synthetische Polymere mit einer schraubenartigen
Gestalt zu erzeugen. Die Entwicklung dieses Forschungsfeldes, insbesondere die Darstellung ubiquitirer
Phanomene, sollen aufgezeigt werden. Im Zuge dessen sollen aufgrund der exzellenten Eigenschaften in
Bezug auf die asymmetrische Katalyse und der Signifikanz fiir diese Arbeit die Polymerklasse der

Poly(isocyanide) niaher beschrieben werden.

2.2.1 Klassifizierung und Eigenschaften von synthetischen und helikalen Polymeren

Der erste Nachweis, dass synthetische Materialien zu einer Ausbildung von helikalen Strukturen im
Stande sind, erbrachten NATTA ET AL. im Jahre 1955.[8) Bereits fiinf Jahre spéter konnte PINO ET AL. die
erste in Losung stabile Helix basierend auf a-chiralen Olefinen herstellen.[®®) In den folgenden Jahren ist
das Forschungsinteresse an Polymerklassen, die ebenfalls diese Makrokonformation einnehmen,
drastisch gestiegen. So wurden stereoregulire Uberstrukturen unter anderem bei Poly(triaryl-
methacrylaten) durch OKAMOTO ET AL.70-71 bei Poly(isocyanaten) durch GOODMAN und GREEN[72731) bei
Poly(acetylenen) durch CIARDELLI, YASHIMA und MASUDAI"4761 oder bei Poly(isocyaniden) durch
NOLTE ET AL.I””) nachgewiesen. Die Klassifizierung der Vielzahl an helikalen Polymeren erfolgt in erster
Linie nach der Stabilitit der Sekundérstruktur.”> 78] So kann zwischen dynamisch- und statisch

helikalen Polymeren unterschieden werden (Abbildung 2-1).

statisch-helikale Polymere o dynamisch-helikale Polymere
Ry o
v —'n
Ry NS *ﬂj | ol
! Si’'n
— (0] (@] v |
R N Ph L R,
R4 n Ph Ph n R
Poly(chinoxalin) Poly(triarylmethacrylat) Poly(phenylacetylen) Poly(silan)
R1\|N \{Y}/ o o}
" ' {)k
P, i, : .
Ry b R
Poly(guanidin) Poly(isocyanid) Poly(isocyanat)

Abbildung 2-1:  Gegenlberstellung der Helix-bildenden Polymerklassen. Zu den statisch-helikalen Polymerklassen zdhlen
Poly(chinoxaline), Poly(triarylmethacrylate), Poly(guanidine) und Poly(isocyanide). In die Klasse der
dynamisch-helikalen Polymere werden die Poly(phenylacetylene), Poly(silane) und Poly(isocyanate)

eingeordnet.[75]
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Dynamisch-helikale Polymere zeichnen sich im Gegensatz zu ihren statischen Pendants durch das

Vorhandensein von rechts- und linksgidngigen Segmenten entlang des Polymerstrangs aus. Zudem
reagieren diese auf externe Stimuli, wie Licht, Temperatur oder Analytmolekiile.”® Die GroRe der
Helixinversionsbarriere ist nicht nur vom Polymertyp, sondern auch von der Gestaltung der
Monomereinheit abhéngig, sodass formal dynamisch-bildende Polymerklassen durch geeignetes Design
der niedermolekularen Spezies auch statische Helices ausbilden konnen. Es liegt folglich ein flie3ender
Ubergang zwischen beiden Klassen vor.

Die Methoden zur Darstellung von stereoreguldren, helikalen Polymeren sind seit den ersten
Untersuchungen deutlich facettenreicher geworden. Formal wird zur Induktion einer helikalen
Makrokonformation eine chirale Information benétigt, um die Einhédndigkeit des Polymerstrangs zu
gewahrleisten. Dabei konnen neben den Monomeren und Katalysatoren auch Losungsmittel und
intermolekulare Wechselwirkungen als Chiralitdtsquellen genutzt werden.”!

Von besonderem Interesse sind in diesem Kontext die von GREEN ET AL. gefundenenen Effekte des
,Sergeant & Soldier“-Prinzips und der ,majority rule“.189-81 Ersteres bedeutet, dass ein kleiner Uberschuss
eines chiralen Monomers die Géangigkeit der Helix vorgibt und achirale Bausteine sich der
Vorzugsrichtung anpassen. Auf diese Weise werden uniforme Helices erhalten (Schema 2-5, links). Im
Falle des ,majority rule“- Prinzips werden zwei enantiomere Monomerbausteine copolymerisert. Dabei

gibt die Uberschusskomponente den Drehsinn der Makrokonformation vor (Schema 2-5, rechts).

sergeant and soldier-Prinzip majority-rule-Effekt
@, s

!

Defizit-Monomer

(S%) I (S*)I (S*)I

Uberschuss-Monomer
< — ] -_— —

f{(

D OCNW OCN%/\)\
OCN A~ | oen L~

(S)

Schema 2-5: Darstellung des , Sergeant and soldier" Effekts und der ,, majority-rule” nach GREEN ET AL. Zusatzlich sind
die Isocyanatmonomere gezeigt, an deren Copolymeren die beiden Phdnomene nachgewiesen werden

konnten.[80-81]
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Diese vorzugsweise von dynamisch-helikalen Polymeren ausgebildeten Effekte erweitern die Bandbreite

zur Darstellung von funktionalisierten Polymeren ungemein. Durch die ,majority rule® ist es moglich
beide Gangrichtungen einer Helix zu erhalten. Zudem kann auch durch die Copolymerisation von
wenigen chiralen Bausteinen mit einem Uberschuss an achiralen Spezies ein helikales Polymer
hergestellt werden. Hierdurch wird die Komplexitdt chiraler und gleichzeitig funktionalisierter
Monomere separiert. Es konnen auf diese Weise ,Helix-induzierende“ Spezies mit achiralen,
funktionalisierten Elementen copolymerisiert werden und dennoch eine helikale Makrokonformation
erzeugt werden.

Beide Phinomene konnten auch bei den statischen Poly(isocyaniden) beobachtet werden. Dieses
Charakteristikum und noch weitere faszinierende Wesensziige machen diese Polymerklasse fiir die
Funktionalisierung, insbesondere fiir die Anwendung in der asymmetrischen Ubergangsmetallkatalyse,
attraktiv. Im Folgenden sollen die exzellenten Eigenschaften der hochmolekularen Isocyanide ndher

beschrieben werden. 82831
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2.2.2 Einordnung von Isocyaniden und Poly(isocyaniden) in die aktuelle Forschung

Isocyanide (oder Isonmitrile) wurden erstmalig im Jahre 1859 von LIEKE in seiner Arbeit ,Ueber das
Cyanallyl“ beschrieben.®* Dieser setzte Allyliodid mit Silbercyanid um und interpretierte das Produkt
falschlicherweise als Allylcyanid. GAUTIER'®>! und HOFMANN!®®! konnten einige Jahre spéter selbst einige
Isocyanid-haltige Substrate erzeugen und feststellen, dass es sich um homologe Verbindungen der
Isocyansdure handelt. Nichtsdestotrotz war die Struktur der funktionellen Gruppe lange Zeit unbekannt.
LINDEMANN und WIEGREBE postulierten im Jahre 1930 analog zum Kohlenstoffmonoxid eine dipolare
Struktur des Isocyanids.!®”) Diese konnte 1950 durch Mikrowellen-basierte Untersuchungen an

Methylisocyanid und Acetonitril bestitigt werden (Abbildung 2-2).[88-89]

Meilensteine auf dem Gebiet der Isocyanide

1859 Zufallige Synthese durch Lieke ("Ueber das Cyanaliy!")

1867 Offizielle Entdeckung der Isocyanide durch Hofmann und Gautier

1920 Entdeckung einer MCR durch Passerini

1950 Verifizierung des Vorschlags von Lindemann und Wiegrebe
1959 Entwicklung der Ugi-Reaktion

1972 Polymerisation von Isocyaniden auf Glas durch Millich

3 1930 Strukturpostulat durch Lindemann und Wiegrebe

Abbildung 2-2:  Chronologische Auflistung von diversen Meilensteinen bei der Entwicklung und Erforschung von
Isocyaniden und Poly(isocyaniden).

Der chamiéleonartige Charakter des Isontrils sowohl als Nukleophil als auch im Sinne eines Elektrophils

zu reagieren, macht es fiir die organische Chemie als auch fiir die Natur zu einem interessanten

Synthesebaustein.[**°! Natiirlich-vorkommende Isocyanide finden sich vor allem in marinen Natur-

stoffen und in Cyanobakterien (Abbildung 2-3). Charakteristisch fiir derartige Isocyanide ist, dass sie

meist eine pharmakologisch interessante Wirkung besitzen, beispielsweise als Bakterizid (32), Zyto-

toxin (33) oder Antimykotikum (34).[°0 92-93]

____________________________________________________________________

HO™

T

Abbildung 2-3:  Isocyanid-haltige Naturstoffe, welche pharmakologisch interessante Wirkungen besitzen.[90]
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Aus synthetischer Sicht beginnt der Siegeszug der Isocyanide mit der Entwicklung der Mehr-

Komponenten Reaktion (MCR) durch PASSERINI ET AL. und UGI ET AL. (Abbildung 2-4).[94-9%]

5 R;-NC 5
oo e o R O
, _N )J\ <«—| R,-CHO N i
DRy 0" Ry R{ N" R |
o R3-CO,H 0 R, !
: 35 Ry-NHz 36 5
i Passerini-Reaktion Ugi-Reaktion

Abbildung 2-4:  Darstellung der PAsseriNI- und der UcGI-Reaktion. In beiden Reaktionstypen kommen Isocyanide als

zentrale Bausteine zum Einsatz.[96]

Die Reaktion von drei respektive vier Synthesebausteinen zu einem einzigen Produkt erlaubt es schnell
und effizient hochmolekulare und komplexe Bausteine zu erstellen. Derartige Reaktionen erfiillen
folglich nahezu alle Kriterien (u.a. Atomékonomie, Vermeidung von Abfall) eines Ansatzes im Sinne der
,Green Chemistry“.[°7) Darliber hinaus wird im Kontext mit MC-Reaktionen auch der Begriff
,kombinatorische Chemie“ verbunden, da es moglich ist mit wenigen Edukten grol’e Datenbanken an
Strukturen zu erzeugen. Dies ist vor allem fiir die Entwicklung neuer Pharmazeutika interessant.[°8]

Neben der Verwendung in MCR-Ansitzen spielen Isocyanide vor allem eine Rolle in Heterozyklen-
Synthese, als Ligand in der Katalyse, als Stabilisator fiir Nanopartikel oder als Monomer fiir die

Darstellung von Poly(isocyaniden).!!

R = Aryl, Alkyl
Ag—CN + R—l AL LA
37 38 Substitution-Route
OH
TMS—CN + @
,,,,,,,, .. R
Carbylamin-Route ; R_(ﬁ‘:c@ ;
R-NH, + KOH =+ CHCly : =
41 42 a3 49
POCI, (44)
PPh; (45), CCl, (46) H Ny Dehydratisierungs-Route
RO
o.0 O [e]
® 8O 48
NEt; N ome
a7
Schema 2-6: Potentielle Syntheserouten zu Isocyaniden.[99. 100]

Ein Hindernis bei den aufgefiihrten Anwendungen stellt die Synthese des Isocyanids selbst dar. Es

existieren tendenziell nur wenige Moglichkeiten diese funktionelle Gruppe zu erzeugen.[®! Die Methode
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nach LIEKE iiber das Allyliodid in Gegenwart von Silbercyanid (37) stellt die erste, jedoch nicht die

optimale Variante dar (Schema 2-6).

Weitere Varianten sind die Carbylamin-Methode nach HOFMANN (bzw. REIMER-TIEMANN) oder die
Umsetzung von tertidren Alkoholen mit TMSCN (39).[9% 191 Das am weitesten verbreitete Verfahren,
welches auch in der Natur beobachtet werden kann, stellt die Dehydratisierung von Formamiden dar.
Hierfiir wurden eine Reihe von Reaktionsfiihrungen entwickelt, wie beispielsweise die Verwendung von
POCI; (44), PPh;(45) oder dem BURGESS-Reagenz (47).°% 931 Fiir weitere Verfahren sei auf die
Literatur(®3 190 verwiesen.

Isocyanide selbst sind nicht stabil gegeniiber Sduren, Licht oder normalen Temperaturbedingungen. So
kann es zur Rehydratisierung zum Formamid kommen oder eine unkontrollierte Oligomerisierung der
Substanz einsetzen.l'92! Letzteres Verhalten konnte erstmalig 1972 von MILLICH ET AL. beobachtet
werden.l'92 Dies war die Geburtsstunde fiir das Forschungsfeld zur Thematik der Poly(isocyanide),
welches einen hohen Stellenwert in der aktuellen Forschung einnimmt.

Die Triebkraft der spontanen Polymerisation liegt in der Umwandlung des divalenten Kohlenstoffs im
Isocyanid in eine tetravalente Spezies im Polymer. Dies fiihrt zudem zu einer Polymerisationsenthalpie
von 81.4 kJ-mol! (Abbildung 2-5).1103]

Die gebildeten Poly(isocyanide) zeigen eine nicht planare Makrokonformation, die aus der
gegenldufigen Repulsion der Monomerreste und der AbstoRung der freien Elektronenpaare resultiert.[””!
Im Idealfall bildet das Polymer auf diese Weise eine einheitliche helikale Uberstruktur aus. Neben der
helikalen ~ Uberstruktur ist vor allem die syndio-Konformation als Makrokonformation

favorisiert (Abbildung 2-5).

Repulsion der Repulsion der
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@® @ Katalysator 44-Helix
R-N=C —— oL
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Abbildung 2-5:  Polymerisation von Isocyaniden zu Poly(isocyaniden). Hierbei spielt die Repulsion der Reste und der
freien Elektronenpaare am Iminostickstoff eine ausgezeichnete Rolle fir die Ausbildung der
Uberstruktur.

CLERICUZO ET AL. postulierten, dass eine trans-planare Anordnung von zwei Iminogruppen entlang der
Polymerkette ebenfalls moglich ist. Dabei bilden zwei Monomere immer einen Diederwinkel von 90°
zum nichsten Paar (Abbildung 2-5). Dieser Effekt ist jedoch hauptsichlich in oligomeren Isocyaniden
vorzufinden.[194105] Von groRer Bedeutung bei der Ausbildung einer helikalen Uberstruktur ist vor allem
die GroRe des Restes an den Iminogruppen. KOLLMAR und HOFFMANN zeigten in Simulationen an

Polyisocyaniden (fiir R=H, CHs, tert-Butyl), dass mit zunehmender, sterischer Repulsion der Reste die
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Stabilitit der Makrokonformation zunimmt. Bei kleinen Resten dominiert die Repulsion der
Elektronenpaare und ermoglicht so eine hohere konformationelle Freiheit, wodurch verschiedene,
helikale Uberstrukturen méglich sind. Diese theoretischen Berechnungen wurden durch experimentelle

Beobachtungen von YAMADA ET AL. bestétigt. [106-107]
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Schema 2-7: Nickel-katalysierte Polymerisation von Isocyaniden tber den , merry-go-around”-Mechanismus.

Neben der thermischen Oligomerisierung von Isocyaniden, wurde in den letzten Jahrzehnten eine Reihe
von kontrollierten Polymerisationsmethoden entwickelt. Die prominenteste Variante wurde von
NOLTE ET AL. in Form einer Nickel-vermittelten Polymerisation vorgestellt.['%] Dieser postulierte
gleichzeitig mit dem ,merry-go-around“-Mechanismus einen Vorschlag wie das Kettenwachstum
ablauft (Schema 2-7).

Die Polymerisation beginnt mit der planaren Koordination von vier Isocyanidliganden um das Nickel(II)-
Atom. Folgend wird der Nickelkomplex durch ein Nukleophil (typischerweise Amine, das Losungsmittel
oder das Gegenion) angegriffen und initiiert so die Polymerisation. Durch eine Kaskade an
a-Insertionsprozessen durch die benachbarten Isocyanidmonomere wird das Kettenwachstum
fortgefithrt. Die frei werdenden Koordinationsstellen werden durch neue Monomere besetzt. Die
Propagation verlduft dabei zyklisch.['%8] Auf diese Weise werden uniforme M- oder P-konfigurierte
Helices erzeugt. Beeinflusst wird die Gangrichtung der Insertionsprozesse durch die Verwendung
chiraler Komponenten. Im einfachsten Fall tragt die chirale Information das Monomer. Es ist jedoch auch
moglich iiber den Initiator (chirale Amine) oder den Katalysator die Handigkeit zu steuern.!198-110]
Weitere Details zum Mechanismus der Nickel-vermittelten Polymerisation konnten durch DEMING und
Novak erkldart werden. Diese konnten mittels ElektronenSpinresonanzspektroskopie (ESR), Cyclo-
voltammetrie und Messung der magnetischen Suszeptibilitdt die Bildung von inaktiven Ni(I)-Spezies
nachweisen, die durch die Reduktion durch Isocyanide verursacht wird.!''!) Zur Reaktivierung kann

Sauerstoff als Oxidationsmittel fungieren und die Polymerisation erneut stimulieren. Dariiber hinaus
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zeigten DEMING und NOVAK, dass eine Polymerisation in Wasser als auch iiber einen grofen pH-Bereich
moglich ist.[112]
Neben den weit verbreiteten Nickel-Katalysatoren wurden in den letzten Jahren Alternativen zur

Darstellung von hochmolekularen Poly(isocyaniden) entwickelt (Abbildung 2-6).
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Abbildung 2-6:  Verschiedene Katalysatorsysteme zur Herstellung von hochmolekularen Poly(isocyaniden).[102. 104]

Hierbei zeigen die Ubergangsmetall-basierten Pd- und Rh-Katalysatoren vor allem fiir
Poly(phenylisocyanide) eine optimale Performance.!8% 194 Letzteres Katalysatorsystem wird vor allem fiir
die Polymerisation von ortho- und meta-substituierten Phenylisocyaniden genutzt.!''3! Daneben kénnen
auch BR@NSTED-oder LEWIS-Séuren fiir die Polymerisation genutzt werden.!%2!

Es lassen sich Poly(isocyanide) prinzipiell in Phenyl-basierte (Poly(phenylisocyanide) und aliphatische
Isocyanide (Isocyanopeptide) kategorisieren. Der Fokus dieser Arbeit liegt auf Ersterem, weswegen fiir

die Isocyanopeptide auf die Literatur verwiesen wird.[78 104, 114]
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iPr } iPr 3 } iPr 3
64 ‘ poly-65 i ‘ poly-65
; nach Polymerisation i ; nach Annealing i
! [Olmax= +12862 deg-cm2-dmolt ! ! [0lmax = +38257 deg-cm2-dmolT !
Schema 2-8: Darstellung der Polymerisation des Menthol-basierten Isocyanids 64 zum Poly(isocyanid) nach TAKAHASHI

ET AL. sowie des thermische Annealings zur Erzeugung der thermodynamisch-favorisierten
Uberstruktur.[115]

Nach der Polymerisation von chiralen Isocyaniden (speziell dem Ni-katalysierten Kettenwachstum),

werden zunéachst kinetisch-kontrollierte Makrokonformationen erhalten, welche dariiber hinaus syn-anti-
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Isomere entlang der Kette aufweisen.l'’>11%] Um eine einheitliche, thermodynamisch-favorisierte

Konformation entlang der Helix zu erhalten, wird meist ein thermischer Temperierungsprozess
(Annealing) an die Polymerisation angehangt. Das Polymer wird {iber einen variablen Zeitraum erhitzt
und mittels CD-Spektroskopie verfolgt, wie sich die helikale Uberstruktur veridndert. TAKAHASHI ET AL.
konnten dies am Beispiel des polymeren Menthylesters poly-65 zeigen (Schema 2-8). Die Entwicklung
der molaren Ellipzitit zeigt, dass eine Veranderung der Uberstruktur durch thermische Behandlung
erfolgt und diese zu einem bestimmten Zeitpunkt eine konstante und stabile Form erreicht.l''>! Es ist ein
Vorzug dieser Polymerklasse, dass nach dieser thermisch indzuierten Umwandlung von der kinetisch-
kontrollierten Konformation (KCC, kinetically controlled conformation) in die thermodynamisch-kontroll-
ierte Konformation (TCC, thermodynamically controlled conformation) keine weitere Veranderung der
Polymerstruktur mehr eintritt. Annealte Poly(arylisocyanide) lassen sich somit iiber einen weiteren
Temperaturbereich einsetzen.

Die Gangrichtung der Helix ist sowohl von den selektierten Reaktionsbedingungen wahrend der
Polymerisation als auch wahrend des Annealings abhadngig. Sowohl Losungsmittel als auch Temperatur
besitzen einen starken Einfluss auf die Helizitdt. YASHIMA ET AL. untersuchten dieses Verhalten an
L-Aminosdure-basierten Polymeren, wobei sowohl Losungsmittel als auch Temperatur variiert
wurden (Abbildung 2-7).117]

Eine mogliche Erklarung wird in der Ausbildung von Wasserstoffbriicken zwischen den Helixwindungen
gesehen. In apolaren Solventien spielt das sich ausbildende Wasserstoffbriickennetzwerk eine
tibergeordnete Rolle und sorgt so fiir die Ausbildung einer kinetisch-kontrollierten Helixkonformation. In
polaren Losungsmitteln wird dieser Effekt unterdriickt, wodurch die thermodynamische Konformation
favorisiert wird."''”! Mit dem L-Phenylalanin-basierten Polymer poly-67 zeigte YASHIMA ET AL. zusétzlich
den Einfluss von sterischen Effekten auf das Polymerisations- und Annealingverhalten von

Poly(isocyaniden) auf.
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Abbildung 2-7:  Darstellung der Losungsmittel- und Annealing abhangigen Polymerisation von Isocyaniden nach
YASHIMA ET AL. Zusatzlich ist die Ursache dieses Phdnomens in Form des Wasserstoffbriickennetzwerks

der Seitenketten gezeigt.['"7]

Es scheint je hoher die sterische Anforderung im Monomer selbst sind, desto weniger spielt die
Ausbildung von Wasserstoffbriickenbindung eine iibergeordnete Rolle. Es bildet sich eine stabile Helix

aus, welche durch anschlieRendes Tempern keine konformationelle Anderung durchliuft.
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Fiir die Darstellung einhdndig-helikaler Poly(isocyanide) ist neben den sterischen Aspekten und der
Ausbildung von Sekundirwechselwirkungsnetzwerken, insbesondere die Position des stereogenen
Zentrums fiir die Induktion der Helixgédngigkeit von grolder Bedeutung. Mit zunehmendem Abstand wird
die Helixinduktion deutlich schwieriger, sodass die Tendenz zur Ausbildung einer uniformen
Makrokonformation abnimmt. AMABILINO ET AL. konnten dies an Phenylisocyaniden zeigen, bei denen der
Abstand des stereogenen Zentrums von der polymerisierbaren FEinheit sukzessive vergrofert

wurde (Schema 2-9).[118]
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Schema 2-9: Abhéngigkeit der Induktion der Handigkeit vom Abstand der Zentrochiralitdt zur polymerisierbaren

Einheit nach AMABILLINO ET AL. Mit zunehmender Distanz wird die Ausbildung einer einhdndig-helikalen
Uberstruktur schwieriger (Monomer: 68-71). Durch Chiralitats-transferierende Platzhalter kann das
Stereozentrum weiter von der Isocyanideinheit entfernt sein und dennoch eine einhéndig-helikale

Konformation erhalten werden (Monomer: 72-73).[118]

Zudem konnte gezeigt werden, dass durch die Einfiihrung semistarrer Platzhalter-Strukturen, wie
Biphenyle (72), ein Chiralitatstransfer erfolgen kann, wodurch der Abstand zwischen Isocyanid und
stereogenem Zentrum bis auf einen Abstand von etwa 21 A erhoht werden konnte.[118]

Poly(isocyanide) sind, wie in diesem Abschnitt gezeigt, eine besonders facettenreiche und bereits gut
erforschte Polymerklasse. Dies ist nicht zuletzt auf die Polymereigenschaften wie thermischer Stabilitat,
einfacher Funktionalisierung und simpler Polymerisation zuriickzufiihren. Aus diesem Grund werden
diese bereits fiir eine Vielzahl von Anwendungen untersucht. Hierzu zihlt unter anderem der Einsatz als
Orientierungsmedium in der Kernresonanz-Spektroskopie (NMR)[119-1201 " a]s stationdre Phase in der
HPLC (Hochleistungsfliissigkeitschromatographie) ') oder als lumineszierendes Material in OLEDs
(organic light emitting diode)''??). Im Folgenden soll nun auf die Wesensziige der asymmetrischen,
Polymer-basierten Katalyse eingegangen werden. Dabei werden bereits etablierte Systeme ndher
vorgestellt. Dariiber hinaus sollen die Poly(isocyanide) in diesen Kontext eingeordnet werden und

Ansatzpunkte zur Optimierung der Liganden herausgearbeitet werden.
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2.3 Synthetische, helikal-chirale Polymere in der asymmetrischen Katalyse

Losliche, asymmetrische Katalysatoren lassen sich im Kontext der helikalen Polymere prinzipiell in zwei
verschiedene Typen einordnen. Auf der einen Seite existieren eine Reihe von hochmolekularen
Organokatalysatoren und auf der anderen Seite wird versucht Ubergangsmetall-basierte Systeme fiir die
asymmetrische Katalyse nutzbar zu machen."?3) Gemaf dem Konzept nach REGGELIN ET AL.[5 soll die
Helix dabei als einziges (bzw. maflgebendes), induktives Element fungieren. Es wurden seit der
Erstveroffentlichung dieses Konzepts einige erfolgreiche Polymere verschiedenster Klassen vorgestellt,
die exzellente Enantiomereniiberschiisse erzielen. Im Folgenden sollen die eindrucksvollsten Arbeiten

illustriert werden.
2.3.1 Hochmolekulare Organokatalysatoren

Unter Organokatalyse wird die Beschleunigung von chemischen Reaktionen durch Verwendung von
substéchiometrischen Mengen eines metallfreien, organischen Katalysators verstanden.!'?4 Dieses noch
recht junge Forschungsgebiet entwickelte sich erst zu Beginn des 21. Jahrhunderts mit den bahn-
brechenden Studien zur Enamin-Katalyse durch BARBAS und LisT!!?°! sowie zur Iminium-Katalyse durch
MACMILLAN'26] zu einer potentiellen Alternative zur Ubergangs- und Enzymkatalyse. Zuvor wurden
Organokatalysen zwar sporadisch durch EDER!'?7] und PARRISH!'?8]] YANG!'?] oder JACOBSEN ET AL.!130]
vorgestellt, jedoch wurde diesen Arbeiten aufgrund der Unkenntnis des zugrundeliegenden

Mechanismus keine groéf3ere Beachtung geschenkt, [126]
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Abbildung 2-8:  Kategorisierung von Organokatalysatoren. Es wird unterschieden zwischen Lewis-Sdure/-Basen und
BRoNSTEDT-Sdure/-Basen-Systemen. Es ist jeweils ein Vertreter der jeweiligen Klasse vorgestellt und der

entsprechende zugrundeliegende Wechselwirkungsmechanismus genannt (B: Base, A: Saure, S: Substrat,
P: produkt)_Abbildung in Anlehnung an[131-132]
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Mit den Pionierarbeiten von MACMILLAN und LIST ist der Stellenwert der Organokatalyse in der

Forschungslandschaft dramatisch gestiegen. Derartige katalytische Systeme stellen aus heutiger Sicht das
Bindeglied zwischen der Ubergangsmetall- und der Enzymkatalyse dar, da zum einen hohe
Selektivitdten erzielt werden konnen und zum anderen Reaktionen ohne Verwendung toxischer Metalle
bei atmosphérischen Bedingungen durchgefiihrt werden konnen.['33-1341 Qrganokatalysatoren konnen
gemdfd dem Aktivierungsmechanismus in kovalent- und nicht-kovalent-bindende Katalysatorsysteme
unterteilt werden.['3%! Eine weitere Detaillierung kann anschlieRend gemilR dem BR@NSTEDT- bzw. LEWIS-
Séure-Base-Konzept erfolgen (Abbildung 2-8).1'32] Fiir die verschiedenen Katalysatortypen sind jeweils
prominente Vertreter ihrer Klasse und entsprechende Anwendungen gezeigt.

Mit dem Siegeszug der Organokatalyse wurden nicht nur eine Vielzahl an Katalysatoren auf
niedermolekularer Ebene modelliert und untersucht, sondern auch hochmolekulare Systeme entwickelt,
die zusatzliche positive Eigenschaften aufweisen (Kapitel 1).

Der Einsatz von polymeren Katalysatoren in der asymmetrischen Organokatalyse beginnt mit den
Arbeiten von JULIA ET AL. zu Poly(peptiden). Diese untersuchten die Epoxidierung von Chalconen unter
Verwendung von helikalen poly-(S)-a-Aminosduren (poly-(S)-Alanin (poly-80), poly-(S)-Glutamat).

Hierbei konnten Enantiomereniiberschiisse bis zu 96% erzielt werden (Schema 2-10).[136-137]
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96%, 96%ee ' !
78 79 5 poly-80 |
Schema 2-10: Asymmetrische Epoxidierung von Chalcon (78) nach JuLlA ET AL. Es wird ein Enantiomereniberschuss

von bis zu 96%ee erzielt unter Verwendung des po/j~(S)-Alanins (p0/)-80).[136-137]

Bei einem Reaktions-Screening der Epoxidierung konnte festgestellt werden, dass sowohl dem
Polymerisationsgrad eine ausgezeichnete Bedeutung beigemessen werden muss als auch dem Substrat
selbst.[5% 1381 Durch die Erhohung der Kettenlinge konnte eine Steigerung der erzielten
Enantioselektivitét festgestellt werden. Dariiber hinaus zeigen B-Faltblatt-bildende Poly(peptide) einen
geringeren Einfluss in asymmetrischen Synthesen. Nicht zuletzt ist die Fahigkeit des Polymers zur
Bildung von Wasserstoffbriicken fiir die Stabilisierung der Helix und somit den maximal erreichbaren
Enantiomerentiberschuss essenziell.>%)

Die hohen Anforderungen, die durch Verwendung der Poly(peptide) an die asymmetrische Synthese
gestellt werden, machen diese unattraktiv fiir weiterfiihrende Anwendungen. Sowohl im Hinblick auf
Stabilitdt und Anwendungsbreite in asymmetrischen Synthesen als auch im Kontext Reisolierung! zeigen

Poly(peptide) deutliche Schwachen.[>0 1391

1 ITSUNO ET AL. immobilisierten Poly(peptide) auf Poly(styrol)-Kugeln, wodurch die Reisolierung verbessert wurde. Jedoch wurde hier

auch eine grof3e Variabilitdt des Enantiomereniiberschusses in Abhéngigkeit vom Funktionalisierungsgrad festgestellt.
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Neben den Polymeren, basierend auf o-Aminosduren, wurden deshalb weitere Polymerklassen auf ihre

Eignung als hochmolekulare, helikale Organokatalysatoren getestet. Im Folgenden soll eine Ubersicht
tiber die bereits entwickelten Systeme sowie ihrer Anwendungen gegeben werden (Schema 2-11).

Neben den Poly(acetylenen) und den Poly(chinoxalinen) wurden auch Benzoesduretriamide in der
Organokatalyse genutzt.['40-144] Alle Systeme zeigen mit Ausnahme der DIELS-ALDER-Reaktion gute
Selektivititen und Ausbeuten in den gewadhlten Reaktionen. Nichtsdestotrotz ist in allen Publikationen
zu erkennen, dass es sich um optimierte Reaktionsbedingungen handelt. Werden Reaktionsparameter
wie Temperatur, Kettenldngen oder beispielsweise Substituenten an den Substraten verdndert, so kommt
es zu dramatischen Einbriichen in Selektivitit oder Reaktivitit. Zudem fallt auf, dass die meisten
Systeme das helikale Riickgrat zur Immobilisierung nutzen und nicht zur Induktion der Chiralitit. Dies
liegt zum einen am grof3en Abstand der katalytisch-aktiven Spezies zum Polymerriickgrat (welcher eine
signifikante Rolle fiir die asymmetrische Induktion spielt) als auch an den gewéhlten katalytisch-aktiven
Fragmenten. Es wird hierbei auf Proline und Cinchona-Alkaloide =zuriickgegriffen, welche auf
niedermolekularer Stufe bereits exzellente, asymmetrische Katalysatoren sind. Einzig das
Poly(chinoxalin)-basierte Polymer (poly-99-co-100) sticht mit seinem Konzept der Achseninduktion aus
den gezeigten Systemen heraus. Dieses soll im Kapitel 2.3.2 naher erldutert werden.

Es existieren ebenfalls zwei Poly(isocyanid)-basierte organokatalytische Systeme. Beide Systeme werden

aufgrund ihres faszinierenden Konzepts bei der Modellierung der Polymere préziser beschrieben.
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Helikal-chirale Organokat

alysatoren

Schema 2-11:
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Ausgewadhlte Beispiele an bereits entwickelten Organo-katalytischen, helikal-chiralen Polymersystemen. Die Darstellung umfasst Poly(acetylen)-basierte,

Poly(chinoxalin)-basierte und Benzoesauretriamid-basierte Systeme.[140-144]
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Eine Idee zur isolierten Nutzung der helikalen Chiralitit als induzierendes Element in der
asymmetrischen Synthese durch Ausnutzug des ,memory-effects“ in Poly(isocyaniden) stammt von
YASHIMA ET AL.114>146] Dabei wird ausgehend von achiralem Poly(4-carboxyphenylisocyanid) (poly-101)
durch Komplexierung mit (R)-Phenylglycinol (102) und anschliefendem Annealing, eine helikale
Uberstruktur induziert. Das erhaltene Polymer wird nach Entfernung des Induktors 101 (durch
Verdragung mit achiralen Aminen) in einer Kondensationsreaktion mit einer Reihe von

organokatalytisch-aktiven Fragmenten versehen (Schema 2-12).
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Schema 2-12: Asymmetrische Aldolreaktion unter Ausnutzung des memoryEffekts in Poly(isocyaniden) nach

YASHIMA ET AL. Es wird das achirale Polymer po/)~101 hergestellt, in welches durch (R)-Phenylglycinol (102)
eine helikale Uberstruktur induziert wird. Durch Entfernung des Agens und anschlieBender

Kupplung (Amin im Unterschuss) wird das Copolymer po/)~101-co-104 erhalten. [145-146]

Der hochmolekulare Organokatalysator (poly-101-co-104) wird in einer asymmetrischen Aldolreaktion
eingesetzt, wobei jedoch nur geringe Enantiomereniiberschiisse und Ausbeuten erzielt werden
konnten.!l46! Als grundlegendes Problem der asymmetrischen Induktion wird auch hier &hnlich der
Argumentation bei den DNS-basierten Systemen (Kapitel 2.1) die Distanz zwischen katalytischer Spezies
und helikalem Riickgrat gesehen.[146]

Ein Ansatz um den induktiven Effekt von Katalysatoren zu steigern, ist die Erhéhung der Rigiditét des
Katalysatorgeriists, wodurch die Konformation derartig eingeschrankt wird, dass nur noch zwei
diastereomorphe Ubergangszustéinde (mit hoher Energiedifferenz) resultieren, die zum (R)- oder

(S)-konfigurierten Produkt fithren.['#”] Ein Ansatz um die Rigiditit des Katalysatorgeriists zu erhohen,
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stellt die Verwendung multidentater Systeme dar. WU ET AL. stellten einen bidentaten, Isocyanid-
basierten Organokatalysator vor, der einen Enantiomereniiberschuss von bis zu 90% in einer

asymmetrischen RAUHUT-CURRIER-Reaktion erzielt (Schema 2-13).0148!

¢ N
A~ OiPr . o poly-108 % ; H PPh,
o \)J\ CHCl5 -10°C, 24 h OiPr 1 NS
80%, 90%6e ‘ :

© © _\PPhZ
105 106 107 : poly-108
Schema 2-13: Asymmetrische RAUHUT-CURRIER-Reaktion unter Verwendung des helikal-chiralen-Poly(isocyanids).

Dieser hochmolekulare Ligand (poly-108) stellt zum jetzigen Zeitpunkt das erfolgreichste Beispiel im
Bereich der Poly(isocyanid)-basierten Organokatalysatoren dar. Es wurde im Rahmen der Publikation
jedoch keine Aussage iiber den Einfluss der helikalen Uberstruktur getroffen. Ein Aspekt, den die beiden
vorgestellten Poly(isocyanide) (poly-101-co-104, poly-108) gemein haben, ist die hohe Katalysator-
ladung, die nétig ist, um eine addquate Reaktivitidt zu erhalten. Dieses Problem gilt nahezu fiir alle
organokatalytischen Systeme, weswegen der Ubergangsmetallkatalyse immer noch ein hoher Stellenwert
beigemessen wird.[133-134]

Im Folgenden soll nun auf den Einsatz hochmolekularer, helikaler Katalysatoren in der asymmetrischen

Ubergangsmetallkatalyse eingegangen werden.
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e
2.3.2 Chirale Polymere in der Ubergangsmetallkatalyse

Im Bereich der asymmetrischen Ubergangsmetallkatalyse existieren dhnlich der Organokatalyse bereits
einige effiziente Katalysatorsysteme. Diese sollen im Folgenden vorgestellt und ausgezeichnete Punkte
ndher diskutiert werden. Dabei erfolgt eine Gliederung nach Stabilitit der Sekundéarstruktur, in
dynamische- und statisch-helikale Polymere (Kapitel 2.2.1). Der Fokus soll auf Phosphoratom-tragende
Polymere gelegt werden, da diese in der Ubergangsmetallkatalyse aufgrund ihrer Einsatzbreite eine

gesonderte Stellung einnehmen.
2.3.2.1 Helikale Makroliganden mit dynamischer Uberstruktur

Im Bereich dynamischer, helikaler Uberstrukturen sollen drei Polymerklassen und entsprechende
katalytische Systeme diskutiert werden. Hierzu zdhlen Poly(isocyanate), Benzoesiuretriamide und

Poly(acetylene).

Poly(isocyanate)

Die Poly(isocyanate) wurden in der asymmetrischen Ubergangsmetallkatalyse durch REGGELIN ET AL.
etabliert.['*] Anhand von poly-109-co-110 konnte gezeigt werden, dass es prinzipiell moglich ist
Poly(isocyanate) in der Katalyse einzusetzen (Schema 2-14). Hierfiir wurde ein ,sergeant and soldier-
Ansatz (Kapitel 2.2.1) aus dem chiralen Monomer 110 und dem achiralen, phosphanylierten

Baustein 109 gewdhlt.

E 0 o E
Neo T T Y
' N N% :
NCO 1) NaCN, NaBPh, ' NCq ™o
2) HCl in MeOH . :
N -
1) DMF/THF, -90°C |
P(BH3)Ph, Phy(H3B)P
109 110 ' poly-109-co-110

DABCO ‘

\Toluol, RT,69 h

(o]

~ + H _ = ~
= 0 2 CH,Cly/MeOH (9:1), 0
NHAc RT,19h NHAc

quant., 14.5%ee
24 25 26

Schema 2-14: Darstellung eines helikal-chiralen, phosphanylierten Poly(isocyanats) po/)~109-co-110 nach REGGELIN ET AL.

Das Copolymer konnte in asymmetrischen Hydrierungen bis zu 14.5% ee erzielen.

Die Poly(isocyanate) besitzen FEigenschaften, die sie fiir die katalytische Anwendung besonders
interessant machen. Zum einen miissen aufgrund des ,sergeant and soldier“-Effekts nur geringe Mengen

des chiralen Induktors (welcher nicht einmal enantiomerenrein sein muss) verwendet werden, wodurch

28 2 Stand der Forschung



die Anzahl katalytisch-aktiver Zentren maximiert wird. Zum anderen kann durch externe Stimuli die

Helixgéngigkeit manipuliert werden. Hierdurch konnen beide Enantiomere durch ein und dasselbe
Polymer hergestellt werden. 73 1491

Trotz der positiven Eigenschaften der Poly(isocyanate) wurden keine weiteren Untersuchungen durch
REGGELIN ET AL. an dieser Polymerklasse durchgefiihrt. Ein Grund hierfiir liegt an der niedrigen
Loslichkeit des Polymers (poly-109-co-110) in nicht-koordinierenden Solventien, wodurch weitere
asymmetrische Synthesen nicht getestet wurden. Des Weiteren konnten nur niedrige
Enantioselektivititen in asymmetrischen Hydrierungen (Schema 2-14) erzielt werden, was auf einen
defizitiren Chiralititstransfer der makromolekularen Uberstruktur zuriickgefiihrt wird. 4%

Von besonderem Interesse ist bei den gezeigten phosphanylierten Poly(isocyanaten) vor allem deren
synthetische Zugénglichkeit. Hierbei wurden Boran-geschiitzte Monomere hergestellt, die anionisch zu
hochmolekularen Isocyanaten polymerisiert wurden.!4°! Anschliefend erfolgt eine polymeranaloge
Entschiitzung mit DABCO (1,4-Diazabicyclo[2.2.2]octan) zu potentiell katalytisch-aktiven Helices.!15%
Die Verwendung von Phosphorschutzgruppen ist in vielerlei Hinsicht von Vorteil. Insbesondere die
Unterbindung der Oxidation der meist hochst sauerstoffempfindlichen Phosphane wird hierdurch
gewihrleistet. Es konnen weiterhin Modifikationen und auch Reinigungsoperationen der Monomere und
Vorstufen durchgefithrt werden, ohne dass ein Verlust durch Nebenreaktion mit Sauerstoff auftritt.
Zudem lassen sich Schiitzungs- und Entschiitzungsschritte sehr gut {iber 3'P-NMR-Spektroskopie
verfolgen.[14°]

Neben der Boran-Schutzgruppe existieren weitere Moglichkeiten Phosphane vor Oxidation zu schiitzen.
Hierzu z&hlt unter anderem die Schiitzung als Phosphansulfid oder als Oxid selbst (Schema 2-15). Die
Entschiitzungsstrategien fiir Oxide und Sulfide sind jedoch nur unter Einsatz aullerst reduktiver
Bedingungen moglich, weshalb die Wahl der Schutzgruppe in erster Linie von weiteren funktionellen
Gruppen im betrachteten Molekiil abhéngig ist. Die mildeste Variante zur Schiitzung von Phosphanen
stellen Boran-Phosphan-Komplexe dar. Die Borane werden durch Aminbasen entfernt, zeichnen sich

jedoch durch thermische Labilitdt aus. Dies schriankt eine weitere Modifikation von Bausteinen deutlich
ein'[150»154]

Il
848> Rz_llj_R1

Rs3
112

HMPT od. Raney-Ni

Ry BH3 BH3 DABCO Ro<p-Ri
' Regh, R Rs
R3
111 113 111
Q
Ro—P-R;
R3
114

H,0, HSICl,

Schema 2-15: Methoden zur Schiitzung- und Entschitzung trivalenter Phosphane (HMPT:
Tris(dimethylamino)phosphin).[150-154]
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Benzoesauretriamide (BTA)

Eine erfolgreiche Anwendung im Bereich der ,sergeant and soldier“-Polymere wurde vor kurzem durch
RAYNAL ET AL. vorgestellt.1>>] Diese zeigten, dass helikale Benzoesduretriamide in Hydrierungen
Enantiomeren-iiberschiisse bis zu 86%ee erreichen konnen (Schema 2-16). Derartige Makromolekiile
sind Koordinationspolymere, die lediglich iiber Wasserstoffbriicken und n-n-Stapelwechselwirkung der
Aromaten verkniipft sind.[’>®! Durch das Fehlen von kovalenten Bindungen der einzelnen ,Monomere“
sind diese Strukturen hochdynamisch und zeigen eine starke Abhéngigkeit von den Reaktions-
bedingungen.[’>7-1581 Dje vorhandenen Wasserstoffbriickenbindungen sind fiir die Stabilitit der
Uberstruktur und letztlich auch fiir den induktiven Effekt in der asymmetrische Synthese von grofRer
Bedeutung. RAYNAL ET AL. zeigten durch Variation des Losungsmittels und des Gegenions des
Rhodiumkomplexes, dass das H-Briickennetzwerk gestort wird und die Enantioselektivitit drastisch
sinkt. Neben dem gezeigten Copolymer poly-117-co-118 wurde auch das Donoratom-tragende BTA poly-
117 alleine in der Katalyse eingesetzt. Hierbei konnte immer noch ein Enantiomereniiberschuss von 82%
erreicht werden. In allen Fillen konnte festgestellt werden, dass die helikale Uberstruktur maRgeblich

fiir die asymmetrische Induktion verantwortlich ist.

Hy(3 bar), [Rh(cod), JBAr,

COzMe ly-117 ly-117-co-118 CO,Me
MeO2C/W 2 poly oder poly CO: MeOZC/\*( 2
Hexan, RT, 12 h

PPh,

PPh, PPh,

N e e e e mmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmm e ———————
N e e e e mmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmm e ———————

Schema 2-16: Asymmetrische Hydrierung von Dimethylitaconat (115) unter Verwendung der helikal-chiralen
Benzoesduretriamide pol)~117-co-118 und pol)~117. Es kdnnen Enantiomerentberschiisse bis zu 86%

erreicht werden.[158]

Uber die mogliche Wiederverwertbarkeit der BTAs wurde in der Erstverdffentlichung!s®! keine Aussage
getroffen. Fiir das Polymer poly(117-co-119) mit einer Aminosdure-Seitenkette konnte ein zweiter

Katalysezyklus bei Konservierung der Stereoselektivitat durchgefiihrt werden (Abbildung 2-9).[15%]
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Enantiomereniberschuss [%)]

Abbildung 2-9:  Darstellung der beiden Monomere des Koordinationspolymers po/){117-co-119). Es konnte gezeigt
werden, dass jedes Polymer einen zweiten Zyklus ohne Verlust an Stereoselektivitdt in der
asymmetrischen Hydrierung durchlaufen kann. (Jedes Balkenpaar im Diagramm bezieht sich auf einen

neuen Copolymeransatz)

Obwohl die BTA-Katalysatoren nahezu alle Anforderungen eines idealen, hochmolekularen Katalysators
erfiillen, so sind die Stabilitdt und die signifikante Abhéngigkeit von den Reaktionsbedingungen eine

drastische Einschrankung ihres Anwendungspotentials.

Poly(acetylene)

Die Poly(acetylene) wurden ebenfalls durch REGGELIN ET AL. auf ihre mogliche Verwendung in der
asymmetrischen Katalyse untersucht.l'®9 Zudem wurden Katalysatoren von MASUDA ET AL.['61! und WANG
ET AL.[162] yorgestellt. Alle genannten Systeme konnten in den gewéhlten asymmetrischen Synthesen nur
geringe Enantiomereniiberschiisse erzielen. Deshalb soll im Folgenden aufgrund der konzeptionellen
Finesse der Fokus ausschlief8lich auf die Poly(acetylene) nach REGGELIN ET AL. gesetzt werden.

Hierbei wurden Boran-geschiitzte, phosphanylierte Poly(acetylene) in der asymmetrischen Hydrierung
respektive Allyliibertragung eingesetzt.

Es wurden zwei Ansitze verfolgt, die ebenfalls Einzug in der vorliegenden Arbeit finden. Zum einen
werden Aminosédure-basierte und phosphanylierte Poly(acetylene) (,all-in-one“-Polymere) erzeugt, die
sowohl das Helix-induzierende Element als auch das Donor-Atom in einem Monomerbaustein vereinen.
Auf diese Weise wird eine maximale Anzahl an katalytisch-aktiven Gruppen bei Gewdahrleistung einer
einheitlichen, helikalen Uberstruktur erreicht. Es konnten Enantiomereniiberschiisse bis zu 30% erzielt
werden, die einzig durch das helikale Riickgrat erzeugt werden, was durch Untersuchung der
katalytischen Aktivitdt der Monomerstruktur bestéitigt wurde (Schema 2-17).1160!

Daneben wurde é&hnlich dem Poly(isocyanat) (poly-109-co-110) ein ,sergeant and soldier“-Ansatz
untersucht. Hierbei wurden achirale phosphanylierte Comonomere mit chiralen ,sergeant“-Monomeren

copolymerisiert. Im besten Fall konnten hier Enantiomereniiberschiisse bis zu 18% erreicht werden.[16%]
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Rh(COD),IBF,, poly-120
wo/ . H, [Rh(COD,IBF 4, poly
CH,Cly, RT, 24 h
NHAG 90%, 30%ee

24 25
OAc o o [Pd(n-C3Hs)Cll,, poly-123-co-124
- v M _ BSA, KOAc
O O (0] (0] CH,Cl, RT, 24 h
93%, 18%ee
121 29
Schema 2-17: Helikal-chirale  Poly(acetylene) nach  ReGGELINETAL. Die  gezeigten Polymere erzielen

Enantiomereniberschisse bis zu 30%, welche ausschlieBlich durch die Helikalitédt des Polymerrickgrats

erzeugt werden.[160]

Bei den gezeigten phosphanylierten Poly(acetylenen) wurde die gleiche Strategie angewandt wie bei der
Synthese der Poly(isocyanate). Hierbei wurden Boran-geschiitzte Monomere erzeugt, die Rh-katalysiert
cis-transoidale Makromolekiile ergeben.[1%3! AnschlieRend erfolgt eine polymeranaloge Entschiitzung mit
DABCO zu freien Phosphanen, welche als Ligand in der asymmetrischen Katalyse fungieren kénnen.[!5%
Durch die Schiitzung der niedermolekularen Spezies und der Entschiitzung auf makromolekularer Ebene
kénnen einige problematische Aspekte der Darstellung hochmolekularer Katalysatoren elegant
umgangen werden (vgl. Poly(isocyanate)).

Ein groldes Problem, dass alle vorgestellten Polymerklassen besitzen, ist die konformationelle Flexibilitat
des Polymerriickgrats. Dies hat zur Folge, dass haufig eine Reaktion auf externe Stimuli moglich ist, was
die Stabilitdt und damit den induktiven Effekt der Helix in der asymmetrischen Synthese beeinflusst. Aus
diesem Grund werden neben den dynamisch-helikalen Polymeren vor allem statisch-helikale
Polymerklassen im Kontext der asymmetrischen Katalyse untersucht. Diese erzielen hdufig deutlich

bessere Ergebnisse in asymmetrischen Katalysen, wie im Folgenden dargelegt werden soll.
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o
2.3.2.2 Helikale Makroliganden mit statischer Uberstruktur

Die Idee zur Verwendung von helikalen Polymeren in der asymmetrischen Ubergangsmetallkatalyse
wurde erstmalig durch REGGELIN ET AL. vorgestellt und an den statisch-helikalen Poly(triaryl-
methacrylaten) aufgezeigt. Neben dieser Polymerklasse wurden aul’erdem Poly(chinoxaline) als
Katalysatoren eingesetzt. Die Poly(isocyanide) selbst wurden bis dato nicht in der
Ubergangsmetallkatalyse eingesetzt, jedoch existieren erste Arbeiten, die das Potential dieser Klasse fiir
eine derartige Anwendung aufzeigen. Im Folgenden sollen diese Polymerklassen ndher erldutert werden,

wobei das Konzept des Chiralitdtstransfers in den Fokus der Diskussion geriickt wird.

Poly(triarylmethacrylate)

Sterisch-iliberfrachtete Poly(triarylmethacrylate) wurden erstmalig durch OKAMOTO ET AL. im Jahre 1979
beschrieben.!”?! Diese stellten einhédndig-helikale und isotaktische Polymere durch anionische
Polymerisation achiraler Monomere her. Hierfiir wurde ein chirales Initiatorsystem aus
(-)-Spartein (126) und n-Butyllithium verwendet (Schema 2-18). Die auf diese Weise hergestellte
polymere Uberstruktur ist jedoch sehr labil, da eine irreversible Racemisierung auftreten kann. Die
Helixinversionsbarriere von poly-125 liegt beispielsweise bei etwa 96 kJ-mol .5 Dabei sind die
Arylreste von emminenter Wichtigkeit fiir die Ausbildung einer nicht-planaren Uberstruktur, da diese zur

Stabilisierung beitragen.!”>!

Initiatorsystem

x gy -
0”0 N= Initiator 0”0 N,
ooy T

125 po/y-125 E 126

Schema 2-18: Anionische Polymerisation von helikal-chiralen Poly(triphenylmethylmethacrylaten) durch chirale

Initilerung mittels eines nBulLi/(-)-Spartein-Systems nach OKAMOTO ET AL.[7°]

REGGELIN ET AL. nutzte dieses Konzept der chiralen, anionischen Polymerisation, um die Liganden
poly-125 und poly-128-co-129 herzustellen. Hierfiir wurde das chirale Iniatorsystem 130 anstelle des
n-BulLi/(-)-Spartein-Systems (126, 127) verwendet. Die Polymere konnten in der asymmetrischen
Pd-katalysierten Allyliibertragung einen ee von bis zu 60% erzielen.'*?! Hierbei wird das Donoratom-
tragende Monomer 129 mit dem Triphenylmethylmethacrylat 128 copolymerisiert, um eine hohere

konfigurative Stabilitdt des Liganden zu erhalten (Schema 2-19).
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Schema 2-19: Helikal-chirale  Poly(triphenylmethylmethacrylate) = nach  ReGGELIN ET AL, Das  gezeigte

Polymer po/)-128-co-129 erzielt einen Enantiomerentiberschuss von 60% in der allylischen Substitution,

wobei ausschlieBlich das helikale Polymerriickgrat fur die Stereoselektivitat verantwortlich ist.[149]

Obwohl die Enantiomereniiberschiisse und die katalytischen Methacrylat-basierten Systeme keinerlei
Signifikanz fiir eine grofStechnische Anwendung haben, so konnten zwei aulserordentliche Prinzipien der
Polymer-basierten Ubergangsmetallkatalyse aufgezeigt werden. Zuerst ist zu erwihnen, dass bei diesen
Polymeren einzig das helikale Riickgrat fiir die asymmetrische Induktion verantwortlich ist. Dariiber
hinaus konnte erfolgreich das Konzept des Chiralitdtstransfers genutzt werden, um den induktiven Effekt
auch in einer ,,grofSeren” Distanz zum Polymerriickgrat zu gewahrleisten.

In diesem Fall wird durch die helikale Uberstruktur des Riickgrats eine Hinderung der Drehbarkeit der
Triarylreste erzeugt, welche zur Ausbildung chiraler Konformationen fiihrt.!164165 Diese Konformation
fiihrt letztlich zur chiralen Mikroumgebung am katalytisch-aktiven Zentrum und damit zum erzeugten
Enantiomereniiberschuss. Die Anzahl an moéglichen diastereomeren Konformationen der
Propellerstruktur ist variabel, wodurch Selektvitatseinbufen in Kauf genommen werden miissen. 16

Die Poly(triarylmethacrylate) nach REGGELIN ET AL. sind aus konzeptioneller Sicht ein wichtiger
Meilenstein, um selektive Polymerkatalysatoren zu erzeugen. Das Konzept des Chiralititstransfers durch
die Verwendung von Propellerstrukturen ist ein exzellenter Ansatz, um den Einfluss der Helix in
asymmetrischen Synthesen entlang der Seitenketten weiterzuleiten. Damit ist es moglich, grof3ere
Abstdnde zwischen Donoratom und helikalem Riickgrat zu erzeugen, wobei der induktive Effekt der
Helix konserviert wird.

Ein Manko der Poly(triarylmethacrylate) ist dennoch die Neigung zur Racemisierung, weshalb ein
Polymerklassenwechsel hinzu stabileren Systemen unabdingbar ist. Hierbei haben sich die

Poly(chinoxaline) als die aktuell erfolgreichste Klasse herausgestellt.
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Poly(chinoxaline)

Im Rahmen der Poly(chinoxaline) haben sich die von SUGINOME ET AL. vorgestellten Polymere als
hervorragende  asymmetrische  Katalysatoren  hervorgetan. Dieser nutzt &hnlich den
Poly(triarylmethacrylaten) das Konzept des Chiralitdtstransfers aus. Hierbei werden konfigurations-
labile (tropos) Biarylachsen eingesetzt.['%%] Biarylachsen gelten als konfigurationsstabil, falls die
Halbwertszeit der Umwandlung zweier Rotamere entlang einer C-C-Einfachbindung etwa 1000
Sekunden bei gegebener Temperatur betragt.['¢71 Aufgrund der Temperaturabhingigkeit der
Umwandlung ist es moglich eine Vorzugskonfiguration der Achse durch Erhitzen zu erreichen. Hierfiir
muss ein induzierendes, stereogenes Element im Molekiil vorhanden sein. Das Erhitzen sorgt fiir

konformationelle Flexibilitdt der Reste entlang der Achse, welche durch Abkiihlen fixiert werden.

I I CF3 MeO I CHO I I OH

gering Rotationshinderung hoch

Abbildung 2-10: Abhangigkeit der Rigiditat einer Biarylachse von der ortho-Substitution der beteiligten Phenylringe.[168]

ODb ein Biarylsystem Atropisomerie besitzt, l4sst sich anhand der Substitution in der ortho-Position zur
Achse abschétzen. Wahrend vierfach-ortho-substituierte Biaryle meist Atropisomerie aufweisen, so wird
mit zunehmendem Austausch der sterisch-anspruchsvollen Reste durch Wasserstoffatome kon-
formationelle Flexibilitit zugelassen (Abbildung 2-10).[168]

Das Konzept der Achseninduktion wurde erstmalig durch REETZET AL. an Diphosphit-Liganden

aufgezeigt (Schema 2-20).[169]

Ligand
Hy, [Rh(cod), JBF4 i R H
CO,M ig ’ » CO,M ' '
Meozc/\ﬂ/ e Ligand MeOZC oie ' o) '
CH,Clp, RT, 12 h .
5 o :

115 116 ; R

&
G0
jage
528

135 136 137 138

65%, 21%ee 74%, 39%ee 99%, 98%ee 99%, 89%ee

Schema 2-20: Darstellung der Phosphit-Liganden (135-138) nach ReeTz T AL. Durch Achseninduktion werden deutlich

hohere Enantiomerentiberschiisse erzielt im Vergleich zu atropisomeren Systemen.[169]
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Dieser verglich atropisomere Liganden 138 mit Liganden (136, 137), die eine tropos-Biarylachse

besitzen (Schema 2-20). Hierbei zeigte sich, dass die Selektivitit des Katalysator 137 mit der
3,3‘Substitution trotz flexibler Achse den atropisomeren Liganden {iberragt.!169-171]

SUGINOME ET AL. machen sich dieses Konzept zu Nutze und stellen hochmolekulare und phosphanylierte
Poly(chinoxaline) vor, die eine tropos-Biarylachse enthalten (Schema 2-21).1%! Zunéchst wurde dabei
das Blockcopolymer poly-100-b-142-b-100 basierend auf den beiden Monomeren 100 und 142 erzeugt,

welches in der Hydrosilylierung von Styrol einen Enantiomereniiberschuss von 96% erreicht hat.

! p-Tol
! Pdi(PPhMe,)< N
SiCl, : N
AN HSICls, [Pd(n-C5Hs)Cll, Ligand :
: _N B;\TOI
0°C, THF AcN\Z‘
H Ph
139 140 141

Polymerisationsinitator

Ligand
- - 20 H
L N . ® o s
PPh ;
o) 2 :
LY N \/LO Ng PPh :
= CC ppeSee §Pee)
[ \)\ N ] /\/ N A
(¢} \:[ : 950 N7
O N7 A :
: 141 '
- - -20
poly-100-b-142-b-100 poly-100-co-142
91%, 96%ee 94%, 97%¢e
Schema 2-21: Hochmolekulare Poly(chinoxaline) nach SuGiNoME ET AL. Derartige Polymere nutzen ein

tropos-Biarylachsensystem, um ein hohes MaB an Stereokontrolle zu erreichen. Hierbei wird mittels
Chiralitatstransfer durch das helikale Riickgrat eine Vorzugskonfiguration im Biphenylliganden

erreicht.[166]

In weiteren Untersuchungen konnte gezeigt werden, dass das helikale Riickgrat in Kombination mit der
tropos-Biarylachse allein fiir die hohe Stereoselektivitit verantwortlich ist. Die Isolierung der
Phosphaneinheit 142 von den chiralen Bausteinen 100 (durch Copolymerisation der beiden Bausteine
mit einem zusétzlichen achiralen Spacer) fiihrt nicht zum Einbruch des Enantiomereniiberschusses.
Jedoch konnte festgestellt werden, dass das Fehlen des chiralen Comonomers 100 die Ausbildung der
uniformen Helix (niedrigerer screw-sense excess) hemmt und somit der induktive Effekt an Qualitét
verliert. Im Zuge der Katalysatorentwicklung wurde zusétzlich das statistische 1000mer (poly-100-co-
142) erzeugt, welches im Hinblick auf Abtrennbarkeit und Isolierung dem 20-mer poly-100-b-142-b-100
deutlich iiberlegen ist. Dieses Polymer konnte bis zu neunmal recycelt werden, bis ein signifikantes
Metall-leaching aufgetreten ist.['%6] Ein weiteres, herausragendes Merkmal dieses Copolymers stellt die

Losungsmittel-abhéngige Helixinversion dar. Durch Loésen und Erhitzen in Chloroform respektive
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Toluol/Trichlorethan kann jeweils die M- und P-helikale Makrokonformation erzeugt werden. Auf diese

Weise wurden beide Enantiomere der Hydrosilylierung von Styrol erhalten.

HSICl3, [Pd(n-C3Hs)Cll,, SiCl3
poly-100-co-142

4

0°C, THF

139 140

Cl,CHCH,Cl/Toluol (2/1)
60°C, 6h

CHCI3 60°C, 1 h

(P)-Helix (M)-Helix
94%, 97%ee 94%, 97%ee
(S)-Produkt (R)-Produkt
Schema 2-22: Lésungsmittel-induzierte Helixinversion von po/)~100-co-142. Durch den Wechsel kénnen beide

Enantiomere der Hydrosilylierung von Styrol erhalten werden.

Das von SUGINOME ET AL. entwickelte Katalysatorsystem wurde noch in weiteren asymmetrischen
Synthesen getestet, u. a. der SUZUKI-MIYAURA-Kupplung.['7?2! Es konnten in jedem Fall exzellente
Enantioselektivititen erzielt werden. Durch Variation der katalytisch-aktiven Zentren konnten weitere
asymmetrische Synthesen an den Poly(chinoxalinen) getestet werden. Hierzu zidhlen unter anderem der
Organokatalysator poly-99-co-100 (Kapitel 2.3.1) und weitere in der Literatur beschriebene Systeme.[142
173-174]

Obwohl die Poly(chinoxalin)-basierten Katalysatoren exzellente Eigenschaften aufweisen und fiir ein
breites Spektrum an asymmetrischen Katalysen geeignet sind, so ist der Aufwand bei der Synthese der
Monomere und Polymere immens.

Es wird jedoch ein Ansatz von SUGINOME vorgeschlagen, wodurch die Gestaltung des chiralen Monomers
und des Katalysators sowie die Herstellung der Helix entfallen konnten.['7>] Hierfiir wird das achirale
Polymer poly-142-co-143 erzeugt und die asymmetrische Synthese in Gemischen aus einem chiralen und
achiralen, kommerziell erhaltlichen Losungsmittel durchgefiihrt (Schema 2-23).['75] Durch Verwendung
von (R)- respektive (S)-Limonen kénnen die beiden enantiomeren Helixformen erzeugt werden, welche
als chirale Katalysatoren in der asymmetrischen Synthese wirken. Auf diese Weise konnen erneut nahezu
enantiomerenreine Produkte erhalten werden. Faszinierend ist zudem, dass Reaktionen in Orangenol

durchgefiihrt werden konnen, ohne Verlust an Stereoselektivitat.
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SiCl,

AN HSICl3, [Pd(n-C3H5)Cll,,
0°C, (R)-Limonen/THF
89%, 95%ee

139 ] 140

_____________________________________________________________

~"o Ny PPh,
' H— o P N 141 |
P N N
' 990 P :

10

H SiPh,
) Pdadbag
(pin)B—SiPh,Me + >~ B(pin)
(8)-Limonen, 50-60°C, 48 h
H 47%, 89%ee
144 145 146
Schema 2-23: Nutzung chiraler Lésungsmittel zur Induktion einer helikalen Uberstruktur nach SuGINOME ET AL. Die

Induktion der Helix fuhrt zum Chiralitdtstransfer auf die troposBiarylachse, welche fir hohe

Stereoselektivitaten in der Hydrosilylierung und der Silaborierung verantwortlich ist.[175]

Poly(chinoxaline) stellen im Moment den ,state of the art” im Bereich hochmolekularer, asymmetrischer
Katalysatoren dar. Es ist jedoch erstrebenswert Polymerklassen zu verwenden, deren Zugang deutlich
einfacher ist und bei denen Monomersynthesen einen geringeren Aufwand bendtigen. Hinsichtlich
Stabilitdt und Moglichkeiten der Helixinduktion stehen die Poly(isocyanide) den Chinoxalinen in nichts
nach. Zudem ist die Darstellung der Polymere aufgrund der sehr toleranten Nickel-Katalyse deutlich
einfacher (Kapitel 2.2.2). Im Folgenden soll nun der aktuelle Status im Bereich der makromolekularen

Poly(isocyanid)-Komplexe erlidutert werden.

Poly(isocyanide)

Hochmolekulare Poly(isocyanide) sind bis dato in der Ubergangsmetallkatalyse nicht zum Einsatz
gekommen. Erste Publikationen von NAAKTGEBOREN ET AL. aus den 70iger Jahren zu phosphanylierten
Poly(isocyaniden) lassen den Schluss zu, dass diese prinzipiell fiir eine derartige Anwendung geeignet
sind.!178] Diese synthetisierten tiber fiinf Stufen das Poly(isocyanid) poly-148. Obwohl das synthetisierte
Polymer keine helikale Uberstruktur aufweist, wurden dennoch  Experimente zum
Koordinationsverhalten unternommen. Es konnte mittels 3'P-NMR-Spektroskopie gezeigt werden, dass
Rhodiumquellen an das Riickgrat komplexiert werden kann und somit prinzipiell eine

Ubergangsmetallkatalyse moglich ist (Schema 2-24).177)
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Br . n \ H
5-Stufen [Rh(COD)CI], ! ‘.'4/7 ;
- — R |
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147 poly-148 L :
Schema 2-24: Arbeiten von NAAKTGEBOREN und DRENTH zu phosphanylierten Poly(isocyaniden). Diese untersuchten

Giber 3'P-NMR-Spektroskopie das Komplexierungsverhalten des Polymers po/)~148.

Auf Basis dieser Erkenntnisse sollen in spéteren Kapiteln phosphanylierte Poly(isocyanide) vorgestellt
werden, die als Liganden in der asymmetrischen Ubergangsmetallkatalyse zum Einsatz kommen. Dabei

soll in erster Linie die Helix als induktives Element fungieren.
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2.4  Anwendung von Schwefel (VI)verbindungen in der Kernresonanz und als
Schutzgruppe fiir Aminosauren

Neben der Polymer-basierten Ubergangsmetallkatalyse werden in dieser Arbeit mégliche Ansatzpunkte
fiir die Etablierung von Schwefel(VI)verbindungen in der signalverstarkten NMR-Spektroskopie und als
Schutzgruppenmotiv fiir Aminosduren vorgestellt. Beide Projekte wurden im Rahmen von Kooperationen
mit der Arbeitsgruppe BUNTKOWSKY und der Merck KGaA bearbeitet. Zu diesem Zweck sollen auf der
einen Seite in diesem Kapitel theoretische Grundlagen der Hyperpolarisation erldutert werden und
darauf aufbauend synthetische Konzepte gezeigt werden, wie die Einbringung von signalverstdrkenden
Fragmenten erfolgen kann. Auf der anderen Seite sollen ausgewdhlte Aspekte zu N-terminalen

Schiitzungen, zur Festphasenpeptidsynthese und insbesondere Sulfonimidamiden vorgestellt werden.
2.4.1 Hyperpolarisationsmethoden zur Signaloptimierung in der NMR-Spektroskopie

Die Strukturaufkldrung von Biomakromolekiilen und deren Interaktionen mit Wirkstoffen genief3t seit
vielen Jahren hohe Aufmerksamkeit.l'’®! Eine nicht-invasive Methode stellt die NMR-Spektroskopie dar,
welche jedoch prinzipiell ein Empfindlichkeitsdefizit besitzt.['79-180] Um ein besseres Signal-Rausch-
Verhiltnis zu erreichen, werden unter anderem Hyperpolarisationsmethoden genutzt. Dabei findet ein
Transfer der Spinpolarisation einer stark polarisierten Spezies auf einen Kernspin geringer
Empfindlichkeit statt.l'81] Alternativ kann der hyperpolarisierende Kern selbst untersucht werden.!'82] Im
Zuge dieser Polarisationsmethoden werden Signalverstirkungen bis zu einem Faktor von 103-10°
erreicht.[183-1841 Hierfiir wurden eine Reihe von alternativen Verfahren entwickelt, u.a. Spin-Exchange-
Optical-Pumping (SEOP)['®1 Dynamic-Nuclear-Polarization (DNP), Para-Hydrogen Induced Polarisation
(PHIP) oder die verwandte SABRE-Technik (signal amplification by reversible exchange)
(Abbildung 2-11).1186]
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( d
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Abbildung 2-11: Hyperpolarisationstechniken der NMR-Spektroskopie.['86-1871 Es besteht die Mdoglichkeit den
ElektronenSpin als Polarisationsquelle zu nutzen (SEOP (oben links), DNP (oben rechts)) oder
paraHz (PHIP (unten links), SABRE (unten rechts)). [IR: Infrarot, MW: Mikrowelle, Orange Pfeile:

Polarisationstransfer]
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Bei der SEOP-Methode wird ein Gemisch aus einem Alkalimetall, meist Rubidium, einem Edelgas und

Stickstoff mit zirkular-polarisiertem Licht bestrahlt. Hierbei werden die Valenzelektronen des
Alkalimetalls polarisiert und durch Kollisionsprozesse die Polarisation auf die Edelgasatome
transferiert.[185]

Im Falle der DNP-NMR-Spektroskopie wird die Polarisation von Elektronen (meist bereitgestellt in Form
von Radikalen) als Quelle genutzt, wiahrend bei PHIP- und SABRE- Prozessen para-Wasserstoff als
Polarisationsagens verwendet wird.[18% 1871 PHIP und SABRE-Messungen unterscheiden sich lediglich
darin, dass bei Ersterem eine Doppel- oder Dreifachbindung vorhanden sein muss, an die das Ha-Molekiil
addiert wird, wohingegen bei SABRE die Polarisation iiber einen Ubergangsmetall-Komplex (v.a.
Iridium-basierte Systeme) auf den Liganden transferiert wird (Abbildung 2-11).188

Fiir die Untersuchung von biologischen Systemen haben sich vor allem die DNP, PHIP und SABRE-
Messungen als geeignete Methoden herausgestellt.[179: 186, 188]

Alle drei Verfahren haben gemeinsam, dass fiir die Untersuchung funktionelle Gruppen benotigt werden,
um eine signifikante Signalverstarkung zu erreichen (Abbildung 2-11). In den letzten Jahren wurden
einige Konzepte entwickelt, wie derartige Spezies (Radikale, Doppelbindungen, Donoratome) in das
biologische System eingefiihrt werden koénnen. Im Folgenden sollen nun Konzepte im Rahmen der
jeweiligen Messmethodik vorgestellt werden. Der Fokus liegt vor allem auf der Einfithrung von
ungeséattigten, funktionellen Gruppen fiir PHIP-Messungen und der Integration von Radikalen fiir die
DNP-NMR-Spektroskopie. Fiir Anwendungen der SABRE-Messungen sei auf die Literatur[18l. 188-191]

verwiesen.

Konzepte zur Etablierung von PHIP-Messung an biologischen Systemen
Zur Untersuchung von biologischen Systemen miissen ungeséttigte Spezies in das biologische System
eingebracht werden. In Abbildung 2-13 sind einige dieser Substrate aufgezeigt, die bereits genutzt

werden oder wie, hyperpolarisiertes Propan 154, Gegenstand aktueller Forschung sind. [190 1921

D O D O

9 8
D)\/c\o/\/OH D&c\ o~ OH
D D
149 150
Q 139 [S]
E o C_©
PO42|13C\ o POA_ZI 5
D D D D
151 152

)
e

153 154

Abbildung 2-12: Darstellung verschiedener Polarisationsspezies, die fir die Untersuchung an biologischen System bereits

etabliert sind oder noch Gegenstand aktueller Forschung sind.[190]
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In erster Linie werden die gezeigten Substrate (Abbildung 2-12) fiir Imaging-Experimente genutzt. Eine

Unterscheidung der Reagenzien kann nach der diagnostischen Funktion erfolgen. Hierbei kann unter
anderem zwischen inerten (149), metabolisierbaren (151) und gasférmigen (153) Polarisationsagenzien
unterschieden werden. 9%

Einen grofden Nachteil bei in-vivo-Untersuchung und Imaging-Experimenten von Organismen stellt die
Diffusion der polarisierten Spezies zum Zielorgan bzw. durch den metabolischen Zyklus dar. Hierdurch
und durch die Verdiinnung des Reagens im Organismus geht Signalstirke verloren, was diese
Anwendung stark limitiert. Zusétzlich biif$t diese Art der Analyse durch kurze Ti-Relaxationszeiten
erhebliche Signalintensitat ein.[193-194]

Ein alternativer Ansatz zur Untersuchung von Biomakromolekiilen wurde von BUNTKOWSKY ET AL. mit der
Funktionalisierung des Sunflower-Trpysin-Inhibitors (SFTI-1) mit hyperpolasierenden Bausteinen
vorgestellt.[7?) Durch gezielten Einbau (Labeling) von alkinyl-funktionalisierten Sduren und
Aminosduren (155-157) konnten PHIP-Messungen an diesem System durchgefithrt und enorme

Signalverstarkungen erreicht werden (Schema 2-25).

Thr e

/ \
WA ve P
gel p\'o

Sunflower-Trypsin Inhibitor |

158

______________________________________

Schema 2-25: Labelansatz zur Implementierung von ungesattigten Fragmenten fiir die PHIP-NMR-Spektroskopie. Als

Testsystem wird das Sunflower-Trypsin-Inhibitor-Enzym (SFTI-1) verwendet.['79]

Es konnte zudem gezeigt werden, dass zum einen die Polarisation nicht durch biokompatible
Reaktionsbedingungen abnimmt und zum anderen die Einbringung des Labels keinerlei Einfluss auf die
Aktivitdt des Inhibitors hat.['7%] Die Verwendung von ungeséttigten Markern ist folglich eine weitere

Moglichkeit biologische Systeme im Detail zu untersuchen.

Konzepte zur Messung von DNP-NMR-Spektren an biologischen Systemen
Die Labeling-Strategie von Peptiden, welche im Rahmen der PHIP-Messungen verfolgt wurde, wird
ebenfalls fiir die DNP-NMR-Spektroskopie respektive ESR angewandt. Die ersten, revolutionierenden

Arbeiten zum ,Side-directed-Spin-Labeling“ wurden von HUBBELL ET AL. vorgestellt.[195196] Diese Technik,
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zundchst ausschlief3lich fiir ESR Messungen genutzt, erlaubt die Aufklarung von Proteinstrukturen und
deren Dynamiken, sowie die Interaktionen mit anderen Bausteinen in biologischen Systemen.[!°7!
HUBBEL ET AL. entwickelten das Methanthiosulfonat 159, welches an Cysteine iiber eine Disulfidbriicke an
das Peptid angelagert werden kann (Schema 2-26).1'981 Durch die Anbindung von Radikalen konnen
inter- und intramolekulare Distanzen sowie Diffusions-, Polaritits- und Konformationsinformationen
tiber das Radikal und die umliegende Struktur gesammelt werden.l'%®! Alternativ zum gezeigten
Methanthiosulfonat wurden weitere Label entwickelt, die sich hinsichtlich Stabilitit und Funktionalitéit

unterscheiden (Schema 2-26).[198-202]

Peptid (offene Disulfidbriicke) gelabeltes Peptid

: S S S
5 o)
- N N ) 9 ~
: 0, o, 0 *
160 161 162 163 164
Schema 2-26: Labelstrategie nach HuBgeL ET AL. Das Methanthiosulfonat 159 wird mit den Thiolen einer reduzierten

Disulfidbriicke in einem Peptid umgesetzt. Hierdurch wird das Radikal an eines oder beide Thiole
gebunden.['%8] Zusatzlich sind weitere Marker (160-164) gezeigt, die im Laufe der Zeit entwickelt

wurden und unterschiedliche Anbindungskonzepte ermdglichen.

Die Strategie zur Anbindung von Radikalen iiber Disulfidbriicken ist nur eine Maoglichkeit
paramagnetische Spezies in Biomakromolekiilen zu implementieren. Daneben kénnen auch {iber ,,Click-
Chemie“ oder mit Hilfe modifizierter Nukleotide biologische Strukturen in der Elektronenspinresonanz
genutzt werden. [201, 203]

Das Labeling bzw. das gezielte Einbringen von paramagnetischen Spezies wird in der DNP-NMR-
Spektroskopie bis dato kaum angewandt. In erster Linie wird ein niedermolekulares Radikal der zu
untersuchenden Probe zugesetzt und durch Mikrowellen der Elektronenspin angeregt, welcher iiber
Polarisationstransferprozesse zur Signalverstarkung von Kernen fiihrt.!?°4) Neben den bereits gezeigten
stabilen Nitroxylradikalen konnen auch Tritylradikale 166 und BDPA (167, 1,3-bis(diphenylen)-2-
phenylallyl) zum Einsatz kommen (Abbildung 2-13).[183]
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168

Abbildung 2-13: Darstellung von Radikalen, die in der DNP-NMR-Spektroskopie, als Polarisationsagens zum Einsatz

kommen.

Die gezeigten Polarisationsreagenzien konnen {iiber verschiedene Mechanismen mit den zu
verstirkenden Kernen wechselwirken. Neben dem OVERHAUSER-Effekt und dem Thermal-Mixing konnen
auch der Solid-(SE) oder der Cross-Effekt (CE) fiir den Polarisationstransfer betrachtet werden.[20%!
Insbesondere die letzten beiden Prozesse spielen eine ausgezeichnete Rolle bei der Hyperpolarisation
mittels DNP. Schematisch kann der Solid-Effekt iiber ein Zwei-Spin-Modell (Elektronen- und Kernspin)
erklart werden, wihrend fiir den Cross-Effekt eine Kombination aus zwei Elektronenspins und einem

Kernspin zur detaillierten Beschreibung nétig ist (Schema 2-27).[183!

Solid-Effekt Cross-Effekt
et _/_L 2 o
[
@ /., KB 2 _
Wo,s
2/!' " ] 2
Gleichgewichtszustand Double- und Zero-Quantum-Ubergang Gleichgewichtszustand Ubergange der Elektronenspins
| Resonanzbedingung: o, = w, + w, | Resonanzbedingung: o, ;=|w,s, — ws,| I
Schema 2-27: Darstellung der Energiediagramme, welche die Signalverstarkungseffekte (Cross und SolidtEffekt) der

DNP qualitativ beschreiben. Der SolidtEffekt kann Uber ein zwei Spinsystem (Kern- und Elektronenspin)
und der CrossEffekt Uber ein drei Spinsystem (Kern-, Elektronen- und ElektronenSpin) beschrieben

werden.['83] [o: Larmorfreuqenz des Kernspins, ws: Larmorfrequenz der Elektronenspins]

Im Rahmen des Solid-Effekts werden dipolar-gekoppelte Spins durch Mikrowelleneinstrahlung zu
eigentlich verbotenen Ubergangen (zero quantum / double quantum-Ubergang) angeregt. Dabei muss die
Frequenz der Mikrowelleneinstrahlung gleich der Differenz oder der Summe der beiden Spins
sein (Schema 2-27).0183) Der Solid-Effekt wird hauptséchlich bei niedrigen magnetischen Feldstérken bis
etwa 3 T beobachtet, sobald die Feldstirke steigt dominiert der Cross-Effekt, welcher im Gegensatz zum

SE auf erlaubten Ubergéingen basiert.[29] Der Polarisationstransfer wird dabei maximal, wenn die
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Larmorfrequenz des Kerns gleich der Differenz der Larmorfrequenz der Elekronenspins
ist (Schema 2-27). Auf diese Weise werden die zentralen Energieniveaus entartet und eine
Signalverstarkung ermoglicht, welche weit {iber diejenige hinausgeht, welche mit dem SE-Mechanismus
erreicht werden kann. Fiir eine optimale Ausnutzung des Cross-Effekts miissen die Elektronenspins
rdumliche Nidhe zueinander aufweisen und konformationell eingeschrankt sein.[?”! Ein moglicher

Ansatzpunkt ist die Verwendung von rigiden Bisradikalen (Abbildung 2-14).
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Abbildung 2-14: Darstellung von rigiden Bisradikalen, die in der DNP-NMR-Spektroskopie hervorragende

Verstarkungsfaktoren liefern.[207]

Die gezeigten Biradikale erreichen hervorragende Signalverstirkungen (Abbildung 2-14). Jedoch weist
das Konzept des Mischens von Radikalen und Analyten einige Schwichen auf. Zum einen kann es zu
paramagnetischen Relaxationsverstarkungen kommen, was zu Signalverbreiterungen fiihrt und somit die
Signalqualitdt verschlechtert. Zusétzlich konnen Inhomogenititen in der Probe auftreten, wodurch
ineffiziente Verstarkungen erzielt werden. Nicht zuletzt muss aufgrund der zufilligen Anordnung der
Radikale in der Probe meist eine hohe Konzentration an Polarisationsagens verwendet werden. 28]

Aus diesem Grund werden &dhnlich dem EPR-Labeling Strategien entwickelt, wie Radikale gezielt in
Molekiile, speziell in Biomakromolekiile eingefiihrt werden konnen. Zwei Konzepte stechen dabei
besonders hervor. Zunéchst ist hier der bottom-up-Ansatz von BUNTKOWSKY ET AL. aufzugreifen, welcher
schon im Zuge der PHIP-Messungen (s.0.) in &hnlicher Weise verfolgt wurde. Hierbei wird eine
Aminosaure mit einem Radikal versehen, welches iiber Festphasenpeptidsynthese in das Modellsystem
eingebaut wird (Schema 2-28, links).?%) Auf der anderen Seite kann eine Postfunktionalisierung an
Cysteine erfolgen, wie sie bereits durch HUBBEL ET AL. fiir die EPR-Spektroskopie etabliert wurde
(Schema 2-28, rechts).[210]

BALDUS ET AL. kniipften das Biradikal (175) an einen Ionenkanal und konnten auf diese Weise
Verstarkungen in der Grolenordnung wie bei der Bottom-Up-Synthese (Schema 2-28, links)
erreichen.?1) Obwohl beide Konzepte erfolgreich getestet wurden, so sind dennoch einige negative

Aspekte festzustellen.
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Bottom-up-Strategie Labeling-Strategie
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DNP-NMR (Signalverstarkung 8-16-fache) DNP-NMR (Signalverstdrkung 2-3-fache)

Schema 2-28: Darstellung zweier Konzepte zur Implementierung von Radikalen in Peptidbausteine. Links ist das
bottom-up-Konzept nach BuNTKOwskY ET AL. gezeigt, welches als zentrales Element eine
Festphasenpeptidsynthese hat. Rechts ist das LabelingKonzept nach BALDUS ET AL. gezeigt, welches

gespaltene Disulfidbriicken als Ankerpunkte fir Radikale nutzt.[209-210]

Zum einen ist der schrittweise Aufbau von Biomolekiilen im Hinblick auf die Grofe der Bausteine
limitiert, wodurch lediglich Modelle von biologisch-relevanten Systemen untersucht werden konnen,
jedoch nicht native Strukturen. Zum anderen miissen Aminosdurebausteine durch Radikale ersetzt
werden, wodurch sich die makromolekulare Uberstruktur durch die verinderte Sequenz #ndert und
somit nicht das origindre Abbild des nativen Biomolekiils ergibt. Das Problem der verdnderten
Uberstruktur ergibt sich ebenfalls fiir die Postfunktionalisierung mit dem Spin-Label (175). Durch das
Brechen von Disulfidbriicken, welche als Ankniipfungspunkte fiir Spin-Label dienen, erfolgt eine
Anderung der Tertidrstruktur.211]

Um eine Verdnderung der Makrokonformation durch die Anbindung von funktionalen Bausteinen an
Disulfidbriicken zu verhindern, hat SHAUNAK ET AL. eine Interkalatorstrategie basierend auf Bissulfonen
vorgestellt.[212] Diese synthetisierten ein PEG (Poly(ethylenglykol))-funktionalisiertes Bissulfon 176 und
zeigten, dass eine Anbindung an Proteine mdglich ist.

Um eine Interkalation zu erreichen, miissen die Disulfidbriicken an Peptiden zunéchst geoffnet werden,
wodurch zwei Thiole entstehen (Schema 2-29). Gleichzeitig wird die reaktive allylierte Spezies 177
durch Eliminierung einer Sulfonsdure-Einheit aus dem Bissulfon 176 gebildet. Dies geschieht bereits
unter sehr milden Bedingungen (pH =6-7, T = 298 K). Aus mechanistischer Sicht lauft zunéchst eine
MICHAEL-Addition ab, bei der das Allylsystem des Interkalators 177 mit einem der beiden Thiole reagiert.

Durch die Eliminierung der zweiten Sulfonsdure-Einheiten wird erneut ein ungeséttigtes Fragment
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gebildet, welches in der Lage ist mit dem zweiten Thiol eine erneute Additionsreaktion zu

durchlaufen (Schema 2-29).
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1 Additions-Eliminierungs-Schritt 2 Additionsschritt Insertiertes Label
Schema 2-29: Mechanismus der Bissulfon-Insertion in Disulfidbriicken unter Konservierung der Tertidrstruktur des
Peptids.[213]

Auf diese Weise wird letztlich die Disulfidbriicke wieder geschlossen, wobei eine um drei
Kohlenstoffatome erweiterte Verbriickung ensteht. Neben der Funktionalisierung von Proteinen mit PEG-
Einheiten, um eine Verdnderung der Loslichkeit zu erreichen, konnen eine Reihe von weiteren
interessanten Fragmenten in Peptide interkaliert werden. Malgeblich an der Entwicklung von
funktionaliserten Bissulfonen beteiligt, war vor allem die Gruppe um WEIL ET AL., welche eine Bibliothek
an Interkalatoren erstellten.l?'#! So wurde beispielsweise ein Protein-Tag 178, ein Fluoreszenz-
Marker 179 oder eine Boronsdure 180 angebunden und in das Modellpeptid Somatostatin eingebaut
(Abbildung 2-15).214
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Abbildung 2-15: Exemplarische Darstellung von funktionalisierten Interkalatoren, welche von WEIL ET AL. entwickelt

-
N\
o)

wurden. Neben einem Protein-7ag(178) wurde auch ein Fluoreszenz-Marker-haltiges (179) und ein

Boronsaure-tragendes Bissulfon (180) entwickelt.
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Anhand dieser Arbeiten ist zu erkennen, welches Potential das Bissulfonfragment hinsichtlich
Funktionalisierung und Interkalation in Proteine birgt. Aufgrund dessen soll dieses Konzept fiir die
Entwicklung von Labeln fiir die Hyperpolarisations-NMR-Spektroskopie instrumentalisiert werden. Da im
Zuge der Dissertation zuséatzlich zu diesem Projekt weiterhin Schwefel(VI)verbindungen im Hinblick auf
die Entwicklung neuartiger Schutzgruppen genutzt werden, sollen im Folgenden grundlegende Aspekte
zu dieser Thematik vorgestellt werden und im Rahmen des Kapitels 3 die synthetischen Ansatzpunkte

weiter spezifiziert werden.
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2.4.2 Funktionalisierte Sulfonimidamide (SIA) als Basis fiir die Etablierung neuer

Schutzgruppen

Sulfonimidamide (SIA) sind erstmals von LEVCHENKO ET AL.[21%] im Jahr 1960 beschrieben worden. Dabei
wurden Sulfonimidoylchloride zu entsprechenden Sulfonimidamiden umgesetzt. Da die synthetisierten
Schwefelverbindugen chiral waren, wurden Methoden zu ihrer enantiomerenreinen Darstellung und
mechanistische Studien durchgefiihrt.!216-218]

Eine Eigenschaft der Sulfonimidamide, die im Zuge dieser Untersuchungen gemacht wurde, ist das ein
Tautomerengleichgewicht existiert (Abbildung 2-16). Sofern der Rest R®(Abbildung 2-16, links) ein
priméres oder sekundéres Amin ist, kann es zu einer Protonenverschiebung zwischen der Imino- und der
Amidgruppe kommen (Abbildung 2-16, links). Sofern das Sulfonimidamid chiral ist (R!# R*£R?), kann

durch dieses Tautomerengleichgewicht eine Racemisierung erfolgen.?19]

Nukleophil Tautomerisierung 3 3 Bioisosterie
3 B R2 R2
; Chiral R! | \ R! ‘ . RS " 5
N \__NH R\ ,L .o . o)
_S _S = = s~ = P — L
o7\ . oo\ _S 0N\ RN R* “OH
HN-R N-R [e) *I-}N—RG HN-RS H
’ Sulfonimidamid Sulfonamid Amid Carbonsaure

Abbildung 2-16: Darstellung der Eigenschaften der Sulfonimidamide (links) und der funktionellen Gruppen, die bioisoster

zu den Sulfonimidamiden (rechts) sein kénnen.[219-222]

Obwohl die Sulfonimidamide neben dem chiralen Zentrum noch einen weiteren moglichen
Ankniipfungspunkt fiir Funktionalisierungen im Vergleich zu Sufonamiden besitzen, so beginnt die
intensive Erforschung dieser Substratklasse erst Ende des 20. Jahrhunderts. Dabei findet diese primér
Anwendungen in der Wirkstoffsynthese und der Katalyse.?20 2232241 Vom Standtpunkt der
Medizinalchemie ist vor allem die Bioisosterie der Sulfonimidamide von herausragender
Bedeutung (Abbildung 2-16). Diese konnen als die Aza-Analoga von Sulfonamiden verstanden
werden.!??%] Diese Substraklasse wurde bereits erfolgreich als Amidmimetikum in Antibiotika, Diuretika
oder antiviral-wirkenden Substraten verwendet.[?2?) Durch das stereogene Zentrum und die zusétzliche
Funktionalisierbarkeit gewinnt die Substanzklasse der Sulfonimidamide weiter an Bedeutung. Beispiele
fiir Sulfonimidamide, die bereits hinsichtlich ihrer pharmakologischen Relevanz untersucht wurden, sind
beispielsweise das Tasisulam-Analogon 18112261 der y-Secretase-Inhibitor 1821220) oder der DPP-4-

Hemmer 183[227! (Abbildung 2-17).
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Abbildung 2-17: Sulfonimidamid-haltige Préparate, die eine pharmakologisch-interessante Wirkung besitzen. 181 zeigt
Wirksamkeit gegen Melanomel226], 182[220] kdnnte in der Alzheimerforschung von Relevanz sein,

wahrend 183 zur Behandlung von Diabetes Typ 111227 genutzt werden kann.

Obwohl die Sulfonimidamide in den letzten Jahren zunehmende Aufmerksamkeit in der aktuellen

Forschung erhalten, existieren bis dato nur relativ wenige Zugangswege fiir diese Stoffklasse (Schema

2_30)'[219, 225]
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Schema 2-30: Mogliche Syntheserouten zu Sulfonimidamiden. Die klassischen Zugangswege der oxidativen

Iminierung (Route 2), der oxidativen Chlorierung (Route 7) und der Desoxychlorierung (Route 6) wurden
zunehmend Uber die Jahre erweitert um Strategien, die nicht Uber das Sulfonimidoylchlorid 189 fiihren.

Von besonderem Interesse fir diese vorliegende Arbeit ist die Desoxychlorierung von

Sulfonamiden (Route 6). [Falls die Reste (Kugeln) nicht weiter spezifiziert wurden (Reaktionspfeil),
handelt es sich um Aryl-/Alkylreste] [219. 225]
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Prinzipell lassen sich Sulfonimidamide {iber zwei alternative Ansitze erzeugen, wobei Ersterer {iber die

Zwischenstufe der Sulfonimidoylhalogenide (Route 1-3/6-7, Schema 2-30) fiithrt und Zweiterer als
Ausgangssubstanzen Sulfinamide (187, Route 4, Schema 2-30) oder Sulfenamide (193, Route 8, Schema
2-30) nutzt.

Die Sulfonimidoylhalogenide konnen mittlerweile aus einer grofen Anzahl von Vorstufen gebildet
werden. Klassisch werden diese entweder durch oxidative Iminierung (Route 2, Schema 2-30), oxidative
Halogenierung (Route 7, Schema  2-30) oder durch Desoxygenierung mit gleichzeitiger
Halogenierung (Route 6, Schema 2-30) hergestellt. Zusétzlich konnte SHARPLESS ET AL. Sulfonimidoyl-
fluorid aus dem Vorlaufer 184 durch nukleophile Substitutionen mit Aminen synthetisieren (Route 1,
SuFeX-Methode, Schema 2-30), wahrend WILLIS ET AL. aus dem Sulfinyltritylamin durch GRIGNARD-
Reaktion das Zielfragment erhielt (Route 3, Schema 2-30).[228-229]

In der von LUCKING bzw. BRIGGS vorgestellten Variante wird das Sulfonimidamid 190 aus Sulfin- 187
bzw. Sulfenamiden 193 durch den Sauerstoffdonor Iodosobenzol gebildet (Route 4 und 8, Schema
2-30).[2251 Als Stickstoffquelle fungiert dabei Ammoniumcarbamat. Mechanistische Untersuchungen an
der Sulfenamid-basierten Variaten (Route 8) zeigten, dass als Zwischenstufe ein Alkoxy-amino-A°-
sulfannitril entsteht, welches auch als Alkylierungsreagenz verwendet werden kann.[??>) Nicht zuletzt
konnte BOLM ET AL. zwei Wege vorstellen (Route 5 und 9), bei denen Kupfersalze genutzt werden, um
aus Sulfinamiden 188 oder Sulfoximinen 194 das Zielfragment 190 zu erzeugen (Schema 2-30).[230-231]
Bei allen vorgestellten Synthesen ergibt sich letztlich das Problem, dass die meisten Edukte, die fiir die
Synthese genutzt werden, aufwendig herzustellen sind. Einzig die Desoxygenierung/Halogenierung
mittels PPhsCl, (Route 6, Schema 2-30) erlaubt eine effektive Synthese aus héufig kommerziell
erhéltlichen Sulfonsduren bzw. leicht herzustellenden Sulfonsdureamiden.

Im Zuge dieser Arbeit soll diese Route primdr genutzt werden, um Sulfonimidamide in der
Schutzgruppenchemie einsetzten zu konnen. Das entsprechende Oxyanalogon wurde bereits mit dem

SES-Cl (2-(Trimethylsilyl)ethansulfonylchlorid) im Jahre 1986 von WEINREB ET AL. vorgestellt.[232]
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77777777777777777777777777777777777777777777777777 | CF3COOH
: H - >
fBoc” \/\/\I\Il/\/\N/\/\IIJ/\/\st CsF
SES K : Pd(PPh;), NDMBA
. -
_——
202 PPh; H,0

Schema 2-31: Schiitzungs- und Entschiitzungsbedingungen fiir die SES-Schutzgruppe. Zuséatzlich ist die Orthogonalitat
der Schutzgruppe am Beispiel eines Homocaldopentamin-Fragment dargestellt (NDMBA:

1,3-Dimethylbarbitursaure).
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Die SES-Schutzgruppe wird in erster Linie fiir die Schiitzung von Aminen eingesetzt. Sie stellt eine

mildere Alternative zu Tosyl-geschiitzten Amiden dar, welche nur schwer wieder freigesetzt werden
konnen. Die milden Entschiitzungsbedingungen (Schema 2-31) bei gleichzeitiger Gewahrleistung einer
hohen Stabilitdt der Schutzgruppe, machen diese seit der Entdeckung aulderst attraktiv fiir eine Vielzahl
von Anwendungen. Hierbei sei auf den Ubersichtsartikel233 verwiesen.

Zusétzlich ist die Orthogonalitdt zu anderen Schutzgruppen ein weiterer positiver Aspekt, der diese
Funktionalitdt auszeichnet (Schema 2-31). Dies kann am Beispiel der Totalsynthese von Homocaldo-
pentamin nach HESSE ET AL. gezeigt werden.[?*¥] Diese synthetisierten den oligomeren Aminrest {iber ein
fiinffach-geschiitztes Zwischenfragment 202. Jede dieser Schutzgruppen konnte dabei selektiv entfernt
werden. Wobei die SES-Gruppe alle Entschiitzungsbedingungen tolerierte. Daneben sind SES-Gruppen
auch orthogonal zu Z-Schutzgruppen (Benzyloxycarbonyl).[233]

Ein relevantes Einsatzgebiet, welches von dieser Schutzgruppe 195 bis dato kaum tangiert wurde, stellt
die Festphasenpeptidsynthese (SPPS) dar. Hierfiir werden meist Fmoc (Fluorenylmethyloxy-carbonyl-)-
oder Boc (tert-butyloxycarbonyl-)-geschiitzte Aminosduren eingesetzt, wobei meist DMF (Dimethyl-
formamid) als Losungsmittel verwendet wird.[?35236] Die Reaktions- wie auch die Entschiitzungs-
bedingungen sind kaum kompatibel mit den Anforderungen der ,griinen Chemie“. Zudem hat die hohe
Toxizitdt von DMF zur Folge, dass diese in der pharmazeutischen Industrie in geringen Mengen
eingesetzt werden soll bzw. zukiinftig durch die REACH)-Verordnung (Registration, Evaluation,
Authorization, and Restriction of Chemicals verboten werden konnte. [236]

Ein mogliches Konzept, um die Verwendung von schidlichen Losungsmitteln zu umgehen, wird von
KOLMAR ET AL. mit der Smoc-Schutzgruppe (203, 2,7-Disulfo-9-fluorenylmethoxycarbonyl-) vorgestellt
(Schema 2-32). Durch die beiden Sulfonsduregruppen am Fmoc-Baustein wird die Loslichkeit relativ zur
klassichen Fmoc-Gruppe derartig verdndert, dass eine vollstandige Festphasenpeptidsynthese in Wasser

moglich ist.[237]

Wasser-basierte Festphasenpeptidsynthese h

: 0 0 0 X
; Hﬁ)J\ Beladung der H% Entschiitzung des H NH)J\ i
i > . - _ 2 0 Cl
' Smoc OH Festphase Smoc 040 Aminoterminus OO ' %O
: R R R 3 3
‘ 204 205 206 ¥
Kupplung der l 3 i HO3S
nachsten Aminosaure ' . O’ '
i 1) Entfernung Smoc 1) Endcappi ; 3 :
: 2) Abspaltung von der Festphase H (@] R™ H o 2; E:ts‘i;%‘:lzr:l%g R2 o) ! ' O SO3H .
| N Nﬁ)k () <LK smoc N ¥ |
~ Smoc” N O ~ ﬁ)l\ h
' 3) Reinigung des Peptids et |H 5 RY O H)\f( OO ¥ 203
; R N o R n Smoc
‘ 208 207 3
Schema 2-32: Festphasenpeptidsynthese nach KoLMAR ET AL. Es kdnnen samtliche Schritte der klassischen SPPS durch

die Verwendung der Smoc-Schutzgruppe (203) in Wasser durchgefiihrt werden. Der Prozess beginnt
bei der Beladung des Harzes bis zum Aufbau des Peptids und der anschlieBenden Abspaltung und

Reinigung.[237]
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Sowohl die Anbindung der Aminosdure an das Harz als auch der sequenzielle Aufbau des Peptids

konnten ohne Verwendung von DMF oder anderen organischen Losungsmitteln durchgefithrt werden.
Trotz der Optimierung der Synthesebedingungen in 6kologischer Hinsicht, besitzt diese Schutzgruppe
weiterhin einige negative Eigenschaften. Dies bezieht sich zum einen auf potentielle
Nebenreaktionen!?37-2391 die wiahrend der Peptidsynthese auftreten konnen, die Stabilitdt!?4%! wie auch
die Entschiitzungsbedingungen fiir die Schutzgruppe. Fiir die quantitative Entfernung von Fmoc/Smoc
wird meist Piperidin oder Piperazin benétigt.24%]

Um den Leitgedanken der ,griinen“ Festphasenpeptidsynthese, welcher durch KOLMAR ET AL. bereits
eindrucksvoll umgesetzt wurde, weiter zu optimieren, soll im Rahmen dieser Arbeit eine
Sulfonimidamid-basierte Schutzgruppe entwickelt werden. Durch den Einbau von l0slichkeits-
vermittelnden Gruppen soll ebenfalls ein Wechsel auf 6kologischere Losungsmittel als DMF moglich sein
und gleichzeitig eine hohere chemische Stabilitdt (Sduren, Basen, reduktive Bedingungen) gewdhrleistet
werden. Zudem sollen durch die entwickelte Schutzgruppe weniger Nebenprodukte anfallen und
mildere Entschiitzungsbedingungen relativ zu Smoc (203) moglich sein.

Das entsprechende synthetische Konzept zur Erfiillung dieser Anforderungen soll im Laufe des nachsten
Kapitels vorgestellt werden. Dariiber hinaus werden die Aufgabenstellungen zur Entwicklung von
helikalen Ubergangsmetallkatalysatoren und zu Bissulfon-basierten Labeln fiir die Hyperpolarisations-

NMR-Spektroskopie weiter spezifiziert.
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3 Zielsetzung

Wie bereits aus Kapitel 2 ersichtlich, befasst sich diese Arbeit mit drei verschiedenen Themengebieten.
Zum einen sollen helikal-chirale Poly(isocyanide) in der asymmetrischen Ubergangsmetallkatalyse
eingesetzt werden und zum anderen Schwefel(VI)verbindungen fiir die NMR-Spektroskopie (genauer:
PHIP- und DNP-NMR-Spektroskopie) bzw. fiir die Schutzgruppenchemie entwickelt werden. In den
folgenden Kapiteln werden die einzelnen Ansatzpunkte, um diese primér synthetischen Probleme zu

16sen, genauer spezifiziert.

3.1 I:Ielikal-chirale Poly(isocyanide) fiir die asymmetrische
Ubergangsmetallkatalyse

Die Entwicklung von phosphanylierter Poly(isocyaniden) fiir die asymmetrische Ubergangsmetall-
katalyse fulRen, wie bereits in Kaptitel 2.3.2.2 aufgefiihrt, auf den Arbeiten von NAAKTGEBOREN ET AL.[17¢-
1771, Dariiber hinaus konnten im Rahmen eigener Voruntersuchungen phosphanylierte Isonitrile
hergestellt werden, die zu hochmolekularen Poly(isocyaniden) umgesetzt und in der asymmetrischen
Katalyse eingesetzt werden konnten.?*!) Es konnten mit diesen Polymeren Enantiomereniiberschiisse bis
zu 22%ee erreicht werden. Jedoch zeichnen sich die phosphanylierten Poly(isocyanide) durch lange
Polymerisationszeiten und einen hohen Oxidationsanteil am Phosphoratom aus. Aus diesem Grund soll
zunachst ein Konzept vorgestellt werden, wie hochmolekulare phosphanylierte Poyl(isocyanide) ohne

Oxidation des Phosphors hergestellt und in der asymmetrischen Synthese verwendet werden konnen.

Induktor achiraler Ligand

O

Copolymer-Konzept

____________________________________________

d

i I
o~ 'z
EUJ\

‘ m Helikal-chirales Poly(isocyanid) —” Seitenkette Phosphorligand

Schema 3-1: Konzepte  zur  Darstellung  helikal-chiraler, Poly(isocyanide)  fir  die  asymmetrische
Ubergangsmetallkatalyse. Auf der einen Seite wird ein Ansatz basierend auf statistischen Copolymeren
verfolgt (Copolymer-Konzept) und auf der anderen Seite sollen Homopolymer mit chiralen und
phosphanylierten Seitenketten (Homopolymer-Konzept) synthetisiert werden. Dabei soll nach

Moglichkeit der Abstand d zwischen Donoratom und helikalem Riickgrat minimiert werden.
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Dariiber hinaus soll bei der Gestaltung der Liganden die Distanztheorie von ROELFES ET AL.[*8] verfolgt

werden, um einen moglichst hohen induktiven Effekt alleine durch das helikale Riickgrat zu
erhalten (Schema 3-1). Hierbei werden grundsatzlich zwei verschiedenen Polymerarchitekturen
entwickelt. Zum einen soll durch die Synthese von statistischen Copolymeren ein achirales Phosphan mit
einem chiralen, Helix-induzierenden Monomer polymerisiert werden und zum anderen Homopolymere
aus chiralen, phosphanylierten Bausteinen synthetisiert werden, um die Zahl katalytisch-aktiver Zentren
zu erhohen (Schema 3-1). Die erhaltenen Polymere werden alle in der asymmetrischen Pd-katalysierten
Allyliibertragung an (E)-1,3-Diphenylallyl-acetat (121) und in Rh-katalysierten Hydrierung des

N-Acetamidozimtsidureesters (24) getestet (Schema 3-2).

P o o
O O Y OMO/

121 29
0
X o~ + Hz
NHAc
24 25
Schema 3-2: Testsysteme zur Uberpriifung der katalytischen Aktivitit und der asymmetrische Induktion der

hergestellten helikal-chiralen Makroliganden. Es wird zum einen die Pd-katalysierte, allylische
Substitution und zum anderen die Rh-katalysierte = Hydrierung von  AtAcetamido-
zimtsduremethylester (24) durchgefihrt.
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3.2 Bissulfon-basierte Labe/fiir die Hyperpolarisations-NMR-Spektroskopie

Wie bereits in Kapitel 2.4.1 angedeutet, sollen Label fiir die selektive Markierung von Peptiden
hergestellt werden. Durch den gezielten Einbau von relevanten Fragmenten soll es moglich sein,
Strukturinformationen iiber native Biomakromolekiile zu gewinnen. Da dieses Projekt in Kooperation
mit der Arbeitsgruppe BUNTKOWSKY bearbeitet wird, werden Label fiir die DNP- und die PHIP-NMR-
Spektroskopie entwickelt.

Hierfiir soll das Bissulfon-Konzept nach SHAUNAK ET AL.[?12! verwendet werden, damit zum einen die
Disulfidbriicke als selektiven Ankerpunkt genutzt werden kann und zum anderen eine Verdnderung der
Tertidrstruktur des Peptids unterbunden wird. Um die Label in den erwdhnten Hyperpolarisations-
methoden einsetzen zu kénnen, miissen ungepaarte Elektronen in Form von Radikalen (DNP) respektive
ungesittigte Fragmente (PHIP) in das Biomolekiil eingefiihrt werden. Auf Basis dieser Anforderungen,
resultieren die Strukturen 209 (Spin-Label) und 210 (PHIP-Label), welche im Rahmen dieser Arbeit
hergestellt werden sollen (Abbildung 3-1).

Spin-Label H PHIP-Label

1ebacUEE B sha el

2

Abbildung 3-1:  Spin- respektive PHIP-Label, welches im Zuge dieser Arbeit synthetisiert werden sollen.

Folgend sollen die Interkalatoren in ein Biomolekiil eingebaut und in der in der Hyperpolarisations-
NMR-Spektroskopie verwendet werden. Als Modellpeptid dient Eptifibatid, welches eine Disulfidbriicke

besitzt (Schema 3-3).[242]

L Xoudy

1
I
1
1
: = O HE , para-Hy | PHIP
1
1
1

Polarisationstransfer

Schema 3-3: Darstellung der Labelstrategie flir Peptide am Beispiel des Eptifibatids. Zu Beginn wird das zu
untersuchende Peptid mit dem Bissulfon-basierten Labe/(209 oder 210) umgesetzt. AnschlieBend soll

das Makromolekdil fur die entsprechende Hyperpolarisationsmessung genutzt werden kénnen.
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3.3  Sulfonimidamide als funktionalisierte Schutzgruppe fiir Aminosauren

Die Entwicklung neuartiger, ,griiner” Schutzgruppen spielt fiir die chemische Industrie, v.a. die
Festphasenpeptidsynthese, eine grof3e Rolle (Kapitel 2.4.2). Neben den ,klassischen“ Anforderungen an
Schutzgruppen, wie beispielsweise selektive und quantitative Abspaltung oder hohe Stabilitdt unter einer
Vielzahl von Reaktionsbedingungen, sollen Schutzgruppen zudem im Sinne der griinen Chemie gestaltet
und eingesetzt werden. Ein Baustein, welches bereits hohes Potential aufweist, ist das von KOLMAR ET AL.
vorgestellte Smoc 203 (Kapitel 2.4.2). Aufgrund der inhédrenten Schwichen hinsichtlich der potentiellen
Nebenreaktionen, der Stabilitdt und Entschiitzungsbedingungen der Smoc-Schutzgruppe, wird in dieser
Arbeit im Rahmen einer Kooperation ein alternativer Ansatz untersucht bei dem Sulfonimidamide die
Basis fiir eine neuartige Schutzgruppe bilden. Dabei soll ein Sulfonimidamid erzeugt werden, welches
eine SES-artige Struktur (vgl. 195) aufweist. Uber den Iminoanteil des SIA-Motivs soll zusitzlich ein Rest

integriert werden, der zur Modulation der Loslichkeit genutzt werden kann (Abbildung 3-2).

~o

/ 9 i

195 211 :
SES-CI SESI-CI 5

i I6slichkeitsvermittelnder Rest ‘:

Abbildung 3-2:  Gegenlberstellung der literaturbekannten SES- und der SESI-Schutzgruppe, welche im Rahmen dieser

Arbeit synthetisiert werden soll.

Neben dem Ziel der Synthese der SESI (Trimethylsilylethansulfonimidoyl)-Schutzgruppe (211) soll im
Zuge dieses Projekts zudem eine Methodenentwicklung erfolgen, wie Sulfonimidamide aus
Sulfonsdureamiden hergestellt werden konnen. Dabei spielt vor allem die Toleranz an potentiellen
Resten am Iminostickstoff (Abbildung 3-2) eine wichtige Rolle.

Die konzeptionierte Schutzgruppe soll nach erfolgter Synthese mit Aminosduren umgesetzt werden und
die spezifischen Eigenschaften (Stabilitdt, Entschiitzungsbedingungen, Loslichkeit) der Schutzgruppe

untersucht werden.

3 Zielsetzung 57



4 Ergebnisse

Im folgenden Kapitel sollen die drei in Kapitel 2 und 3 vorgestellten Themengebiete aufgegriffen und
neuartige synthetische Losungsansétze fiir die inhdrenten Probleme dieser Forschungsfelder ausgefiihrt
werden. Als erstes soll auf die Polymer-basierte asymmetrische Ubergangsmetallkatalyse eingegangen
werden. Es werden ein Schiitzungs-Entschiitzungsprotokoll, verschiedene Polymerarchitekturen und die
Ergebnisse der asymmetrischen Katalysen unter Verwendung der hergestellten Poly(isocyanide)
vorgestellt. Dariiber hinaus sollen die Synthesen fiir die entwickelten Bissulfon-basierten Label und deren
Eigenschaften in der Hyperpolarisations-NMR-Spektroskopie naher erlautert werden. Zuletzt werden die

Resultate der SESI-Schutzugruppenentwicklung aufgezeigt.

4.1 Entwicklung eines Schutzgruppenkonzepts fiir phosphanylierte
Poly(isocyanide)

Die Notwendigkeit, dass helikale und phosphanylierte Polymere mdglichst wenig Phosphanoxid
enthalten, setzt voraus, dass das Phosphoratom bis zur letztlichen Verwendung in der asymmetrischen
Synthese entweder unter Inertatmosphdre gelagert und bearbeitet oder eine Schutzgruppe
implementiert wird (vgl. Kapitel 2.3.2.1 und Kapitel 3.1). Letzteres erlaubt weitere Modifikationen an
den Monomeren und den entsprechenden Vorldufern unter atmosphérischen Bedingungen.

Daneben wurde in Voruntersuchungen!®*!! beobachtet, dass erhohte Polymerisationszeiten benotigt
werden, um hochmolekulare Isocyanide zu erzeugen, falls das Phosphan ungeschiitzt in die
Kettenwachstumsreaktion eingesetzt wird. Hierbei wurde postuliert, dass das Vorhandensein des freien
Phosphoratoms durch Koordination die Nickel-vermittelte Polymerisation verlangsamt. Eine Maskierung
sollte eine Beschleunigung der Polymerisation zur Folge haben, weshalb dieser Variante der Vorzug
gegeben wurde.

Es existieren fiir Phosphoratome, wie in Kapitel 2.3.2.1 erldutert, drei prominente Schutzgruppen (als
Phosphor-Borane, -Sulfide, -Oxide). Im Zuge dieser Arbeit wurde jeweils ein entsprechendes Isocyanid
bzw. Poly(isocyanid) erzeugt, welches auf niedermolekularer Ebene geschiitzt und auf polymerer Ebene
entschiitzt werden sollte. Im Folgenden werden die synthetischen Zugénge zu den einzelnen Monomeren
und das Potential der entsprechenden Polymere als asymmetrische Katalysatoren zu fungieren

aufgezeigt.

Phosphoroxide:

Die Vermeidung der Oxidation von Phosphorverbindungen gilt als oberstes Ziel zur Konservierung der
katalytischen Aktivitit des Phosphoratoms. Phosphanoxide koénnen jedoch unter stark reduktiven
Bedingungen wieder in die trivalente Form iiberfithrt werden (Schema 2-15, Kapitel 2.3.2). Folglich
konnen Phosphanoxide ebenfalls als Schutzgruppe interpretiert werden. Wegen der harschen

Entschiitzungsbedingungen werden hohe Anforderungen an die Stabilitit der Monomere gestellt. Auf
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Basis dieser Pramissen wurde poly-216 entwickelt, welches neben dem Donoratom zuséatzlich auch einen
chiralen Alkylrest besitzt. Letzteres ist der Induktor fiir die mogliche Ausbildung einer einhdndigen Helix

(Schema 4-1).

o
(e}
1) (3S)-3,7-Dimethyloctylbromid, OH
OH 1) Pd(OAc), HPPhy OH K,CO3
2) Hy0, 2) LiOH
R F{\ 1) Diphenylphosphorylazid
I 1) MeCN/Et3N, 100°C, 48 h N 1) DMF, RT, 96 h 0O o DMF/Et;N, RT-90°C, 5h
OH 2) THF/H,0, 0°C-RT, 24 h O OH 2) THF/H,0, RT, 24 h - 2) HCOOH, Ac,0

62% H THF, 0°C-RT, 24 h

214

72%
212 213 quant.

: ; -C

' ! ‘e

. N ' '\ﬁ; S

' NiCly'6 H,0 Pocl3
: =3 : -— P\

: ©/ N\ : EtOH/THF, RT,5d ©/ \ THF/Et3N 0°C-RT, 6 h

o Ow : 93% O OCyoHz4 0% O OC1oHp1
poly-216 216 215
Schema 4-1: Syntheseweg zum Oxidpolymer poly-216. Es wird Uber eine flinfstufige Reaktionssequenz das Polymer

mit einer Gesamtausbeute von 28% erhalten.

Fir die Synthese wird 4-lod-3-hydroxybenzoesdure (212) in einer Kreuzkupplungsreaktion!®43! zum
Triarylphosphan umgesetzt, welches nachfolgend durch Wasserstoffperoxid zum Phosphanoxid 213
oxidiert wird. Anschliefend erfolgt eine Veretherung an der Hydroxyfunktionalitdt, wobei zur
Umgehung der Selektivititsproblematik ein Uberschuss an (3S)-3,7-Dimethyloctylbromid verwendet
wird. Die erhaltene Zwischenstufe wird anschlie@end mit Lithiumhydroxid verseift, sodass die
Zwischenstufe 214 in 62% Ausbeute elementaranalysenrein erhalten wird. Die freie Carboxygruppe wird
iiber eine CURTIUS-Umlagerung mit Diphenylphosphorylazid zum Amin transformiert. Nach wéssriger
Aufarbeitung erfolgt die Formylierung mit Hilfe des gemischten Anhydrids (Acetanhydrid und
Ameisensdure). Das Formamid 215 kann in quantitativer Ausbeute und elementaranalysenrein erhalten
werden. Die Formamidlagerstufe 215 wird nachfolgend in das labile Isocyanid 216 durch
Dehydratisierung mit POClI; {iberfiihrt. Das Monomer konnte in 69% Ausbeute erhalten werden und iiber
NMR- und IR-Spektroskopie bzw. HRM- Spektrometrie eindeutig identifiziert werden. Die
Polymerisation wurde Nickel-vermittelt in einem Gemisch aus THF und EtOH durchgefiihrt. Das
Polymer poly-216 wird mit einer Gesamtausbeute von 28% ausgehend von 212 erhalten.

Beziiglich der Polymerisation selbst ist anzumerken, dass diese mit 5d einen hohen Zeitaufwand
beansprucht hat. Des Weiteren konnte in den aufgenommenen CD (Circularer Dichroismus)-Spektren
kein CoTTON-Effekt beobachtet werden (vgl. Kapitel 6.3.1.2.5), wodurch die Ausbildung einer helikalen
Uberstruktur ausgeschlossen werden kann. Auch ein nachtrigliches Annealing fiihrt nicht zur helikalen
Makrokonformation. Zusitzlich konnten {iber Gelpermeationschromatographie und MALDI-TOF-

Massenspektrometrie nur kurze Ketten nachgewiesen werden (M,, = 4500 %}.
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Zur konzeptionellen Entwicklung der Schutzgruppenstrategie wird das Polymer mit Trichlorlsilan in

Toluol bei 100°C in Gegenwart von EtsN behandelt (Schema 4-2).

Qo ~
HSICl ©\
R P
©/ 0 O\/\/\/\( Toluol/Et3N, reflux, 24 h @ O\/\/\/\(

poly-216 Desoxy-poly-216

Schema 4-2: Entschlitzung des Phosphanoxidpolymers po/~216 mittels Trichlorsilan in siedendem Toluol.

Nach wiéssriger Aufarbeitung konnte jedoch kein Polymer durch Féllung isoliert werden. Zudem konnten
iiber NMR-Analyse des Riickstands keinerlei spezifische Signale des Polymers identifiziert werden,
weshalb dessen Zersetzung des Polymers unter den beschriebenen Bedingungen vermutet wird. Hieraus

folgt, dass Sauerstoff als Schutzgruppe fiir die weitere Verwendung nicht geeignet ist.

Phosphan-Boran-Komplexe:

Phosphan-Boran-Komplexe sind vor allem wegen ihrer milden Entschiitzungsbedingungen von Interesse.
Als Zielstruktur wird dabei unter der Pramisse des moglichst kurzen Abstands zwischen helikalem
Riickgrat und Donoratom die Synthese des Polymers poly-224 angestrebt. Zudem sind Aminosédure-
basierte Isocyanide bereits als Helix-bildende Motive in der Literatur etabliert!”>, weswegen das

Leitmotiv des Phosphanoxids poly-216 gedndert wird.

O,N COOH 1) 70°C, 24 h ; . T N ;
2) DCM/Et3N, 0°-RT, 24h quant. B 3 H
) ’ 88% 0~ 0 AL
217 219 220

|
| | |
1) SOCl, e
2) L-Valindecylester-tosylat \)k SnCl,-2 H,0 o) HCOOH, Ac,0 o] o)
N nCla2 H H
R 2T . _
oN H OC10H21EE reflux, 2-6 h H,N N\)koc H,, THF.0°C-RT,24h HJ\N N\)koc H.
0 AL g . 2 10H21 10H21
218

-—

FPhy ~PPh, <pPh,
(o] 3 NiCl,'6 H,0 o o o)
H e H H
N : @
N EJJ\OCmHy : EtOH/THF, RT,6h ‘éf,,N N\E)kOCme HJ\H N\E)kOCmsz
/{JJ\}\ o~ 0 AL 0 _~_
n i
! poly-223 (PG = S)ipoly-224 (PG = BHy) | {Pe=s @asyroc, ; PG=S  (221):1)Pd(OAc), BINAP, HPPh,
. : ' THF/EtN, 0°C-RT 6h [94%] ! 1 DMSO/Et;N, 100°C-RT, 48 h
7777777777777777777777777777777777777 PG = BHj (224): Burgess-Reagenz i | 2)Sg .
' DCM, reflux, 24 h [17%] 1 1 DMSO/Et;N, RT, 24 h [77%] 1
L ' ! PG = BHjy (222): Pd(OAc),, BINAP, K,COjs, HPPhy-BH; |
| MeCN, 24h, 40°C [42%)] H
Schema 4-3: Syntheseweg zur Darstellung der Monomere 223/ 224. Es wird Uber funf Reaktionsstufen entweder das

Boran- oder Schwefel-geschiitzte Monomer erhalten. Die Einflihrung der Schutzgruppe erfolgt auf der
Stufe der Kreuzkupplung, wobei im Falle von Monomer 223 eine /n-situ Schitzung mit elementarem
Schwefel durchgefiihrt wird und im Falle von Monomer 224 der Phosphan-Boran-Komplex in der

Kupplung genutzt wird. Dabei konnte in beiden Fallen NiCl>-vermittelt kein Polymer erzeugt werden.

Es wird versucht das Boran-geschiitzte Polymer poly-224 {iber eine sechsstufige Synthesesequenz

ausgehend von 3-Iod-5-Nitrobenzoesdure (217) herzustellen. Im ersten Schritt erfolgt eine Aktivierung
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der Carboxylgruppe durch Thionylchlorid. Das erhaltene S&durechlorid wird ohne Isolierung mit

L-Valindecylestertosylat umgesetzt, wodurch die amidierte Zwischenstufe 218 erhalten wird. Der Aufbau
der Isocyanidfunktionalitat folgt dabei der klassischen Reaktionssequenz iiber das Amin 219 und das
Formamid 220, welches in guter Reinheit und quantitativer Ausbeute iiber zwei Stufen erhalten werden
konnte (Schema 4-3). Auf der stabilen Formamid-Zwischenstufe erfolgt die Phosphanylierung iiber eine
Kreuzkupplungsreaktion mit dem Diphenylphosphan-Boran-Komplex in Gegenwart von K2COs als Base.
Die Boran-geschiitzte Zwischenstufe 222 konnte in guter Reinheit (nach 'H-NMR-Analyse) und mit 42%
Ausbeute erhalten werden. AnschlieBend erfolgt die Dehydratisierung der Formamidfunktionalitat.
Hierbei muss beachtet werden, dass diese meist in Gegenwart von Aminbasen durchgefiihrt werden.
Aufgrund der Labilitdt des Borans gegeniiber diesen wird mit dem BURGESS-Reagenz (47) eine milde
Alternative ausgenutzt.!?** Es konnten jedoch lediglich 17% der geschiitzten Monomerstruktur 224
isoliert werden. Dies ist letztlich auf partielle Entschiitzungen der Borane durch die stochiometrisch-
freiwerdenden EtsN-Molekiile durch das BURGESs-Reagenz (47) zuriickzufiihren. Zusammenfassend
konnte das Boran-geschiitzte-Monomer {iber fiinf Stufen in lediglich 6% Gesamtausbeute isoliert werden.
Aufgrund der Labilitdt der Borane erscheinen derartige Strukturen fiir die Synthese hochmolekularer
Poly(isocyanide) ungeeignet. Die Inkompatibilitit der Phosphan-Borane mit der Isocyanidgruppe
schrankt das Entwicklungspotential bei der Monomergestaltung stark ein, weswegen auf eine weitere

Verfolgung dieser Strategie verzichtet wurde.

Phosphorsulfide:

Das Strukturelement der 1,3,5-substituierten Aromaten (vgl. 217) wurde auch genutzt, um zu priifen, ob
dieser elementarer Schwefel als Schutzgruppe fiir phosphanylierte Poly(isocyanide) geeignet ist
(Schema 4-3). Hierbei erfolgt auf Stufe der Kreuzkupplung die Einfiihrung des Schwefelatoms. Zunachst
wird in Anlehnung an KRAATZ ET AL.[?4! das freie Phosphan erzeugt, wobei anschlieend eine in-situ-
Schiitzung des Phosphans mit elementarem Schwefel erfolgt. Das Formamid 207 wird nach
sdulenchromatographischer Aufreinigung in 77%iger Ausbeute mit hoher Reinheit erhalten. Die folgende
Dehydratisierung konnte mit POCls durchgefiihrt werden. Das Monomer 223 konnte mit 94% Ausbeute
erhalten werden und mittels NMR- und IR-Spektroskopie bzw. HRM-Spektrometrie eindeutig
identifiziert werden. Die folgende Nickel-vermittelte Polymerisation fithrte jedoch nicht zum
Polymer (Schema 4-3). Nach drei Wochen wurde die Polymerisation abgebrochen und ausschlief3lich
Edukt reisoliert.

Auf niedermolekularer Ebene schienen die Phosphorsulfide somit geeignet zu sein. Im Bezug auf die
Polymerisation muss jedoch vermutet werden, dass ein zu hoher sterischer Anspruch in der Ndhe der
polymerisierbaren Einheit diese verhindert.

Auf Basis dieser Pramisse sollte der sterische Anspruch minimiert werden. Hierfiir soll das
Copolymer aus 228 und 229 hergestellt werden. Das Isocyanidmonomer 229 wird gemé® Literatur24¢-
2471 erzeugt, wahrend der phosphanylierte Baustein {iber eine dreistufige Sequenz, beginnend mit

4-lodanilin (225) hergestellt wird (Schema 4-4). Das phosphanylierte Zielmolekiil wird iiber eine
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Kreuzkupplung, Formylierung und eine Dehydratisierungs-Reaktionssequenz mit einer Gesamtausbeute

von 39% in guter Reinheit erhalten.

H co@
H N X
H 1) Pd(OAc),, BINAP, HPPh,,
HzN\©\ HCOOH, A0 H\[]/N\©\ 2)) SB( c) 2 \[O( \©\ s POCl, \©\ 2
P —_— P
THF, 0°C-RT, 24 h °C- THRIRN.
| R o) | DMSO/EN, 100°C-RT, 72k ©\© oeRTen @O
225 226 227 228
CD-Spektren
15 X
1.0
229
0.5
NiCl,6 H,0

EtOH/THF, RT, 24 h

00 W’\J\M
N \:)K]\/

-1.0 4 —— poly-228-co-229 (vor Annealing) > Q
—— poly-228-co-229 (nach Annealing) H b
—— poly-228-co-229 (Entschiitzung) : /©/ \\S
15 1
H N

T T T T
250 300 350 400 450 500

: |
A [nm] [H\m

[6][10*-deg-cm’-dmol™]

31P-.NMR-Spektrum nach der Polymerisation

= |
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dlppm] H
j : poly-228-co-229

Schema 4-4: Darstellung des phosphanylierten Copolymers po/)+228-co-229. Dieses wird nach der Synthese fiir 8 d in
Toluol thermisch nachbehandelt. Es kann eine helikale Uberstruktur (vgl. CD-Spektrum, blaue Linie)
nachgewiesen werden. Unter den Entschiitzungsbedingungen bricht die helikale Uberstruktur
zusammen (vgl. CD-Spektrum, rote Linie). [3'"P-NMR-Spektrum: CHCl3, T = 298K, 121 MHz; CD-Spektren:
CHCls, T = 293K, A = 250-500 nm]

Durch Nickel-vermittelte Copolymerisation der beiden Monomere 228 und 229 im Verhaltnis 90:10 wird
das Polymer poly-228-co-229 erhalten. Nach 8 d thermischem Nachbehandeln in Toluol bei 100°C wird
eine stabile helikale Uberstruktur erzeugt (Schema 4-4, CD-Spektrum, blaue Linie). Dies kann durch den
positiven COTTON-Effekt bestitigt werden. Zudem kann anhand des 3!P-NMR-Spektrums eine
Verbreiterung des Phosphorsignals bei ca. 41 ppm beobachtet werden, was die Polymerisation bestétigt.
Folgend wird das statistische Copolymer poly-228-co-229 den Entschiitzungsbedingungen (Schema 4-5)
ausgesetzt. Dabei wird ein Zusammenbruch der helikalen Uberstruktur festgestellt (Schema 4-4, CD-

Spektrum, rote Linie).
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poly-228-co-229 poly-228-co-229

Schema 4-5: Desulfurierung des Copolymers po/)-228-co-229 durch HMPT in Chlorbenzol. Vermutlich fihren die
Reaktionsbedingungen zur Racemisierung der Aminosdure, wodurch die Information der

Helixgangrichtung verloren geht und es zur Veranderung der polymeren Uberstruktur kommt.

Als Ursache fiir den Zusammenbruch wird die Basizitdt von Tris(dimethylamino)phosphin (HMPT)
vermutet.[?48! Dieses fiihrt bei hohen Temperaturen (hier: 100°C tiber 2 d) zur Racemisierung der
Aminosdure, wodurch die Helix-induzierende Information verloren geht. Durch die hohe
Reaktionstemperatur kann sich die helikale Uberstruktur so ausrichten, dass keine einheitliche
Gangrichtung mehr vorliegt.

Um dieses Argument zu untermauern und um dennoch zu phosphanylierten Poly(isocyaniden) zu
gelangen, wurde das (R)-Phenylethylamin- basierte Monomer (234) entwickelt, welches kein o-acides

H-Atom besitzt (Schema 4-6).
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Schema 4-6: Syntheseroute zum helikal-chiralen Polymer po/)+234.

Dabei sollte unter den Entschiitzungsbedingungen die Uberstruktur des Polymers konserviert werden.

Das Monomer 234 wird ausgehend von (R)-1-(4-Iodphenyl)ethan-1-amin (230) {iber eine dreistufige
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Sequenz in hoher Reinheit mit einer Gesamtausbeute von 75% erhalten. Die Identifikation des

Zielmolekiils erfolgte via NMR- und IR- Spektroskopie bzw. HRM-Spektrometrie. Synthetisch wird das
Isocyanid 234 durch eine Amid- und Kreuzkupplung (und in situ-Schiitzung) mit folgender De-
hydratisierung aufgebaut. Die Polymerisation erfolgt durch NiCl,-6 H,O und liefert mit 89% Ausbeute
das hochmolekulare Poly(isocyanid) poly-234. Dieses Polymer muss im Gegensatz zu vorherigen
Systemen nicht thermisch nachbereitet werden.

Das CD-Spektrum zeigt verandert sich durch das Tempern (Chlorbenzol, 100°C, 9 d) nur sehr wenig. Die
molare Elliptizitit liegt im Maximum ([0]max) bei etwa 8500 deg-cm?-dmol?! (Kapitel 6.3.1.3.4,
Experimentalteil). Das GPC-Chromatogramm zeigt eine breite Molekulargewichtsverteilung an und
liefert umgerechnet auf den Poly(styrol)standard ein Molekulargewicht von 1.06-10° g:mol!
(Kapitel 6.3.1.3.4, Experimentalteil). Die weitere Umsetzung von poly-234 zum Erhalt des freien
Phosphans mit HMPT in Chlorbenzol geschieht unter Konservierung der helikalen Uberstruktur (Schema

4-7).
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N [ P(NMey) N P
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.05~f\<//
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Schema 4-7: Entschitzung des (R)-Phenylethylamin-basierten Poly(isocyanids) po/~234 mittels HMPT. Gezeigt sind
die CD- und 3'"P-NMR-Spektren vor (rot) und nach der Entschiitzung (blau). [3'"P-NMR: CHCl3, T = 298K,
121 MHz; CD-Spektren: CHCl3, T = 293K, A = 250-500 nm]

Die durchgefiihrten Untersuchungen mit den verschiedenen Schutzgruppen fithren zu dem Schluss, dass
einzig die Phosphorsulfide geeignet sind, um als Schutzgruppe zur Darstellung von hochmolekularen,
phosphanylierten Poly(isocyaniden) zu fungieren. Phosphorsulfide zeigen eine hohe Stabilitit bei
gleichzeitig relativ milden Entschiitzungsbedingungen. Eine alternative Desulfurierungsmethode zur

Vermeidung des hochtoxischen HMPT konnte im Zuge dieser Arbeit nicht gefunden werden.
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4.2  Ergebnisse zur Synthese und Anwendung von phosphanylierten
Poly(isocyaniden)

Nach der erfolgreichen Etablierung der Sulfide als geeignetes Schutzgruppenelement zur Darstellung
von phosphanylierten Poly(isocyaniden) sollen im Folgenden synthetische Zugangswege zu
verschiedenen hochmolekularen Liganden (Kapitel 4.2.1: Copolymere, Kapitel 4.2.2: Homopolymere)
aufgezeigt werden. Die Vorstellung der einzelnen Polymere erfolgt dabei unter Beriicksichtigung der
Abstandstheorie (Kapitel 3, Minimierung der Distanz zwischen Phosphoratom und helikalem Riickgrat).
Dies bedeutet, dass zunichst Polymere beschrieben werden bei denen dieser Abstand gering ist. Im
weiteren Verlauf der Kapitel 4.2.1 und 4.2.2 werden darauffolgend Poly(isocyanide) vorgestellt bei
denen diese Distanz sukzessive erhoht wird. Zuletzt werden in Kapitel 4.2.3 Polymerarchitekturen

gezeigt, die eine Steigerung der Enantioselektivitit in asymmetrischen Synthesen ermoglichen konnten.
4.2.1 Synthese statistischer Copolymere auf Poly(isocyanid)-Basis

Der Abstand zwischen Donoratom und dem induktiv-wirkenden Element der Helix soll auf ein Minimum
reduziert werden, um maximalen Einfluss der Uberstruktur in der asymmetrischen Synthese zu
erreichen. Hierfiir stellen sich statistische Copolymere zunéchst als optimal heraus, da das notige Helix-
induzierende Element und das Donoratom getrennt werden konnen. Dadurch ist es moglich kleine
phosphanylierte Bausteine zu erzeugen und in der Katalyse zu nutzen. Es wurden drei verschiedene
Phosphor-substituierte Strukturtypen an Comonomeren und zwei ,Helix-induzierende“ Bausteine auf
ihre Kompatibilitit mit der asymmetrischen Katalyse untersucht. Zunichst sollen die Helix-
induzierenden Bausteine und die phosphanylierten Comonomere synthetisch vorgestellt werden. Im
Anschluss daran soll auf die Performance der Copolymere in der asymmetrischen Katalyse eingegangen

werden.

Helix-Induktoren

NH
(3S)-3,7-Dimethyloctylbromid, NO2 :
K,CO3 Si0p, HNO3 Pd/C (10%), Hy
—_— —_—
HO OH  pmF,60°C, 24 h RO OR’ RT, 30 min A . THF,RT,96h . .
OH quant. OR" 65% RO OR quant. RO OR
OR’ OR’
236 237 238 239
ST HCOOH, Ac,0
o o
! ' THF, 0°C-RT, 24 h
! H quant.
€] 0O
N c L
Ul
N NiCl,-6 H,0 @N POCl, HN H
' EtOH/THF, RT, 24 h THF/Et3N, 0°C-RT, 6 h
. . ! 61% . N t. * «
RO OR" | RO OR asan RO OR
OR’ : OR’ OR’
poly-241 } 241 240
Schema 4-8: Darstellung eins Helixinduktors 241 basierend auf Pyrogallol (236) und (5)-Citronellol. Die Syntheseroute

wurde in Anlehnung an die Literatur24?] durchgefihrt.
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Die Racemisierung von Aminosiure-basierten Comonomeren unter den Entschiitzugungsbedingungen

erfordert die Gestaltung alternativer Helixinduktoren, welche eine hohe Basenstabilitdt aufweisen und
gleichzeitig ein chirales Element besitzen. Aus diesem Grund wird zunichst auf den
literaturbekannten?#°1, (S)-Citronellol-basierten Induktor 241 zuriickgegriffen. Dieser besitzt neben den
chiralen, Helix-induzierenden Zentren ebenfalls lange Alkylseitenketten, die zur Loslichkeitsvermittlung
beitragen (Schema 4-8).

Die Synthese des Monomers beginnt ausgehend von Pyrogallol (236) mit einer Veretherung mit (3S)-
3,7-Dimethyloctylbromid. Die Isocyanidfunktionalitit wird ausgehend vom nitrierten Aromaten 238
durch Reduktion, Formylierung und Dehydratisierung erzeugt. Hierbei wird nahezu jede Zwischenstufe
in hoher Ausbeute und hoher Reinheit erhalten (Schema 4-8). Die 'H und '3C-Spektren stimmen mit
denen der Literatur?#°! iiberein.

AnschlieBend wird das Homopolymer poly-241 hergestellt, welches einen starken, positiven COTTON-
Effekt nach dem Annealing (Chlorbenzol, 100°C, 13 d, Kapitel 6.3.2.1.1.9) und eine enge Molekular-
gewichtsverteilung (PDI = 1.09) besitzt. Um der Frage nachzugehen, ob Copolymere, die 241 enthalten,
unter den spateren Entschiitzungsbedingungen der Phosphorsulfide (Schema 4-7) stabil sind, wird das
Homopolymer poly-241 diesen Bedingungen ausgesetzt.Es konnte mittels CD-Spektroskopie keine
Verinderung der Uberstruktur festgestellt werden, was es fiir den Einsatz als Induktor in statistischen
Copolymern pradestiniert. Eine Copolymerisation mit dem Comonomer 228, fithrte jedoch nicht zum
gewiinschten Coaddukt poly-228-co-241 (Schema 4-9). Dariiber hinaus misslang auch der Versuch das
Homopolymer herzustellen. Die Ursache fiir dieses Phdnomen konnte im Rahmen dieser Arbeit jedoch

nicht abschlieffend geklart werden.

s s
0 OO
NiCl6 H,0 : K/( :

EtOH/THF, RT, 24 h ; 10 '
S=P ' '

>

241 228 poly-228-co-241
bl M E
i :

Schema 4-9: Versuchte Copolymerisation des Citronellol-basierten Induktors 241 mit dem Triarylphosphan 228 zum

Copolymer poly-228-co-241.

Es wird vermutet, dass das Scheitern der Copolymerisation von Triarylphosphan 228 und Induktor 241
auf letztere Struktur zuriickzufithren ist, da Copolymere mit 228 bereits erzeugt werden

konnten (Schema 4-4). Aus diesem Grund wird das (R)-Phenylethylamin-basierte Monomer 244 auf
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seine Copolymerisierbarkeit untersucht. Dieses wird iiber eine Zweistufensequenz aus kommerziell
erhéltlichem (R)-Phenylethylamin {iber eine EDC-vermittelte Kupplung und einer Dehydratisierung
erhalten. Analog zum vorherigen Induktormonomer 241 koénnen sowohl ein ausgezeichnetes
Polymerisationsverhalten sowie eine stabile helikale Uberstruktur festgestellt werden (Schema 4-10).

Zudem ist das Homopolymer poly-244 gegeniiber den Entschiitzungs-bedingungen stabil.

1) EDC-HCI, HOBt 2
o /©)‘\OH 2) (R)-Phenylethylamin o /@)’LH POCI; /@)J\H
CH,Cly/N-Methylmorpholin, THF/Et3N, 0°C-RT, 6 h @
HJ\N 0°CRT, 24 h HJ\N o a5 SN
H 96% H c*
242 243 244
NiCly'6 H,0
EtOH/CH,Cl, , RT, 24 h
quant.
3.0 - 20 P N
2_5,}3 T\[rrn
204 % N
15
— 15 i z > — |
2 10 -,\ 7 N ¢E> 3
s o -
5 o5 A2 F1o g 3
g o 3 HIC O
P ‘;"\m, ha '
= -05- 'c '
= Sy, Fos © '
o] g - :
- : poly-244
20 . . . . 0.0
250 300 350 400 450 s00 T TTTTTTTTToTmTmmToTmmTees
A [nm]
Schema 4-10: Synthese des Induktormonomers 244 fir die spatere Verwendung in Copolymeren. Zuséatzlich sind die

temperaturabhangigen CD-Spektren (CHCls, A = 250-500 nm) des Homopolymers po/)-244 gezeigt.

Im Folgenden sollen nun statistische Copolymere mit dem Induktormonomer 244 vorgestellt werden.
Dabei wird zwischen Triaryl-basierten, Amid-tragenden und Biphenyl-basierten, phosphanylierten

Comonomeren unterschieden. Alle Copolymere sollen zudem in der asymmetrischen Hydrierung und der

allylischen Substitution eingesetzt werden.

Phosphanylierte Triaryle

Im Rahmen der phosphanylierten Triaryle soll neben dem bereits vorgestellten para-phosphanylierten
Isocyanid (228, Schema 4-4) zusitzlich das meta-substituierte Derivat 245 synthetisiert und mit dem
Phenylethylamin-basierten Induktor 231 copolymerisiert werden. Die Synthese verlduft dabei analog zu
Schema 4-4 ausgehend von 3-lodanilin. Die Zielstruktur 245 wird elementaranalysenrein mit einer

Gesamtausbeute von 53% erhalten.
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. NiCl,-6 H,O
\©\P(S)PPh2
B e
Schema 4-11: Synthese phosphanylierter Copolymere basierend auf dem (R)-Phenylethylamin-Induktor 244 und einem

phosphanylierten Triarylliganden, um den Abstand zum helikalen Riickgrat méglichst gering zu halten.

Die beiden Copolymere poly-244-co-245 und poly-244-co-228  zeigen sehr geringe COTTON-
Effekte (Annealing in Chlorbenzol, 8-10d, 100°C) und multimodale Molekulargewichtsverteilungen
(Kapitel 6.3.2.3, Experimentalteil).

Dies lasst vermuten, dass die beiden Comonomere 244 und 228/245 nicht kontrolliert und mit gleicher
Reaktionsgeschwindigkeit in das Coaddukt eingebaut werden. Es sind lange Polymerisationszeiten (3
bzw. 8 d) notig bis sdmtliches Monomer abreagiert ist. Die NMR-Analyse sowie die diinnschicht-
chromatographische Analyse zeigen keine Monomeriickstinde an, wodurch u.a. neben den
hochmolekularen Anteilen auch Oligomerisierungen der beiden Comonomere vermutet werden kénnen.
Zudem kann nicht ausgeschlossen werden, dass eine Homopolymerisation der beiden Monomere

stattgefunden hat.

OAc
o) 0 BSA, KOAc

Z +
O O \OJ\/U\O/ CH,Cly, RT, 24 h
/PSRN
121 29 <~Pd\ /Pd—>
> Cl i
248

Ry 1 R4

N N

|
»
10

P(NMe;)3

Chlorbenzol, 100°C, 48 h

poly-244-co-245 (R, = P(S)Phy R, = H) ‘ poly-244-co-246 (R, = PPhy R, = H)
poly-244-co-228 (R, = H, R, = P(S)Ph;) ' poly-244-co-247 (Ry =H, R, = PPhy)

[Rh(COD),]BF,
0] 0]

X o7 + H, No”
NHAG CH,Cly, RT, 24 h NHAG

poly-230-co-232: 76%, 8%ee
24 25 26

Schema 4-12: Entschitzung der beiden phosphanylierten Copolymere po/)~244-co-245 und po/)~244-co-228 zu den
freien Phosphanen. Durch Umsetzung mit Ubergangsmetallquellen werden die Polymere als

Katalysatoren in der asymmetrischen Hydrierung und allylischen Substitution nutzbar.
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Die erhaltenen Polymere werden dennoch in zwei asymmetrischen Katalysen eingesetzt. Dazu wird

zunichst eine Desulfurierung durchgefiihrt und anschlie@end eine Rhodium- bzw. Palladiumquelle
zugegeben (Schema 4-12).

Fiir beide Katalysen wird in der allylischen Substitution kein Umsatz festgestellt, wihrend in der
asymmetrischen Hydrierung fiir das meta-tragende Polymer eine Enantiomereniiberschuss von 8%! und
eine Ausbeute von 76% erzielt werden konnte. Zudem zeigt reines HMPT keine katalytische Aktivitdt in
beiden Katalysen.

Beide Copolymere lassen sich nur schlecht polymerisieren und liefern nicht zufriedenstellende
Ergebnisse in den asymmetrischen Reaktionen. Als Ursache fiir dieses Verhalten wird in erster Linie der
hohe sterischen Anspruch der phosphanylierten Monomere gesehen. Der geringe Abstand zwischen
Isocyanid und Phosphanrest sorgt fiir eine Hinderung des Kettenwachstums bzw. der Ausbildung einer
helikalen Uberstruktur. Dies hat zur Folge, dass das phosphanylierte Monomer langsamer polymerisiert
als das Comonomer 244 und eine multimodale Verteilung erhalten wird bzw. ein geringer COTTON-Effekt
resultiert. Zudem hat die hohe Sperrigkeit der Mikroumgebung um das katalytisch-aktive Zentrum zur
Folge, dass die Diffusion der Substrate der asymmetrischen Katalyse zu den Katalysatorzentren

erschwert ist (Abbildung 4-1).

Q\?Q a P>
s bn:c—— NiZ‘*~C:N—d ®

Repulsion

‘ ’M“W” Helikal-chirales Copolymer @ Ubergangsmetall O Substrate (asymmetrische Katalyse) ’

Abbildung 4-1: Darstellung der Probleme, welche vermutlich mit der drastischen Verkiirzung des
Rlckgrat-Donoratom-Abstands einhergehen, zum einen die Hinderung der Polymerisation (links) und

zum anderen die Abschirmung der katalytischen Zentren in der asymmetrischen Katalyse (rechts).

Um diese These zu untermauern, soll im Folgenden der Abstand zwischen Donoratom und
Phosphaneinheit sukzessive erhoht werden, um das Kettenwachstumsverhalten und den induktiven

Effekt der Polymere zu optimieren.

! Die Bestimmung des Enantiomereniiberschuss erfolgt fiir die asymmetrische Hydrierung iiber chirale Chromatographie (siehe

Kapitel 6.1.1) und fiir die allylische Substitution unter Verwendung von Eu(hfc); via "H-NMR-Analyse.

4 Ergebnisse 69



Phosphanyliertes Biphenyl
Zunéchst soll ein Biphenyl-basiertes Polymer entwickelt werden, welches in ortho-Position zur Achse
eine Phosphaneinheit trdgt. Dieses wird {iber eine fiinfstufige Synthese ausgehend von der

Phenylboronsaure (249) und (2-Bromophenyl)-diphenylphosphanoxid (250) erzeugt (Schema 4-13).

_— > —_—

0 Dioxan, 90° c 24h )\ MeOH, RT, 3d
569 86%
H /\\

249 250 251 252

o) Q\B Pd(dba)s CHCl3. PPhy I O
\ ! I kPO, P=0 NH HCl P=o O
< > =0 Ej NH,

1) HSICl3 | Toluol/ EtsN,
2) Sg 100°C, 2d
74% (+36% 252)

: O 3 ‘ 0 ‘

: . POCI HCOOH, Ac,0
oL, - OLO, e L0

: N3O THF/EtgN, 0°C-RT, 6 h N™ "H THF, 0°C-RT, 24 h NH;
; ; 60%

255 : 254 253

Schema 4-13: Synthesesequenz zur Darstellung des Isocyanid-tragenden Biphenyls 241 ausgehend von der

Phenylboronséure 249 und dem halogenierten Triphenylphosphanoxid 250.

Im ersten Schritt wird iiber eine SUzUKI-Kupplung die Biphenylachse aufgebaut. Das Boc-geschiitzte
Derivat 251 kann durch Féllung in 56%iger Ausbeute isoliert werden. Anschlielend erfolgt eine
zweifache Entschiitzung. Zunichst wird die Boc-Schutzgruppe durch HCl in Methanol entfernt und
danach das freie Amin 252 in Gegenwart von Trichlorsilan zum freien Phosphan reduziert, welches nach
erfolgter Freisetzung in-situ mit elementarem Schwefel geschiitzt wird. Die Umsetzung zum freien
Phosphan war nicht vollstindig. Es wird ein Produktgemisch aus 253 und dem Eduktes 252 (36%)
erhalten. Aufgrund der einfachen chromatographischen Separation des Oxidanteils auf der
Isocyanidstufe 255 wird das Oxid nicht auf dieser Stufe abgetrennt und weiter in der Synthese
umgesetzt. Nach erfolgtem Schutzgruppenwechsel wird das Amin 253 durch Verwendung des
gemischten Anhydrids (Ac2O und Ameisensidure) zum Formamid 254 umgesetzt. Zuletzt erfolgt die
Dehydratisierung in 60% Ausbeute zum Monomer 255. Die Zielstruktur kann mittels NMR- und IR-
Spektroskopie bzw. HRM-Spektrometrie identifiziert werden.

Folgend wird das Monomer 255 mit dem (R)-Phenylethylamin-Induktor 230 copolymerisiert, entschiitzt
und in beiden Testkatalysen eingesetzt (Schema 4-12, Schema 4-14). Das statistische Copolymer
poly-244-co-255 zeigt ein dhnliches Copolymerisationsverhalten wie die Triaryl-basierten Copolymere
poly-244-co-228 und poly-244-co-245. Die Polymerisationszeit ist zwar marginal kiirzer, jedoch muss
immer noch ein nicht kontrolliert-ablaufendes Kettenwachstum festgestellt werden (Kapitel 6.3.2.3, GPC-

Chromatogramm). Nichtsdestotrotz kann ein deutlich héherer Wert ([8]max = 6000 deg-cm?-dmol?) fiir
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die maximale molare Ellipzititnach dem Annealing (Chlorbenzol, 100°C, 13d, Kapitel 6.3.2.3,
Experimentalteil) im CD-Spektrum abgelesen werden. Das Polymer wird polymeranalog entschiitzt und
nachfolgend in den asymmetrischen Katalysen (vgl. Schema 3-2) eingesetzt. Es wird fiir das Copolymer
poly-244-co-255 nur eine geringe Enantioselektivitdt in der Hydrierung (8%ee) bzw. kein Umsatz in der

allylischen Substitution festgestellt.

NiCly'6 H;0 :
QP:S B + _— > :
Ns o ' N
3¢ EtOH/CH,Cly, RT, 2d : )
Z ‘ 58%, : H<

255 244 H poly-244-co-255

Rh-vermittelte Hydrierung : @p
poly-244-co-256: 99%, 8%ee ;

asymmetrische Katalyse 3 N O O
R —— : ! H/(
10

Pd-vermittelte allvlische Substitution

poly-244-co-256: kein Umsatz

Schema 4-14: Darstellung der Copolymerisation des Donoratom-tragenden Monomers mit dem Induktor 244. Folgend

wird das erhaltene helikal-chirale Copolymer entschitzt und den asymmetrischen Katalysen eingesetzt.

Das nicht befriedigende Polymerisations- wie auch Katalyseverhalten des Polymers poly-244-co-255 lasst
unter Berlicksichtigung der Abstandstheorie den Schluss zu, dass das Donoratom-tragende
Monomer 241 immer noch zu nah am helikalen Riickgrat platziert ist. Aus diesem Grund wird der

Abstand weiter erh6ht, um so eine Optimierung der Polymereigenschaften zu erreichen.

Phosphanylierte Amidderivate

Hierzu werden die Amidderivate 268 und 269 iiber eine fiinfstufige Synthese ausgehend von den
Iodanilinen 258 und 259 sowie 4-Nitrobenzoylchlorid (257) hergestellt (Schema 4-15).

Im ersten Schritt erfolgt die Amidkupplung unter SCHOTTEN-BAUMANN-Bedingungen. Das entsprechende
ortho-lod-Amid 260 wird in hoher Ausbeute und elementaranalysenrein erhalten, wahrend das meta-
Iod-Amid 261 mit nur 30% Ausbeute isoliert werden kann. Folgend wird zum Aufbau der
Isocyanidfunktion, die Nitrogruppe iiber eine Zinn-vermittelte Reduktion und eine Formylierung iiber
das gemischte Anhydrid (AccO und Ameisensdure) zunéchst in die lagerstabilen Formamide 262/263

tiberfiihrt. Beide Verbindungen werden in hoher Reinheit und nahezu quantitativer Ausbeute erhalten.
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Die Einfiihrung des Phosphans erfolgt iiber das an KRAATZ ET AL.**] angelehnte Kreuzkupplungs-

protokoll.

o (o} 0]
H,oN NaHCO3 OZNO_/{ SnCly-2 Hy0 HZNO_(
Cl + B HN —_ HN
CH,Cly Hy0, RT, 24 h EE, reflux, 2-6 h
O N R1 R2

R R
X 1 2 R, R,
257 258:R;=1,R=H 260: R, =1,R,=H/83% 262: Ry =1,Ry,=H/98%
259:Ri=H,Ry=1 261:R;=H,R,=1/30% 263: Ry =H, Ry =1/ quant.

HCOOH, Ac,0
THF, 0°C-RT, 24 h

Phy(S)P ; 0 o)

268 (89%) ; POCI; H—~ o] 1) Pd(OAG)z BINAP, HPPh, H—~4 o)
‘ HN )Ss HN
: HNQ HNQ

THF aps/EtsNaps, 0°C-RT, 6 h DMSO/Et3N, 100°C-RT, 72 h

‘o ® O :
E%EN—Q—/( ; Ri Ry R: Ry

' 266: Ry = P(S)Ph, Ry =H/73% 264: Ry =1,R, =H/quant.
P(S)Ph,! 267: Ry =H, R, = P(S)Ph, / 48% 265:R;=H,R,=1/89%

Schema 4-15: Syntheseroute zu den beiden phosphorhaltigen Amiden 244 und 245. Die Synthese erfolgt Uber eine

Amidierung, gefolgt von einer Reduktion, Formylierung, Kreuzkupplung und einer Dehydratisierung.

Die phosphanylierten Vorlaufer 264/265 konnen mit guter Ausbeute und elementaranalysenrein
erhalten werden. Zuletzt erfolgt die Dehydratisierung der Formamide zu den polymerisierbaren
Isocyaniden 268 und 269. Beide Verbindungen kénnen mittels NMR- und IR- Spektroskopie bzw. HRM-
Spektrometrie charakterisiert und mit iiber 80%iger Ausbeute gewonnen werden. Sie werden mit einer
Gesamtausbeute von 52% respektive 11% erhalten.

Die synthetisierten Amidderivate werden Nickel-vermittelt mit dem (R)-Phenylethylamin-basierten
Induktor 244 copolymerisiert, entschiitzt und in den asymmetrischen Modellkatalyse eingesetzt (Schema
4-16).

Die erhaltenen Polymere poly-244-co-268 und poly-244-co-269 zeigen ein deutlich besseres
Polymerisationsverhalten. Jedoch ist die Polymerisationszeit mit 2 d immer noch relativ lang, im
Vergleich zu den bereits ausgefithrten Homopolymeren der Helixinduktoren 241 und 244. Daraus lasst
sich schlief3en, dass immer noch eine Hemmung der Polymerisation vorhanden ist, die jedoch deutlich
geringer ist als die der Triaryl-basierten Copolymere poly-244-co-228 und poly-244-co-245. Dieser Trend
wird in den CD-Spektren und den GPC-Chromatogrammen (vgl. Kapitel 6.3.2.3) ersichtlich. Wéhrend
die CotTON-Effekte fiir die beiden Polymere poly-244-co-268 und poly-244-co-269 deutlich ausgepragter
sind, zeigen die GPC-Chromatogramme immer noch multimodale Verteilungen.

In der asymmetrischen Katalyse liefern die Polymere zudem weiterhin nicht zufriedenstellende
Ergebnisse. Es wird in der allylischen Substitution keinerlei Umsatz erzielt, was das Argument der

Zuganglichkeitsproblematik (Abbildung 4-1) weiterhin bestehen ldsst. Zudem werden in der
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asymmetrischen Hydrierungen zwar hohe Umsétze erreicht, jedoch ist der induktive Effekt des helikalen

Riickgrats nicht vorhanden.

NiCl'6 H,0 : P

EtOH/CH,Cly, RT, 2.d
poly-244-co-268: 59%,

2 Eg@o poly-244-c0-269: 61%
HN Q

P(S)Ph, 244 ' poly-244-co-268 (R, = P(S)Phy, R, = H)
269 H poly-244-co-269 (R, = H, R, = P(S)Phy)

i . : 0
i Rh-vermittelte Hydrierung : g /@)LN R,
s s i

poly-244-co-270: 99%, 4%ee

-244-c0-271: 99%, 4Y
poly co 99%, 4%ee asymmetrische Katalyse H /‘P‘\}\

Pd-vermittelte allylische Substitution

poly-244-co-270: kein Umsatz
poly-244-co-271: kein Umsatz

R R LEL R L L L L e LT L EL T L EE S EE L PR ! H poly-244-co-270 (R = PPhy R, = H)
poly-244-co-271 (R = H, R, = PPhy)

Schema 4-16: Darstellung der Copolymerisation von 268 bzw. 269 und dem Phenylethylamin-Induktor 244 zu den
hochmolekularen  Copolymeren  po/)v244-co-268/po/)v244-c0-269. AnschlieBend erfolgen eine
Desulfurierung mittels HMPT und die Nutzung der Polymere in der asymmetrischen

Ubergangsmetallkatalyse.

Die Copolymerisation von sterisch anspruchsvollen, phosphanylierten Isocyaniden mit einem leicht zu
polymerisierenden Induktor ist, wie gezeigt, duflerst diffizil, da durch die unterschiedlichen
Kettenwachstumsgeschwindigkeiten der beiden Monomere die Coaddukte viele negative Eigenschaften
erhalten. Es konnen helikale Polymere erzeugt werden, die jedoch nur durch lange
Polymerisationszeiten und mit Erhalt von multimodalen Verteilungen gewonnen werden kénnen. Zudem
ist die Diffusion der Substrate in der asymmetrischen Katalyse zu den Ubergangsmetallzentren ein
immanentes Problem. Es konnte jedoch gezeigt werden, dass iiber die entwickelte ,Phosphorsulfid-
Route” Poly(isocyanide) erhalten werden konnen, die Palladium und Rhodium komplexieren kénnen.

Um die beschriebenen Probleme zu umgehen, sollen im Folgenden chirale, phosphanylierte

Homopolymere vorgestellt werden.
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4.2.2 Darstellung von phosphanylierten Homopolymeren

Im Zuge der Entwicklung von phosphanylierten Homopolymeren soll die bereits angesprochene
Distanztheorie (vgl. Kapitel 3) weiter in den Fokus geriickt werden. Die im Weiteren vorgestellten
Polymere lassen sich in (R)-Phenylethylamin-basierte, L-Alaninol-basierte und L-Prolin-basierte Polymere

unterteilen.

4.2.2.1 Verwendung (R)-Phenylethylamin-basierter, phosphanylierter Homopolymere

in der Ubergangsmetallkatalyse

Es werden zwei Phenylethylamine vorgestellt, die entweder in para- oder ortho-Position am Phenylring
des chiralen Amins eine Diphenylphosphaneinheit tragen. Das para-phosphanylierte Phenyl-
ethylamin 220 wurde bereits in Kapitel 4.1 eingefiihrt. Der Zugangsweg fiir das ortho-substituierte
Phenylethylamin 275 ist in Schema 4-17 illustriert. Zusitzlich sind beide CD-Spektren der

Homopolymere bei 20°C nach dem thermischen Nachbehandeln gezeigt.

_ 2)Sg ;
1) n-BuLi, TMS-CI @\ H [ ]\
i >/: CH,Cl, RT, 24 h

2) n-BuLi, PPh,-Cl HoN p
HZN@ drowrie N g —

- °C-| N
Et,0, -35 EQ:}T, 48h H N 1) EDC-HCI, HOBt o N
o CH,Cly/N-Methyl-
morpholin, 0°C-RT, (¢}

24 h
272 273 o 274 45%

o] /©)LOH
HJ\N

242

THF/Et3N, 0°C-RT,
6h

N LN Ry R, | : 0 :
a i Q{HWD/ i NiCl,'6 H,O j E\ 275 E

EtOH/CH,Cly, RT, 24 h N

[6][10%-deg-cm*-dmol™']
(o]

' ! poly-275: 89% o S H
+ poly-234 | poly-234: R = H,R, = P(SPPh, | : z
w w w m @ me Temmmmrenmsosoiieioiiioos ’ ' iy :
5 (m] E H
: o i
\_ : 234 :
Schema 4-17: Synthesesequenz zum ortho-phosphanylierten Isocyanid 275 sowie zu den beiden Polymeren po/275

und poly234. Zusatzlich sind die CD-Spektren der beiden Phenylethylamin-basierten Polymere
poly~275 und pol)~234 gezeigt (CD-Spektren: CHCl3, T = 293K, A = 250-500 nm).

Im ersten Schritt wird das kommerziell erhéltliche (R)-Phenylethylamin in-situ mit TMS-Cl geschiitzt
und anschlieRend ein Uberschuss n-BuLi zugegeben, um in ortho-Position zu lithiieren.*” Das chirale

Phosphan 273 wird in 40%iger Ausbeute erhalten. Dies ist hinreichend oxidationsstabil, dass es unter
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atmosphérischen Bedingungen in einer EDC-vermittelten-Kupplung mit 4-Formamidobenzoesiure

umgesetzt werden kann. Nach vollstindigem Umsatz erfolgt die in-situ Schiitzung des Phosphans mit
elementarem Schwefel. Die Zwischenstufe 274 wird in hoher Reinheit und mit 71% Ausbeute erhalten.
Zuletzt erfolgt die Dehydratisierung mit POCl3 zum Monomer 275. Dieses wird mit 45% Ausbeute und in
guter Reinheit erhalten. Die Identifikation der Zielstruktur erfolgte mittels NMR- und IR-Spektroskopie
bzw. HRM-Spektrometrie. Die Polymerisation erfolgt Nickel-vermittelt zum Polymer poly-275. Die
erhaltenen Polymere zeigen deutlich verbesserte Charakteristika im Vergleich zu den statistischen
Copolymeren (Kapitel 4.2.1). Sie besitzen zwar breite Molekulargewichtsverteilungen, jedoch sind diese
monomodal (vgl. Kapitel 6.3.1.3.4 und 6.3.1.4.3, Experimentalteil). Zudem ist innerhalb von 24 h
vollstandiger Umsatz erreicht. Die CD-Spektren zeigen ausgepragte COTTON-Effekte im Bereich um
350 nm (Schema 4-17). Die maximale, molare Elliptizitét [0]max liegen fiir das para-Polymer poly-220 bei
ca. 8500 deg-cm?>-dmol?!, wobei nach neun tdgigem Annealing in Chlorbenzol keine Verdnderung
stattgefunden hat. Dies spricht fiir eine duRerst rigide, helikale Uberstruktur. Das ortho-phosphanylierte
Polymer poly-261 zeigt eine Verdnderung wihrend des Annealings, sodass nach 8 Tagen ein Omax-Wert
von 40-10° deg-cm?-dmol?! erreicht wird. Beide Polymere wurden nach der Entschiitzung in den

Modellkatalysen eingesetzt (Schema 4-18, Schema 3-2).

o |
N Ry Ry :
0 |

Chlorbenzol, 100°C, 48 h

poly-261: R; = P(S)Phy R, = H , ;
poly-220: Ry = H, R, = P(S)Ph, : : poly-276

Rh-vermittelte Hydrierung

poly-235: 79%, 24%ee

/y-276 ortho: 76%, 8%
poly ortho o, S/ee asymmetrische Katalyse

Pd-vermittelte allylische Substitution

poly-235: 72%, 2%ee : '
poly-276: kein Umsatz ' ' poly-235

Schema 4-18: Entschltzungs- und Katalysesequenz fiir die (R)-Phenylethylamin-basierten Polymere po/220 und
pol~261. Es werden hohe Ausbeuten und moderate Enantiomereniiberschisse in den asymmetrischen

Synthesen erhalten.

Wie an den Ergebnissen der asymmetrischen Katalyse zu erkennen ist, erzielen beide Polymere in der
Rh-katalysierten Hydrierung hohe Umsétze, wobei das para-Phenylethylamin-Polymer poly-235 zudem
einen stereoselektiven Einfluss in der Reaktion ausiibt (24% Enantiomereniiberschuss). Im Rahmen

dieser Arbeit wurde jedoch nicht gekldrt, ob der induktive Effekt durch die Zentrochiralitdt des
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Amins 272 verursacht wird oder ob das Riickgrat das entscheidende stereogene Element ist.! In der
allylischen Substitution ist zu erkennen, dass poly-235 ebenfalls hohen Umsatz liefert, jedoch keine
stereochemische Kontrolle widhrend der Reaktion beobachtet werden kann, wohingegen poly-275
keinerlei Umsatz zeigt. An beiden Systemen ist gut zu erkennen, dass die Erreichbarkeit der
katalytischen Zentren fiir die Substrate der asymmetrischen Katalyse eine ausgezeichnete Rolle spielt.
Wahrend das para-phosphanylierte System eine gute Zugénglichkeit der Substrate zum Kkatalytisch-
aktiven Zentrum vermuten lasst, scheint dies fiir das ortho-phosphanylierte Polymer nicht zuzutreffen.
Im Rahmen der weiteren Untersuchung soll deshalb die Zugénglichkeit sowie die Stereoselektivitat

weiter optimiert werden.

! Die Uberpriifung der Quelle der Stereoselektivitit wiirde die Entwicklung einer neuen Syntheseroute erfordern, um eine mdoglichst
genaues Abbild des hochmolekularen Liganden auf niedermolekularer Ebene zu erhalten. Aufgrund des moderaten

Enantiomereniiberschusses von 24%ee wird auf diese Uberpriifung verzichtet.
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4.2.2.2 Synthese und Verwendung eines phosphanylierten L-Alaninolderivats

(R)-Phenylethylamin-Polymer
poly-276

L-Alaninol-Polymer
poly-277

Abbildung 4-2:  Vergleich der beiden Polymere po/)v276 und po/y-277. Durch die Erhéhung der Flexibilitdt in der Ndhe
des chiralen Zentrums soll die Zuganglichkeit flir Substrate in der asymmetrischen Katalyse verbessert

werden.

Zur Optimierung der Zugénglichkeit und Stereoselektivitit soll das an das ortho-
phosphanylierte Polymer poly-276 angelehnte, 1-Alaninol-basierte Polymer poly-277 synthetisiert
werden (Abbildung 4-2). Durch die zusitzliche CH-Gruppe soll konformationelle Flexibilitat
gewihrleistet werden, um so die Zuginglichkeit der Substrate der asymmetrischen Synthesen zu
verbessern. Zusétzlich soll durch die Positionierung des Donoratoms hin zur polymerisierbaren Einheit

ein moglichst hoher Einfluss der Helix gewéahrleistet werden (Abbildung 4-2).

1) SOCI,, Imidazol Q.0 | - | B
H 2) RuClz'H,0, NalOg _S_ NaH, 2-lodphenol : ’
HO_ 0" "NBoc ————> O~ NHBog ——— o\/\NHQ
NHBoc 1) CH,CI/EtsN, -60°C-RT, 6 h DMF, RT, 24 h TFA,RT, 24 h
2) MeCN, 0°C-RT, 24 h 64% quant.
72%
278 279 280 281
o
EDC-HCI, HOBt
o OH |
P CH,Clo/N- Me(hy\morpholln 0°C-RT, 24 h
H N
H
242
1) Pd(OAc),, BINAP, :
(0] HPPh, : (0]
@*”NOD b ﬁ“” PR S @A o S
Jf Phy(S THF/Eth 0 c RT,6h 1y Phy(S)P DMSO/ELN, HOON |
Cf 100°C-RT, 72 h H
56%
282
"""""""""""""""""""" \ 20
‘ ‘
H |'n ' 154 poly-284 (nach Annealing
| N :
1 ©Y° ]
NiCly-6 H,0 ‘ s 0.5
' HN_ £
EtOH/CH,Cl,, RT, 24 h : : ‘“é 00 e~~~ N ]
75% o 4
[
O 054
P=s S
E 1.0
1.5
poly-284
,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, 20 T T T T
250 300 350 400 450 500
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Schema 4-19: Synthese zum hochmolekularen, L-Alaninol-basierten Poly(isocyanid) po/+284. Zuséatzlich sind die
CD-Spektren des Polymers po/)~284 vor und nach dem Annealing gezeigt (CD-Spektren: CHCl;, T =
293K, A =250-500 nm).
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Die Synthese des Polymers beginnt ausgehend vom kommerziell-erhiltlichen Boc-Alaninol (278),

welches im ersten Schritt mittels SOCl, zyklisiert und anschliefend Ru-katalysiert oxidiert wird.
Hierdurch wird die Elektrophilie des Kohlenstoffs (rote Markierung, Schema 4-19) erhoht, um folgend in
einer Sn-Reaktion 2-lodphenol an den Aminoalkohol zu addieren. Der Aminoterminus des Amin-
oethers 280 wird mit TFA (Trifluoressigsdure) freigesetzt und mit 4-Formamidobenzoesdure in einer
EDC-vermittelten Kupplung umgesetzt. Die iodierte Zwischenstufe 282 wird elementaranalysenrein
erhalten und folgend in einer Kreuzkupplung mit Diphenylphosphan und in situ-Schiitzung zum
Monomervorldufer 283 umgesetzt. Zuletzt erfolgt die Dehydratisierung mit POCls zum Monomer 284.
Die Zielstruktur kann mit einer Gesamtausbeute von 18% erhalten und mittels NMR- und IR-
Spektroskopie bzw. HRM-Spektrometrie charakterisiert werden (Schema 4-19). Nach der Nickel-
vermittelten Polymerisation in 75%iger Ausbeute erfolgt die thermische Nachbehandlung in Chlorbenzol
bei 100°C fiir 13 d. Hierbei wird zunachst kein COTTON-Effekt beobachtet. Nach dem Annealing wird eine
negative maximale molare Elliptizitit [8]max von 8.0-10° deg-cm?-dmol! festgestellt, was fiir die
Ausbildung einer helikalen Uberstruktur spricht (Kapitel 6.3.1.7.4, Experimentalteil).

Im Zuge der weiteren Untersuchung wird das Polymer poly-284 entschiitzt, und in den Modellkatalysen

eingesetzt (Schema 4-20).

HNT\\ P(NMey)s HN\[\\
0 : ; o/qj
. Chlorbenzol, 100°C, 48 h '

: Rh-vermittelte Hydrierung

i poly-263: kein Umsatz asymmetrische Katalyse |

— =

3 Pd-vermittelte allylische Substitution :

poly-263: 70%, 6%ee

Schema 4-20: Ergebnisse der Katalyse mit po/)v277. Es werden mit po/)x277 im Vergleich zum para-phosphanylierten
(R)-Phenylethylamin-basierten Polymer po/)~235 niedrigere Umsatze/Enantiomereniberschiisse erzielt.

Jedoch wird Umsatz in der asymmetrischen allylischen Substitution beobachtet.

Wie zu erkennen kann durch die Erhohung der Flexibilitit der Phosphaneinheit (Abbildung 4-2)
katalytische Aktivitdt (70% Ausbeute, 6%ee) in der allylischen Substitution beobachtet werden, jedoch
sinkt hierdurch auch die Selektivitit drastisch. In der Rh-katalysierten Hydrierung wird
iiberraschenderweise kein Umsatz festgestellt. Die Ursache hierfiir kann in Stoérungen zur Ausbildung

von katalytisch-aktiven Rh-Komplexen liegen. Nach HALPERN ET AL. sind zwei Koordinationsstellen zur
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Bildung des Hydrierkomplexes notwendig.!?>!! Ist eine Bindung des Rhodiums iiber zwei Stellen nicht

moglich so entsteht keine stabile Spezies, die zur Produktbildung benoétigt wird.

Die Konsequenz, die sich aus den bislang hergestellten Polymerem ergibt, ist, dass die minimal mogliche
Distanz zwischen Donoratom und helikalem Riickgrat in der Ndhe des stereogenen Zentrums liegt, um
zum einen das Kettenwachstum minimal zu beeinflussen und um katalytische Aktivitdt zu erhalten. Es
gilt folglich Polymere zu erzeugen, die eine gute Zugénglichkeit der Substrate zu den katalytisch-aktiven
Zentren ermoglichen und gleichzeitg eine hohe Rigiditit aufweisen, um einen moglichen

stereoinduktiven Effekt durch das helikale Riickgrat zu erhalten.
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e
4.2.2.3 Mono- und bisphosphanylierte Prolinole

Eine Moglichkeit zur Erhohung der Rigiditit des Monomergeriists wird in der Verwendung von
phosphanylierten Prolinolen gesehen. Diese weisen &dhnlich den Phenylethylaminen ein stereogenes
Element auf und haben einen ausreichenden Abstand zur polymerisierbaren Einheit. Durch das
5-Ringsystem soll die Flexibilitdt des Liganden eingeschrankt werden und so ein hoherer induktiver
Effekt in asymmetrischen Katalysen erzielt werden. Hierfiir soll an der Position der Hydroxygruppe des

Prolinols eine Phosphorspezies installiert werden (Schema 4-21).

» Ch s Qs
‘‘‘‘ 1) PPhy K-OtBu // O 1) TEA, P \“O
Q\S o/ j\ 28, Pl N 2) NaHCO;, @ Nl
- as
/Q/ w070 1) THF, 0°C, 24 h )\ 1) 0°C-RT, 24 h X o
o~ o

[¢] /*\ 2) THF/H,0, RT, 24 h 2) CH,Clp/H,0, RT, 24 h |
55% O,N S
285 286 288 (X = C, 63%)
289 (X =N, 39%)
Cl
/X (0]
| SnCly2 Hy0
S
O,N EE, reflux, 2-6 h
257 (X =C)
287 (X = N)

o § & S0
N N ; POCI, @ "N HCOOH, Ac,0 R
o e— -— N
X . THF/Et3N, 0°C-RT, 6 h /X (¢} THF, 0°C-RT, 24 h @ X
- ‘ S ! | z o
o :

3 HN ~
L oM ‘ HoN
! c” : O}\H z
! 294 (X = C, quant.) : 292 (X = C, quant.) 290 (X = C, 93%)
! 295 (X =N, kein Umsatz) | 293 (X = N, 43%) 291 (X = N, quant.)
Schema 4-21: Synthese zweier Phosphorliganden basierend auf L-Prolinol. Hierbei wird auf der Stufe der

Amidkupplung entweder 4-Nitrobenzoylchlorid oder 4-Nitropicoylchlorid als Kupplungskomponente

verwendet (Ausbeuten in Klammern unter den Molekulen).

Im ersten Schritt soll eine nukleophile Substitution mit Diphenylphosphan in Gegenwart von Kalium-tert-
Butanolat erfolgen. Durch Tosylierung wurde die Abgangsgruppenqualitit der Hydroxygruppe am
Boc-geschiitzten Prolinol 285 erhoht. Das phosphanylierte Prolinol wird in-situ mit Schwefel geschiitzt,
sodass die Zielverbindung 286 mit 55% Ausbeute in hoher Reinheit erhalten werden kann. Anschlie3end
wird die polymerisierbare Einheit installiert. Dabei wird zunéchst via 4-Nitrobenzoylchlorid (257) bzw.
4-Nitropicoylchlorid (287) die Nitrogruppe eingefiihrt, welche als Precursor fiir das Isocyanid fungiert.
Die beiden Spezies 288 und 289 koénnen elementaranalysenrein erhalten werden. Folgend wird iiber
eine Sequenz aus Reduktion, Formylierung und Dehydratisierung das Isocyanid 294 erhalten. Fiir das
Azaanalogon des Isocyanids 294 konnte jedoch keine Dehydratisierung durchgefiihrt werden. Das nach
Saulenchromatographie isolierte Produkt konnte mittels IR-Spektroskopie als Isocyanid identifiziert
werden, jedoch zeigte das NMR-Spektrum ein unspezifisches Nebenproduktspektrum auf. Zudem konnte

eine Verfirbung des Produkts von einem orangenen hin zu einem schwarzen Ol binnen Minuten
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beobachtet werden. Offensichtlich ist das Aza-Analogon der Struktur 294 sehr instabil. Die monodentate

Spezies 294 konnte jedoch mit einer Gesamtausbeute von 32% iiber fiinf Stufen in hoher Reinheit
erhalten werden.

Unter der Beriicksichtigung der mechanistischen Untersuchung von HALPERN ET AL. sollte das
phosphanylierte L-Prolinderivat 294 um eine weitere Koordinationsstelle erweitert werden, weswegen
das Aza-Analogon 295 konzpiert wurde. Durch die Einfiihrung des Stickstoffs in der ndheren Umgebung
der Helix hétte zum einen eine einfache Polymerisation moglich sein konnen und zum anderen durch die
Koordination des Metalls das helikale Riickgrat in die katalytisch-aktive Umgebung stirker eingebunden

werden konnen (Abbildung 4-3).

E Polymerisation . . Katalyse '

Abbildung 4-3: Konzeptionelle Grundidee wie der Aza-Prolinligand 295 als hochmolekulare Katalysator fungieren
kénnte. Wahrend der Polymerisation besteht keinerlei Hinderung des merry-go-around-Mechanismus,
wodurch optimale Polymerisationsbedingungen gewahrleistet werden kénnten. In der Katalyse fixiert
das Metall mit dem Stickstoffdonoratom das konformationell freie Phosphan in der Nahe des helikalen

Riickgrats.

Das hergestellte mondentate Polymer poly-294 konnte hingegen Nickel-vermittelt mit einer Ausbeute
von 72% erhalten werden. Dieses zeigt ein zahlenmittleres Molekulargewicht von 4.7-10° g'mol! relativ
zu den Poly(styrol)-Standards und weist eine bimodale Verteilung auf (Kapitel 6.3.1.5.6,
Experimentalteil). Nach 7 d thermischen Annealings kann eine helikale Sturktur via CD-Spektroskopie
nachgewiesen werden. Es wird ein negativer COTTON-Effekt bei 350 nm mit einem Maximalwert der
molaren Elliptizitit [0]max von 15-10° deg-cm?-dmol! beobachtet Das Prolinol-basierte Polymer poly-294

wird nach der Entfernung des Schwefelatoms in den Modellreaktionen eingesetzt (Schema 4-22).
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Rh-vermittelte Hydrierung
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Pd-vermittelte allylische Substitution
poly-296: 78%, 16%ee

Schema 4-22:

Umsetzung des monodentaten Phosphanligands 294 zum entsprechenden Polymer po/)v294. Zuséatzlich
ist das CD-Spektrum des Polymers po/)x294 nach dem Annealing (CD-Spektrum: CHCl3, T = 293K, A =
250-500 nm) und die
Ubergangsmetallkatalyse gezeigt.

Verwendung des helikalen Polymers in der asymmetrischen

Es ist zu erkennen, dass ein marginaler, induktiver Effekt in der allylischen Substitution beobachtet

werden kann. Damit kann angenommen werden, dass die Erhohung der Rigididt im Vergleich zum

Alaninol-Polymer poly-277 zu einer Verbesserung der katalytisch-aktiven Mikrostruktur gefiihrt hat. In

der asymmetrischen Rh-Katalyse konnte jedoch erneut kein Umsatz festgestellt werden.
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Schema 4-23:

Syntheseroute zum bisphosphanylierten Prolinolpolymer po/)~302.
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Aufgrund der Instabilitdt des Aza-Prolinderivats 295 soll ein alternativer Prolinol-basierter bidentater

Ligand hergestellt werden, welche hohe Enantioselektivitidten in der Hydrierung erreichen koénnte. Aus
diesem Grund wurde das auf 4-Hydroxy-Prolin-basierte, bisphosphanylierte Prolinol 302 konzipiert.
Dieses wurde entsprechend der Synthesesequenz fiir 294 hergestellt (Schema 4-23). Auch die
nachfolgende Polymerisation zu poly-302 gelang.

Die Analyse des Polymers poly-302 zeigt im Gegensatz zum monodentaten Polymer poly-294 keine
optische Aktivitit. Nach 14 d Annealing konnte immer noch kein COTTON-Effekt und damit die
Ausbildung einer einhindig-helikalen Uberstruktur nachgewiesen werden (Kapitel 6.3.1.6.7,
Experimentalteil). Nichtsdestotrotz wird das Polymer auf seine Aktivitit in der asymmetrischen

Ubergangsmetallkatalyse untersucht (Schema 4-24).

© N } N

3 P(SIPh, | P(NMe,); 3 PPh,
L 0PN : P 07N

: : Chlorbenzol, 100°C, 48 h }

3 PSP, | 3 PPh,

: poly-302 i poly-303

Rh-vermittelte Hvdrierung

poly-303: 69%, 60%ee asymmetrische Katalyse

-
Pd-vermittelte allvlische Substitution

poly-303: 44%, 6%ee

Schema 4-24: Desulfurierung des  Bisphosphans po/302 und anschlieBende Verwendung in der
Ubergangsmetallkatalyse.

Es ist zu erkennen, dass sowohl in der asymmetrischen Hydrierung als auch der allylischen Substitution
eine Aktivitit als auch Stereoselektivitit beobachtet werden kann. Mit 60%ee in der asymmetrischen
Hydrierung wird das Potential dieses Liganden fiir weitere Untersuchungen deutlich. Allerdings muss
aufgrund der Abwesenheit eines einhdndig-helikalen Riickgrats davon ausgegangen werden, dass der
induktive Effekt ausschlieRlich von der Zentrochiralitit des Liganden kommt. Ahnliche,
niedermolekulare Bisprolinderivate zeigten bereits hervorragende FErgebnisse in der asymmetrischen
Hydrierung.[?>2! Um eine hohere Stereoselektivitit des Polymers poly-303 zu erreichen, soll eine
Modifikation der polymeren Uberstruktur erfolgen. Hierfiir soll im Rahmen einer Copolymerisation mit
dem Phenylethylamin-basierten Induktor 244 die Helix als Uberstrukturmotiv ,aufgezwungen® werden.
Im Zuge dieser Beeinflussung der Uberstruktur sollen neben diesem beschriebenen Copolymeransatz
zwei weitere Konzepte vorgestellt werden, um eine Verstirkung des induktiven Effekte in

asymmetrischen Katalysen durch die helikalen-chiralen Katalysatoren zu erreichen.
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4.2.3 Strukturvariationen auf Polymerebene
Im Rahmen dieses Kapitels sollen Losungsansitze vorgestellt werden, um die Stereoselektivitdt der
bereits erzeugten Liganden zu verbessern. Hierfiir sollen nicht die Liganden selbst modifiziert werden,

sondern die Makrokonformation beeinflusst werden.

4.2.3.1 Helixinduktion in chiralen, nicht helikalen Liganden

Php” %

&
Helix- $
— Ph,P

o
IO
indukti i
induktion
U—< >—N
NH
‘ 244

Kontrolle der Helixgangigkeit

—~
-_

Homopolymer Copolymer

Abbildung 4-4:  Kontrolle der Uberstruktur durch Copolymerisation eines chiralen, Donoratom-tragenden Monomers mit

einem Helix-induzierendem Monomer.

Zunéchst soll auf das bereits synthetisierte, bisphosphanylierte Prolinol niher eingegangen werden. Im
Zuge der Homopolymerisation des Liganden 303 konnte ein hoher induktiver Effekt des zentrochiralen
Liganden festgestellt werden. Jedoch besitzt das Homopolymer poly-303 keine einheitlich-helikale
Uberstruktur (Kapitel 4.2.2.3 und Abbildung 4-4). Zur Verinderung der Uberstruktur sollen die beiden
Monomere 303 und 244 fiir ein statistisches Copolymer verwendet werden, wodurch eine Induktion
einer selektiven Gangrichtung, wiahrend der Polymerisation erreicht werden soll. Die Héandigkeit der
Helix wird durch die Konfiguration des Stereozentrums im Phenylethylamin vorgegeben.

Der Anteil des Induktors wird dabei mit 90% sehr hoch gewahlt, um eine moglichst rigide und
einhadndig-konfigurierte Uberstruktur zu erhalten (Schema 4-25).

Die Polymerisation wird Nickel-vermittelt durchgefiihrt und das Polymer nach Féllung mit 69% Ausbeute
isoliert. Die CD-Spektren zeigen einen starken, positiven COTTON-Effekt bei 350 nm, woraus die
Ausbildung einer helikalen Uberstruktur abgeleitet werden kann. Es ist somit im Vergleich zum
Homopolymer poly-302 gelungen die Uberstruktur hin zu einer chiralen Konformation zu dndern. Nach
dem Annealing des Polymers konnte eine Verstirkung der maximalen, molaren Elliptizitdt von 56%
festgestellt werden.

Folgend wird das einhédndig-helikale, bisphosphanylierte Copolymer poly-244-co-302 in der Rh-

katalysierten Hydrierung eingesetzt (Schema 4-25).
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Schema 4-25: Darstellung der Entschiitzungssequenz und der asymmetrischen Katalyse des Polymers po/)~244-co-302.

Zusatzlich ist das CD-Spektrum (CHCl3, T =293K, X =250-500 nm) des Copolymers im Vergleich zum
Homopolymer po/)-302 gezeigt und das Phosphorspektrum (CDCls3, T =298 K, 121 MHz) des Copolymers.

Es ist zu erkennen, dass durch die Anderung der Uberstruktur die katalytische Aktivitit des Polymers
verloren gegangen ist. Es konnte auch nach elongierter Reaktionszeit von 24 h auf 7 d kein Produkt
nachgewiesen werden. Méglicherweise ist durch die Verdnderung der Uberstruktur die Zuginglichkeit
der katalytischen Zentren nur noch eingeschrankt bis gar nicht moglich. Daneben kann ebenfalls eine
Abschirmung der Seitenkette des chiralen Induktors 244 die Ursache fiir den ausbleibenden Umsatz
verantwortlich sein. Die letztliche Ursache wurde im Rahmen dieser Arbeit jedoch nicht weiter
untersucht.

Neben dem Versuch im Bisphosphanliganden 302 eine Optimierung des Enantiomereniiberschusses
durch Induktion einer helikalen Uberstruktur zu erreichen, sollen zwei weitere Ansétze verfolgt werden,
um eine Erhohung der Enantioselektivitdt der hergestellten Polymere zu erreichen. Zum einen soll ein
Endcapping des Polymerstranges durchgefiihrt werden und zum anderen weitere Chiralititszentren in
das Molekiil eingebaut werden, um so moglicherweise kooperative Effekte in der asymmetrischen

Katalyse zu erzielen. Ersteres soll im ndchsten Kapitel ndher ausgefithrt werden.
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e
4.2.3.2 Blockcopolymerisation des ( R)-Phenylethylamin-basierten Liganden 220

Eine Ursache fiir die niedrigen induktiven Effekte der synthetisierten Polymere kann nicht nur in dem
geringen Einfluss des helikalen Riickgrats oder in der unzureichenden Gestaltung der niedermolekularen
Phosphanliganden gesehen werden. Dariiber hinaus konnen auch Fehlstellen oder Zufallssegmente
entlang der Polymerkette zu einer Reduzierung des induktiven Effekts der Liganden fiihren. Besonders
kritisch sind die Enden des Helixstrangs zu sehen. Hier kann es zu ,Ausfransungen“ (Ausbildung von
random-coil Segmenten) kommen, da eine geringe Stabilitdt der Uberstruktur an diesen Positionen
vorherrscht (z.B. durch den Mangel an H-Briicken an den Endsegmenten). Durch die bessere
Zuganglichkeit der Endsegmente bei gleichzeitig variabler Uberstruktur kann keine stereochemische

Kontrolle der Reaktion erfolgen. Die Folge sind geringe Enantioselektivitdten (Abbildung 4-5).

} Storstellen

> regulédre, katalytisch-aktive :> Blockierung durch
Mikroumgebung Copolymerisation

} Storstellen

Abbildung 4-5: Darstellung der Problematik von irreguldren katalytisch-aktiven Mikroumgebungen, welche zur
Verringerung der asymmetrischen Induktion fihren kénnten. Ein Losungsansatz wird im ,Endcapping”

der helikal-chiralen Homopolymere gesehen.

Um diese These zu {iberpriifen soll ein ,Endcapping” eines phosphanylierten Polymers erfolgen.
Hierdurch werden nur die zentralen, helikalen Segmente fiir die asymmetrische Ubergangs-
metallkatalyse genutzt. Synthetisch kann dies in Form eines Triblockcopolymers umgesetzt werden,
indem zwei Donoratom-freie Segmente mit einem phosphanylierten Hauptsegment sequenziell
polymerisiert werden. Die Nickel-vermittelte Polymerisation von Poly(isocyaniden) besitzt als
Polymerisation mit lebendem Charakter optimale Vorrausetzungen fiir den Aufbau eines derartigen
Polymers (Abbildung 4-5, Schema 4-26). Das entsprechende Testsystem besteht aus den beiden Phenyl-
ethylamin-basierten Monomeren 234 und 244. Das phosphanylierte Monomer 234 zeigt zwar
katalytische Aktivitit aber nur eine geringe asymmetrische Induktion (Kapitel 4.2.2.1). Aus diesem
Grund und wegen der strukturellen Ahnlichkeit zum Induktor 244 sollen die beiden Monomere fiir die

Blockcopolymerisation genutzt werden. Zudem kodieren beide (R)-konfigurierten Monomere die gleiche
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Helixgangrichtung, wodurch eine Ausléschung der Uberstruktur durch kontrdre Helixinduktionen

verhindert werden soll.

o. —
NH
80
° 10
Yonae
$=P-ph o R SN
Ph Ph #TNiL

NiCly6 H,0 234 50 244
10 —_—

EtOH/CH,Clp, RT, 24 h EtOH/CH,Cly, RT, 24 h EtOH/CH,Cl,, RT, 24 h

244 poly-244 poly-244-b-234

GPC-Chromatogramm

—— poly-244
— poly-244-b-234
— poly-244-b-234-b-244

31P-NMR-Spektrum

L TR O

55 50 5 %0 35 20 25 Ppoiy-244-b-234-b-244
o [ppm]

Elutionsvolumen [mL]

Schema 4-26: Synthesesequenz zur Erzeugung des Triblockcopolymers pol)~244-b-234-b-244. Zusétzlich sind das
31P-NMR-Spektrum (CDCl3, T =298 K, 121 MHz) des Triblocks gezeigt sowie die GPC-Chromatogramme

des sequenziellen Blockaufbaus.

Es wird dabei ein Blockverhéltnis von 10:80:10 angestrebt, sodass die Strangenden mit jeweils 10 nicht-
katalytischen Monomeren besetzt sind. Auf diese Weise konnen nur helikale Segmente als aktive Spezies
fungieren. Es erfolgt ein sequenzieller Aufbau der Blocke. Zundchst werden 10-Einheiten des
Induktors 244 polymerisiert, nach 24 h weitere 80 Einheiten des phosphanylierten Monomers 234 und
zuletzt nochmals 10 Einheiten des Induktors 244 (Schema 4-26).

Der Kettenzuwachs wird mittels GPC verfolgt. Wie zu erkennen ist, ist ein stetige Zunahme des
Molekulargewichts zu beobachten. Zundchst wird ein drastisch, verkiirzte Elutionszeit vom
Homopolymer hin zum Diblockcopolymer beobachtet. Anschlief3end wird kaum noch eine Verdnderung
bei der Zugabe des dritten Blocks beobachtet (Schema 4-26). Dies liegt an der nur noch geringfiigigen
Zunahme des Molekulargewichts, die kaum einen Einfluss auf die Elutionszeit hat.

Das Polymer poly-244-b-234-b-244 wird mit 98% Ausbeute erhalten, nach erfolgter Polymerisation
entschiitzt und in den Modellkatalysen eingesetzt (Schema 4-27). Es ist zu erkennen, dass die
Entschiitzung quantitativ verlduft und kein Phosphanoxid gebildet wird (3'P-NMR-Spektren, Schema
4-27).
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Schema 4-27: Entschiitzungs- und Katalysesequenz fiir das Triblockcopolymer po/)v244-b-234-b-244. Zusatzlich sind die
31P-NMR-Spektren (CDCl3 und CD2Clz, T =298 K, 121 MHz) vor und nach dem Entschitzungsschritt sowie
die temperaturabhangigen CD-Spektren (CHCl3, A = 250-500 nm) nach dem Annealing gezeigt.

Im Zuge der Untersuchung des Effekts des ,,Endcappings“ auf den stereoselektiven Verlauf der Reaktion
werden sowohl die asymmetrische Hydrierung als auch die allylische Substitution durchgefiihrt. Es ist zu
erkennen, dass in beiden Reaktionen keine Verdnderung des Enantiomereniiberschusses im Vergleich
zum Homopolymer stattgefunden hat. Die katalytische Aktivitit als auch die Selektivitit sind konstant
im Rahmen der Messungenauigkeit der Bestimmungsmethoden des Enantiomereniiberschusses. Fiir das
(R)-Phenylethylamin-basierte Hompolymer poly-234 wird ein ee von 24% erreicht, wihrend das
Triblockcopolymer ein ee von 19% aufweist. Ein analoges Verhalten wird in der allylischen
Substitution (Hompolymer: 2%ee, Triblockcopolymer: 6%ee) festgestellt.

Schlussfolgernd kann festgestellt werden, dass die Pertubationen an den Enden dieses Polymerstranges
gar keinen bzw. einen nur sehr kleinen Einfluss auf den stereoselektiven Verlauf der Reaktion haben.

Im folgenden Kapitel soll nun der Einfluss zusatzlicher stereogener Elemente auf die mégliche erzielbare

Enantioselektivitit in asymmetrischen Katalysen untersucht werden.
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4.2.3.3 Einfluss zusatzlicher Stereozentren auf die Enantioselektivitat von polymeren

Katalysatoren in asymmetrischen Synthesen

Im Zuge der Optimierung der Aktivitit und Reaktivitit der helikalen und phosphanylierten
Poly(isocyanide) soll der Einfluss zusétzlicher stereogener Zentren um das katalytisch-aktive Zentrum
untersucht werden. Diese konnten durch synergistische Effekte zwischen helikalem Riickgrat und eben

diesen zu hoheren Enantiomereniiberschiissen in den asymmetrischen Katalysen fithren (Abbildung 4-6).

Abbildung 4-6:  Anbringung weiterer chiraler Seitenketten um das katalytisch-relevante Phosphoratom, damit eine
gesteigerte Enantioselektivitdt in asymmetrischen Katalysen erzielt werden kann (links).Bereits

hergestellte Monomere, die zur Umsetzung des Konzepts geeignet sein kénnten (rechts).

Zur Umsetzung dieses Konzepts wird ein Copolymer erzeugt, aus dem monophosphanylierten Prolinol-
Monomer 294 und einem Induktor, welcher iiber mehrere Stereozentren verfiigen sollte. Als
hervorragender Induktor wiirde sich das Citronellol-basierte Monomer 241 eignen. Dieses kann wie
bereits in Kapitel 4.2.1 angesprochen, nicht copolymerisiert werden, weswegen das Grundmotiv um

einen Aromaten erweitert wird (Schema 4-28).
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e
N . CHyCly/ H,0,RT, 24 h 1) EE, reflux, 2-6 h
RO _OR 98% © \@EOR' 2) THF, 0°C-RT, 24 h 0 \K;EOR“
OR OR’ 87% OR’
239 304 305
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Schema 4-28: Syntheseroute zum Citronellol-basierten Induktor 306. Das entsprechende Homopolymer po/)-306 zeigt

einen negativen CotTon-Effekt im Bereich um 350 nm (CHClz, T =-10-50°C, A = 250-500 nm).
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Die Synthese des Induktors 306 verlduft ausgehend vom bereits vorgestellten dreifachveretherten

Amin 239 {iber eine Amidkupplung mit 4-Nitrobenzoylchlorid zur Zwischenstufe 304. Diese wird mit
98% Ausbeute erhalten. Folgend wird die Isocyanidfunktionalitit iiber eine drei Stufen-
Sequenz (Reduktion, Formylierung, Dehydratisierung) aufgebaut. Das Induktormonomer 292 wird mit
70% Gesamtausbeute iiber drei Stufen erhalten und konnte mittels NMR- und IR-Spektroskopie bzw.
HRM-Spektrometrie eindeutig identifiziert werden. Das Nickel-vermittelte Kettenwachstum sowie das
folgende Annealing (Chlorbenzol, 100°C, 7 d) liefert ein Polymer poly-306, welches einen negativen
CotToN-Effekt bei 350 nm aufweist. Dies ldsst auf die Bildung einer einhéndig-helikalen Struktur
schliefen (Schema 4-28). Es konnte zudem festgestellt werden, dass poly-306 stabil gegeniiber den
Entschiitzungsbedingungen der Desulfurierung (HMPT, 100°C, 48 h) ist und keine Verdnderung der
Uberstruktur zeigt. Aus diesem Grund eignet sich der Induktor 306, um in ein statstisches Copolymer mit
dem phosphanylierten Prolinol 294 eingebaut werden zu kénnen.

Dieses wird im Verhéltnis 30:70 (294:306) in einem statistischen Copolymer mit dem obigen
Comonomer 306 verkniipft (Schema 4-29). Das erhaltene Copolymer poly-294-co-306 wird Nickel-

vermittelt mit einer Ausbeute von 67% erhalten.
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Schema 4-29: Syntheseroute zum hochmolekularen Poly(isocyanid) po/294-co-306. Zusatzlich sind die CD-
Spektren (CHCIs, T=-10-50°C, A =250-500 nm) und die 3'P-NMR-Sequenz (CDClz und CD2Cly,
T =298 K, 121 MHz) der Entschiitzung gezeigt.
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o
Nach 9d thermischem Nachbehandeln in Chlorbenzol zeigt das einhandig-helikale, phosphanylierte

Copolymer einen negativen COTTON-Effekt bei 350 nm. Das GPC-Chromatogramm zeigt eine
monomodale Verteilung (Kapitel 6.3.2.3, Experimentalteil) mit einem Polydispersititsindex (PDI) von
1.76. Die Umrechnung auf den Poly(styrol)standard ergibt ein zahlenmittleres Molekulargewicht von
4.87-10% g'mol'.

Zur Uberpriifung des Konzepts wird das Polymer poly-294-co-306 nach Desulfurierung des Phosphors in
der Pd-katalysierten, allylischen Substitution eingesetzt (Schema 3-2, Schema 4-29). Wie zu erkennen ist
verlduft die Entschiitzung quantitativ und es wird Polymer mit trivalenten Phosphorspezies erhalten.

Es konnte auch nach mehreren Tagen kein Umsatz festgestellt werden (Schema 4-29). Als Ursache fiir
das Ausbleiben der Produktbildung wird vermutet, dass durch die langen aliphatischen Seitenketten des
Comonomers 306 die Diffusion der Substrate der asymmetrischen Katalyse zu den Palladiumkomplexen
deutlich verschlechtert wurde. Da das Homopolymer der phosphanylierten Prolin-basierten
Komponente (poly-296) katalytische Aktivitit wie auch Selektivitit zeigt, liegt die obige Argumentation
sehr nahe. Durch die Verwendung kiirzerer, chiraler Seitenketten sollten folglich die Reaktivitit und
auch die Selektivitit wieder steigen. Im Zuge dieser Arbeit wurden jedoch keine weiteren
Untersuchungen zu diesem Sachverhalt unternommen.

Alles in allem konnte gezeigt werden, dass Poly(isocyanide) als Tréager fiir asymmetrische Katalysatoren
geeignet sind und diese auch stereoselektiv sein konnen. Es bedarf jedoch weiterer struktureller
Modifkationen, um die Enantioselektivitit zu optimieren.

Aufgrund der Tatsache, dass in zwei, parallel zu den oben geschilderten Arbeiten, bearbeiteten Projekten
erfolgversprechende Ergebnisse erzielt wurden, entschied man sich an dieser Stelle diesen
Projekten (Label fiir die signalverstirkte NMR-Spektroskopie [vgl. Kapitel 3.1], Sulfonimidamide als
Basis fiir neuartige Schutzgruppen [vgl. Kapitel 3.2]) die hohere Prioritdt einzurdumen. Beiden gemein
ist die Verwendung von Schwefel (VI)verbindungen, fiir welche im Arbeitskreis REGGELIN eine {iber
25 Jahre erworbene Expertise vorliegt. Die Ergebnisse, die im Rahmen beider Projekte erzielt wurden,

sollen im Folgenden vorgestellt werden.
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e
4.3  Schwefel(VI)verbindungen in der NMR- und der Schutzgruppenchemie

Wie bereits in Kapitel 2.4 und Kapitel 3 dargelegt, sollen im Rahmen von Kooperationen (AG
BUNTKOWSKY und Fa. Merck KGaA) Label fiir die NMR-Spektroskopie und Schutzgruppen auf Basis von
Schwefel(VI)verbindungen hergestellt werden. Im Rahmen des Labelprojekts sollen dabei modifizierte
Bissulfone (209 und 210, Abbildung 3-1) synthetisiert und in der Hyperpolarisations-NMR-
Spektroskopie untersucht werden. Die Ergebnisse zu dieser Thematik werden im Kapitel 4.3.1
vorgestellt. Im Zuge des Projekts wird versucht mit der SESI-Gruppe (211) eine neue
Aminoschutzgruppe fiir die Festphasenpeptidsynthese zu entwickeln. Die Ergebnisse, die im Rahmen

dieses Projekts erzielt wurden, sollen in Kapitel 4.3.2 néher erlautert werden.

4.3.1 Ergebnisse zur Darstellung von Sondenmolekiilen fiir die Hyperpolarisations-NMR-

Spektroskopie

Im Zuge dieses Kapitels sollen die Ergebnisse der Synthese von Spin- und PHIP-Labeln fiir die
Hyperpolarisations-NMR-Spektroskopie vorgestellt werden. Dariiber hinaus wird der Interkalations-
prozess in das Modellpeptid Eptifibatid gezeigt und die Verstarkungsfaktoren, die durch die Einbringung

der synthetisierten Label in das Peptid erreicht werden, dargelegt.
4.3.1.1 Synthese von Labeln fiir PHIP- und DNP-Messungen von Peptiden

Zur Implementierung von PHIP- und DNP-relevanten Bausteinen in Biomakromolekiile soll das
Bissulfon-Konzept nach SHAUNAK ET AL.[2'2] ausgenutzt werden. Wie bereits in Kapitel 2.4.1 und
Kapitel 3.2 aufgezeigt ist hiermit ein selektiver Einbau der Label an die Disulfidbriicke bei gleichzeitger
Konservierung der Uberstruktur méglich.[2!3] In Anlehnung an diese Arbeiten sollen die Strukturen 209
und 210 erzeugt werden, welche es erméglichen die fiir die Hyperpolarisation-relevanten Fragmente

iiber zwei konsekutive MICHAEL-Additionen in das Peptid einzubinden (vgl. Schema 2-29, Schema 4-30)

O T
2
. S0; Peptid S— o
R R
o o (¢} R
)

Lagerform reaktive Spezies Peptid mit interkaliertem Label
NN HN
| R= NS R= NN
: N N
s S 5
; 209 210 ; 307 308

,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,

Schema 4-30: Schematische Darstellung wie die beiden konzipiertel Label (209/210) Uber das Bissulfonkonzept in ein
Peptid eingebaut werden konnten.[2'3] Dabei stellt das Bissulfon die Lagerform dar, wahrend die

allylierten Spezies 307/308 die reaktiven Komponenten bilden.
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Anhand von Schema 4-30 ist zu erkennen, dass Bissulfone prinzipiell zunichst in das entsprechende

Allylsulfone tiberfiihrt werden miissen, um eine Interkalationsreaktion durchfithren zu kénnen.[2!2 214]
Aus diesem Grund wird zunichst versucht direkt ein Allylsulfon herzustellen, um diesen Schritt
umgehen zu kénnen. Synthetisch wird dieser Leitgedanke in Form des Spin-Labels 317 realisiert (Schema
4-31).

Im Auftaktschritt der Herstellung des Labels wird Acrylsdurethylester 309 im Rahmen einer MORITA-

BAyLIS-HILLMANN-Reaktion in der a-Stellung mit einer Methylolgruppe versehen (Schema 4-31).
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Schema 4-31: Syntheseroute zum Acrylsdure-basierten Spin-Labe/317. Alternativ kann auf der Stufe der DCC-
vermittelten Kupplung ausgehend von 316 auch ein acetylenisches Fragment eingefiihrt werden und so
das korrespondierende PHIP-Labe/ erzeugt werden. Das dargestellte Sondenmolekil 317 wird mit einer
Gesamtausbeute von 4% erhalten (ESR-Spektrum in ACN (2 mM), T = 293 K).

Das mit 25% Ausbeute erhaltene Derivat 310 wird mit HBr halogeniert und gleichzeitig der Ester
verseift.[?>3] Das Produkt 311 wird mit 30% Ausbeute erhalten, wobei das nicht-verseifte, halogenierte
Produkt 312 zusétzlich identifiziert werden kann (Verhéltnis 3:2). Fiir die folgende Sx-Reaktion wird das
Gemisch eingesetzt, da die Einfiihrung der Abgangsgruppe (p-Toluolsulfinat (313)) im Basischen erfolgt
und so die Verseifung der Carbonsiurefunktionalitit ebenso stattfindet. Das Produkt 316 wird
entsprechend in 75%iger Ausbeute und guter Reinheit erhalten.

Zuletzt erfolgt die Einfilhrung des Radikals 315, welches aus dem Alkohol 314 durch Wolfram-
katalysierte Oxidation mit H.O, erzeugt wird. Die DCC (Dicyclohexylcarbodiimid)-vermittelte Kupplung
liefert das Spin-Label 317 mit 56%iger Ausbeute und hoher Reinheit. An dieser Stelle sei darauf

hingewiesen, dass die DCC-vermittelte Kupplung auch mit einem acetylenischen Baustein (z.B.
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Propargylamin) durchgefiihrt werden konnte. Auf diese Weise wiirde ein Label fiir die PHIP-NMR-

Spektroskopie hergetellt werden.

Aufgrund der Kupplung mit dem Radikal 315 ist zusitzlich die Radikalaktivitdt nach erfolgter Synthese
von Interesse. Deshalb ist in Schema 4-31 zusétzlich das ESR-Spektrum der Verbindung 317 gezeigt. Das
Vorhandensein der TEMPO-typischen Messlinie 14sst auf Radikalaktivitdt und somit die Einsetzbarkeit in
DNP-Messungen schlief3en.

Um das Potential des erzeugten Labels 317 als Interkalator fiir Disulfidbriicken zu untersuchen, wird es
zundchst mit Ethanthiol 318 und Glutathion 319 in MeCN/H20-Gemischen bei verschieden pH-Werten
umgesetzt (Schema 4-32).
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£ : i
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.......................................

Schema 4-32: Fehlgeschlagene Umsetzung des Spin-Labels317 mit Ethanthiol (318) oder Glutathion (319) bei
verschiedenen pH-Werten.

Fiir keine durchgefiihrte Synthese konnte eine Reaktion des gezeigten MICHAEL-Systems im Label 317
festgestellt werden. Es konnte unter allen Reaktionsbedingungen lediglich das Label in urspriinglichen
Form zuriickgewonnen werden. Auch die Variation des pH-Wertes fiihrte nicht zur Umsetzung mit den
Thiol-haltigen Bausteinen (318 und 319).

Als Ursache wird eine niedrige Reaktivitit des in Schema 4-32 gezeigten MICHAEL-Systems vermutet.
Theoretische und experimentelle Daten zur Umsetzung von Glutathion mit verschiedenen MICHAEL-
Akzeptoren  unterstiitzen  diese  These.?  Waihrend  Acrylsdurederivate  eher  geringe
Geschwindigkeitskonstanten besitzen, welche zudem mit sterischem Anspruch in der 2-Position weiter
sinken, so =zeigen Enon-basierte MICHAEL-Akzeptoren deutlich groflere Umsetzungskonstanten

(Abbildung 4-7).

| 0 o o i

E \)J\/ g _‘qo_ g /\)J\O/ g o/ i
i 320 321 322 323 !
E log kgsn = 3-10 log kgsn = 2.07 log kgsy = -0-79 log kggy = -1.14

Abbildung 4-7: Umsetzung von verschiedenen MicHAEL-Akzeptoren mit Glutathion sowie die ermittelten
Geschwindigkeitskonstanten kash (T=298 K, pH=7.4).254 Es konnte festgestellt werden, dass
Acrylsdure-basierte  MICHAEL-Systeme geringere  Aktivitdten als Enon-haltige Varianten wie

Ethylvinylketon (320) zeigen.
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Da die Umsetzung des synthetisierten Labels 317 mit Thiolen nicht erfolgreich war, wird auf die

Synthese weiterer Allylsulfone verzichtet und das etablierte Bissulfon-System[?'¥ ausgenutzt, um die
Umsetzung mit Thiolen zu gewéhrleisten. Folglich wird die Synthese und Verwendung der bereits
vorgestellten Bissulfone (209 und 210) weiterverfolgt.

Im Auftaktschritt der Synthese wird in Anlehnung an die Literatur®>® {iber eine quasi-doppelte
MANNICH-Reaktion die Zwischenstruktur! 327 erzeugt. Diese wird ohne weitere Aufreinigung in der
folgenden Sn-Reaktion mit p-Thiocresol (328) zum Bisthioether 329 umgesetzt. Dieses Zwischenprodukt
wird elementaranalysenrein erhalten und im Folgenden zum Bissulfon 330 oxidiert. Das Produkt kann in
76%iger Ausbeute erhalten werden und anschlieBend die reaktiven Elemente (Radikal 331,

Acetylen 332) iiber eine Amidkupplung eingefiihrt werden.
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Schema 4-33: Syntheseroute zum Bissulfon-haltigen DNP- (209) respektive PHIP-Labe/210.

Nach erfolgter Oxidation wird die Carboxylgruppe iiber eine EDC-vermittelte Amidkupplung mit dem
entsprechenden Amin zum PHIP 210 respektive DNP-Label 209 umgesetzt. Die Zielstrukturen werden
mit einer Gesamtausbeute von 21% (210) bzw. 32% (209) erhalten. Als Nebenprodukt kann in beiden
Féllen das Allylsulfon 307/308 identifiziert werden. Dieses ist gleichzeitig die aktivierte Spezies fiir die
Umsetzung mit den Peptiden. Deshalb stellt die zweite Komponente per se keine Verunreinigung dar, da
die Label zur Aktivierung in das Allylsulfon tiberfiihrt werden miissen. Beide Label werden nach erfolgter
Synthese in das Modellpeptid Eptifibatid interkaliert und in der Hyperpolarisations-NMR-Spektroskopie
eingesetzt. Im Folgenden Kapitel sollen zunéchst die die Ergebnisse zum DNP-Label und anschliel3end

zum PHIP-Label vorgestellt werden.

! Die Zwischenstufe 313wurde als Hauptprodukt der Umsetzung durch STANZEL ET AL. isoliert und charakterisiert. 24
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4.3.1.2 Anbindung des Spin-Labels 209 an Eptifibatid

Um Strukturinformationen iiber Peptide mit Hilfe des Labels 209 durch die DNP-NMR-Spektroskopie

gewinnen zu konnen, muss zundchst eine Insertion in die Disulfidbriicke erfolgen (Schema 4-34). Als

Modellsystem wird hierzu das,wie bereits in Kapitel 3.2 angefiihrte, Eptifibatid 333 verwendet. Um das

Label 209 in dieses Peptid einbauen zu konnen, muss zum einen die Disulfidbriicke zu den

entsprechenden Thiolen 334 reduziert werden und das Bissulfon zum entsprechenden Allylsulfon

umgesetzt werden (Schema 4-34). AnschlieBend kann der Insertionsprozess gemdf3 Schema 2-29

ablaufen. Das gelabelte Eptifibatid 335 kann in diesem Fall mit 32%iger Ausbeute erhalten werden.

i S0, 0

o

HN
NG

Masse: 497.21 g-mol™!
307

T MeCN/H,0, pH=7.8,

RT,24h
: ~S0, 0
: \mo

2
HN
NG

Masse: 653.24 g-mol™!
209

Schema 4-34:
Eptifibatid 333.

Der vollstindige Prozess

der

Masse: 833.98 g-mol™!
334

T DTT

£

NH
H2NOC/'\/S

Masse: 832.32g-mol!
333

Interkalation (Schema 4-35 und Schema 4-36)

(0]
NJK/\
H S
(0]
N

_—
MeCN/H,0, pH= 7.8, H
RT, 24 h s
32% H2NOC/'\/
(0]
Masse: 1174.52 g-mol’'
335 N
[e)
: HoN___NH
HN
(0] OH

c9§>
[
4

kann

massenspektrometrisch als auch iiber entsprechende HPLC-Analyse verfolgt werden.

Eptifibatid -geschlossene Disulfidbriicke-

Eptifibatid -offene Disulfidbriicke-

Eptifitbatid -umgesetzt mit Label-

Interkalationsprozess des synthetisierten DNP-Labels 209 in die Disulfidbriicke des Modellpeptids

sowohl

1185

= 35
— 832.3241 < 834.3419 ~ 11755012
£ 90 E g £ 30
£ = 2 176.5037
= -2
60 | 60 20
833.3250 835.3432 15 177.5057
30 30 | 10
834.3249 836.3362 | 178.5032
5 ‘ ’
835.3239 \ |837.3400 Y179.5028
| 0 S 1. . | P
825 828 831 834 837 840 843 825 828 831 834 837 840 843 167 1170 1173 1176 1179 1182
Schema 4-35: Massenspektrometrische Analyse des Interkalationspozess.(von links nach rechts: kommerziell-
erhaltliches Eptifibatid 333, reduziertes Eptifibatid 334 und gelabeltes Eptifibatid 335)
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In den Massenspektren ist zu erkennen, dass durch die Reduktion des Eptifibatids 333 ein Massezuwachs

von 2 Masseeinheiten festzustellen ist. Anschliefdend kann durch die Insertion des Labels 335 erneut ein
starker Zuwachs des Molekulargewichts auf 1175 m/z festgestellt werden, welcher exakt auf das
insertierte Fragment zuriickzufiihren ist (Schema 4-35).

Zusétzlich kann {iber die Retentionszeiten in den HPLC-Chromatogrammen der einzelnen
Substrate (209, 307, 333-335) festgestellt werden, ob eine Anbindung stattgefunden hat (Schema
4-36). Aufgrund der deutlich divergierenden Retentionszeiten in Schema 4-36 kann festgehalten
werden, dass die Insertion des Labels in die Disulfidbriicke erfolgreich war. Anzumerken sei an dieser
Stelle, dass die im Label-Chromatogramm festgestellten Signale dem Bissulfons209 und dem

Allylsulfons 307 entsprechen, welche beide im Edukt als Gemisch vorliegen (vgl. Schema 4-33.)

[ — 333 -geschlossene Disulfidbriicke-|

334 -offene Disulfidbriicke-

—
—— DNP-Label 209/307 | n
I T T v T T T T T v T
5 10 15 20 25

Elutionszeit [min]

Schema 4-36: HPLC-Analyse der Umsetzung von Spin-Labels 209 mit dem Heptapeptid Eptifibatid (333). (Laufmittel:
ACN:H,0/40:60, A = 214 nm).

Neben der erfolgreichen Anbindung ist fiir die Verwendung in der DNP-NMR-Spektroskopie vor allem
die Aktivitdt des Radikals von Interesse. In Abbildung 4-8 sind die ESR-Spektren des Labels 209 vor der
Anbindung an das Peptid und danach gezeigt, sowie als Referenz TEMPO. Es ist zu erkennen, dass fiir
das angebundene Label 335 eine Radikalaktivitdt festgestellt werden konnte. Zudem zeigt sich eine
Verdnderung der ESR-Kennlinien zwischen dem reinen TEMPO, dem synthetisierten Label 209 und dem
eingebauten Radikal 335. Dies ist ein weiteres Indiz fiir den erfolgreichen Einbau der paramagnetischen
Spezies. Der Verlauf der Spektrallinie resultiert dabei aus der Mikroumgebung des Radikals, welche sich
durch die Umsetzung (Schema 4-34) drastisch dndert. Die Divergenz zur klassischen TEMPO-Kennlinie

wie sie flir das Acrylsdurederivat 317 (Schema 4-31) erhalten wird, resultiert dabei aus den
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unterschiedlichen Temperaturbedingungen, die fiir die Messungen in Abbildung 4-8 gewé&hlt wurden.

Die in Abbildung 4-8 gezeigten Daten wurden bei 100 K akquiriert.

3000 3000
— TEMPO-Referenz —209/307
2000 2000
1000 1000
0 0 ﬁ_ﬂ,/\“f\/_—‘
-1000 -1000
-2000 -2000
-3000 T T T -3000 T T T
325 330 335 340 345 325 330 335 340 345
Magnetfeld [mT] Magnetfeld [mT]
3000
2000
1000
0
-1000
-2000
-3000 T T T
325 330 335 340 345

Magnetfeld [mT]

Abbildung 4-8:  ESR-Spektren von TEMPO (Messung in ACN (1.0 mM), T=100K), dem SpinLabe/209 und dem
interkalierten Spin-Labe/335 (Messungen in ACN/DMSO-ds (1.0 mM), T = 100 K).

Da sowohl die Insertion des Labels als auch die Radikalaktivitit erfolgreich nachgewiesen werden
konnten, sollen nun zur Uberpriifung der Qualitit des Polarisationstransfers DNP-Messungen am
gelabelten System 335 durchgefithrt werden. Hierfiir wird das gelabelte Peptid 335 in einer Matrix aus
DMSO, deuteriertem DMSO und Wasser gelost und auf 100 K gekdihlt. Die resultierenden Spektren sind
in Abbildung 4-9 gezeigt.

™S
DMSO
™S
200 150 100 50 0 -50 100 -150 -200 -250
S[ppm]

Abbildung 4-9: '3C-NMR-Spektren von Eptifibatid 333 und gelabeltem Eptifibatid 335. Anhand des DMSO-Signals kann
der Verstarkungsfaktor, der durch die Insertierung des Radikals erreicht wird, ermittelt werden. [DMSO
ds, T=100 K, 150 MHz]
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Gemal} Gleichung (1) ergibt sich der Verstarkungsfaktor aus den divergierenden Intensitdten des DMSO-

Restsignals.

SE =~

Int (Hyperpolarisation) (1)
Int (thermisches Gleichgewicht)

SE: Signal Enhancemenet (Signalverstdrkung), Int: Intensitdt

Die Verstdrkungsfaktoren sind in Tabelle 4-1 zusammengefasst. Zusétzlich wurde als Referenzsystem
TOTAPOL (168) in einer dhnlichen Matrix vermessen, um eine Aussage iiber die Qualitidt der

Verstarkung treffen zu konnen.

Tabelle 4-1: Signalverstarkungen, der DMSO-Signale ('H, '3C), die mittels Polarisationstransfer durch die Einfiihrung

von radikalischen Spezies erreicht werden.

System (Matrix) Verstdrkungsfaktor 13C  Verstdrkungsfaktor TH
Label 209(DMSO-de¢:DMSO:H20,/80:10:10) 2.4 2
Gelabeltes Peptid 335 (DMSO-ds:DMSO:H20/80:10:10) 6.1 1.7
TOTAPOL 168 (DMSO-ds:DMSO:H20:D20/80:10:10:30) 4.7 3.1

Es ist zu erkennen, dass durch die Insertierung moderate Verstarkungen erreicht werden kénnen, jedoch
keinerlei Informationen iiber das Peptid erhalten werden. Dies ist mitunter auf die Grofle des Peptids
zurlickzufithren und die Entfernung des Radikals von der peptidischen Struktur. Da die DNP-
Verstarkung per se iiber den Raum erfolgt, wird in erster Linie das Losungsmittel aufpolarisiert. Durch
grollere Peptide und eine Verkiirzung des Abstands sollten auch Informationen iiber das Peptid

gewonnen werden konnnen.
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4.3.1.3

Anbindung des PHIP-Labels 210 an Eptifibatid

Die Anbindung des PHIP-Labels erfolgt analog zu der in Kapitel 4.3.1.2 (Schema4-34) beschrieben

Vorgehensweise. Im Folgenden sind deshalb nur die Chromatogramme sowie

die Ergebnisse der

Massenspektrometrie gelistet, um die Umsetzung des Labels zu beweisen.

Masse: 537.65 g-mol!

210

RT,24 h

Masse: 833.98 g-mol!

334

_— |[ o NH H
ACN/H,0, pH=7.8,

OH

ZI

O O
é‘z
sy

Masse: 1059.22 g-mol!
336

— 333 -geschlossene Disulfidbriicke-

[ — 334 -offene Disulfidbriicke- |

.

I = I I T I T I T
5 10 15 20
Elutionszeit [min]
Schema 4-37: Umsetzung des

Signale zu erkennen,

zurlckzufihren sind.

PHIP-Labels 210 mit dem Heptapeptid Eptifibatid (334).
HPLC-Chromatogramme (Laufmittel: H20:ACN/40:60, A = 214 nm) und das Massenspektrum gezeigt, die

die auf die Anwesenheit des

Eptifibatid
-umgesetzt mit Label-
1059.42

1060.42

1061.42

1062.43
1063.43

1059.0 1060.0 1061.0 1062.0 1063.0 1064.0

HN

|

Masse: 229.27 g-mol”

Zusatzlich sind  die

die vollstdndige Umsetzung des Labels zeigen. Im Chromatogramm des Labels 210 sind erneut zwei

Bissulfons 210 und des Allylsulfons 308

Anhand der HPLC-Chromatogramme ist zu erkennen, dass die Anbindung des Labels 210 an

Eptifibatid 333 ebenfalls gelungen ist. Sowohl der Massezuwachs hin zu 1059 m/z als auch die

veranderte Retentionszeit (blaue Linie, Schema 4-37) bestétigen dies.

Im Chromatogramm (blau, Schema 4-37) des gelabelten Peptids (336) ist keinerlei Edukt mehr

festzustellen. Es sind noch geringfiigige Verunreinigungen im Bereich um 3.5 min zu erkennen. Diese

100
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sind wahrscheinlich Artefakte, die aus der HPLC-Messung resultieren. Durch den Wechsel des

Laufmittels zu H>0:ACN/80:20 wird dieses Signal ebenfalls bei der gleichen Retentionszeit
beobachtet (Abbildung 4-10). Schlussfolgernd kann von einer erfolgreichen Umsetzung und Isolierung

des gelabelten Peptids ausgegangen werden.

I N

0 5 10 15 20
Elutionszeit [mL]

Abbildung 4-10: Darstellung eines zweiten HPLC-Laufs (Laufmittel: H20:ACN/80:20, A = 214 nm) zur Verdeutlichung, dass

das Verunreinigungssignal bei einer Elutionszeit von 3.5 min ein Artefakt der HPLC-Messung ist.

An dieser Stelle sei erwidhnt, dass fiir die folgenden PHIP-Messungen zur Bestimmung des
Verstarkungsfaktors ausgeschlossen werden muss, dass keinerlei Edukt210/308 mehr im Produkt
vorhanden sind, da dies zur Verfilschung der Messung fithren kann. Uber die HPLC-Chromatogramme
ist ersichtlich das dies vollstindig abgetrennt wurde.

Fiir die Bestimmung der Signalverstirkung wird das gelabelte System 336 mit einem Uberschuss an
Katalysator ([Rh(dppb) (COD)]BF4) versetzt und mit para-Hz zur vinylischen Spezies 337 umgesetzt.
Durch einen zweiten Hydrierungsschritt kann das vollstindig hydrierte Produkt 338 erhalten werden.

Aus beiden Teilschritten kann einen Verstdrkungsfaktor ermittelt werden (Schema 4-38).

o) o} o]
5.17 ppm
para-H, [Rh(dppb)(COD)]BF, H 517 ppm para-H,, [Rh(dppb)(COD)]BF,
S S H s 0.87 ppm
_ MeOH-d,, RT 5 /_/k MeOH-d,, RT H y
NH NH H NH/\/'<H
0 (o] 5.97 ppm (6]
336 337 338
Schema 4-38: Hydrierungsreaktion mit paraH2 zur Bestimmung des Vestarkungsfaktors, welcher mit dem

gebundenen Labe/erreicht wird.

Fiir beide Teilschritte werden jeweils die Intensitdten der Hyperpolarisationssignale bei 5.17 ppm und
0.87 ppm des Polarisationsspektrums (Schema 4-39, oben) in das Verhaltnis zum Signal bei 0.87 ppm im

thermischen Gleichgewicht gesetzt (Schema 4-39, unten). Hieraus resultieren geméfs Formel (1)
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Signalverstarkungen von 187 fiir den ersten Hydrierungsschritt und 20 fiir den zweiten Schritt. Dabei ist

der zweite Wert aufgrund des geringen Signals sehr stark fehlerbehaftet und wird deswegen in die

weitere Diskussion nicht miteinbezogen.

SE ~ Int (Hyperpolarisation) (1)
~ Int (thermisches Gleichgewicht)
SE: Signal Enhancemenet (Signalverstdrkung), Int: Intensitdt (gewichtet mit der Anzahl der Protonen)
1 Hvdrierungsschritt
,’l H ﬁl E
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Schema 4-39: "H-NMR-Spektren zur Ermittlung der Verstarkungsfaktoren. Die Signale bei 5.17 ppm und 0.87 ppm
werden zur Bestimmung der Verstarkungsfaktoren herangezogen. Es ist der Spektralbereich von
8.0 ppm-0.5 ppm gezeigt, wobei der Ausschnitt von 4.70-4.47 und 1.50-1.30 ppm entfernt wurde (griine
Linien). [MeOH-ds, T =298 K, 500 MHz]

Der Verstarkungsfaktor von 187 muss im Rahmen der weiteren Diskussion lediglich als erste Naherung
angesehen werden. Aufgrund der geringen Probenkonzentration von 0.4 mg an gelabelten Peptid 336,
bedarf es einer langen Akkumulationszeit, um tiiberhaupt das relevante Signal bei 0.87 ppm (im

thermischen Gleichgewicht) zu detektieren. Zudem erfolgt die Akkumulation der hyperpolarisierten
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Spezies innerhalb von Sekunden. Es kann nicht ausgeschlossen werden, dass nur ein Teil der

Dreifachbindungen tatséchlich hydriert werden, wodurch ein Fehler bei der Ermittlung der Intensitét der
hyperpolarisierten Signale entsteht. Durch eine zusitzliche Messung bei hoherer Probenkonzentrationen
und einer Optimierung der Messparameter kann der Verstarkungsfaktor deutlich héher ausfallen.

Obwohl noch weitere Untersuchungen und Experimente mit dem PHIP-Label 210 als auch dem DNP-
Label 209 moglich sind, werden im Zuge dieser Arbeit keine weiteren Ergebnisse vorgestellt. Es ist
jedoch festzuhalten, dass die Anbindung der beiden hergestellten Label an Disulfidbriicken moglicht ist
und damit potentiell Strukutrinformationen durch die Hyperpolarisationsmethoden PHIP und DNP
gewonnen werden konnen. Im Fokus des néchsten Kapitels sollen die Ergebnisse zur Synthese von

Sulfonimidamiden und das damit verbunden Ziel der Schutzgruppenentwicklung stehen.
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4.3.2 Trimethylsilylethansulfonimidoyl (SESI) als neue Schutzgruppe fiir Aminosauren

Im Rahmen eines Kooperationsprojekts sollen Sulfonimidamide als mogliche Schutzgruppe fiir
Aminosauren untersucht werden. Dabei wurde als Zielstruktur das SESI-CI (211, konzipiert, welches
strukturelle Ahnlichkeit zum SES-CI (195) aufweist (Abbildung 3-2, Kapitel 3). Durch die Iminogruppe
kann das SESI-Cl jedoch weiter funktionalisiert werden, wodurch die Einfiihrung von
16slichkeitsvermittelnden Gruppen moglich ist. Aus mechanistischer Sicht soll dabei Einfithrung und

Abspaltung der Schutzgruppe analog zu SES-Cl erfolgen (Schema 4-40).

\S' o

—ol

/ _\—§—0| /_\
1950 \ \

. —Si o . —siy O
SES-C! N ——F _\CISI—FIZ‘IH
Schitzung 6 R1 Entschitzung 'O' R!
SO,t SiMezFt
197 197 Ethent
5 R1/NH2 R1/NH2
i 196 196
\ 2 R2
Schitzung —Sij N~ Entschitzung —Si g 7~ +H,0
2 / _\—g—NH - .-/ _\—ISI—FI\}H - 7 R2-NH,
\ .R no R F AT -SiMesFt N -S0,t
—si N 0 O R'  _Ethen t R
/ s—cl
ICI) 339 339 340 341
211
SESI-CI

Schema 4-40: Vergleich der beiden Schiitzungs- und Entschitzungsreaktionen von Aminen mit SES-Cl (195, oberer
Reaktionspfad) und SESI-Cl (211, unterer Reaktionspfad)

Die Entschiitzug soll fiir das SESI-geschiitzte Amine (339) analog den SES-geschiitzten Aminen (197)
Fluor-vermittelt erfolgen. Hierbei konnte im Zuge der Entfernung von SESI-Gruppen als Zwischenstufe
eine Verbindung des Typs O=S=N-R?(340) entstehen, welche im Rahmen der wéssrigen Aufarbeitung
in SO, und das Amin R2-NH;, zerfallt.

Wie bereits in Kapitel 2.4.2 angedeutet, erscheint zur Herstellung von SESI-geschiitzten Aminen bzw.
Aminosduren das von GIBSON ET AL.[?°] genutzte Desoxychlorierungskonzept (Schema 4-41) zur
Herstellung von Sulfonimidamiden als besonders geeignet, da auf diese Weise von kommerziell

erhéltlichen bzw. einfach herzustellenden Sulfonsdureamiden ausgegangen werden kann.
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2 ' Ry = Alkyl, Aryl !

o\\S//O R2 PhsPCl, N ’N_Rz NH,- O\\s'N_R : 1 o :

R" °N” 1‘S\C| N7 ! R, = TBS, para-Chlorbenzol

H R R H . |

" R, = Alkyl, Aryl !

342 343 344 . '
Schema 4-41: Syntheseroute von Sulfonimidamiden aus Sulfonamiden durch Desoxychlorierung nach GIBsSON ET AL.[256]

Hierbei stellt der Rest Rz eine kritische Position dar, da der Erfolg der Reaktion mafBgeblich davon

abhéangt.

In den Arbeiten von GIBSON werden N-Silyl-geschiitzte Sulfonimidamide hergestellt, welche nach
erfolgter Synthese entschiitzt und weiter modifiziert werden. Zunédchst soll in Anlehnung an diese
Arbeiten ein N-TBS-geschiitztes Trimethylsilylsulfonimidylchlorid (350) hergestellt werden, welches
dann als Schutzgruppe fiir Valinmethylester (351, Modellkomponente) dienen soll (Schema 4-42)

Zur Herstellung des Préiparats wird in Anlehnung an die Literatur(?®% 257-258] eine radikalische
Hydrosulfurierung mit tert-Butylperbenzoat als Katalysator durchgefiihrt. Nach verldngerter Reaktions-
zeit kann das Sulfonatsalz 346 mit 55% Ausbeute in hoher Reinheit erhalten werden. Fiir den Erfolg der
anschlieRenden Chlorierung ist es von eminenter Wichtigkeit das Kristallwasser aus dem Salz 346 zu
entfernen. Dieses wird am Wasserabschneider mit Toluol als Schleppmittel entfernt. Nach vollstandiger
Trocknung kann die Bildung des Saurechlorids 195 mit Thionylchlorid in Gegenwart katalytischer
Mengen DMF erzeugt werden. Das erhaltene SES-Chlorid wird mit 78% Ausbeute isoliert und in guter

Reinheit erhalten.

Q o)
. ©  socl X._Cl " % _NH,
Me3Si/\ RS2 FREOr B O\\ 0 — \Si/\/s\\ NH,OH (30%). \si/\/s\\
MeOH, 50°C, 48 h \Si/\/s\\ DMF(kat.), 0°C-RT, 24 h I O ACN,0°C-RT, 24h -5 o)
55% - e} 78% 1%
TBS-CI (348)
e e 198 347 THF/EtN,
0°C-60°C, 48 h
80%
© @
' HN -
- AN 1) PPhy, C4Cl
Q H\/i 351 ; O\\S,CI . CHCSIS, 720"(6:, 6h O\\ NH J<
+5” JPUNEEE— | S X ; . 5 Ne
Sgir NS Y o 1 /S|/\/ 3 ; 2) CHOIWELN.0°C. 20 i >S|/\/ X /S|\ S
1 N = CHCIyEtN, | [ | o)
TBS™ N 0°C-RT,24h !
53% 1
352 ' 350 ' 349

Schema 4-42: Syntheseroute zum TBS- funktionalisierten SESI-Cl 350. Dieses wird in der folgenden Reaktion mit
Valinmethylester als Modellkomponente zum Sulfonimidamid 352 umgesetzt. Es wird ausgehend von
Vinyltrimethylsilan 345 das Sulfonimidamid Uber flnf-Stufen mit einer Gesamtausbeute von 11%

erhalten.

Zur Implementierung der TBS-Schutzgruppe wird das SES-Cl (333) mit wéssriger NH3-Losung zum SES-
Amid 347 und anschlieBend mit TBS-Cl zum TBS-geschiitzen SES-Amid 349 umgesetzt. Im letzten

Schritt erfolgt die Umwandlung zum Sulfonimidamid nach dem Protokoll von GIBSON ET AL. mit
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L-Valinmethylesterhydrochlorid (351) als Modellkomponente. Das Sulfonimidamid 352 wird mit

53%iger Ausbeute und in hoher Reinheit erhalten und kann mittels NMR- und IR-Spektroskopie bzw.
HRM-Spektrometrie charakterisiert werden. Es ist festzustellen, dass das Sulfonimidamid als
Diastereomerengemisch gewonnen wird, welches nicht weiter aufgetrennt wird (Schema 4-42).

Im Folgenden soll nun ausgehend von dem Sulfonimidamid 352 {iiberpriift werden, ob eine Fluor-
vermittelte Kupplung gemdal} Schema4-40 moglich ist. Hierfiir wird das Substrat 352 mit

TBAF (Tetrabutyammoniumfluorid) in THF umgesetzt (Schema 4-43).

-
y O
(0]
N O
~ /\/\\S\” \;/‘*o TBAFxH,0 H N\)k
s N — > MWNOANG~ + siMe;OH * NHy + .~ + SO, + SiMesF
l g 2N THF-dg, RT, 24 h H
- PR
352 353 354 355 199 200 201

Schema 4-43: Entschiitzung des Sulfonimidamids (352) mit TBAF als Fluoridquelle.

Die Entschiitzung des Sulfonimidamids wird dabei mittels 'H-NMR-Spektroskopie verfolgt (Abbildung
4-11). Im 'H-NMR-Reaktionsspektrum (schwarz, Abbildung 4-10) kann die quantitative Abspaltung des
TBS-Anteils des Edukts nachgewiesen werden. Dies kann anhand des Fehlens der Signale bei 0.04 ppm (-
Si-CHs) und 0.90 ppm (-Si-C(CH3)3) festgestellt werden (Eduktspektrum, blau, Abbildung 4-10). Dariiber
hinaus ist zu erkennen, dass das Aminosduregeriist intakt geblieben ist, jedoch die Methylgruppe des
Esters bei 3.63 ppm nicht mehr beobachtet werden kann. Tatsichlich sollte fiir den freien
Valinmethylester 353 das Estersignal um 0.07 ppm relativ zum Sulfonimidamid 352 verschoben
sein (blau und violett, Abbildung 4-11). Weiterhin ist ein Shift des NH-Amid-Signals von 5.7 ppm hinzu
7.2 ppm zu beobachten (schwarz und blau, Abbildung 4-11).
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Abbildung 4-11: 'H-NMR-Analyse des Reaktionsverlaufs gemaB Schema4-38 (von oben nach unten:
Reaktionsspektrum (schwarz), Eduktspektrum (blau), potentielles Produkt (violett),
Entschitzungsreagenz (rot). [THF-ds, T = 300 K, 300 MHz]

Als Ursache fiir diese Signalmuster wird eine mogliche Zyklisierung des freien Iminoterminus vermutet.
Durch die Entfernung der TBS-Schutzgruppe wird ein Nukleophil erzeugt, welches die Estergruppe des
Valinmethylesters (353) angreift und so einen Ringschluss vollzieht (Struktur 356, Abbildung4-11,
Schema 4-44). Der Trimethylsilylsulfonimidoyl-Anteil bleibt dabei stabil und es geschieht keine weitere

Entschiitzung zur freien Aminoséure.

o H
O\\ /Nvl% o N
S A 0 0 + H,0 N
\Si/\/ H HN H 2 S,
D8N N o
_Si >siTRy i (v -MeOH, TBS-OH ~g;
N F L 4

352 357 356

Schema 4-44: Fluorid-vermittelte Zyklisierungsreaktion des TBS-geschiitzten Sulfonimidamids 352.
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In der Literatur wurde kiirzlich ein &hnliches Verhalten fiir TBS-geschiitzte und Aminosédure-

haltige Sulfonimidamide beobachtet.[?>”! Die Struktur des zyklischen Sulfonimidamids 356 konnte durch
NMR-spektroskopische Untersuchungen und hochaufgeloste Massenspektrometrie (CioH22N202SSi:
berechnet: 285.1064 [M+Na]*gemessen: 285.1064 [M+Na]*) verifiziert werden.

Im Weiteren soll nun das Sulfonimidamid so modifiziert werden, dass am Iminoterminus ein Arylrest
angekniipft wird, welcher in para-Position einen weiteren Rest tragt (Schema 4-45). In Anlehnung an die
Literatur?>®) sollen zunichst para-Chloranilin und zwei weitere Anilinderivate mit Loslichkeits-
verandernden Resten verwendet werden. Durch die Verwendung von Arylresten wird die Zyklisierung
unterbunden und so die Mdglichkeit der Entfernung der SESI-Schutzgruppe geschaffen. Die benétigten
Sulfonamide (358-360) werden dabei aus SES-CI (195) und den entsprechenden Anilinderivaten
hergestellt. (Kapitel 6.5.4-6.5.6, Experimentalteil)

e :
1) PPh, C,Cl : ‘
CHCSi3, 720°g,6h ‘ O\\ H\/g :
O\\ NH. 2) Tabelle 4-2 - : :SI/\/*S\N : 0 !
Se% R | RN |
| : !
3) CHCI3/EtsN, ! :
RT.24h ‘ 361-363
S ' :
Cl (0] ittt
HsN
3 - O/
OHex n-Hex Cl
; 358 359 360 i
Schema 4-45: Einfihrung von Loslichkeits-vermittelnden Gruppen in das Sulfonimidamid durch Modifikation am

Iminoterminus mit verschiedenen Anilinderivaten.

Da lediglich ein Sulfonimidamidderivat, welches Chloranilin am Iminoterminus tragt,
literaturbekannt(?>%! ist, soll der elektronische Effekt des para-Substituenten auf die Reaktion untersucht
werden. Wahrend der Chlor-Substituent Elektronendichte aus dem Aromaten entfernt, wird durch
Hexyl-substituierte =~ Aromaten die Elektronendichte im Aromaten erhoht. Die einzelnen

Reaktionsbedingungen fiir die unterschiedlichen Aromaten sind in Tabelle 4-2 zusammengefasst.
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Tabelle 4-2: Zusammenfassung der getesten Reaktionsbedingungen zum Erhalt der Sulfonimidamide 361-363.
Sulfonamid Reaktionsbedingungen Ausbeute
[%]
358 (-O-HeX) CHC13 abs/EtSNabs, 350C, 6 h -
358 (-O-Hex) CHCI3 abs/Et3Nabs, 35°C, 24 h -
359(Hex) CHC].3 abs/EtBNabs, OOC, 20 mln -
359 (Hex) CHCl3 abs/Et3Nabs, 35°C, 24 h -
360 (-CD) CHClIs abs/EtsNaps, 0°C, 20 min -
360 (-CI) CHCI3 abs/Et3Nabs, 35°C, 24 h -

Als kritischer Schritt wird die Bildung der Sulfonimidoylchloride angesehen, weswegen unterschiedliche
Reaktionsbedingungen gewéhlt werden, um die Bildung dieser Spezies zu ermoglichen. Zunichst wird
davon ausgegangen, dass das Sulfonimidoylchlorid &hnlich dem TBS-geschiitzten Baustein
(Schema 4-39) schnell gebildet wird und eine niedrige Stabilitit aufweist, weswegen die gleichen
Reaktionsbedingungen wie in Schema 4-42 (0°C, 20 min) gewéhlt werden.

Auf der anderen Seite werden nach der Literatur?>®) fiir die Synthese Chloranilin-substituierter
Sulfonimidoylchloride  hohere  Temperaturen und lingere Reaktionszeiten  veranschlagt
(Reaktionszeit: 24 h, Temperatur: 35°C), weswegen auch diese Reaktionsbedingungen an den
synthetisierten Sulfonamiden (358-360) getestet werden.

In Tabelle 4-2 ist jedoch zu erkennen, dass sowohl die Reaktionsfiihrung mit elongierten Reaktionszeiten
und erhohter Temperatur sowie bei kurzen Reaktionszeiten und niedrigen Temperaturen keine
Sulfonimidamide lieferte, unabhéngig von der jeweiligen Substitution in para-Position. Obwohl eine
Umsetzung des Edukts festgestellt werden konnte, konnten nicht die gewiinschten Zielstrukturen
extrahiert werden. Nach sdulenchromatographischer Aufreinigung konnten etwa 30-70% des Edukts
reisoliert werden.

Es wird ausgehend von diesen Beobachtungen vermutet, dass weniger die elektronische Gestaltung des
Arylrests eine Rolle spielt, sondern vielmehr sterische Gesichtspunkte bei der Implementierung von
Arylresten am Iminoterminus des Sulfonimidamids von Bedeutung sind. In der Literatur(>>®! wird
abhéngig von der Reaktionsfiihrung zusatzlich eine grol’e Streuung bei der Umsetzung von arylierten

Sulfonen zu Sulfonimidamiden beobachtet.
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5 Zusammenfassung und Ausblick

5.1 Asymmetrische, polymer-basierte Ubergangsmetallkatalyse

Zusammenfassung

Im Zuge der Entwicklung von makromolekularen Ubergangsmetallkatalysatoren ist es gelungen helikale
Poly(isocyanide) in der asymmetrischen Synthese zu etablieren. Es konnte ein Schutzgruppenkonzept
ausgearbeitet werden, wie phosphanylierte Polymere mit méglichst wenig Oxidation der Phosphoratome
hergestellt werden konnen.

Auf Basis dieses Konzepts konnten Phosphorsulfid-haltige Poly(isocyanide) erzeugt werden, welche auf
makromolekularer Ebene zu trivalenten Phosphanen entschiitzt wurden. Im Kontext der Synthese
derartiger Polymere wurde versucht eine Verbesserung der Stereoselektivitit in asymmetrischen
Katalysen zu erzielen, indem die Distanz zwischen Phosphan und helikalem Riickgrat optimiert wird.>8!
Mit der Verkiirzung des Abstands wird erwartet, dass der chirale Polymerstrang einen gréferen Einfluss
in der asymmetrischen Synthese hat und somit eine héhere Enantioselektivitit resultiert.[8]

Dieser Leitgedanke wurde versucht in zwei synthetischen Konzepten umzusetzen. Zum einen wurden
Copolymere bestehend aus chiralen Induktoren und achiralen Phosphanen erzeugt und zum anderen
Homopolymere hergestellt, die sowohl das Phosphan als auch ein chirales Element zur Helixinduktion
besitzen. Alle Polymere wurden in der Rh-katalysierten Hydrierung und der Pd-katalysierten allylischen

Substitution eingesetzt.

[ ]
1 1 »
T —>
5 75 Mindestabstand 10 125 Abstand C*-P [A]

X
;—NH PhQP
i PPh, °
276 i 303 L 217

9.7-114A i1 839.7Aund 10.0-11.2A i} 8.6-10.0 A

Abbildung 5-1:  Schematische Darstellung des Abstands CX*-P zwischen Isocyanid-Kohlenstoff CX und dem Phosphoratom.
Dieser Abstand soll eine erste Abschatzung darliber geben,wo das Donoratom positioniert werden

muss, um katalytische Aktivitdt des entsprechenden Polymers beobachten zu kénnen.?

1 Die angegebenen Zahlenwerte beziehen sich auf die aus den individuellen Monomer-Einheiten ermittelten minimalen bzw. maximalen
CX-P-Absténden. Hierfiir wurden alle Monomer-Strukturen als Aceton-Imine (terminiert durch zwei Methylgruppen) und in Form der
entsprechenden Thiophosphane generiert. Eine Konformationssuche wurde mittels CHEM3D ,Stochastic Conformational Sampling*
(Schrittweite 3nm, 1000 Konformationen pro Monomer) und nachfolgender Energie-Optimierung (MMFF94-Kraftfeld) durchgefiihrt, die

CX-P-Abstidnde wurden anschlieRend fiir die stabilsten Strukturen im Fenster bis max. +10 kJ/mol ausgemessen.
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Es konnte jedoch gezeigt werden, dass mit der Minimierung des Abstands Monomere zunehmend

schwerer polymerisiert werden konnten. Dariiber hinaus hat sich die Zugénglichkeit der Substrate der
asymmetrischen Synthese zu den katalytisch-relevanten Mikroumgebungen am Polymer geédndert, sodass
kein Umsatz festgestellt werden konnte (Tabelle 5-1).

Im weiteren Verlauf der Gestaltung neuer Liganden wurde versucht ein Mindestabstand einzuhalten, um
ein optimales Kettenwachstum und Umsatz in der asymmetrischen Katalyse zu garantieren (Abbildung
5-1). Anhand der getesten Systeme (Tabelle 5-1) in den asymmetrischen Modellreaktionen ist zu
erkennen, dass ein Einfluss der Distanz auf die katalytische Aktivitit beobachtet werden kann. Des
Weiteren ist festzuhalten, dass eine hohe Variabilitit hinsichtlich der erreichten Enantioselektivititen
festgestellt werden muss. Daraus ist zu schlie3en, dass neben dem Abstand noch weitere Faktoren eine

tragende Rolle spielen, um hohe Stereoselektivitdten zu erzielen.

Tabelle 5-1: Zusammenfassung aller Ergebnisse der durchgefiihrten Katalysen.
Katalyse (Umsatz [%]/ ee [%]) Pd-katalysierte, allylische Rh-katalysierte Hydrierung
Substitution
poly-244-co-246 - 76/8
poly-244-co-247 - /
poly-244-co-270 - 99/4
poly-244-co-271 - 99/4
poly-244-co-256 - 99/8
poly-276 - 76/8
poly-296 78/16 -
poly-303 44/6 69/60
poly-235 72/2 79/24
poly-277 70/6 -

Zusatzlich wurden Konzepte auf polymerer Ebene vorgestellt, die zu einer Optimierung der
asymmetrischen Induktion fithren sollten. Neben einer Induktionsstrategie (Kapitel 4.2.3.1) und einem
Endcapping-Ansatz (Kapitel 4.2.3.2), wurde versucht die Mikroumgebung um das katalytisch-aktive
Zentrum durch Einfiihrung weiterer stereogener Zentren zu verbessern (Kapitel 4.2.3.3). Alle Konzepte
zeigen jedoch nicht befriedigende Ergebnisse. Durch die Verinderung der Uberstruktur (Kapitel 4.2.3.1)
und die Implementierung langer alkylischer Seitenketten (Kapitel 4.2.3.3) wurde die Zugénglichkeit zu
den Katalysatorzentren derartig verschlechtert, sodass keine Aktivitdt mehr festgestellt werden konnte.

Im Falle des Endcapping-Konzepts konnte kein Einfluss auf die Enantioselektivitdt beobachtet werden.
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Ausblick

Im Rahmen zukiinftiger Arbeiten zur Optimierung der Stereoselektivitat und der Aktivitit der polymeren
Systeme hat sich ein Mindestabstand (vgl. Abbildung 5-1) als minimal-moglicher Abstand zwischen
Donoratom und helikalem Riickgrat herauskristallisiert. Im Zuge weiterer Untersuchungen scheint es
folgerichtig phosphanylierte Isocyanide zu gestalten, welche einen oder mehrere Donoratome in diesem
Bereich besitzen. Als Ausgangssubstrat sollten hierfiir chirale, funktionalisierbare Amine (&hnlich
Phenylethylamin, Aminoalkohole) dienen, um neben der moéglichen Ankniipfung von Donoratomen die
Information zur Induktion der Helixgdngigkeit bereitzustellen. Eine Substratklasse, welche diese
Eigenschaften erfiillt, sind die Norephedrine (364), diese kdnnen an der Hydroxyfunktionalitidt durch
Phosphane substituiert werden und kénnen so in der asymmetrischen Ubergangsmetallkatalyse genutzt
werden. Durch die direkte Ankniipfung an ein zentrochirales Kohlenstoffatom werden hier hohe
Stereoselektivititen erwartet, welche durch die Anwesenheit der Helix (matched-Fall) verstiarkt werden

konnten (Abbildung 5-2).

!
£
O

Abbildung 5-2:  Norephedrine als Basissubstrat zur Synthese helikal-chiraler, phoshanylierter Poly(isocyanide).

Neben der Neuentwicklung von Donoratom-tragenden Monomeren sollen die bereits etablierten
Monomere weiter untersucht werden. Von besonderem Interesse ist das bisphosphanylierte
Prolinderivat poly-303. Bei diesem konnte durch Copolymerisation eine Helix induziert
werden (poly-244-co-303, Kapitel 4.2.3.1, Abbildung 5-3), jedoch keine katalytische Aktivitét
nachgewiesen werden. Hierbei kann zum einen die verinderte Uberstruktur der Grund fiir
Aktivitdtsmangel sein. Jedoch konnten auch das Phenylethylamin-Comonomer fiir eine Abschirmung der
Katalysezentren gesorgt haben. Durch Copolymerisation mit einem anderen Induktor, z.B. dem Prolinol-
basierten Induktor 366, konnte die Zuginglichkeit wieder verbessert werden und so eine hohere
Enantioselektivitit (matched-fall) wie im Falle des Homopolymers poly-303 erreicht werden (Abbildung
5-3).
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poly-244-c0-303 P poly-366-c0-303
H nicht-helikal ! helikal
s hoher Aktivitat/ Stereoselektivitat | . keine Aktivitat / Stereoselektivitat

Abbildung 5-3:  Copolymeransatz zur Uberpriifung, ob die katalytische Desaktivierung des Copolymers po/)-244-co-303
aus der veranderten Makrostruktur resultiert oder durch die Seitenketten erzeugt wird. Hierfir wird das

Copolymer pol)~366-co-303 mit dem Prolinol-basierten Induktor 366 konzipiert.

Dariiber hinaus erscheint es zur Entwicklung eines privilegierten, makromolekularen Liganden
erstrebenswert, die helikale Chiralitit fiir die asymmetrische Induktion nur indirekt zu nutzen. Ahnlich
dem Ansatz von REGGELIN ET AL. und SUGINOME ET AL. (Kapitel 2.3.2.2) sollten chiralititstransferierende
Gruppen genutzt werden. Auf diese Weise konnen Probleme, welche aus zu geringem Abstand
resultieren (Zugéinglichkeit der Substrate, schlechte Polymerisierbarkeit) vermieden werden. Als
moglicher Ansatzpunkte konnen entweder tropos-Biarylsysteme oder Triaryl-Systeme zum Einsatz
kommen. Diese miissen in entsprechenden Isocyanid-haltigen Monomeren so positioniert werden, dass
der Chiralitatstransfer durch das helikale Riickgrat optimal gelingen kann.

Zuletzt sei neben den Strukturoptimierungsbemiihungen erwéhnt, dass abgesehen von der geringen
Anzahl an ,privilegierten® Liganden, viele Ubergangsmetallkatalysatoren eine hohe inhérente
Abhédngigkeit hinsichtlich Stereoselektivitit von der Reaktionsfithrung der asymmetrischen Synthese
sowie von der Synthese selbst haben. Aus diesem Grund scheint es sinnvoll, die bereits hergestellten
Liganden in anderen Katalysen zu testen bzw. andere Reaktionsbedingungen (Temperatur,

Losungsmittel, Substrate) zu wéhlen, um die Resultate weiter zu optimieren.
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5.2  Schwefel(VI)verbindungen in der Hyperpolarisations-NMR-Spektroskopie

und der Schutzgruppenchemie

5.2.1 Konzept zur Anknipfung von Labe/n an peptidische Cysteine fiir die Analyse
mittels Hyperpolarisations-NMR-Spektroskopie

Zusammenfassung

Im Rahmen dieser Arbeit konnten in Kooperation mit der Arbeitsgruppe BUNTKOWSKY zwei Spin-
Label (307, 317) und ein PHIP-Label (308) fiir die Hyperpolarisations-NMR-Spektroskopie entwickelt
und erfolgreich untersucht werden. Es wurde zundchst das Acrylsdure-abgeleitete Derivat 317
hergestellt, welches jedoch aufgrund der mangelnden Elektrophilie des MICHAEL-Systems keinerlei
Reaktivitdt gegeniiber Thiolen zeigte. Dariiber hinaus wurden die Bissulfone 209 und 210 erstellt,
welche mit dem Heptapeptid Eptifibatid als Modellsystem umgesetzt wurden. Die Anbindung beider
Label konnte mittels Massenspektrometrie und iiber die HPLC-Chromatogramme validiert werden.
Weiterhin konnte die Radikalaktivitdt des Labels 307 und die Verstarkungsfaktoren der Label 307 und

308, gebunden an Eptifibatid, ermittelt werden (Abbildung 5-4).

HN ¥ HN_Z
N_ . o
317 307 o i 308

.................................................................................................................................

Abbildung 5-4: Im Rahmen dieser Arbeit hergestellte Labe/ fir Hyperpolarisations-NMR-Spektroskopie. Zusatzlich sind

die erzielten Verstarkungsfaktoren am gelabelten Eptifibatid gezeigt.

Ausblick

Aufbauend auf diesen ersten positiven Ergebnissen gilt es zundchst eine Optimierung der
Verstarkungsfaktoren zu erreichen. Hierfiir konnen im Rahmen der DNP-Thematik andere
Radikalstrukturen an die Disulfidbriicke gebunden werden. Als synthetische Ansatzpunkte kénnen
aufbauend auf dem Carboxyl-haltigen Bissulfon 330 (Abbildung 5-5) verschiedene Radikale iiber eine
Amidbindung angekniipft werden. Zur Verbesserung der Verstarkungsfaktoren kénnen literaturbekannte
Radikale (168 oder 367) genutzt werden (Abbildung 5-5).

Ein Aspekt, der bei Nitroxylradikalen eine zentrale Rolle spielt, ist die Stabilitdt. Durch die sterische
Uberfrachtung in a-Position zur N-O-Gruppe wird die Bestindigkeit der Radikale erhoht und so
potentiell eine bessere Signalqualitdt erhalten. Dies kann beispielsweise in Form des PyPol-

Vorlaufers (367) erfolgen (Abbildung 5-5).
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Abbildung 5-5: Mdogliche Fragmente, die an das Bissulfon 330 gekniipft werden kénnen, um so die Signalqualitat in

DNP-Messungen zu verbessern.

Im Zuge weiterer Untersuchungen des PHIP-Labels (308) gilt es aufbauend auf dem ermittelten
Verstarkungsfaktor, eine Optimierung der Messparameter anzustreben, um den tatsdchlichen
Verstarkungsfaktor zu ermitteln. Weiterhin miissen strukturelle Optimierungen am Label selbst
vorgenommen werden. Im Moment ist die Distanz zwischen dem PHIP-relevanten Acetylen und dem
peptidischen Riickgrat sehr grof3. Durch eine Verringerung des Abstands zwischen Peptid und Acetylen
konnen potentiell mehr Informationen {iber das Peptid gewonnen werden, da eine Signalverstarkung
ausschliel8lich entlang von Bindungen erfolgen kann. Ein struktureller Ansatzpunkt wéare das Label 368,
welches entsprechend der Synthesesequenz in Schema 4-33 aus Brenztraubensiure (368) erzeugt

werden konnte.

@)

(0]
2
352 368
Brenztraubenséure
Schema 5-1: Ansatzpunkt zur Verklrzung des Abstands zwischen Peptidriickgrat und dem hyperpolarisierbaren PHIP-

Fragment (Acetylen). Anstelle von 4-Acetylbenzoesdure (324) als Ausgansmaterial fir die Labe/ wird

Brenztraubensdure (368) genutzt.

Neben den synthetischen Aspekten zur Optimierung der Labelstrukturen, miissen auch strukturelle
Untersuchungen sowohl am nativen Peptid wie auch am gelabelten Eptifibatid unternommen werden,
um zu iiberpriifen, ob durch die Modifikation eine Verdnderung der Tertidrstruktur stattgefunden hat.

Nicht zuletzt miissen bei den Analysen der Proteine auch Systeme betrachtet werden, welche eine
groflere Komplexitat hinsichtlich Molekulargewicht und Anzahl der Disulfidbriicken aufweisen. Nur so

kann die Qualitit der Sondenmolekiile 307 und 308 vollumfénglich beurteilt werden.
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5.2.2 Entwicklung einer neuartigen Schutzgruppe fiir Aminosauren

Zusammenfassung

Im Zuge der Entwicklung von neuartigen Schutzgruppen fiir Amine, wurde ein TBS-modifiziertes
SESI-C1 (350) erfolgreich hergestellt, welches mit Valinmethylester (353) als Modellkomponente zum
entsprechenden Sulfonimidamid 352 umgesetzt wurde (Schema 5-2). Dieses konnte Fluorid-vermittelt
entschiitzt werden, wobei lediglich der TBS-Anteil entfernt werden konnte und eine Zyklisierung der

Aminosaure stattgefunden hat. (Schema 5-2).

‘ ; o o
O\\S’NH\ 1) PP C,Cls : \sii TBS\N | Val-OMe(353) TBS\N\ H\/& TBAF N; ,.mk
~ai TBS : g L — 5 N \
/S‘./\/ S CHCIy/EtN, ! - c;/S\CI 1 >S||/\/S\b ; /?F\/ﬁ—NH
‘ : PN o
349 S 380 . 3 352 356
Schema 5-2: Darstellung der Syntheseroute zum TBS-geschiitzten Sulfonimidamid (352) und Fluorid-vermittelte

Zyklisierung zum cyclischen Sulfonimidamid 356.

Dieses Ergebnis ist zwar zundchst unerwartet, fiihrt aber zu cyclischen Sulfonimidamiden, die von
medizinisch-chemischen Interesse sind. 2>

Aufbauend auf diesen Ergebnissen wurde versucht am Iminoterminus ein Arylrest zu installieren und die
erhaltenen Sulfonimidamide Fluorid-vermittelt zu entschiitzten ohne das eine Zyklisierung stattfindet.
Bei den N-arylierten Sulfonen wurde die para-Position der Aromaten mit verschiedenen Resten
substituiert, um deren Einfluss auf die Produktbildung zu untersuchen. Es konnte gezeigt werden, dass

bei variablen Reaktionsfiihrungen keine Sulfonimidamide erhalten werden kéonnen (Schema 5-3).

~
o H
0, .0 1) PPhg, C,Clg *\\S’N\/go
Nai ™S 2) Val-OMe(353) Sgi N §
| CHCIY/EN, -
R
R = -OHex (358), -Hex (359), -CI (360) R = -OHex (361), -Hex (362), -CI (363)
Schema 5-3: Darstellung der arylierten Sulfonimidamide 361-363, welche im Rahmen dieser Arbeit synthetisiert

werden sollten.

Es scheint unter Beriicksichtung, der einfachen Synthese von TBS-geschiitzten Sulfonimidamiden auf der
PPhsCl,/C2Cls-Route, dass der sterische Anspruch des TBS-Rests, welche iiber die Amidbindung an das

Sulfon gekniipft wird, eine zentrale Rolle spielt.
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Ausblick

Auf Basis dieser Pramisse gilt es sterisch-anspruchsvolle Arylreste an das Sulfonamid zu binden
(Abbildung 5-6). Durch die Einbringung aliphatischer Reste in der ortho-Position des Aromaten sollte
eine Erhohung der des sterischen Anspruchs erzeugt werden. Auf diese Weise sollte die Synthese der

Sulfonimidamide mit Aryl-Resten, welche iiber die Iminogruppe angebunden sind, méglich sein.

369

Abbildung 5-6:  Darstellung eines sterisch-Uiberfrachteten Sulfonimidamids, welches durch die zusatzlichen Alkylreste in

ortho-Position eine erhohte Stabilitat, wahrend der Synthese liber die PPh3Cl>-Route erhélt.

Tatsachlich belegen erste erfolgreiche Experimente in diese Richtung die Giiltigkeit dieses Ansatzes.
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6 Experimentalteil

6.1 Allgemeine Arbeitsbedingungen

6.1.1 Analysemethoden und Versuchsbedingungen

Kernresonanzspektroskopie (NMR):

Die Messung der NMR-Spektren erfolgt an den Gerdten DRX 500, ARX 300 sowie AC 300 der Firma

Bruker. Die Kalibration der 'H und der !'3C-Spektren erfolgt auf die eingesetzten Losungsmittel
(Tabelle 6-1).[260]

Tabelle 6-1: Verwendete Losungsmittel sowie deren Referenzsignal in der 'H/'3C-Kernresonanz.
Losungsmittel !H-NMR 13C-NMR

[ppm] [ppm]

CDCls 7.26 77.16

CD2Cl2 5.32 53.84

DMSO-ds 2.50 39.52

MeOH-d4 3.34 49.00

THF-ds 3.58 67.21

Die Auswertung der Spektren wird mit Hilfe der Software MestReNova 9.1 der Firma MestreLab
Research S.L. durchgefiihrt. Das verwendete Losemittel ist zusammen mit der Temperatur der Messung
und der Frequenz, der jeweiligen Zuordnung vorangestellt. Die Zuordnung der Multiplizitdten erfolgt
iiber die in Tabelle 6-2 aufgefiihrten Abkiirzungen. Ein ,b“ vor einer Multiplizitdt kennzeichnet breite

Signale.

Tabelle 6-2: Abkurzungen bei der Zuordnung der Feinstruktur.

Abkiirzung Bedeutung

s Singulett

d Dublett

t Triplett

dd Dublett vom Dublett
m Multiplett
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Messung von PHIP-Spektren

Para-Wasserstoff wird in einer Fliissigstickstoff-gekiihlten Apparatur erzeugt, dessen Aufbau in der
Literatur?®!) beschrieben wird. Die folgenden Messungen werden an einem 500 MHz Avance HD-

Spektrometer der Firma Bruker durchgefiihrt.
GroBenausschlusschromatographie:

Die GPC-Messungen erfolgen mit Chloroform als Laufmittel, welchem 0.3% (w/w) TBAB zugesetzt
wurden. Fiir die Analyse werden drei SDV-Sdulen (1O7A, 105A, 103 A) der Firma Polymer Standard
Service (PSS) und eine Vorsdule verwendet. Die Messung erfolgt bei 25°C und einer Flussrate von
0.75/1 mL'min! bei einem Injektionsvolumen von 75 uL. Als interner Standard wird Toluol genutzt.

Zur Detektion der Signale wird ein UV975-Detektor (A = 258 nm) der Firma Jasco verwendet.

Die Proben werden vor der Messung {iber einen 0.2 um PTFE Einmalfilter filtriert und gegen Polystyrol-

standards (Standardkit der PSS GmbH) kalibriert.
IR-Spektroskopie:

Infrarotspektren werden an einem Spectrum Two-FT-IR-Spektrometer der Firma Perkin Elmer
aufgenommen. Hierfiir wird die Probe entweder als KBr-Pressling prépariert oder direkt als Film

gemessen.
EPR-Spektroskopie

EPR-Spektren werden an einem EPR-Miniscope MS-400 der Firma Magnettech gemessen. Dieses ist mit
einer HO3-Temperiereinheit und einem TE102-Resonator, welcher bei einer Messfrequenz von 9.43 GHz
arbeitet, verbunden. Die Spektren werden bei 100 K bzw. 298 K in einem Messbereich von 25-337 mT

aufgezeichnet.

Massenspektrometrie:

EI-MS-Spektren werden an einem doppelfokussierenden Finnigan MAT 95 Massenspektrometer
aufgenommen. ESI-MS und APCI-MS-Messungen erfolgen an eindem Impact II-Massenspekrometer
(Quadrupol-TOF-Analysator) der Firma Bruker. Die detektierten Ionen werden in u und die relativen

Intensitdten in Prozent relativ zum intensivsten Signal angeben.
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CD-Spektroskopie:

Die CD-Spektren werden mit einem Jasco J 810 aufgenommen, welches ein Peltier-Element PTC-423S/15
zur Temperierung der Kiivette besitzt. Die Messungen werden in 1 cm bzw. 0.1 cm Kiivetten durch-
gefithrt, wobei die Auflésung 0.5 nm betrdgt. Die Messgeschwindigkeit betrdgt 200 nm-min! und die
Akkumulationsrate liegt bei Zehn. Als Losungsmittel wird CHCI;s (destilliert {iber CaH,), Chlorbenzol
oder Toluol (destilliert iiber Na/Benzophenon) verwendet. Die Messkonzentration liegt zwischen 0.01-
0.1 mg'mL!. Die Auswertung der Spektren erfolgt mit der Software Spectra Manager fiir
Windows 95/NT der Firma Jasco.

Als Messsignal wir die Elliptizitdt ® in Abhangigkeit von der Wellenldnge erhalten, welche gemalf3 der

Literatur!?62) umgerechnet wird.

0-M-V
0] = ——
10-m-d
©: Elliptizitdt, [@]: molare Elliptizitdt, M: Molekulargewicht Wiederholungseinheit, m: Probemasse, d: Kiivettendicke,
V: Volumen.
UV-Spektroskopie:

Die UV-Spektren werden mit einem Jasco J 810 aufgenommen, welches ein Peltier-Element PTC-423S/15
zur Temperierung der Kiivette besitzt. Die Messungen werden in 1 cm bzw. 0.1 cm Kiivetten durch-
gefiihrt, wobei die Auflésung 0.5 nm betrdgt. Die Messgeschwindigkeit betrdgt 200 nm'min! und die
Akkumulationsrate liegt bei Zehn. Als Losungsmittel wird CHCls(destilliert {iber CaH,), Chlorbenzol oder
Toluol (destilliert {iber Na/Benzophenon) verwendet. Die Messkonzentration liegt zwischen 0.01-0.1
mg-mL!. Die Auswertung der Spektren erfolgt mit der Software Spectra Manager for Windows 95/NT
der Firma Jasco.Dabei wird der molare Extinktionskoeffzient gegen die Wellenldnge A aufgetragen,

wobei die Umrechnung gema(5 dem LAMBERT-BEERSCHEN-Gesetz erfolgt.

A A-M-V
8 = ——
c-d m-d
&: molarer Extinktionskoeffizient, A: Absorption, M: Molekulargewicht Wiederholungseinheit, m: Probemasse, d: Kiivettendicke,
V: Volumen.
Drehwerte:

Drehwerte werden an einem MCP-300 Polarimeter der Firma Anton Paar durchgefiihrt. Die Messzelle
wird durch ein Peltier-Element auf eine Temperatur von 293 K temperiert und die Messungen bei
verschiedenen Wellenldngen (589, 578, 546, 436, 405, 365 nm) durchgefiihrt.

Die Messung erfolgt in 1 dm Kiivetten in den jeweils angegebenen Konzentrationen und Lésungsmitteln.

Der angegebene, spezifische Drehwert berechnet sich zu:

[a]: spegifischer Drehwert, T: Temperatur, A: Wellenldnge, o: gemessener Drehwert, c: Kongentration in g-mL7,

d: Kiivettendicke (1 dm).
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Elementaranalyse:

Die Analysen werden mit einem Vario EL III der Firma Elementar durchgefiihrt.

Schmelzpunktbestimmung:

Die Messungen der Schmelzpunkte werden an einem Schmelzpunktmessgerdt der Firma HWS-

Laboratoriumstechnik durchgefiihrt.

Diinnschichtchromatographie:

Es werden Kieselgelplatten des Typs SilG/UV 254 mit einer Schichtdicke von 0.25 mm der Firma
Macherey-Nagel GmbH & Co.KG verwendet. Die Chromatogramme werden in eine Kammer gestellt,
welche mit Losungsmitteldampf gesattigt ist. Anschlielend erfolgt die Analyse unter einer UV-
Lampe (A = 254 nm) sowie folgend die Entwicklung mit einer 1% Kaliumpermangantlésung (in Wasser).

Das iiberschiissige Permanganat wird im Wasserbad herausgelost und so die Chromatogramme fixiert.

Saulenchromatographie:

Es werden Glasapparaturen der Firma Glasgerdtebau Ochs GmbH verwendet. Die feste Phase besteht aus
Kieselgel 60 (15-40 um) der Firma Merck KGaA. Die Substanztrennung erfolgt bei einem Arbeitsdruck
von 2.0-2.5 bar. Dabei wurde zu Beginn jeder Chromatographie die Sdule mit Methanol, Essigester und

Petrolether gereinigt.

Hochleistungsflissigkeitschromatographie und chirale Chromatographie (HPLC):

Fiir die Hochleistungsfliissigkeitschromatographie wird ein Water Alliance 2695 Siulensystem
verwendet, welches mit einem 2998 PDA-UV-Detektor der Firma Water zur Detektion verbunden ist. Es
wird bei 303K und einer Flussrate von 2 mL-min! gemessen. Die Detektion erfolgt abhingig vom

Substrat bei verschiedenen Wellenldngen (A = 214, 254, 280, 301 nm).

Die chirale HPLC wurde auf einer Lux®-Chromatographiesdule (Ldnge: 250 mm, Durchmesser: 4.6 mm,
PorengréBe: 5 um, Sdulenmaterial: Cellulose-1) der Firma Phenomenex durchgefiihrt. Fiir die Messung
wurde bei 303 K 10 ul. der Substratlosung (c = 7 mg-mL!) injiziert und mit einem Laufmittelgemisch
von Isopropanol/n-Hexan eluiert. Zur Detektion wird ein UV-Detektor (SPD-20AV, A = 220 ,254 nm) der
Firma Shimadzu genutzt. Zur Auswertung der Chromatogramme wird die Software Labsolutions der

Firma Shimadzu verwendet.
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Gefriertrocknung:

Der Analyt wird in einem geeigneten Losungsmittel (Benzol, Dioxan, DMSO, Wasser) gelost und in
fliissigem Stickstoff eingefroren. AnschlieBend erfolgt die Gefriertrockung an der Apparatur 2-4 LD der

Firma Christ.

Schutzgas:

Es wird Argon der Qualitdt4.8 als Schutzgas verwendet. Dieses wird zuvor iiber einen
Kupferoxidkatalysator zur Entfernung des Restsauerstoffs geleitet. Des Weiteren wird das Gas durch
Leiten iiber Blaugel, Molsieb, konzentrierte Schwefelsdure, Phosphorpentoxid (gemischt mit Siccapent®

als Indikator) sowie KOH-Platzchen von Wasser befreit.

Laborjournalnummern: MF-### sind den Versuchen zugeordnet.
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6.1.2 Losungsmittel, Vorstufen und Reagenzien

Wasserfreie Losungsmittel:

Benzol, Diethylether, THF, und Toluol werden von Natrium/Benzophenon und Dichlormethan,
Chloroform und Triethylamin von CaHz destilliert. DMSO sowie DMF werden iiber Molekularsieb und
unter Schutzgas in Septenflaschen gelagert. Diese werden kommerziell (siehe Reagenzien) bezogen.

Zur Entgasung der Losungsmittel wird die Freeze-Pump-Thaw-Technik angewandt.

Vorstufen und Reagenzien:

Die verwendeten Reagenzien werden entweder von verschiedenen Herstellern (Merck, Across Organics,
Sigma Aldrich, Carbolutions, ABCR, Alfa Aesar, Griissing) bezogen und bei Bedarf nach

Standardvorschriften gereinigt oder selbst synthetisiert (siehe folgende Auflistung):

3-Iod-5-nitrobenzoesiure (MF-187, CAS: 6313-17-3) wird geméal} der Literatur!?®! synthetisiert und in

70% Ausbeute erhalten.

Diphenylphosphan (MF-003, CAS: 829-85-6).wird gemil} der Literatur?®4 synthetisiert und in 72%

Ausbeute erhalten.

Diphenylphosphan-boran (MF-041, CAS: 41593-58-2) wird in Anlehnung an die Literatur(26>

synthetisiert und in 90% Ausbeute erhalten.

(2)-Methyl 2-acetylamino-3-phenylacrylat (MF-145, CAS: 60676-51-9) wird gemil} Literatur!?6¢!

synthetisiert und in 45% Ausbeute erhalten.

4-Iod-3-hydroxybenzoesaure (MF-211, CAS: 58123-77-6) wird gemalf} Literatur!?6”! synthetisiert und in

63% Ausbeute erhalten.

(39)-3,7-Dimethyloctylbromid (MF-177/180, CAS: 79434-89-2) wird gemal} Literatur!?®! {iber zwei

Stufen synthetisiert und in 61% Ausbeute erhalten.

(R)-1-(4-Iodphenyl)ethan-1-amin (MF-274, CAS: 56639-48-6) wird gemill Literatur!®®® {iber zwei

Stufen hergestellt und in 40% Ausbeute erhalten.

(R)-1-[2-(Diphenylphosphino) phenyl]ethylamin (MF-380, CAS: 192057-60-6) wird gemalfd

Literatur?>% synthetisiert und in 40% Ausbeute erhalten.
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.
(S)-tert-Butyl-2-((tosyloxy) methyl)-pyrrolidin-1-carboxylat (MF-325/327, CAS: 86661-32-7) wird in

Anlehnung an die Literatur!?7%-271] {iber zwei Stufen synthetisiert und in 94% Ausbeute erhalten.

5-Nitro-2-pyridincarbonylchlorid (MF-361/362, CAS: 59290-88-9) wird in Anlehnung an die

Literaturt?72273] {iber zwei Stufen synthetisiert und in 38% Ausbeute erhalten.

tert-Butyl-(S)-(1-(2-iodophenoxy)propan-2-yl)carbamat (MF-449, CAS: 1441005-54-4) wird in
Anlehnung an die Literatur!?’4! in 64% Ausbeute erhalten. Das Produkt enthélt noch geringe Mengen

2-Iodphenol. Die Reinheit ist fiir die folgende Synthese jedoch ausreichend.

4-(MN-Boc-amino)phenylboronsiure (MF-301, CAS: 330793-01-6) wird in Anlehnung an die

Literatur?”°! in 65% Ausbeute erhalten.

(2-Bromophenyl)diphenylphosphanoxid (MF-235, CAS: 88652-74-8) wird in Anlehnung an die

Literatur?7¢! in 52% Ausbeute erhalten.

(S)-tert-Butyl 4-methyl-1,2,3-oxathiazolidin-3-carboxylat 2,2-dioxid (MF-436, CAS: 439948-91-1)

wird in Anlehnung an die Literatur(?’7! in 65% Ausbeute erhalten.

plodoformanilid (MF-282, CAS: 6393-17-5) und mr-lodoformanilid (MF-154, CAS: 74702-39-9)
werden gemald AAV-3 hergestellt und in 47% bzw. 88% Ausbeute erhalten.

tert-Butyl (25,4 R)-4-hydroxy-2-(hydroxymethyl) pyrrolidin-1-carboxylat (MF-513, CAS: 61478-26-0)

wird in Anlehnung an die Literatur!?’8! in 82% Ausbeute erhalten.

4-Hydroxy-2,2,6,6-tetramethylpiperidinyloxyl (MF-498, CAS: 2226-96-2) wird in Anlehnung an die

Literatur?7°1 in 79% Ausbeute erhalten.

4-(Hexyloxy)anilin (MF-558, CAS: 39905-57-2) wird in Anlehnung an die Literatur!?80-2811 {iber zwei

Stufen in 55% Ausbeute erhalten.

2-(Trimethylsilyl) ethansulfonsdure-Natriumsalz (MF-504, CAS: 18143-40-3) wird in Anlehnung an

die Literatur(232! in 55% Ausbeute erhalten.

N-(4-Isocyanobenzoyl)-L-Valindecylester (MF-117, 144, 146, 148, 248, CAS: 2222866-50-2) wird in

Anlehnung an die Literatur!?#®! {iber fiinf Stufen in 75% Ausbeute erhalten.
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4-Formamidobenzoesidure (MF-056, CAS: 28533-43-9) wird gemal} Literatur!?®?] in 98% Ausbeute

erhalten.

N-Succinimidyl 4-Formamidobenzoat (MF-101) wird gemal Literatur(?83! in 90% Ausbeute erhalten.
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6.2  Allgemeine Arbeitsvorschriften

6.2.1 Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Amidkupplung von Aminen mit

Benzoesaurechloriden (AAV-1)

Es wird 1.00 Aq. des Amins in Dichlormethan gelést und zusammen mit einer gesittigten NaHCOs-
Losung in einem SCHOTTEN-BAUMMANN-Reaktor vorgelegt. AnschlieBend werden 1.05Aq. des
Benzoesdurechlorids gel6st in Dichlormethan i{iber 30 Minuten zugetropft. Der Reaktionsansatz wird fiir
24 h bei Raumtemperatur geriihrt und zur Aufreinigung die Phasen getrennt. Die wéssrige Phase wird
noch zweimal mit DCM extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit NaClges-Losung
gewaschen und iiber Na»SO4 getrocknet. Das Trockenmittel wird abfiltriert und das Losungsmittel im

Vakuum entfernt.

6.2.2 Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Reduktion von Nitroverbindungen (AAV-2)

GemiR der Literatur28 wird 1.00 Aq. der Nitroverbindung in der entsprechenden Menge an Essigester
geldst und mit 5.00 Aq. SnClo-H20 versetzt und fiir 2 h zum Riickfluss erhitzt. Nachdem die Lésung
abgekiihlt ist, wird geséttigte NaHCOs-Lésung zugegeben und der ausgefallene Niederschlag abfiltriert.
Die Phasen des Filtrats werden getrennt und die waissrige Phase noch zweimal mit Essigester
ausgeschiittelt. Die vereinigten organischen Phasen werden mit NaClge-LOsung gewaschen und iiber

Na»SO4 getrocknet. Das Trockenmittel wird abfiltriert und das Losungsmittel im Vakuum entfernt.

6.2.3 Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Formylierung von Aminen (AAV-3)

In einem ausgeheizten SCHLENK-Kolben wird unter Ar-Atmosphire 1.00 Aq. der Aminokomponente
vorgelegt und in THFaps geldst. In einem zweiten ausgeheizten Kolben werden bei 0°C 5.00 Aq.
Ameisensdure vorgelegt und 1.20 Aq. Acetanhydrid hinzugegeben. Die Losung wird fiir 1 h bei 0°C
geriihrt und folgend mit THFas verdiinnt. Anschlieffend wird die geloste Aminokomponente zum
gemischten Anhydrid hinzugegeben und fiir 24 h bei Raumtemperatur geriihrt. Nach beendeter Reaktion
wird das Losungsmittel im Vakuum entfernt, der Riickstand mit Toluol versetzt und erneut das

Losungsmittel entfernt. Dieser Vorgang wird zweimal wiederholt.
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6.2.4 Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung von Isocyaniden (AAV-4)

In Anlehnung an die Literatur!?85! wird 1.00 Aq. des formylierten Edukts unter Ar-Atmosphére in THFabs
gelost und auf 0°C gekiihlt. AnschlieBend werden 7.98 Aq. EtsNaps sowie 2.67 Aq. POCI; hinzugefiigt und
die Reaktion bis zum vollstdndigen Umsatz bei 0°C geriihrt. Die Suspension wird mit gesittigter
NaHCOs-Losung und Essigester versetzt. Die Phasen werden getrennt und die wéssrige Phase noch
zweimal mit Essigester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit NaClges-Losung
gewaschen, iiber Na»SO4 getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Der Riickstand wird

sdulenchromatographisch gereinigt.

6.2.5 Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Phosphanylierung von lodaromaten (AAV-5)

In Anlehnung an die Literatur!®#! werden in einem ausgeheizten Zweihalskolben unter Ar-Atmosphére

1.00 Ag. des Iodaromaten, 0.05 Aq. Pd(OAc)2 und 0.05 Aq. rac-BINAP in einem Gemisch aus entgastem
DMSO und 4.00 Aq. entgastem Et3N vorgelegt. Der erhaltenen gelben Lésung werden 2.00 Aq. HPPh;
zugesetzt und fiir 4 h auf 100°C erhitzt. AnschlieBend wird die rote Losung fiir weitere 14 h bei
Raumtemperatur geriihrt. Danach werden 0.13 Aq. elementarer Schwefel zugeben, woraufhin eine
Entfarbung eintritt. Es wird fiir weitere 24 h bei Raumtemperatur geriihrt. Folgend wird Essigester und
Wasser zugesetzt und die organische Phase abgetrennt. Die wissrige Phase wird zweimal mit Essigester
extrahiert und die vereinigten organischen Phasen mit H,O und geséttigter NaCl-Losung gewaschen. Die
organische Phase wird {iber Na»SO4 getrocknet, filtriert und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Das

erhaltene Rohprodukt wird sdulenchromatographisch aufgearbeitet.

6.2.6 Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Polymerisation von Isocyaniden (AAV-6)

Es werden 100-500 Aq. des Isocyanidmonomers in entgastem DCM.ps in einem ausgeheizten SCHLENK-
Rohr unter Ar-Atmosphire vorgelegt. AnschlieRend wird 1.00 Aq. einer NiCly-6H20-Losung in Ethanolaps
hinzugegeben und fiir 1-4 Tage bei Raumtemperatur geriihrt. Zur Isolierung des Polymers wird die
Reaktionslésung in einem 10-fachen Uberschuss an Methanol gefillt. Die Suspension wird zentrifugiert,
der Niederschlag abdekantiert und der Riickstand in Benzol oder in 1,4-Dioxan aufgenommen und

gefriergetrocknet.
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6.2.7 Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Entschiitzung von polymeren Phosphorsulfiden
(AAV-7)

Es werden 20 mg (asymmetrische Hydrierung) oder 30 mg (asymmetrische Allyliibertragung) des
Polymers in 0.1-0.3 mL entgastem Chlorbenzol unter Ar-Atmosphire suspendiert. Anschlielsend werden
40.0-80.0 Aq. entgastes Tris(dimethylamino)phosphin (HMPT) hinzugegeben und die Reaktionslésung
auf 100°C fiir 48 h erhitzt. Folgend wird 1 mL entgastes DCM zugefiigt und die Polymerlosung in 40 mL
entgastem Nichtlosungsmittel (Methanol oder PE) geféllt. Die gelbe Suspension wird unter
Schutzgasatmosphire zentrifugiert und der Uberstand mittels Spritze abfiltriert. Das polymere Pellet
wird flinf- bis sechsmal mit entgastem Nichtlosungsmittel gewaschen (zur Entfernung des restlichen
HMPTs). Danach wird der Riickstand im Hochvakuum bei 60°C getrocknet. Zur Priifung der Reinheit des
Polymers wird das Polymer in entgastem CDCls oder CD2Cly gelost und ein 3'P-NMR-Spektrum
aufgenommen. Werden noch Verunreinigungen festgestellt wird der Waschungsvorgang mit
Nichtlosungsmittel wiederholt. Zuletzt wird der erhaltenen NMR-Probe das entsprechende
Ubergangsmetall (Palladium- oder Rhodiumquelle) zugesetzt und erneut ein 3!P-NMR-Spektrum
gemessen. Bei vollstindiger Komplexierung des Metalls an den polymeren Liganden wird der polymere

Komplex als Katalysator in der asymmetrischen Synthese eingesetzt.

6.2.8 Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Synthese von Sulfonimidamiden aus
Sulfonamiden (AAV-8)

Es wird 1 00 Aq. Triphenylphosphan (¢ = 0.2 Aq. mL?) und 1.10 Aq. Hexachlorethan (¢ = 0.22 Aq. mL)
in wenig trockenem Chloroform unter Argon-Atmosphéire gelost und fiir 6 h auf 70°C erhitzt. Der
farblosen Suspension werden nach Abkiihlen auf Raumtemerpatur 1.40 Aq EtsNaps zugesetzt und fiir
weitere 20 Minuten geriihrt.

Im Falle TBS-geschiitzter Edukte wird auf 0°C abgekiihlt und 0.91 Aq. des Sulfonamids hinzugeben. Die
klare Reaktionslosung wird fiir weitere 30 Minuten bei Raumtemperatur geriihrt und anschlieend eine
Losung von L-Valinmethylester in wenig CHCls as (¢ = 0.6 Aq. mL™1) zugegeben. Der L-Valinmethylester
wird durch in-situ-Freisetzung mit 3.00 Aq. EtsNabs aus dem entsprechenden Hydrochlorid erzeugt.

Im Falle von arylierten Sulfonimidamiden wird bei Raumtemperatur zum Reaktionsansatz zugegeben
und anschliel3end fiir 6-8 h auf 35°C erhitzt. AnschlieBend erfolgt die Zugabe der Aminosdure analog zu
den TBS-geschiitzten Préparaten.

Die Reaktionsansatze werden alle fiir 24 h bei Raumtemperatur geriihrt und nach vollstdndigem Umsatz

das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Der Riickstand wird sdulenchromatographisch aufgearbeitet.
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6.3  Synthese helikal-chiraler Poly(isocyanide) fiir die asymmetrische
Ubergangsmetallkatalyse

6.3.1 Monomere fiir den Homopolymer-Ansatz

6.3.1.1 Synthese eines chiralen, mphosphanylierten Poly(isocyanids)

6.3.1.1.1 Amidkupplung des L-Valindecylesters mit disubstituierten Benzoesauren

ExpNr.: MF-192

2 4
5
(@]
O,N"1 " 0
HN & L 12 14 16 18 20
: 13 15 17 19 21
PR
10
218

Es werden 15.0g(51.19 mmol, 1.00 Aq.) der disubstitiuierten Benzoesiure (217) in 18.56 mL

(255.9 mmol, 5.00 Aq.) SOCI, gelést und in einem ausgeheizten Kolben unter Ar-Atmosphére fiir 24 h

zum Riickfluss erhitzt. AnschlieSend wird das iiberschiissige Thionylchlorid im Hochvakuum entfernt

und in DCMas aufgenommen. In einem zweiten ausgeheizten Kolben werden 23.1 g (53.75 mmol,

1.05 Aq.) des L-Valindecylester-Tosylats in DCMaps und 14.2 mL (102.4 mmol, 2.00 Aq.) Triethylamin

unter Ar-Atmosphére vorgelegt. Das Saurechlorid wird bei 0°C langsam zu Letzterem zugegeben und fiir

24 h bei RT geriihrt. Folgend wird die Losung mit H,O versetzt, die organische Phase abgetrennt und die

wassrige Phase zweimal mit DCM extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit NaClges-

Losung gewaschen, iiber Na>SO4 getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Das erhaltene

Rohprodukt wir saulenchromatographisch (EE:PE/1:15) aufgereinigt.

Ausbeute:

R¢ (EE:PE/1:15):

TH-NMR (500 MHz, CDCls, 301 K):

13C-NMR (125 MHz, CDCls, 301 K):

24 g (88%)

0.2

8 = 8.65 (s, 1-H,), 8.56 (s, 1-He), 8.41 (s, 1-Hy), 6.84 (d, 1-NH,
3J=8.50 Hz), 4.77 (dd, 1-Hs 3J = 8.50 Hz), 4.25-4.14 (m, 2-
Hiz), 2.39-2.25 (m, 1-Ho), 1.67 (p, 2-His), 1.36-1.24 (m, 14-
Hi4.20), 1.05-0.98 (m, 6-Hio), 0.88 (t, 3-Ha1) ppm.

§ = 172.0 (11-C), 163.3 (7-C), 148.3 (1-C), 141.9 (4-C), 136.8
(5-C), 134.9 (2-C), 121.7 (6-C), 93.5 (3-C), 65.9 (12-C), 57.7
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]
(8-C), 31.9 (9-C), 31.629.5, 29.2, 29.1, 28.5 (13-C), 25.8,
22.6 (X 14-C, 15-C, 16-C, 17-C, 18-C, 19-C, 20-C), 18.9 (10-C),
17.9 (10-C), 14.5 (21-C) ppm.

EI-MS (m/z (%), C22H33IN20s): 532 (1, [M]*), 490 (2, [M-CsH7]"), 347 (100, [M-C1:H2:102]%),
276 (30, [M-C15H30NO2] 1)
APCI-HRMS (C22H33IN2Os): gemessen: 533.1504 [M+H]*
berechnet: 533.1507 [M+H]*
EA (C22H33IN20s): berechnet: C: 49.63 H: 6.25 N: 5.26
gefunden: C: 49.49 H: 6.37 N: 5.19
M,.: 74.0-75.0°C
ORD (c = 10.2 mg-mL?, CHCls): [a]2d, = +18.47 [a]2%s = +20.29
[a]Zds = +24.02 [a]2ds = +40.49

[a]2). = +32.88

6.3.1.1.2 Reduktion des Maroylierten Valindecylesters 218

ExpNr.: MF-253, FT-004

2 4
5
(@)
HoN " ¥ 0
HN811O12 14 16 18 20
: 13 15 17 19 21
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10
219

Die Verbindung wird gemi AAV-2 aus der Nitrokomponente 218 erzeugt. Es wird ein gelbes Ol

erhalten.

Ausbeute: 9.4 g (quant.)

R¢ (EE:PE/2:1): 0.4

TH-NMR (300 MHz, CDCls, 300 K): 8 =7.38 (m, 1-H4), 7.14 (m, 1-Hz), 7.05 (m, 1-He), 6.56 (d,
1-NH, 3J = 8.60 Hz), 4.71 (dd, 1-Hs, 3J = 8.60 Hz), 4.21-4.07
(m, 2-Hi2), 3.94-3.44 (bs, 2-NHy3), 2.34-2.19 (m, 1-Hy), 1.67 (p,
2-Hi3), 1.35-1.22 (m, 14-Hi4-20), 0.99 (t, 6-Hio), 0.88 (t, 3-Ha21)
ppm.

13C-NMR (75 MHz, CDCls, 300 K): 8 =172.2 (11-C), 166.0 (7-C), 147.8 (1-C), 136.9 (5-C), 126.4
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EI-MS (m/z (%), C22H35IN203):

EA (C22H33IN203):

ORD (c = 10.0 mg-mL*, CHCIs):

(2-C), 125.1 (4-C), 113.2 (6-C), 94.6 (3-C), 65.7 (12-C), 57.5
(8-C), 31.8 (9-C), 31.6 (13-C), 29.5, 29.2, 29.1, 28.5, 25.8,
22.6 (£ 14-C, 15-C, 16-C, 17-C, 18-C, 19-C, 20-C) 18.9 (10-C),
17.9 (10-C), 14.0 (21-C) ppm.

502 (15, [M]11), 317 (70, [M-C11H2102]1%), 246 (100,
[M-C15H2002N]17).

berechnet: C: 52.59 H: 7.02 N: 5.58
gefunden: C: 52.14 H: 7.25 N: 5.31
[a]2, = +31.20 [a]29, = +31.40

[a]29, = +38.10 [a]29, = +69.80

[a]2. = +88.00

6.3.1.1.3 Formylierung des Ataroylierten Valindecylesters 219

ExpNr.: MF-181, 197, 254

13 15 17 19 21

14 16 18 20 22

220

Die Synthese erfolgt gemif? AAV-3 aus der aminierten Verbindung 219. Es wird ein gelbes Ol erhalten,

welches ohne weitere Reinigung weiterverwendet wird.

Ausbeute:
R¢ (EE:PE/2:1):
TH-NMR (300 MHz, CDCls, 301.2 K):

13C-NMR (75 MHz, CDCls, 301.2 K):

9.90 g (quant.)

0.4

8 = 8.88-8.75 (m, 1-Hnucno), 8.75-8.56 (m, 1-Hnncuo und 1-
NH), 8.39-8.27 (m, 1-H3 oder s und 1-NH), 7.85-7.54 (m, 2-Hs
oders, 7), 7.00-6.80 (m, 1-NH), 4.77-4.60 (m, 1-Ho), 4.26-4.07
(m, 2-Hiz), 2.33-2.23 (m, 1-Hio), 1.67 (p, 2-Hi4), 1.36-1.21
(m, 14- His.21), 1.04-0.97 (m, 6-H11), 0.87 (t, 3-H22) ppm.

5 =172.3(12-C), 172.1 (12-C), 165.7(8-C), 165.2(8-C),
161.9 (1-C), 159.4 (1-C), 138.8 (2-C), 138.7 (2-C), 136.0,
131.7 (3-C oder 5-C), 131.1 (3-C oder 5-C), 129.7, 129.3,
128.1, 123.4, 122.2, 118.0 (7-C), 94.2 (4-C), 65.7 (13-Q),
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EI-MS (m/z (%), C25H351N204)1

ESI-HRMS (C25H35IN204):

ORD (c =

6.3.1.1.4

ExpNr-.:

[PG =]

58.1 (9-C), 31.8 (10-C), 28.5(14-C), 31.4, 29.4, 29.2, 29.1,
25.8, 22.6 (£x15-C, 16-C, 17-C, 18-C, 19-C, 20-C, 21-Q),
19.0 (11-C), 18.1 (11-C), 14.1 (22-C) ppm.

530 (5, [M]11), 345 (100, [M-C11H2:102]1%), 274 (80, [M-
C15H30NO2]%), 148 (35, [M-C15sH3oNO2I]*)

531.1713 [M+H]*

531.1714 [M+H]*

[a]2dy = +22.75 [a]2%5 = +25.50

[@]29, = +30.05 [@]29, = +54.29

[@]2%s = +68.06

gemessen:
berechnet:

10.6 mg-mL!, CHCls):

Phosphanylierung und Schitzung des Ataroylierten -Valindecylesters 220
MF-256 [PG = S]
MF-198 [PG = BH3]
26
25
24
23
30
4

15 17 19 21

22

16 18 20

221 (PG = S)
222 (PG = BH,)

Die Synthese der Zielverbindung 221 erfolgt gemd AAV-5 aus dem Formamid 220. Es wird nach

sdulenchromatographischer Aufreinigung (EE:PE/1:1) ein gelbes Harz erhalten.

Ausbeute:

R¢ (EE:PE/1:1):
TH-NMR (300 MHz, CDCls, 300 K):

1.81 g (77%)

0.7

5 = 8.68 (d, 1-Hy), 8.54 (s, 1-NH), 8.38-8.17 (m, 3-Hx,7, 3 0der5),
7.90 (d, 1-Hs oder5), 7.84-7.76 (m, 2-Hag), 7.73-7.67 (m, 2-Haq,
26), 7.52-7.41 (m, 5-Hos, 26), 7.37-7.33 (m, 1-Has oder 26), 6.88-
6.75 (m, 1-NH), 4.67-4.60 (m, 1-Ho), 4.19-4.06 (m 2-His),

132
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.
2.24 (p, 1-Hio), 1.66-1.60 (m, 2-Hi4), 1.34-1.24 (m, 14-His.21),
0.96 (t, 6-H11), 0.89-0.85 (m, 3-H,,) ppm.

13C-NMR (75 MHz, CDCls, 300 K): 6 =171.7 (12-C), 166.2 (8-C), 161.6 (1-C), 159.3 (1-C), 138.0
(d, %(3C-*'P) =15.6Hz, 2-C), 135.1 (6-C), 133.1 (4-O),
132.6-131.8 (X 23-C, 24-C, 26-C), 129.2-128.3 (25-C), 126.4-
125.9 (£ 3-C, 5-C), 121.4 (7-C), 65.7 (13-C), 58.0 (9-C), 31.8
(10-C), 28.5 (14-C), 31.4, 29.4, 29.2, 29.1, 25.8, 22.6 (X 15-C,
16-C, 17-C, 18-C, 19-C, 20-C, 21-C), 19.0 (11-C), 18.2 (11-C),
14.1 (22-C) ppm.

31p_.NMR (121 MHz, CDCls, 300 K): 8 =43.1 ppm.

EI-MS (m/z (%),C35H45N204PS): 620 (35, [M]1), 435 (40, [M-C11H2:02]%), 364 (75, [M-
C15H30NO2]%), 337 (100, [M-C16H31NO3]*), 217 (60, [M-
C23H36N204] %)

EI-HRMS (C3sH45N204PS): gemessen: 620.2831 [M]*
berechnet: 620.2832 [M]*

EA (C35H45N204PS): berechnet: C: 67.72 H: 7.31 N: 4.51
gefunden: C: 65.75 H: 7.11 N: 3.88

ORD (c = 9.8 mg'mL", CHCls): [a]2d, = +16.28 [a]2%s = +17.45
[]29, = +21.53 []2%, = +38.16

[PG = BH3s]

In Anlehnung an die Literatur(286! werden 9.73 g (18.34 mmol, 1.00 Aq.) des iodierten Aromaten 220 in
60 mL absolutiertem und entgastem Acetonitril geldst. Folgend werden 5.1 g (36.69 mmol,
2.00 Ag.) K2CO3 sowie 205.9 mg (0.92 mmol, 0.05 Aq.) Pd(OAc), und 571.1 mg (0.92 mmol, 0.05 Aq.)
rac-BINAP hinzugefiigt. Zuletzt werden 3.67 g (18.34 mmol, 1.00Aq.) Diphenylphosphan-Boran
zugegeben und fiir 24 h auf 40°C erhitzt. Die schwarze Losung wird zur Aufreinigung mit Ether und H20
versetzt. Die Phasen werden getrennt und die wéssrige Phase noch zweimal mit Ether extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden mit H2O und NaClges-LOsung gewaschen und iiber Na;SO4
getrocknet. Das Rohprodukt wird sdulenchromatographisch (EE:PE: 2:1) aufgereinigt. Es wird ein

braunes Ol erhalten.

Ausbeute: 4.7 g (42%)

R¢ (EE:PE/2:1): 0.31

TH-NMR (300 MHz, CDCls, 301.2 K): 8 =8.68 (d, 1-H1), 8.36-8.19 (m, 2-Hy,7), 7.99 (d, 1-NH), 7.77-
7.35 (m, 12-Hs, s, 24.26), 6.71 (d, 1-NH), 4.70-.4.58 (m, 1-Ho),
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13C-NMR (75 MHz, CDCl3, 301.2 K):

31p.NMR (121 MHz, CDCls, 301.2 K):
EI-MS (rn/z (0/0), C35H48BN204P)2

ESI-HRMS (C3sH4sBN2O4P):

ORD (¢ = 10 mg-mL!, CHCl3):

4.19-4.03 (m 2-Hi3), 2.33-2.12 (m, 1-Hig) 1.70-1.57 (m, 2-
His4), 1.32-1.22 (m, 14-His.21), 1.00-0.91 (m, 6-H11), 0.90-0.84
(m, 3-Hz2) ppm.

6 =171.7 (8-C), 165.9 (12-C), 160.0 (1-C), 159.1 (1-C), 137.9
(2-C), 133.2(d, 2J(**C-*'P) =9.39 Hz, 24-C), 132.6 (23-C),
132.2-131.5 (£ 4-C, 6-C 26-C), 129.2-128.7 (25-C), 127.3 (d,
2J(13C-31P) = 9.65 Hz, 3-C oder 5-C), 126.6 (3-C oder 5-C),
121.2 (7-C), 65.7 (13-C), 57.8 (9-C), 31.5 (10-C), 28.5 (14-C),
31.9, 29.5, 29.4, 29.3, 29.2, 25.8, 22.6 (£ 15-C, 16-C, 17-C, 18-
C, 19-C, 20-C, 21-C), 19.0 (11-C), 18.0 (11-C), 14.1 (22-Q)
ppm.

6 =21.3 ppm.

602 (5, [M]%), 588 (50, [M-BHs]™), 574 (100, [M-CHO]"),

318 (60, [M-C16H30NO3]"), 291 (97, [M-C17H32NO4] 1)
589.3186 [M-BH2]*

589.3190 [M-BH2]*

[a]2, = +17.50 [a]2% = +11.60

[a]Zd = +14.3

gemessen:

berechnet:

6.3.1.1.5 Dehydratisierung des phosphanylierten und Atarylierten Valindecylesters 221

ExpNr.: MF-260

13 15 17 19 21

Die Verbindung wird gemél} AAV-4 aus dem Formamid 221 erhalten. Das Produkt wird zur Reinigung

sidulenchromatographisch (EE:PE/1:8) aufgearbeitet. Es wird ein gelbes Ol erhalten.

Ausbeute:

1.64 g (94%)

134
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R¢ (EE:PE/1:8):

!H-NMR (300 MHz, CDCl3, 301.2 K):

13C-NMR (75 MHz, CDCl3, 301.2 K):

31p-NMR (121 MHz, CDCls, 301.2 K):

EI-MS (m/z (%), C3sH43N203sPS):

ESI-HRMS (C35H43N203PS):

IR (Film):
EA (C3sH43N203PS):

ORD (c = 10.2 mg-mL*, CHCls):

0.3

0 =8.16 (d, 1-H3 oder 5), 7.94-7.90 (m, 1-H7), 7.83-7.79 (m, 1-
H3 oders), 7.74-7.63 (m, 4-Ha4), 7.59-7.43 (m, 6-Has26), 6.71 (d,
1-NH), 4.70-4.62 (m, 1-Ho), 4.20-4.12 (m, 2-Hi3), 2.35-
2.17 (m, 1-Hio), 1.70-1.57 (m, 2-Hi4), 1.30-1.24 (m, 14-His.21),
0.95 (t, 6-Hi1), 0.89-0.83 (t, 3-H22) ppm.

6=171.6 (12-C), 167.5(1-C), 164.4(8-C), 137.8(d,
LJ(*3C-31P) = 81.0 Hz, 4-C), 136.2 (d, 3J(**C-3'P) = 12 Hz, 6-
C), 132.5-131.9 (£3-C oder 5-C, 24-C, 26-C), 131.7(d,
LJ(3C-31P) = 87.4 Hz, 23-C), 130.9 (d, 2J(*3C-*'P) = 10.5 Hz,
3-C oder 5-C), 128.9 (d, 3J(*3C-3'P) = 13.0 Hz, 25-C), 127.9 (7-
C), 127.0 (d, 3J(*3C-*'P) = 15.2 Hz, 2-C), 65.7 (13-C), 57.8 (9-
), 31.8 (10-C), 28.4 (14-C), 31.6, 31.4, 29.4, 29.2, 29.1, 25.8,
22.6, (£ 15-C, 16-C, 17-C, 18-C, 19-C, 20-C, 21-C), 18.9 (11-C),
17.9 (11-C), 14.0 (22-C) ppm.

0 = 42.4 ppm.

602 (45, [M]1), 417 (50, [M-C11H2:102]%), 319 (75, [M-
C16H30NOs] ), 217 (100, [M-C23H35N203] )

gemessen: 603.2806 [M+H]*

berechnet: 603.2805 [M+H]*

¥V =2122,1736, 1649, 1527, 1194, 719 cm™.

berechnet: C: 69.74 H: 7.19 N: 4.65
gefunden: C: 67.19 H: 7.64 N: 4.28
[a]2g, = +18.80 [a]29 = +20.25
[a]2s = +23.95 [a]29s = +41.44
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6.3.1.2 Synthese eines Citronellol-basierten Poly(isocyanids)

6.3.1.2.1 Kreuzkupplung zur phosphanylierten Hydroxybenzoesaure (213)

ExpNr.: MF-213

213

In Anlehnung an Literatur!®*®! werden in einem ausgeheizten SCHLENK-Kolben 8.00 g (30.3mmol,
1.00 Aq.) 4-Iod-3-hydroxybenzoesdure (212) und 3.40 mg (0.015 mmol, 0.001 Aq.) Pd(OAc), in 100 mL
entgastem Acetonitril und 8.40 mL (60.60 mmol, 2.00 Aq.) Et3Nabs geldst. Zur entgasten Losung werden
folgend 5.64 g (5.3 mL, 30.30 mmol, 1.00 Aq.) Diphenylphosphan gegeben. Die erhaltene gelbe Lésung
wird fiir 2 d bei 100°C geriihrt. Danach wird das Losungsmittel im Vakuum entfernt, der Riickstand in
1 N KOH aufgenommen und mit Diethylether/Petrolether sukzessiv gewaschen. Anschliefend wird die
alkalisch-wassrige Phase mit 2 N HCl auf pH = 2 angesduert, wobei ein farbloser Feststoff ausfallt.
Dieser wird in einer Mischung aus THF/H,O gelost und im Eisbad gekiihlt. Zur Losung werden
5.31 mL (60.60 mmol, 2.00 Aq.) H20: (35%) gegeben und iiber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. Die
Reaktion wird mit NaHSOs-Losung versetzt und die wéssrige Phase dreimal mit Essigester extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden iiber Na,SO4 getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum

entfernt. Es wird ein farbloser Feststoff erhalten.

Ausbeute: 7.4 g (72%)

TH-NMR (300 MHz, DMSO-de, 301 K): & = 10.76 (s, 1-COOH), 7.86-7.36 (m, 13-Hi.12), 5.03-
4.00 (bs, 1-OH) ppm.

13C-NMR (75 MHz, CDCls, 303 K): o= 166.5 (11-C), 158.8 (3-C), 136.0 (1-C), 133.6(d,
4J(13C-31p) = 7.3 Hz, 6-C), 131.5 (d, J(*3C-*'P) = 106 Hz,
7-C), 131.8 (10-C), 130.9 (d, 2J(*3C-*'P) = 10.3 Hz, 8-C),
128.2 (d, 2J(*3C-3'P) = 12.3 Hz, 9-C), 120.9 (d, U(**C-3'P) =
103 Hz, 4-C), 119.4 (d,3J(*3C-3'P) = 11.7 Hz, 5-C), 116.2
(3J(13C-3'P) = 6.7 Hz, 2-C) ppm.

31P-NMR (121 MHz, CDCls, 301 K): o = 28.6 ppm.

EI-MS (m/z (%), C19H1504P): 338 (80, [M]1"), 337 (100, [M-H] "), 217 (20, [M-C7H502]")
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EA (C19H1504P): berechnet: C: 67.46 H: 447 N: 0.00
gefunden: C: 61.79 H: 4.64 N: 0.00

6.3.1.2.2 Veretherung der phosphanylierten Benzoesdure 213

ExpNr.: MF-218

Es werden 5.00 g (14.78 mmol, 1.00 Aq.) des phosphanylierten Benzoesiurederivats 213 in 100 mL
DMF.bs unter Ar-Atmosphire geldst. AnschlieRend werden 8.20 g (36.95 mmol, 2.50 Aq.) K.CO3; sowie
12.26 g (88.68 mmol, 6.00 Aq.) des halogenierten Alkans (3S)-3,7-Dimethyloctylbromid hinzugegeben
und fiir 4 d bei Raumtemperatur geriihrt. Folgend wird H.O und Essigester zur Reaktionslosung gegeben
und die Phasen getrennt. Die wissrige Phase wird noch zweimal mit Essigester extrahiert und die
vereinigten organischen Phasen dreimal mit H,O und mit NaClge-Losung gewaschen. Als nichstes wird
die organische Phase iiber Na,SO4 getrocknet, filtriert und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Das
erhaltene Rohprodukt wird in Wasser und THF gelést und 1.06 g (44.34 mmol, 3.00 Aq.) LiOH
hinzugegeben. Die Reaktionslosung wird fiir 24 h zum Riickfluss erhitzt, mit 2 N HCI angesduert und mit
Essigester versetzt. Die Phasen werden getrennt und die wéssrige Phase noch zweimal mit Essigester
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden i{iber Na;SO4 getrocknet, filtriert und auf ca.
10 mL eingeengt. Die Rohlésung wird in PE gefallt und der ausgefallene Feststoff abgesaugt. Es wird ein

farbloser Feststoff erhalten.

Ausbeute: 5.68 g (62%)

!H-NMR (300 MHz, DMSO-de, 301 K): & = 7.93-7.84(m, 1-Hy), 7.74-7.45 (m, 12-Hs 6, s.11), 3.90 (t,
2-Hi2), 1.90-1.68 (m, 1-Hig), 1.63-1.40 (m, 2-Hy3), 1.25-0.95
(m, 7-Hi4, 1618), 0.83 (dd, 6-Hao), 0.68-0.62 (m, 3-His) ppm.

3IP-.NMR (121 MHz, DMSO-de, 301 K): & = 23.7 ppm.

EI-MS (m/z (%), C20H3504P): 477 (5, [M-H]%), 338 (100, [M-C10H21]%), 262 (20, (100, [M-
Ci6Ha6] ™)
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EA (C19H1504P): berechnet: C: 72.78 H: 737 N: 0.00
gefunden: C: 72.54 H: 7.32 N 0.00
ORD (c = 10.9 mg-mL", CHCls): [a]2d, = —6.33 [a]29 = —8.35
[algfs = —7.71 [ali$e = —13.9

[«]30s = =159

6.3.1.2.3 Darstellung von (5)-MVH(3-((3,7-dimethyloctyl)oxy)-4-(diphenylphosphoryl)-
phenyl)formamid

ExpNr.: MF-225, 245 (Aminierung)
MF-247 (Formylierung)

Aminierung:

Es werden in Anlehnung an Literatur®”! 2.00 g (4.17 mmol, 1.00Aq.) des veretherten und
phosphanylierten Vorldufers 214 in entgastem DMFas unter Ar-Atmosphére vorgelegt. Zu der griinlichen
Losung werden 0.87 mL (6.27 mmol, 1.50 Aq.) NEt; und 1.35mL (6.27 mmol, 1.50 Aq.) Diphenyl-
phosphorylazid zugegeben. Die erhaltene Losung wird fiir 3-4 h bei Raumtemperatur geriihrt. Die gelbe
Reaktionsmischung wird mit 2.79 mL (154.63 mmol, 37.0 Aq.) H>O versetzt und fiir eine Stunde auf
90°C erhitzt. Nach beendeter Reaktion wird Essigester und Wasser zugegeben und die Phasen getrennt.
Die wéssrige Phase wird noch zweimal mit Essigester extrahiert. Die organischen Phasen werden
vereinigt und viermal mit H»O, einmal mit gesattigter NaHCOs-Losung und einmal mit NaClges-LOsung
gewaschen. Das Rohprodukt wird iiber Na;SO4 getrocknet, filtriert und das Losungsmittel im Vakuum
entfernt. Das Rohprodukt wird ohne weitere Aufreinigung in der folgenden Formylierung eingesetzt. Es

werden 1.86 g (99%) eines farblosen Feststoffs erhalten.
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Formylierung:

Die Formylierung erfolgt gemal} AAV-3. Zur Aufreinigung wird das Rohprodukt in Toluol aufgeschlammt

und dieses im Vakuum entfernt. Dieser Vorgang wurde zweimal wiederholt. Es wird ein farbloser

Feststoff erhalten.

Ausbeute (iiber 2 Stufen):

!H-NMR (300 MHz, CDCls, 301.2 K):

13C-NMR (75 MHz, CDCl3, 301.2 K):

31p-NMR (121 MHz, CDCls, 301.2 K):

EI-MS (m/z (%), C29H3504P):

EA (C29H3504P):

ORD (c = 10.3 mg-mL*, CHCls):

2.87 g (quant.)

6 =10.4 (s, 1-NH), 8.25 (s, 1-H1), 7.76-7.64 (m, 5-Hy,9),

7.53 (d, 1-Hs,%J = 8 Hz), 7.51-7.33 (m, 6-Hio, 11), 7.03 (d, 1-
Hy, 3J = 8 Hz), 3.80-3.63 (m, 2-Hiz), 1.90-1.68 (m, 1-His),
1.70-1.56 (m, 2-Hi3), 1.54-1.41 (m, 1-Hig), 1.07-0.93 (m,
6-Hie.18), 0.86 (d, 3-H20) 0.86 (d, 3-H20) 0.65-0.60 (m, 3-His)
ppm.

8 =161.1 (1-Crans), 160.2 (1-Csis), 144.2 (6-C), 134.2 (d,
J(3C-3P) = 105 Hz, 8-C), 134.1 (d, J(*3C-3'P) = 105 Hgz,
8-C), 131.6-131.2 (X 2-C, 4-C, 9-C, 11-C), 128.2 (d, 3J(*3C-3'P)
= 13 Hz, 10-C), 128.1 (d, 3J(*3C-3'P) = 13 Hz, 10-C), 113.2 (d.
LJ(13C-3'P) = 108 Hz, 5-C), 111.5 (d, 2J(*3C-3'P) = 11.5 Hz, 3-
C), 103.7 (d, 3J(*3C-*'P) = 6.7 Hz, 7-C), 66.5 (12-C), 39.2
(18-C), 37.1 (16-C), 35.2(13-C), 28.8 (15-C), 27.9 (19-Q),
24.4 (17-C), 22.6 (20-C), 22.5 (20-C), 19.1 (14-C) ppm.

o = 28.3 ppm.

477 (5, [M]1), 434 (15, [M-CH2NO]™*), 337 (100, [M-
Ci0H21]1%), 320 (35, [M-C10H210]%), 60 (25, [M-C11H23NO3] )

berechnet: C: 72.93 H: 7.60 N: 2.93
gefunden: C: 72.48 H: 7.50 N: 2.98
[a]23s = —5.4 [alg7s = —7.67
[a]546 —6.6 [ali36 = —10.29
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6.3.1.2.4 Darstellung von (5)(2-(3,7-dimethyloctyl)oxy)-4-isocyanophenyl)diphenyl-

phosphinoxid

ExpNr.: MF-230

216

Die Verbindung wird gemal} AAV-4 aus dem formylierten Precursor 215 erhalten. Das Produkt wird zur

Reinigung sdulenchromatographisch (EE:PE/1:2) aufgearbeitet.

Ausbeute: 1.31 g (69%)

R¢«(EE:PE/1:2): 0.15

TH-NMR (300 MHz, CDCls, 300.1 K): 8 = 7.94(dd, 1-Hs, 3J = 8.0 Hz), 7.76-7.62 (m, 4-Ho), 7.60-
7.38 (m, 6-Hio 11), 7.09 (d, 1-Hs, 3J = 8.0 Hz), 6.87 (d, 1-Hy),
3.80 (t, 2-Hi2), 1.90-1.74 (m, 1-Hi4), 1.56-1.43 (m, 1-Hio),
1.27-1.24 (m, 2-His), 1.15-1.00 (m, 6-Hie.15), 0.86 (d, 6-Hzo)
0.75-0.64 (m, 3-H;s) ppm.

13C-NMR (75 MHz, CDCls, 300.1 K): 8 = 166.3 (1-C), 160.4 (6-C), 136.2 (d, 2J(*3C-3'P) = 7.3 Hz,
4-C), 132.5 (8-C), 132.1-131.5 (£ 9-C, 11-C), 128.6-127.9 (10-
Q), 124.4 (5-C), 122.9, 121.8, 118.5 (d, 3J('3C-3'P) = 12.1 Hz,
3-C), 109.8 (d,3J(*3C-3'P) = 6.2Hz, 7-C), 67.2(12-Q),
39.2 (18-C), 37.0 (16-C), 35.2 (13-C), 29.0 (15-C), 27.9 (19-
), 24.4 (17-C), 22.6 (20-C), 22.5 (20-C), 19.1 (14-C) ppm.

31p.NMR (121 MHz, CDCls, 300.1K): & = 25.4 ppm.

EI-MS (m/z (%), C2o0H34NO2P): 459 (5, [M]1), 416 (10, [M-CNO]™*), 319 (100, [M-CioH21]"),
224 (30, [M-C1¢H2701)

EI-HRMS (C29H34NO2P): gemessen: 459.2315 [M]*
berechnet: 459.2322 [M]*

IR (Film): ¥ =2121, 1699, 1592, 1436, 1172, 692 cm™..
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EA (C290H34NO2P):

ORD (c = 10.0 mg'mL*, CHCIs):

berechnet:

gefunden:

[@]23y = —4.40
[@]34s = —3.90

C: 75.79 H:

C: 72.85 H:
[a]29y = —4.30
[a]3%; = —9.80

7.78

6.3.1.2.5 Polymerisation des Phosphanoxid-haltigen Isocyanids 216

ExpNr.: MF-231

i
N
P=

O

poly-216

7.46 N: 3.05
N: 3.09

Die Verbindung wird gemaR AAV-6 aus dem Isocyanid 216 erhalten. Das Produkt wird zur Reinigung in

H20 gefallt und aus 1,4-Dioxan lyophilisiert. Es wird ein gelber Feststoff erhalten.

Ausbeute:
31p.NMR (121 MHz, CDCls, 301.2 K):
Annealing [d]/Losungsmittel/T[°C]:

1.04 g (80%)
& = 25.4 ppm.
3d (abgebrochen)/Chlorbenzol/100

Es konnte keine Ausbildung einer Vorzugs-
konformation beobachtet werden.
CD- und UV-Spektrum (vor Annealing) in CHCl3 GPC-Chromatogramm in CHCl3
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6.3.1.3 Synthese eines para-phosphanylierten, ( R)-Phenylethylamin-basierten

Poly(isocyanids)

6.3.1.3.1 Amidkupplung von (R)-4-lod-a-Methylphenylmethanamin (230) und aktivierter

4-Formamidobenzoesaure (231)

ExpNr.: MF-276

(0]
26
4 7 N's
H 9
N~ 3
O
232

Es werden 9.78 g (39.58 mmol, 1.00 Aq.) (R)-4-Iod-a-Methylphenylmethanamin (230) und 10.38 g

(39.58 mmol, 1.00 Aq.) der aktivierten Formamidobenzoesdure 231 in Dichlormethan gelést. Folgend

werden 8.23 mL (59.37 mmol, 1.50 Aq.) EtsN und 241.78 mg (1.98 mmol, 0.05Aq.) DMAP hinzu-

gegeben und die farblose Suspension fiir 4d bei Raumtemperatur geriihrt. AnschlieBend wird der

Feststoff abfiltriert und mit H>O und Dichlormethan gewaschen. Es wird ein farbloser Feststoff erhalten.

Ausbeute:
R¢ (EE:PE/3:1):
TH-NMR (300 MHz, DMSO-de, 301.2 K):

13C-NMR (75 MHz, DMSO-d¢, 301.2 K):

EI-MS (m/z (%), C16H15IN205):

EA (C16H15IN202):

15.60 g (quant.)

0.25

8 = 10.46 (s, 1-NH), 10.32 (d, 1-NH, 3J = 10.8 Hz), 8.92 (d,
1-Hi, 3J = 10.8 Hz), 8.71 (d, 1-NH, 3J = 7.9 Hz)

8.32 (d, 1-Hi, %J = 1.7 Hz), 7.86 (d, 2-Hs, 3J = 8.6 Hz)

7.67 (d, 2-Hi2, 3J = 8.3 Hz), 7.66 (d, 2-Ha4, 3J = 8.6 Hz),
7.27 (d, 2-Ha4, 3J = 8.6 Hz), 7.20 (d, 2-H11, 3J = 8.3 Hz),
5.10 (p, 1-Hs), 1.45 (d, 1-Ho, 3J = 7.2 Hz) ppm.

3 =165.0 (7-C), 162.5 (2-C), 159.8 (2-C), 145.0 (10-C),
141.0 (3-C), 140.8 (3-C), 136.8 (12-C), 129.2 (5-C), 128.9
(5-C), 128.6 (11-C), 128.4 (6-C), 118.3 (4-C), 116.3 (4-C),
92.2 (13-C), 48.2 (8-C), 22.0 (9-C) ppm.

394 (50, [M]*), 246 [15, M-CsH7NO-]*), 148 (100, [M-
CsHoINT ™)

berechnet: C: 48.75 H: 3.84 N: 7.11
gefunden: C: 48.28 H: 3.890 N: 7.02
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Mp.:
ORD (c = 10.3 mg'mL!, DMSO):

250.0-252.5°C

[a]2, = —83.64 [a]2%, = —89.75
[a]546 - 104 32 [a]436 = _223 09
[a]365 = —302.56

6.3.1.3.2 Phosphanylierung des Maroylierten ( R)-4-lod-a-Methylphenylmethan-

amins (231)

ExpNr.: MF-279

Die Verbindung wird gemifs AAV-5 aus dem Iodaromaten 232 erhalten. Das Produkt wird zur Reinigung

sdulenchromatographisch (EE:PE/4:1) aufgearbeitet. Es wird ein farbloser Feststoff erhalten.

Ausbeute:

R¢ (EE:PE/4:1):

TH-NMR (300 MHz, CDCls, 301.2 K):

13C-NMR (75 MHz, CDCl3, 301.2 K):

31p-NMR (121 MHz, CDCls, 301.2 K):

EI-MS (m/z (%), CstzsNzOzPS):

EA (C28H25N202PS):

ORD (c = 10.3 mg'mL*, CHCIs):

3.21 (86%)

0.25

5 =8.79 (s, 1-Hi1), 8.62 (d, 1-H;, 3J = 11.2 Hz), 8.13-8.06  (m,
1-NH), 7.71-7.60 (m, 6-Hs, 15), 7.59-7.53 (m, 2-H12), 7.47-7.32
(m, 10-Hgy, 11, 16:17), 5.25 (p, 1-Hs), 1.55-1.46 (m, 3-Hy) ppm.

8 =166.5 (7-C), 161.9 (2-C), 159.6 (2-C), 147.6 (10-C), 140.1
(3-C), 139.8(3-C), 132.9 (14-C), 132.5(d, 2J(3C-*'P) =
11.1 Hz, 12-C), 132.1 (d, 2J(*3C-*'P) = 10.8 Hz, 15-C), 131.6
(17-C), 129.6 (6-C), 128.9 (13-C), 128.5(d, J(3C-*'P) =
12.8 Hz, 16-C), 128.1 (5-C), 126.4 (d, 3J(*3C-3'P) = 12.8 Hz,
11-C), 119.3 (4-C), 117.4 (4-C), 49.2 (8-C), 21.9 (9-C) ppm.

0 = 42.8 ppm.

484 (55, [M]1), 452 (65, [M-S]*), 336 (100, [M- CgHe¢NO2] 1),
148 (100, [M-C20H1sNPS]*)

berechnet: C: 69.40 H: 520 N: 5.78
gefunden: C: 67.04 H: 548 N: 5.50
[al3se = —52.72 [alg7o = —57.57
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[a]22s = —67.96 [a]336 = —154.70
[@]2s = —215.95

6.3.1.3.3 Dehydratisierung des phosphanyliertenPhenylethylamins 233

ExpNr.: MF-284

234

Die Verbindung wird gemif AAV-4 aus dem Formamid 233 erhalten. Das Produkt wird zur Reinigung

sdulenchromatographisch (EE:PE/1:1) aufgearbeitet. Es wird ein farbloser Feststoff erhalten.

Ausbeute:
R¢ (EE:PE/1:1):
TH-NMR (300 MHz, CDCls, 301.2 K):

13C-NMR (75 MHz, CDCl3, 301.2 K):

31p-NMR (121 MHz, CDCls, 301.2 K):

EI-MS (m/z (%), CstngzOPS):
EI-HRMS (ngHnggOPS)I

1.10 g (88%)

0.58

8 =7.82(d, 2-H4, 3J = 8.5Hz), 7.74-7.60 (m, 6-Hi1,14), 7.56-
7.48 (m, 2-Hi), 7.47-7.39 (m, 6-Hisie), 7.35(d, 2-Hs,
3] =8.5Hz), 6.84 (1-NH), 5.32(p, 1-Hy), 1.58(d, 2-Hs,
3J = 7.1 Hz) ppm.

8 = 166.5 (6-C), 164.9 (1-C), 146.7 (d, 4J(*3C-3'P) = 2.9 Hz, 9-
C), 134.9(5-C), 132.6(d, 2J(*3C-*'P) =11.1Hz, 11-C),
132.5 (d, J(*3C-3'P) = 85.2Hz, 13-C), 132.1 (d, 2J(*3C-3'P)
= 10.7 Hz, 14-C), 131.4 (12-C), 131.6 (d, “J(*3C-3'P) = 2.9 Hz,
16-C), 128.6-128.4 (3. 4-C, 15-C), 126.5-126.2 (3, 3-C, 10-C),
49.2 (7-C), 21.6 (8-C) ppm.

o = 42.8 ppm.

466 (100, [M]1), 434 [35, M-S]*), 183 (55, [M-Co0H1sNO]*)
gemessen: 466.1258 [M]*

berechnet: 466.1263 [M]*

IR (Film): ¥ = 2122, 1639, 1495, 1099,712, 502 cm*.

EA (CogH23N20OPS): berechnet: C: 72.08 H: 497 N: 6.00
gefunden: C: 70.53 H: 545 N: 5.88
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ORD (c = 10.0 mg-mL"!, CHCls): [a]2dy = —29.90 [a]29y = —33.65

[]2%, = —37.10 [a]2, = —77.45
[a]2ds = —104.8

6.3.1.3.4 Polymerisation des paraphosphanylierten,
Isocyanids 234

(R)-Phenylethylamin-basierten

ExpNr.: MF-285

N P

ZT

poly-234

Die Verbindung wird gema3 AAV-6 aus dem Isocyanid 234 erhalten. Das Produkt wird zur Reinigung in
Methanol gefallt und aus 1,4-Dioxan lyophilisiert. Es wird ein gelber Feststoff erhalten.

Ausbeute: 563 mg (89%)
31p_.NMR (121 MHz, CDCls, 301.2 K): o = 42.5 ppm.
Annealing [d]/Losungsmittel/T [°C]: 9/Chlorbenzol/100
CD- und UV-Spektrum (vor Annealing) in CHCls CD- und UV-Spektrum (nach Annealing) in CHCl3
45 3.5
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GPC-Chromatogramm in CHCls

Elutionsvolumen [mL]

146 6 Experimentalteil



o
6.3.1.4 Synthese eines ortho-phosphanylierten, ( R)-Phenylethylamin-basierten

Poly(isocyanids)

6.3.1.4.1 Amidkupplung von (R)-1-[2-(Diphenylphosphino)phenyl]ethylamin und 4-Form-

amidobenzoesaure (242)

ExpNr.: MF-387/389

"H 5 P35 13
I N
o, ) 12
11
(0]
9
274

Amidkupplung:

Es werden 872 mg (5.28 mmol, 1.00 Aq.) Formamidobenzoesiure (242) und 785 mg (5.81 mmol,
1.10Aq.) HOBt in 1.16 mL (10.56 mmol, 2.00 Aq.) entgastem N-Methylmorpholin und 100 mL
entgastem DCM suspendiert. AnschlieRend werden 1.21 g (6.33 mmol, 1.20 Aq.) EDC-HCl bei 0°C
hinzugegeben und fiir 1h geriihrt. Folgend werden 1.61 g (5.28 mmol, 1.00Aq.) (R)-1-[2-
(Diphenylphosphino) phenyl]ethylamin (273) hinzugefiigt und die Reaktionslosung iiber zwei Tage bei
Raumtemperatur geriihrt. Die farblose Suspension wird filtriert und der Riickstand mit H,O und DCM

gewaschen. Zuletzt wird der Feststoff im Vakuum getrocknet. Es wird ein farbloser Feststoff erhalten.

Synthese des Phosphorsulfids:

Der farblose Feststoff wird in DCM suspendiert und 120 mg (0.47 mmol, 0.125 Aq.) elementarer
Schwefel zugegeben und bei Raumtemperatur fiir 2 d geriihrt. Folgend wird der Feststoff filtriert, mit

H>0 und DCM gewaschen und im Vakuum getrocknet. Es wird ein gelblicher Feststoff erhalten.

Ausbeute (iiber 2 Stufen): 1.8 g (71%)

TH-NMR (300 MHz, DMSO-ds, 301.2 K): 8 =10.36 (s, 1-NH), 10.29 (d, 1-NH, 3J = 10.8 Hz), 8.90 (d,
1-H;,3J = 10.8 Hz), 8.31 (d, 1-Hy,3J = 1.7 Hz), 7.99 (d, 1-
NH,3J = 6.6 Hz), 7.95-7.89 (m, 1-Hi4), 7.81-7.50 (m. 11-
Ha, 5,17, 19), 7.47-7.36 (m, 3-His, 18), 7.31 (t, 1-Hi2), 7.01-
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13C-NMR (75 MHz, DMSO-d¢, 301.2 K):

31p-NMR (121 MHz, DMSO-ds, 301.2 K):

EI-MS (m/z (%), C28H25N202PS)1

ESI-HRMS (C28H25N202PS)1

Mp.:
ORD (c = 10.1 mg'mL*, CHCIs):

6.91 (m, 1-Hi1), 5.87 (p, 1-Hs), 5.66 (p, 1-Hs), 1.39 (d, 2-
Ho, 3J = 6.8 Hz), 1.29 (d, 2-Ho, 3J = 6.4 Hz) ppm.

6 =164.7 (7-C), 162.5(2-C), 159.8(2-C), 147.6(d,
2J(13C-3'P) = 8.8 Hz, 10-C), 140.7 (3-C), 140.4 (3-C), 132.9
(15-C oder 16-C), 132.6 (15-C oder 16-C), 132.5(11-C),
132.1 (d, 2J(*3C-3'P) = 10.8 Hz, 17-C), 131.7 (19-C), 131.6
(d, 2J(*3C-*'P) = 9.9 Hz, 13-C), 130.6 (14-C), 129.6 (6-C),
129.5 (6-C), 128.9-128.2 (X 4-C, 18-C), 126.9 (d, 3J(*3C-*'P)
=12.4Hz, 12-C), 118.1 (5-C), 116.1 (5-C), 47.1 (8-Q),
23.2 (9-C), 22.4 ppm.

5 = 41.8 ppm.

484 (5, [M]1), 336 (40, [M-CgHyNO2]*), 320 (100, [M-
CsHgN202]1), 302 (45, [M-CgHgNO2S]1), 148 (40, [M-
C20H19NPS]*)

485.1446 [M+H]*

485.1447 [M+H]*

gemessen:
berechnet:

156.5-184.0°C

[a]2d, = —113.31 []29, = —120.14
[a]33s = —137.27 [a]796 = —273.95
[0(]405 —358.40

6.3.1.4.2 Dehydratisierung des ortho-phosphanylierten Phenylethylaminderivats (274)

ExpNr.: MF-397

4 //P 14 12
HS
58 Nz ) 11
10
o
8
275

Die Verbindung wird gemél} AAV-4 aus dem Formamid 274 erhalten. Das Produkt wird zur Reinigung

sdulenchromatographisch (EE:PE/1:2) aufgearbeitet. Es wird ein farbloser Feststoff erhalten.

Ausbeute:

522 mg (45%)

148

6 Experimentalteil



.

R¢ (EE:PE/1:2): 0.8

TH-NMR (300 MHz, CDCls, 301.2 K): o = 7.98-7.89 (m, 1-Hi3z), 7.76-7.63 (m, 6-Hy, 16), 7.49 (¢, 1-
Hi1) 7.52-7.37 (m, 7-Hiz, 17-18), 7.33 (d,J = 8.40 Hz, 1-Hs)
7.19 (t, 1-NH), 6.99-6.80 (m, 1-Hio), 5.47 (p, 1-Hy), 1.67 (d,
2-Hg, 3J = 7.0 Hz) ppm.

I3C-NMR (75 MHz, CDCls, 301.2 K): 8 = 166.1 (6-C), 164.4 (1-C), 146.6 (d, 2J(3C-3'P) = 8.6 Hz,
9-C), 135.4 (5-C), 133.4(d, 2J(*3C-*'P) = 11.7 Hz, 13-C),
132.8-132.4 (£ 15-C, 16-C, 18-C), 132.1-131.6 (11-C, 14-C),
130.2-129.9 (T 2-C, 12-C), 128.8-128.4 (17-C), 128.3 (4-C),
127.2 (d, 3J(13C-3'P) = 12.6 Hz, 10-C), 126.2 (3-C), 49.6 (7-
C), 49.5 (7-C), 20.1 (8-C) ppm.

3IP_.NMR (121 MHz, CDCl3, 301.2K): & = 43.5 ppm.

EI-MS (m/z (%), C2sH23N20PS): 466 (2, [M]%),320 (100, [M-CgHsN20]%), 305 (45, [M-
CgHsNOS] )

ESI-HRMS (C2sH23N20PS): gemessen: 467.1345 [M+H]*
berechnet: 467.1341 [M+H]*

IR (Film): v = 2122, 1732, 1644, 1436, 1099, 710 cm™.

EA (C2sH23N20PS): berechnet: C: 72.08 H: 497 N: 6.00
gefunden: C: 70.83 H: 582 N: 5.92

M,.: 101.5-104.5°C

ORD (c = 10.1 mg-mL™?, CHCls): [a]23, = —33.55 [a]2%y = —37.55
[]29, = —43.50 []28, = —112.79

[]20, = —160.44 [a]2%, = —293.18
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6.3.1.4.3 Polymerisation des orthophosphanylierten, (R)-Phenylethylamin-basierten
Isocyanids (275)

ExpNr.: MF-398

poly-275

Die Verbindung wird gemaR AAV-6 aus dem Isocyanid 275 erhalten. Das Produkt wird zur Reinigung in

Methanol geféllt und aus 1,4-Dioxan lyophilisiert. Es wird ein gelber Feststoff erhalten.

Ausbeute: 357 mg (74%)
31p-NMR (121 MHz, CDCls, 301.2 K): d = 42.2 ppm.
Annealing [d]/Losungsmittel/T [°C]: 8/Chlorbenzol/100
ORD (c = 0.04 mg-mL, CHCls. vor Annealing) [a]2dy = +307.5

ORD (c = 0.04 mg-mL!, CHCls. nach Annealing) [a]2d, = +861.1
CD- und UV-Spektrum (vor Annealing) in CHCls CD- und UV-Spektrum (nach Annealing) in CHCl3
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6.3.1.5 L-Prolin-basierte, phosphanylierte Poly(isocyanide)
6.3.1.5.1 Synthese des phosphanylierten A-Boc-Prolinols 286

ExpNr.: MF-334, 341, 598

g ' N

2»3

@ S 6 5
\\\ 04
-

Es werden 23.2 g (206.21 mmol, 5.00 Aq.) K-OtBu in 150 mL entgastem THFabs unter Ar-Atmosphére
gelost und bei 0°C 17.9 mL (103.11 mmol, 2.50 Aq.) HPPh, zugegeben. Die erhaltene rote Lésung wird
fiir 1h bei 0°C geriihrt und anschlieBend 14.0 g (41.24 mmol, 1.00 Aq.) Boc-Prolinol-Tosylat 285 in
60 mL. entgastem THF.ps zugegeben. Folgend wird fiir 48 h bei Raumtemperatur gerithrt und
12 mL (618.6 mmol, 15.0 Aq.) entgastes HoO bei 0°C hinzugefiigt. Die Reaktionslosung wird bis zur
vollstandigen Entfirbung geriihrt und daraufhin 4.23 g (16.49 mmol, 0.40 Aq.) elementarer Schwefel
zugegeben. AnschlieBend wird fiir weitere 24 h bei Raumtemperatur geriihrt. Zur Aufarbeitung wird
dem Ansatz H»O und Essigester zugesetzt und die Phasen getrennt. Die wéssrige Phase wird noch
zweimal mit EE extrahiert und die vereinigten, organischen Phasen mit geséttigter NaCl-Losung
gewaschen. Die organische Phase wird iiber Na»SO4 getrocknet, filtriert und das Losungsmittel im
Vakuum entfernt. Der Riickstand wird sdulenchromatographisch (EE:PE/1:4) aufgereinigt. Es wird ein

farbloses Harz erhalten.

Ausbeute: 9.1 g (55%)

Rt (EE:PE/1:4) 0.4

TH-NMR (300 MHz, CDCls, 301.2 K): 6 = 7.92-7.78 (m, 4-H10),7.54-7.42 (m, 6-H11.12), 4.38-4.06 (m,
1-H7), 3.71-3.03 (m, 3-H4 g), 2.60-2.18 (m, 1-H4), 2.02-1.65
(m, 4-Hs.6), 1.47 (s, 9-H1) ppm.

I3C-NMR (75 MHz, CDCls, 301.2 K) 6 = 154.0 (3-C), 132.2-130.4 (£ 9-C, 11-C, 12-C), 128.7-127.9
(10-Q), 79.2 (2-C), 53.7 (7-C), 46.3 (4-C), 45.9 (4-C), 36.6-
32.6 (8-C), 30.7 (6-C), 28.5 (1-C), 23.9 -22.5 (5-C) ppm.

31P-.NMR (121 MHz, CDCls, 301.2K): & = 37.5, 36.9 ppm.

EI-MS (m/z (%), C22H2sNO2PS) 401 (2, [M]1), 328 (20, [M-C4Ho0O]"), 218(97, [M-
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]
C10H18NO2]%), 128 (100, [M-C16H19PS]")

EI-HRMS (C25H23N20PS) gemessen: 401.1572 [M™*]
berechnet: 401.1573 [M*]
EA (C2H2sNO2PS) berechnet: C: 65.81 H: 7.03 N: 3.49
gefunden: C: 64.91 H: 7.06 N: 3.28
ORD (c = 10.1 mg-mL'!, CHCls) [a]Z3y = —2.05 [a]2%y = —4.11

6.3.1.5.2 Synthese der phosphanylierten und Afaroylierten-Prolinole

ExpNr.: MF-340, 346, 604 [X=C]
MF-363, 379 [X =N]

9 8
Ch

1

3 i PRt L)
14@ \\\10 N 7
6
5 X 4
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(@]
288 (X =0C)
289 (X =N)

Entschiitzung [X = C]:

Im ersten Schritt wird das Amin aus dem Boc-Prolinolderivat (286) freigesetzt, indem 1.00 Aq. in 30 mL
Trifluoressigsdure bei 0°C gelost werden. Die milchige Losung wird fiir 24 h bei Raumtemperatur geriihrt
und anschlieffend mit 2 N NaOH basisch gestellt. Das Rohprodukt wird mit DCM versetzt und die Phasen
getrennt. Die wéssrige Phase wird noch zweimal mit DCM extrahiert und die organischen Phasen
vereinigt. Folgend wird mit NaClges-LOsung gewaschen und {iber Na;SO4 getrocknet. Das Losungsmittel
wird im Vakuum entfernt und das erhaltene Rohprodukt ohne weitere Aufreinigung in der

Amidkupplung eingesetzt.

Amidkupplung:

Die Synthese erfolgt gemdfy AAV-1 mit 4-Nitrobenzoylchlorid als Kupplungskomponente. Das
Rohprodukt wird sdulenchromatographisch (EE:PE/1:2->EE pur) aufgearbeitet. Es wird ein farbloser

Schaum erhalten.

Ausbeute: 3 g (63%)
R¢ (EE:PE/1:3) 0.1
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H-NMR (300 MHz, CDCls, 301.2 K): 8= 8.24(d, 2-H,, 3J = 8.51 Hz), 8.21-8.15 (m, 2-Hi3), 7.88-
7.82 (m, 2-Hi3), 7.63 (d, 2-Hs, 3J = 8.51 Hz), 7.55-7.51 (m, 3-
His.15), 7.46-7.38 (m, 3-Hi4.15), 4.43 (p, 1-H10), 3.78 (t, 1-H11),
3.47-3.39 (m, 1-Hy), 3.35-3.25 (m, 1-H7), 2.47 (q, 1-H11), 2.41-
2.33 (m, 1-Hy), 2.30-2.22 (m, 1-Hy), 1.97-1.88 (m, 1-Hs), 1.79-
1.62 (m, 1-Hg) ppm.

13C-NMR (75 MHz, CDCls, 301.2 K) 8 = 167.7 (6-C), 148.5 (1-C), 142.6 (4-C), 134.2 (d, J(*3C-3'P)
= 81.6 Hz, 12-C), 131.9-131.5 (£ 12-C, 13-C, 15-C), 131.3 (15-
C), 130.6 (d, 2J(*3C-3'P) = 10.4 Hz, 13-C), 128.6 (d, 3J(*3C-3'P)
= 12.5 Hz, 14-C), 128.5 (d, 3J(*3C-3'P) = 12.2 Hz, 14-C), 128.2
(3-0), 123.6 (2-C), 54.9 (10-C), 49.9 (7-C), 35.7 (d, J(**C-*'P)
= 51.5 Hz, 11-C), 31.4 (9-C), 25.2 (8-C) ppm.

3IP-.NMR (121 MHz, CDCls, 301.2K): & = 37.4 ppm.

EI-MS (m/z (%), C24H23N203PS) 450 (65, [M]1), 341 (30, [M-CsHsS]1%), 300 (100, [M-
CyH4NO3] 1), 284 (40, [M-CgHgNOs] )
EI-HRMS (C24H23N203PS) gemessen: 450.1158 [M]*
berechnet: 450.1162 [M]*
EA (C24H23N203PS) berechnet: C: 63.99 H: 515 N: 6.22
gefunden: C: 63.73 H: 5.17 N: 5.97
M,.: 75.0-80.0°C
ORD (c = 10.2 mg:mL?, CHCl) [a]2, = —28.19 [a]2%, = —30.70
(a2 = -3220  [al3% = —50.10
[a]2), = —55.74 [a]20, = —293.18

Entschiitzung [X = N]:

Im ersten Schritt wird das Amin aus dem Boc-Prolinolderivat (286) freigesetzt, indem 1.00 Aq. in 30 mL
Trifluoressigsdure bei 0°C gelost werden. Die milchige Losung wird fiir 24 h bei Raumtemperatur geriihrt
und anschliefend mit 2 N NaOH basisch gestellt. Das Rohprodukt wird mit DCM versetzt und die Phasen
getrennt. Die wéssrige Phase wird noch zweimal mit DCM extrahiert und die organischen Phasen
vereinigt. Folgend wird mit NaClges-LOsung gewaschen und iiber Na;SO4 getrocknet. Das Losungsmittel
wird im Vakuum entfernt und das erhaltene Rohprodukt ohne weitere Aufreinigung in der

Amidkupplung eingesetzt.
Amidkupplung:
Die Synthese erfolgt geméls AAV-1 mit 5-Nitro-2-pyridincarbonylchlorid als Kupplungskomponente. Das

Rohprodukt wird sdulenchromatographisch (EE:PE/1:2) aufgearbeitet. Es wird ein farbloser Schaum

erhalten.
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Ausbeute:
R¢ (EE:PE/1:2)

'H-NMR (300 MHz, CDCl3, 301.2 K):

13C-NMR (75 MHz, CDCl3, 301.2 K)

31p-NMR (121 MHz, CDCls, 301.2 K):

EI-MS (Il’l/Z (%), ngszNgOPS)

EA (C28H22N3sOPS)

ORD (c = 4.33 mg'mL, CHCl3)

578 mg (39%)

0.3

8 = 9.36 (d, 1-Hs), 8.99 (d, 1-Hs), 8.55 (d,3J = 8.70 Hz, 1-H>)
8.46 (d,3J = 8.70 Hz, 1-H,), 8.23-8.13 (m, 2-His), 8.01 (d, 3J
= 8.70 Hz, 1-H3), 7.95 (d,3J = 8.70 Hz, 1-Hs), 7.88-7.77 (m, 2-
Hi3), 7.55-7.36 (m, 6-Hiz.14), 5.10-4.88 (m, 1-Hio) 4.59-4.39
(m, 1-Hio), 3.86-3.71 (m, 2-Hy, 11), 3.60-3.41 (m, 1-H7), 2.46-
2.29 (m, 2-Ho, 11), 2.14 (m, 1-Ho), 2.00-1.89 (m, 2-Hg), 1.84-
1.68 (m, 1-Hs) ppm.

8 = 164.4 (6-C), 163.8 (6-C), 158.6 (4-C), 157.9 (4-C), 144.2
(1-C), 143.6 (5-C), 143.5(5-C), 134.2(d, w(scC-32p) =
81.6 Hz, 12-C), 131.8 (d, 2J(**C-*'P) = 10.8 Hz, 13-C), 131.7-
131.4 (£ 2-C, 12-C, 15-C), 131.2(d, “J('3C-*'P) = 2.8 Hz,
15-C), 130.5 (d, 2J(**C-*'P) = 10.8 Hz, 13-C), 128.8-128.3
(14-C), 124.5 (3-C), 124.4 (3-C), 55.5 (10-C), 49.3 (7-C), 34.9
(d, J(*3C-*'P) =51.5Hz, 11-C), 30.9 (9-C), 30.6 (9-C), 24.9
(8-C) ppm.

o = 37.6, 36.5 ppm.

451 (10, [M]*), 300 (90, [M-CsH3N203] "), 234 (100, [M-

C12H10PS] ")
berechnet: C: 61.19 H: 491 N: 9.31
gefunden: C: 60.83 H: 5.06 N: 8.98

[a]25, = —19.86
[a]2ls = —22.1
[a]?3s = —33.02

[a]2%, = —24.60
[a]29, = —32.91

6.3.1.5.3 Reduktion der phosphanylierten, Afaroylierten-Prolinolliganden

ExpNr.: MF-348, 349

MF-368, 381, 390

[X = C]
[X = N]
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[X=C]:

Die Verbindung wird gemad AAV-2 aus dem nitrierten Aromaten 288 erhalten. Das Produkt wird nach

wassriger Aufarbeitung ohne weitere Reinigung weiterverwendet. Es wird ein farbloser Schaum

erhalten.

Ausbeute:

R¢ (EE:PE/1:1):

H-NMR (300 MHz, CDCls, 303 K):

13C-NMR (75 MHz, CDCls, 303 K):

31pP.NMR (121 MHz, CDCls, 303 K):

EI-MS (m/z (%), C24H25N20PS):

ESI-HRMS (C24H25N2OPS):

EA (C24H25N20PS) .

Mp.:
ORD (c = 10.5 mg-mL*, CHCls):

[X=N]:

2 g (93%)

0.2

6 = 8.33-8.15 (m, 2-Hs), 7.91-7.78 (m, 2-Hi3), 7.58-7.47 (m, 3-
Hi41s), 7.46-7.32 (m, 5-Hizis), 6.63 (d, 2-Ha, 3J = 8.60 Hz),
4.45-4.33 (m, 1-Hig), 3.90 (m, 1-Hi1), 3.52-3.47 (m, 2-Hy),
2.41-2.28 (m, 2-Ho, 11), 2.27-2.19 (m,1-Ho), 1.91-1.82 (m, 1-
Hg), 1.71-1.56 (m, 1-Hg) ppm.

6=170.2 (6-C), 148.3(1-C), 132.1-131.5(12-C, 13-Q),
131.1 (15-C), 130.6 (d, 2J(**C-*'P) = 10.3 Hz, 13-C), 129.5 (3-
C), 128.7 (d, 3J(*3C-3'P) = 12.4 Hz, 14-C), 128.5 (d, 3J(*3C-3'P)
= 12.3 Hz, 14-C), 126.5 (4-C), 113.9 (2-C), 54.7 (10-C), 50.4
(7-C), 36.1 (d, J(*3C-3'P) =55.2Hz, 11-C), 32.0 (9-C), 25.7
(8-C) ppm.

6 = 37.4 ppm.

420 (1, [M]h), 388 (1, [M-S]*), 300 (10, [M-C7H,NO] "),

203 (35, [M-C12H10PS]*), 120 (100, [M-C17H20NPS]*

gemessen: 421.1497 [M+H]*
berechnet: 421.1498 [M+H]*
berechnet: C: 68.55 H: 599 N: 6.66

gefunden: C: 67.86 H: 6.07 N: 6.36
85.0-87.7°C

[a]2, = +2.86
[a]2) = +6.19

[a]2%y = +1.75
[a]3ds = +32.76

Die Verbindung wird gemif} AAV-2 aus dem nitrierten Aromaten 289 erhalten. Das Produkt wird nach

wassriger Aufarbeitung ohne weitere Reinigung weiterverwendet. Es wird ein gelbliches Harz erhalten.

Ausbeute:

760 mg (99%)
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Rs (EE:PE/1:1)
TH-NMR (300 MHz, CDCls, 301.2 K):

13C-NMR (75 MHz, CDCls, 301.2K)

31p.NMR (121 MHz, CDCls, 301.2 K):
EI-MS (m/z (%), C23H24N30PS)

ESI-HRMS (C23H24N3OPS):

0.1

6 = 8.21-8.02 (m, 3-Hs, 13), 7.88-7.76 (m, 2-Hi3), 7.55(d, 1-
Hs), 7.48-7.34 (m, 6-Hi4.15), 7.15 (m, 1-H2), 4.48 (m, 1-Hio),
3.83-3.61 (m, 2-Hy, 11), 3.56-3.42 (m, 1-H7), 2.51-2.33 (m, 1-
Hi1), 2.09-1.99 (m, 1-Hy), 1.87-1.74 (m, 2-Hsg, o), 1.72-1.58 (m,
1-Hsg) ppm.

6 =167.0 (6-C), 147.8(1-C), 144.9(4-C), 134.5(12-C),
133.4 (5-C), 131.8-130.5 (£ 12-C, 13-C, 15-C), 128.8-128.3
(2 14-C), 124.3(3-C), 120.7 (2-C), 55.2(10-C), 49.6 (7-C),
35.1 (d, YU(*3C-3'P) =55.8Hz, 11-C), 30.8 (9-C), 25.3 (8-C)
ppm.

6 = 37.7,36.7 ppm.

421 (1, [M]*), 300 (80, [M-CsHeN20] ), 204 (95, [M-
C12H10PS]%), 121 (75, [M-C17H20NPS]*

gemessen: 422.1448 [M+H]*

berechnet: 422.1450 [M+H]*

6.3.1.5.4 Formylierung der phosphanylierten Araroylierten-Prolinolliganden 290 und 291

ExpNr.: MF-350 [X =C]
MF-370, 382,391 [X = N]

[X=C]:

292 (X = C)
293 (X = N)

Die Formylierung erfolgt gema} AAV-3 aus dem Prolinderivat 290. Es wird ein farbloser Schaum

erhalten.

Ausbeute:

R¢ (EE:PE/1:1):

2.81 g (quant.)
0.2
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!H-NMR (300 MHz, CDCl3, 301.1 K):

13C-NMR (75 MHz, CDCl3, 301.1 K):

31p-NMR (121 MHz, CDCls, 301.1 K):

EI-MS (m/z (%), C25sH25N202PS):

EI-HRMS (C25H25N202PS):

EA (C25H2s5N202PS):

ORD (c = 10.3 mg'mL, CHCl3)

[X=NI:

6=8.75(d, 1-H,3=11.26Hz), 8.43(d, 1-Hi, 3=
11.26 Hz), 8.27 (s, 1-NH), 8.21-8.12 (m, 2-Hi4), 7.92-7.80 (m,
2-Hi4), 7.55-7.47 (m, 5-Hs, 15, 16), 7.46-7.38 (m, 5-Ha, 15, 16),
4.53-4.32 (m, 1-Hi1), 3.89-3.76 (m, 1-Hi2), 3.53-3.35 (m, 2-
Hg), 2.53-2.35 (m, 1-Hi2), 2.32-2.17 (m, 2-Hio) 1.97-1.81 (m,
1-Ho), 1.76-1.58 (m, 1-Ho) ppm.

8 =169.6 (7-C), 169.2 (7-C), 161.9 (1-C), 159.5 (1-C), 139.2
(2-C), 138.7 (2-C), 134.3 (d, YJ(**C-*'P) = 81.8Hz, 13-C),
132.1 (5-C), 131.9-130.3 (X 14-C, 16-C) 129.2-127.9 (£ 4-C,
15-C), 119.2(3-C), 117.5 (3-C), 54.6 (11-C), 50.1 (8-C), 35.7
(d, W(*3C-3'P) = 54.4 Hz, 12-C), 31.6 (10-C), 25.2 (9-C) ppm.
6 = 37.6, 37.5 ppm.

448 (1, [M]), 416 (3, [M-S]*), 300 (10, [M-CgHsNO2] 1),

231 (35, [M-C12H10PS] "), 148 (10, [M-C17H20NPS] ),

120 (100, [M-C1gH21NOPS]*

gemessen: 449.1447 [M+H]*

berechnet: 449.1447 [M+H]*

berechnet: C: 66.95 H: 562 N: 6.25
gefunden: C: 64.62 H: 5.77 N 5.78
[]2%, = —12.72 [a]29 = —14.76

[a]2d = —13.59 [a]?9¢ = —9.82

[a]335 = —2.43

Die Formylierung erfolgt gemdR AAV-3. Das Rohprodukt wird in Essigester aufgenommen, mit

gesattigter NaHCOs-Losung sowie NaClges-LOsung gewaschen und iiber Na»SO4 getrocknet. Das

Trockenmittel wird abfiltriert und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Zur weiteren Reinigung wird

das Produkt sdulenchromatographisch (EE:PE/3:1) aufgearbeitet. Es wird ein farbloser Schaum erhalten.

Ausbeute:
R¢ (EE:PE/3:1):
TH-NMR (300 MHz, CDCls, 301.2 K):

543 mg (43%)

0.3

o= 8.72 (s, 1-NH), 8.59 (s, 1-NH), 8.58-8.47 (m, 1-Hs), 8.25-
8.08 (m, 2-Hi4), 7.94-7.81 (m, 2-Hi4), 7.77-7.67 (m, 1-Ha),
7.59-7.39 (m, 6-His, 16), 7.34-7.27(m, 1-H3), 4.53-4.37 (m, 1-
Hi1), 3.80-3.30 (m, 3-Hs 12), 2.52-2.25 (m, 2-Hio 12), 2.21-
2.07 (m, 1-Hip), 1.97-1.83 (m, 1-Hy), 1.82-1.71 (m, 1-Hy) ppm.
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13C-NMR (75 MHz, CDCl3, 301.2 K):

31p.NMR (121 MHz, CDCls, 301.2 K):
EI-MS (m/z (%), C24H24N302PS)2

ESI-HRMS (C24H24N302PS):

ORD (c = 10.1 mg'mL?, CHCls):

6 =167.7 (7-C), 162.0 (1-C), 147.8 (5-C), 137.9-137.0 (X 2-C),
134.6 (d, J(*3C-3'P) = 80.9 Hz, 13-C), 131.9-131.6 (X 6-C, 16-
C), 131.4(15-C), 130.6 (d, 2J(*3C-*'P) = 10.3Hz, 14-C),
128.6 (d, 2J(*3C-3'P) = 12.3 Hz, 15-C), 124.4 (3-C), 122.5 (4-
C), 55.9 (11-C), 49.3 (8-C), 34.9 (d, J(*3C-3'P) = 56.5 Hz, 12-
), 30.8 (10-C), 24.5 (9-C) ppm.

6 = 37.6, 36.3 ppm.

449 (1, [M]1), 417 (3, [M-S]7), 300 (100, [M-C7HsN202]%),
232 (60, [M-C12H10PS] "), 121 (90, [M-C18H19NOPS]*
gemessen: 450.1406 [M+H]*

berechnet: 450.1405 [M+H]*

[a]Z3 = —27.87 [a]29y = —30.00

[a]Z9 = —37.16

6.3.1.5.5 Dehydratisierung des L-Prolin-basierten Formamids (292)

ExpNr.: MF-352, 365

Die Verbindung wird gemal} AAV-4 aus dem formylierten Precursor 292 erhalten. Das Produkt wird zur

Reinigung sdulenchromatographisch (EE:PE/1:1) aufgearbeitet. Es wird ein farbloser Schaum erhalten.

Ausbeute:
R¢ (EE:PE/2:1):
TH-NMR (300 MHz, CDCls, 301.2 K):

13C-NMR (75 MHz, CDCl3, 301.2 K):

1.15 g (quant.)

0.8

8 = 8.28-8.12 (m, 2-Hi3), 7.93-7.77 (m, 2-His), 7.57-7.35 (m,
10-Hs, 4,14, 15), 4.47-4.29 (m, 1-Hio), 3.79 (t, 1-Hi1), 3.49-3.37
(m, 1-H7), 3.36-3.25 (m, 1-Hy), 2.49-2.34 (m, 1-Hi1), 2.33-
2.25 (m, 2-Hy), 1.99-1.83 (m, 1-Hg), 1.74-1.61 (m, 1-Hg) ppm.
8 = 168.1 (6-C), 165.9 (1-C), 137.7 (5-C), 134.3 (d, U(*3C-3'P)
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31p.NMR (121 MHz, CDCls, 301.2 K):
EI-MS (m/z (%), C25H23N20PS)2

EI-HRMS (C2s5H23N20PS):

IR (Film):

EA (C25H23N20PS) .

ORD (c = 10.1 mg-mL*, CHCIs):

= 81.8 Hz, 12-C), 131.8-131.5 (13-C), 131.2 (15-C), 130.6 (d,
2J(13C-31P) = 10.6 Hz, 13-C), 128.7 (d, 3J(*3C-*'P) = 11.8 Hz,
14-C), 128.6-128.4 (£ 3-C, 14-C), 126.3 (4-C), 54.8 (10-O),
50.0 (7-C), 35.6 (d, J(*3C-3'P) = 54.6 Hz, 11-C), 31.5 (9-C),
25.2 (8-C) ppm.

0 = 37.4 ppm.

430 (3, [M]), 218 (40, [M-C13H13N20]%), 213 (100, [M-
C12H10PS]7), 130 (55, [M-C17H19NPS]*)

430.1254 [M]*

430.1268 [M]*

¥ = 2123, 1622, 1435, 1417, 1099, 733 cm'..

gemessen:

berechnet:

6.51
5.81

berechnet: C: 69.75 H: 539 N:
68.53 H: 6.05 N:
[a]2%y = —26.61

gefunden: C:
[a]2dy = —24.12
[a]29, = —27.62
[a]43s = —54.05

6.3.1.5.6 Polymerisation des L-Prolin-basierten Isocyanids (294)

ExpNr.: MF-366

poly-294

Die Verbindung wird gemals AAV-6 aus dem Isocyanid 294 erhalten. Das Produkt wird zur Reinigung in

Methanol geféllt und aus 1,4-Dioxan lyophilisiert. Es wird ein gelber Feststoff erhalten.

Ausbeute:
3Ip_.NMR (121 MHz, CDCls, 301.2 K):
Annealing [d]/Losungsmittel/ T [°C]:

ORD (c = 0.04 mg-mL, CHCls. vor Annealing):
ORD (c = 0.04 mg-mL!, CHCls. nach Annealing):

717 mg (72%)

6 = 37.5 ppm.
7/Chlorbenzol/100
[a]2dy = —44.3
[a]Zdy = —192.3
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CD- und UV-Spektrum (vor Annealing) in CHCl3 CD- und UV-Spektrum (nach Annealing) in CHCl3

1.0

4.0 5.0
—-10°C]
——0°C
L 10c|F3s

20°C
——30°C| |30
- 40°C
—50°C
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ein [10*L-mol™-cm™]
101 [10*-deg-cm®-dmol ]
£in [10*L-mol™-cm™]
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6.3.1.6 Darstellung eines 4-Hydroxyprolin-basierten Poly(isocyanids)

6.3.1.6.1 Tosylierung von 4-Hydroxyprolinol

ExpNr.: MF-523

297

In Anlehnung an die Literatur(288] werden 17.95 g (82.62 mmol, 1.00 Aq.) N-Boc-4-Hydroxyprolinol in
100 ml trockenem Pyridin unter Ar-Atmosphdre gelost. Folgend wird auf 0°C gekiihlt und
47.25 g (247.86 mmol, 3.00 Aq.) Tosylchlorid hinzugefiigt und fiir 1 h geriihrt. Anschlie@end wird der
Reaktionsansatz im Kiihlschrank fiir 3 d aufbewahrt. Dem Reaktionsansatz werden 300 mL eiskaltes H.O
hinzugefiigt, wobei der zuvor ausgefallene Niederschlag in Losung geht und das Produkt beginnt
langsam auszukristallisieren. Der Riickstand wird abfiltriert und mit H,O gewaschen. Es wird ein

farbloser Feststoff erhalten.

Ausbeute: 20 g (89%)

'H-NMR (300 MHz, CDCl3, 301.1K): 8 = 7.84-7.62 (m, 4-Hio, 15), 7.3-7.27 (m, 4-Hi1, 16), 5.05-
4.89 (m, 1-Hs), 4.42-3.93 (m, 3-H7, ), 3.62-3.54 (m, 1-H4),
3.47-3.18 (m, 1-Ha4), 2.45 (s, 3-Hi3 oder 18), 2.43 (S, 3-H13 oder 18),
2.35-2.04 (m, 2-He), 1.37 (s, 9-H1) ppm.

I3C-NMR (75 MHz, CDCls, 301.1 K): d=145.1(3-C), 133.5(9-C, 14-C), 132.6(12-C, 17-Q),
130.0 (11-C oder 16-C), 129.9(11-C oder 16-C), 127.8 (10-C
oder 15-C), 127.7 (10-C oder 15-C), 80.4 (5-C), 78.9 (2-Q),
69.5 (8-C), 54.3(7-C), 52.6 (4-C), 52.0(4-C), 35.4(6-Q),
33.9 (6-C), 28.2 (1-C), 21.6 (£ 13-C, 18-C) ppm.

EI-MS (m/z (%), C24H31NOgS5): 452 (2, [M-C4Ho0]%), 125 (100, [M-C18H2406S2]1")

EA (C24H31NOgS5): berechnet: C: 54.84 H: 594 N: 2.66
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gefunden: C: 54.86 H: 592 N: 2.74

Mp.: 96.5-98.0°C

ORD (c = 9.93 mg-mL"!, CHCls): [a]2d, = —19.18 [a]29y = —20.34
[a]546 —22.36 [a]436 = —36.65
[a]3ds = —45.57 [a]3d; = —56.49

6.3.1.6.2 Phosphanylierung des Bistosylats 297

ExpNr.: MF-528

Es werden 12.81 g (114.2 mmol, 6.00 Aq.) K-OtBu in 150 mL entgastem THFaps unter Ar-Atmosphire
gelost und bei 0°C langsam 9.93 mL (57.07 mmol, 3.00 Aq.) HPPh, zugegeben. Die erhaltene rote
Losung wird fiir 1h bei 0°C geriihrt und anschlieRend 10 g (19.03 mmol, 1.00 Aq.) Boc-Prolinol-
Ditosylat 297 in 60 mL entgastem THF.ys zugegeben. Folgend wird fiir 48 h bei Raumtemperatur geriihrt
und 10.3 mL (570.74 mmol, 30.0 Aq.) entgastes H,O bei 0°C zugegeben. Die Reaktionslosung wird bis
zur vollstindigen Entfirbung geriihrt und daraufhin 3.90 g (15.22 mmol, 0.80 Aq.) elementarer
Schwefel zugegeben. Anschlief3end wird fiir weitere 24 h bei Raumtemperatur geriihrt. Zur Aufarbeitung
wird dem Ansatz H>O und Essigester zugesetzt und die Phasen getrennt. Die wéssrige Phase wird noch
zweimal mit EE extrahiert und die vereinigten, organischen Phasen mit gesattigter NaCl-Losung
gewaschen. Die organische Phase wird {iber NasSO4 getrocknet, filtriert und das Losungsmittel im
Vakuum entfernt. Der Riickstand wird sédulenchromatographisch (EE:PE/1:3) aufgereinigt. Es wird ein

farbloser Schaum erhalten. Das Produkt wird ohne weitere Reinigung in der folgenden Aroylierung

eingesetzt.

Ausbeute: 10.8 g (92%)

R¢ (EE:PE/1:3): 0.1

1H-NIV[R (300 MHZ, CDCls, 301.2 K)Z 0= 7.98-7.31 (1’1’1, 20-H1o.12, 14-16), 4.64-4.16 (I’Il, 1-H7), 3.91-

3.36 (m, 3-Hy, s5), 3.21-2.37 (m, 2-Hg), 2.01-1.56 (m, 2-Hs),
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1.43 (s, 9-H1) ppm.

13C-NMR (75 MHz, CDCls, 301.2 K): & = 153.6 (3-C), 132.5-130.9 (£ 9-C, 10-C, 12-C, 13-C, 14-C,
16-C) 128.9-128.3 (X 11-C, 15-C), 80.5 (2-C) 54.9-52.6 (7-C),
46.9-45.1 (4-C), 37.9 (d, J(*3C-*'P) = 61.8 Hz, X 5-C, 8-C),
33.1 (6-C), 28.2 (1-C) ppm.

31p_.NMR (121 MHz, CDCl3, 301.2 K): 8 = 46.4, 45.9, 37.5 ppm.

EI-MS (m/z (%), C34H3sNO2P2S>): 617 (2, [M]1), 400 (20, [M-C12H10PS]%), 300 (97, [M-
C17H2002PS]17), 219 (100, [M-C22H290ONPS]*), 82 (100, [M-
C29H3002P2S2]*)

APCI-HRMS (C34H3sNO2P2S2): gemessen: 618.1811 [M+H]*
berechnet: 618.1814 [M+H]*

EA (C34H3sNO2P2S5): berechnet: C: 66.11 H: 6.04 N: 2.27
gefunden: C: 64.50 H: 593 N: 2.04

M,.: 85.5-91.0°C

ORD (c = 9.93 mg-mL, CHCls): [a]2d, = —14.80 [a]2%y = —15.21
[a]%, = —16.78 [a]29, = —31.42

[al3ds = —42.19
6.3.1.6.3 AAroylierung des bisphosphanylierten Prolins (298)

ExpNr.: MF-537, MF-548

O,N_ Q
2\%?@

” 15

299

Entschiitzung:

Im ersten Schritt wird die Aminogruppe des Boc-Prolinolderivat 298  freigesetzt,
indem 4.20 g (6.80 mmol, 1.00 Aq.) 298 in 50 mL DCM und 5.20 mL (67.99 mmol, 10 Aq.) Trifluor-
essigsdure bei 0°C gelost werden. Die Losung wird fiir 24h bei Raumtemperatur geriihrt und

anschlieffend mit 2 N NaOH basisch gestellt. Die Phasen werden getrennt und die wissrige Phase wird
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noch zweimal mit DCM extrahiert. Folgend werden die organischen Phasen vereinigt, mit NaClges-Losung

gewaschen und iiber Na2SO4 getrocknet. Das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt und das erhaltene

Rohprodukt ohne weitere Aufreinigung in der Amidkupplung eingesetzt.

Entschiitzung:

Die Synthese erfolgt gemild AAV-1 mit 4-Nitrobenzoylchlorid (257) als Kupplungskomponente. Das

Rohprodukt wird nach Extraktion und Entfernung des Losungsmittels in einem Gemisch aus PE und EE

(1:1) aufgenommen und heif filtriert. Der Riickstand wird zuletzt mit dem Losungsmittelgemisch

gewaschen. Es wird ein farbloser Feststoff erhalten.

Ausbeute:
R (EE:PE/1:1)
TH-NMR (300 MHz, DMSO-d¢, 301.2 K):

13C-NMR (75 MHz, DMSO-d¢, 301.2 K):

31p-NMR (121 MHz, DMSO-de, 301.2 K):

EI-MS (m/z (%), C36H32N203P2S2):

APCI-HRMS (C36H32N203P2S32):

IR (Film):

EA (C36H32N203PS5):

ORD (c = 10.0 mg-mL*, CHCls):

3.20 g (59%)

0.4

& = 8.25 (d, 2-Ha, 3J = 8.71 Hz), 8.06-7.95 (m, 2-Hi¢), 7.93-
7.80 (m, 4-Ho, 16), 7.75(d,2-Hs,%J =8.71Hz), 7.61-
7.41 (m, 14-Ho.11,17, 18), 4.61-4.45 (m, 1-Hi3), 3.99-3.64 (m,
2-He), 3.52 (1-H7), 3.22 (m, 1-Hi4) , 3.16-2.99 (m, 1-Hi4),
1.88-1.58 (m, 2-Hy2) ppm.

8 =166.9 (5-C), 148.2(1-C), 141.9(4-C), 133.6(d,
J(13C-31P) = 81.6 Hz, 15-C), 133.3 (11-C oder 18-C),
132.2-131.4 (£ 8-C, 11-C oder 18-C, ), 130.9-130.4 (X 9-C,
16-C), 129.1-128.4 (£2-C, 10-C, 17-C), 123.6(3-Q),
54.5 (13-C), 49.5 (6-C), 36.6 (d, 'J(**C-3'P) = 60 Hz, 7-C),
35.0 (d, U('3C-31P) = 51.8 Hz, 14-C), 32.1 (12-C) ppm.

& = 44.3, 36.6 ppm.

666 (1, [M]1), 449 (85, [M-C12H10PS]™), 231 (100, [M-
C24H22P2S2]%), 150 (30, [M-Ca9H2sN P2S2]")

gemessen: 667.1409 [M+H]*

berechnet: 667.1402 [M+H]*

U = 1622, 1594, 1434, 1097, 705, 509 cm.

berechnet: C: 64.85 H: 484 N: 4.20
gefunden: C: 64.80 H: 486 N: 4.09
[a]23 = —56.30 [a]Z9y = —59.50

[a]2, = —68.55 [@]29, = —140.30

[a]2ds = —186.90
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6.3.1.6.4 Reduktion des AMaroylierten Hydroxyprolins (299)

ExpNr.: MF-540, MF-549

2 ~
H2N 1 3 6 7
%N "
13
o 14

10
11 °
8
Px

i/ 15

S
; 16 4,
P
S\©18

300

Die Verbindung wird gemaf3 AAV-2 aus dem nitrierten Aromaten 299 erhalten. Das Produkt wird nach

waéssriger Aufarbeitung ohne weitere Reinigung weiterverwendet. Es wird ein farbloser Schaum

erhalten.

Ausbeute:

!H-NMR (300 MHz, CDCl3, 301.2 K):

13C-NMR (75 MHz, CDCl3, 301.2 K):

31p-NMR (121 MHz, CDCls, 301.2 K):

EI-MS (m/z (%), C36H34N20P2S>)

EA (C36H34N20P-S>)

Mp.:
ORD (c = 10.0 mg-mL*, CHCls)

2.60 g (67%)

6 = 8.18-7.96 (m, 2-His), 7.89-7.70 (m, 4-Ho, 16), 7.68-7.55
(m, 2-Ho), 7.52-7.33 (m, 14-Hs, 10, 11, 17, 18), 6.55 (d, 2-H2),
4.68-4.50 (m, 1-Hi3), 4.05-3.90 (1-He), 3.88-3.22 (m, 2-He,
7, 2-NH), 3.19-2.99 (1-H14), 2.62-2.40 (m, 1-Hi4), 2.29-2.13
(m, 2-Hi2) ppm.

8 =170.0 (5-C), 149.0 (1-C), 132.0-130.8 (£ 8-C, 9-C, 11-C,
15-C, 16-C, 18-C), 129.9 (4-C), 129.2-128.3 (X 10-C, 17-C),
124.9 (3-C), 113.9(2-C), 54.9 (d, 2J(**C-*'P) = 12.5 Hz, 13-
C), 50.5 (6-C), 38.9 (d, (**C-3'P) = 55.5 Hz, 7-C), 37.2 (d,
1J(13C-31P) = 54.4 Hz, 14-C), 33.2 (12-C) ppm.

0 = 44.5, 37.4 ppm.

604 (1, [M-S]11), 419 (45, [M-C12H10PS]1), 201 (25, [M-
C24H22P2S2] %), 120 (100, [M-C29H30NP2S2]*)

67.91 H: 538 N: 4.40
65.11 H: 521 N: 3.96

berechnet: C:
gefunden: C:
142.0-149.0°C
[a]2, = —28.80
[a]29, = —33.30

[a]29, = —29.95
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6.3.1.6.5 Formylierung des Amino-Hydroxyprolins 300

ExpNr.: MF-542, MF-550

Die Formylierung erfolgt gemal} AAV-3. Es wird ein farbloser Schaum erhalten.

Ausbeute:
R¢ (EE:PE/1:1):
TH-NMR (300 MHz, CDCls, 295.9 K):

13C-NMR (75 MHz, CDCl3, 295.9 K):

31p_NMR (121 MHz, CDCls, 295.9 K):
EI-MS (m/z (%), C37H34N202P2S>):

APCI-HRMS (C37H34N202P2S>):

EA (C37H34N202P2S5):

Mp.:
ORD (c = 10.1 mg'mL*, CHCIs):

2.60 g (95%)

0.1

& = 8.70 (s, 1-NH), 8.54 (s, 1-NH), 8.28 (s, 1-H1), 8.12-7.99 (m,
2-H1,17), 7.87-7.71 (m, 4-Hio,17), 7.64-7.36 (m, 18-Hg3, 4, 10-12, 18,
19), 4.71-4.55 (m, 1-Hi4), 4.03-3.69 (m, 2-H7, 15), 3.53-3.37 (m,
1-Hy), 3.29-3.06 (m, 1-Hsg), 2.67-2.47 (m, 1-His), 2.31-2.09 (m,
2-Hi3) ppm.

6 =169.5 (6-C), 161.9 (1-C), 159.4 (1-C), 139.5 (2-C), 139.1
(2-C), 132.2-130.5 (X 4-C, 9-C, 10-C, 12-C, 16-C, 17-C, 19-C),
129.5 (5-C), 129.1-128.0(X 11-C, 18-C), 119.2 (3-C), 117.5 (3-
C), 54.9 (14-C), 50.4 (7-C), 38.5 (d, J(*3C-3'P) = 60.2 Hz, 8-C),
36.5 (d, J(3C-3'P) = 52.9 Hz, 15-C), 32.9 (13-C) ppm.

& = 44.5, 37.4 ppm.

632 (1, [M-S]1%), 447 (75, [M-C12H10PS]7), 229 (65, [M-
C24H22P2S2]%), 148 (100, [M-C29H30NP2S2]")

gemessen: 665.1610 [M+H]*

berechnet: 665.1610 [M+H]*

berechnet: C: 66.85 H: 5.16 N: 4.21
gefunden: C: 65.15 H: 535 N 4.04
142.5-145.0°C

[a]2gy = —32.13 [a]g5 = —33.91

[alsts = —38.81 [ali3e = —74.25

(]335 = —98.01
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6.3.1.6.6 Dehydratisierung des bisphosphanylierten Prolins (301)

ExpNr.:. MF-552

302

Die Verbindung wird gemél} AAV-4 aus dem formylierten Precursor 301 erhalten. Das Produkt wird zur

Reinigung sdulenchromatographisch (EE:PE/2:1) aufgearbeitet. Es wird ein farbloser Feststoff erhalten.

Ausbeute:
R¢ (EE:PE/1:1):

'H-NMR (300 MHz, DMSO-d¢, 301.2 K):

13C-NMR (75 MHz, DMSO-d¢, 301.2 K):

31p-NMR (121 MHz, DMSO-ds, 301.2 K):

EI-MS (m/z (%), C37H32N20P2S5):

APCI-HRMS (C37H32N20P3S5):

IR (Film):

EA (C37H32N20P3S5):

ORD (c = 10.0 mg-mL*, CHCls):

Mp.:

0.8 g (68%)

0.4

8 = 8.05-7.93 (m, 2-Hi7), 7.92-7.80 (m, 4-Hio, 17), 7.60-
7.44 (m, 18-Hs, 4 1012, 18, 19), 4.60-4.42 (m, 1-His), 3.99-
3.64 (2-H7), 3.61-3.40 (m, 1-Hg), 3.27-3.14 (m, 1-His),
3.10-2.94 (m, 1-His), 1.90-1.58 (m, 2-Hi3) ppm.

8 =167.1 (6-C), 165.4(1-C), 137.3(5-C), 133.6(d,
1J(13C-3P) = 80.9 Hz, 16-C), 132.1-131.5 (9-C), 130.9-
130.3 (2 10-C, 12-C, 17-C, 19-C), 129.0-128.4 (X 4-C, 11-C,
18-C), 126.5 (3-C), 54.3 (14-C), 50.7 (15-C), 49.7 (7-Q),
35.2 (8-C), 32.1 (13-C) ppm.

6 = 44.2, 36.7 ppm.

646 (1, [M1*), 429 (95, [M-C12H10PS]*), 211 (100, [M-
C24H22P2S217), 130 (50, [M-Ca9H30NP2S,]+)

647.1504 [M+H]*

647.1504 [M+H]*

¥ = 2117, 1620, 1420, 1097, 692, 509 cm'’.

gemessen:

berechnet:

68.71 H: 4.99
gefunden: C: 67.21 H: 5.00
[a]33, = —46.10 [a]325 = —48.00
[a]236 = —55.20 [a]236 = —108.59
[a]20. = —144.59

211°C (Zersetzung)

N: 4.33
N: 4.24

berechnet: C:
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6.3.1.6.7 Polymerisation des bisphosphanylierten Isocyanids 302

ExpNr.: MF-554

it

ST
W\
S
S:P/®

poly-302

Die Verbindung wird geméls AAV-6 aus dem Isocyanid 302 erhalten. Das Produkt wird zur Reinigung in

Petrolether gefillt, iiber neutralem Aluminiumoxid gefrittet und aus 1,4-Dioxan lyophilisiert. Es wird ein

gelber Feststoff erhalten.

Ausbeute: 482 mg (64%)
3IP_.NMR (121 MHz, CDCls, 301.2 K): 8 = 43.5, 36.8 ppm.
Annealing [d]/Losungsmittel/T [°C]: 14/Chlorbenzol/100

Es konnte keine Ausbildung einer Vorzugs-
konformation beobachtet werden.
ORD (c = 0.04 mg-mL!, CHCls. vor Annealing): [a]2%, = +349.9
ORD (c = 0.04 mg-mL!, CHCls. nach Annealing):  [a]29y = +591.2

CD- und UV-Spektrum (vor Annealing) in CHCl3 CD- und UV-Spektrum (nach Annealing) in CHCl3

1.0 4

—-0c
——oC

——10°C |} 3.5
054, e

T
w

[10*deg-cm®-dmol™]

N

ein [10*L-mol™-cm™]
[0][10*-deg-cm?-dmol™]
ein [10%L-mol™-cm™]

[6]

T T T T
250 300 350 400 450 500
A [nm]
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GPC-Chromatogramm in CHCl3

Elutionsvolumen [mL]
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6.3.1.7 Darstellung eines L-Alanin-basierten, phosphanylierten Poly(isocyanids)

6.3.1.7.1 Amidkupplung zum iodierten und formylierten Alaninolderivat 282

ExpNr.: MF-447 (Entschiitzung)
MF-450, 635 (Amidkupplung)
| 2 0
1 o) E 12
2 \/8\ N 10 13 o
6 Z N )J\
3 5 14 N715°H
4 H
282
Entschiitzung:

Im ersten Schritt wird das Amin aus dem Boc-geschiitzten Alaninol 280 freigesetzt, indem 1.00 Aq. in
30 mL Trifluoressigsdure bei 0°C gel6st werden. Die milchige Losung wird fiir 24 h bei Raumtemperatur
geriihrt und anschlieend mit 2 N NaOH basisch gestellt. Das Rohprodukt wird mit DCM versetzt und
die Phasen getrennt. Die wissrige Phase wird noch zweimal mit DCM extrahiert und die organischen
Phasen vereinigt. Folgend wird mit NaClges-LOsung gewaschen und iiber Na»SO; getrocknet. Das
Losungsmittel wird im Vakuum entfernt und das erhaltene gelbe Ol ohne weitere Aufreinigung in der

Amidkupplung eingesetzt.

Amidkupplung:

Es werden 488 mg (2.96 mmol, 1.00 Aq.) Formamidobenzoesiure (242) und 439 mg (3.25 mmol,
1.10 Aq.) HOBt in 0.65 mL (5.92 mmol, 2.00 Aq.) N-Methylmorpholin und 50 mL DCM suspendiert.
Anschlieend werden 680 mg (3.55 mmol, 1.20 Aq.) EDC-HCI bei 0°C hinzugegeben und fiir 1 h geriihrt.
Folgend werden 820 mg (2.96 mmol, 1.00Aq.) des freigesetzten Amins hinzugefiigt und die
Reaktionslosung iiber drei Tage bei Raumtemperatur geriihrt. Der Ansatz wird zur Aufarbeitung mit H,O
versetzt und die Phasen getrennt. Die wéssrige Phase wird noch zweimal mit DCM extrahiert und die
vereinigten organischen Phasen mit geséttigter NaCl-Losung gewaschen. Die Phasen werden {iber
Na»SO4 getrocknet, das Trockenmittel abfiltriert und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Das
Produkt wird zur Reinigung sdulenchromatographisch (EE:PE/2:1) aufgearbeitet. Es wird ein farbloser

Schaum erhalten.

Ausbeute: 789 mg (64%)
R¢ (EE:PE/1:1): 0.1
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1H-NMR (300 MHz, DMSO-ds, 300.0K): &= 10.39 (s, 1-NH), 10.32 (d, 1-NH), 8.92(d, 1-His),
8.32(d, 1-His), 8.26(d, 1-NH), 7.84(d, 2-Hip,
3] = 8.72 Hz), 7.76 (d, 1-Ha, 3J = 7.79 Hz), 7.65 (d, 2-His,
3] = 8.72 Hz), 7.35 (t, 1-Hy), 7.06 (d, 1-Hs), 6.75 (t, 1-Hs),
4.37 (,p“, 1-Hs), 4.18-4.09 (m, 1-Hy), 4.02-3.92 (m, 1-Hy),
1.32 (d, 3-Ho) ppm.

13C-NMR (75 MHz, DMSO-ds, 300.0K): & = 165.4 (10-C), 162.5 (15-C), 159.9 (15-C), 156.8 (6-C),
141.0 (14-C), 140.7 (14-C), 138.9 (2-C), 130.4 (11-C),
129.7 (11-C), 129.5(4-C), 128.8 (12-C), 128.3 (12-C),
122.7 (3-C), 118.3 (13-C), 116.3 (13-C), 112.7 (5-C),
86.7 (1-C), 71.0 (7-C), 44.4 (8-C), 17.3 (9-C) ppm.

EI-MS (m/z (%), C17H17IN203): 424 (1, [M]1), 260 (15, [M-CgHgN202] "), 205 (65, [M-
CsHeIO] 1), 148 (100, [M-CoH1:INO] )

EA (C17H17IN203): berechnet: C: 48.13 H: 4.04 N: 6.60
gefunden: C: 48.12 H: 428 N: 6.36

ORD (c = 10.2 mg-mL?, DMSO): [a]2d, = +16.86 [a]2%y = +16.47
[a]Zd = +20.98 [a]?9¢ = +45.39

6.3.1.7.2 Amidkupplung zum iodierten und formylierten L-Alaninolderivat 283

ExpNr.: MF-454, 456

3,
o 3 SZP@W
ji 3 4 s 5 ”4\9/01614
H 1 N2 11 13
H 12
283

Die Verbindung wird gemd3 AAV-5 aus dem Iodaromaten 282 synthetisiert. Das Produkt wird zur

Reinigung sdulenchromatographisch (EE:PE/5:1) aufgearbeitet. Es wird ein farbloser Schaum erhalten.

Ausbeute: 288 mg (56%)

R¢ (EE:PE/4:1): 0.3

TH-NMR (300 MHz, DMSO-d¢, 301.2 K): 8= 10.41(s, 1-NH), 10.34(d, 1-NH), 8.91(d, 1-Hj),
8.32 (d, 1-Hy), 7.87 (d, 1-NH), 7.81-7.56 (m, 9-H3 4 14, 17),
7.54-7.41 (m, 7-Hi1,1s,19), 7.22-7.13 (m, 1-Hi2), 7.08 (t, 1-
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His), 4.03-3.86 (m, 2-Hy,9), 3.74-3.62 (m, 1-Hy), 0.69 (d, 2-
Hg) ppm.

13C.NMR (75 MHz, DMSO-ds, 301.2K): & = 165.6 (6-C), 162.8 (1-C), 160.2 (1-C), 159.6 (10-C),
141.2 (2-C), 140.8 (2-C), 134.9(5-C), 134.3 (d, 3J(*3C-3'P)
= 9.98 Hz, 11-C), 133.7 (d, J(*3C-*'P) = 88.2 Hz, 16-C),
132.8, 132.4, 131.9-131.5(X 14-C, 19-C) 131.0(d,
2J(13C-31P) = 11.1 Hz, 17-C), 129.1, 128.9-128.4 (£ 4-C, 18-
C), 120.9(d, 2/(3C-3'P) =12.5Hz, 13-C), 119.6(d,
1J(13C-31p) = 88.2Hz, 15-C), 118.2(3-C), 116.2 (3-Q),
112.6 (d, 4J(*C-3'P) = 5.7 Hz, 12-C), 71.0 (9-C), 44.3 (7-
C), 16.9 (8-C) ppm.

31p_.NMR (121 MHz, DMSO-ds, 301.2K): & = 40.0 ppm.

EI-MS (m/z (%), C20H27N203PS): 513 (100, [M-H]™), 469 (35, [M-CH3NO]*), 437 (40, [M-
CHsNO]™)

ESI-HRMS (C29H27N203PS): gemessen: 515.1552 [M+H]*
berechnet: 515.1552 [M+H]*

ORD (c = 10.2 mg-mL?, DMSO): [a]2d, = +23.78 [a]2%, = +23.46
[a]2, = +28.17 [@]29, = +49.05

6.3.1.7.3 Dehydratisierung des L-Alaninolderivat 283

ExpNr.: MF-463

1@

Cs 12
°N 11 13
® 2 H

6 N_7 e 14
® 5 "o 15
4 z
D
16
17
18
284 19

Die Verbindung wird gemad AAV-4 aus dem phosphanylierten Aromaten 283 synthetisiert. Das Produkt

wird zur Reinigung sdulenchromatographisch (EE:PE/1:1) aufgearbeitet. Es wird ein farbloser Schaum

erhalten.
Ausbeute: 765 mg (83%)
R¢ (EE:PE/1:1): 0.3
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TH-NMR (300 MHz, CDCls, 301.2 K): & = 8.01 (d, 2-H4), 7.89 (d, 1-NH), 7.81-7.69 (m, 4-H17), 7.55-
7.40 (Il’l-9-H3, 14, 18, 19), 6.97-6.85 (Il’l, 2-H12, 13), 6.80-6.69 (IIl,
1-Hi1), 4.60-4.42 (m, 1-Hy), 4.08-3.96 (m, 2-Hy), 0.62 (d, 3-

Hsg) ppm.

I3C-NMR (75 MHz, CDCls, 301.2 K): 6 = 165.7 (6-C), 160.1 (1-C), 135.4 (5-C), 134.2 (11-C), 133.6
(d, 2J(*3C-3'P) =8.5Hz, 10-C), 132.5(d, J(3C-3p) =
89 Hz, 16-C und d, 2J(*3C-3'P) = 10.6Hz, 14-C), 131.7-
131.3 (£ 17-C,19-C), 130.8, 129.3 (3-C), 128.7-128.4 (X 2-C,
18-C), 126.1 (4-C), 120.8 (d, 3J('3C-3'P) = 12.5Hz, 12-0),
120.6 (d, J(*3C-*'P) = 87.6 Hz, 15-C), 111.7 (d, 4J(*3C-3'P)
= 6.10 Hz, 13-C), 71.3 (9-C), 44.7 (7-C), 16.6 (8-C) ppm.

3IP_.NMR (121 MHz, CDCl3, 301.2K): & = 39.9 ppm.

EI-MS (m/z (%), C20H25N202PS): 310 (100, [M-C11H11N20O]1), 278 (45, [M-C1:H11N20S]*)
ESI-HRMS (C29H25N202PS): gemessen: 497.14471 [M+H]*
berechnet: 497.14468 [M+H]*
IR (Film): ¥ = 2122, 1658, 1528, 1437, 1244, 709 cm™.
ORD (c = 6.3 mg'mL", CHCls): [a]23s = +15.00 [a]2dy = +13.74

[a]2)s = +15.25

6.3.1.7.4 Polymerisation des L-Alaninol-basierten Isocyanids (284)

ExpNr.: MF-464

poly-284

Die Verbindung wird gemaf3 AAV-6 aus dem Isocyanid 284 erhalten. Das Produkt wird zur Reinigung in
Petrolether gefallt, iiber neutralem Aluminiumoxid gefrittet und aus 1,4-Dioxan lyophilisiert. Es wird ein

gelber Feststoff erhalten.

Ausbeute: 530 mg (75%)
31Ip_.NMR (121 MHz, CDCls, 301.2 K): 3 =41.1 ppm.
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Annealing [d]/Losungsmittel/T [°C]: 13/Chlorbenzol/100

ORD (c = 0.04 mg-mL!, CHCls. vor Annealing): [a]2ds = +93.1

ORD (c = 0.02 mg-mL’!, CHCls. nach Annealing): [a]23, = —172.4

CD- und UV-Spektrum (vor Annealing) in CHCls CD- und UV-Spektrum (nach Annealing) in CHCl;
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6.3.2 Darstellung von phosphanylierten Copolymeren

6.3.2.1 Synthese von Helix-Induktoren
6.3.2.1.1 Darstellung von Trialkoxyl—basierten Poly(isocyaniden)
6.3.2.1.1.1 Synthese von 1,2,3-Tris-(( 5)-3,7-dimethyloctyloxy)benzol

ExpNr.: MF-580

w
Py
1]
[
N
)
N
N

RO 2 OR 7
OR 6 9 11
237

In Anlehnung an die Literatur'?*) werden 5.00 g (39.65 mmol, 1.00Aq.) Pyrogallol in DMFaps unter Ar-
Atmosphire vorgelegt. AnschlieRend werden 43.83 g (317.18 mmol, 8.00 Aq.) trockenes K>COs
zugegeben und fiir 10 min geriihrt. Folgend werden 27.18 g (122.91 mmol, 3.10Aq.) (S)-3,7-
Dimethyloctylbromid zugegeben und die rote Losung fiir 24 h unter Schutzgas bei 60°C geriihrt. Zur
Isolierung des trialkylierten Pyrogallols 237 wird der Reaktionslésung H>O und Essigester hinzugesetzt.
Die Phasen werden getrennt und die waissrige Phase noch zweimal mit Essigester extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden dreimal mit H.O, 2N HCl und geséttigter NaCl-Losung
gewaschen. Das Rohprodukt wird iiber Na;SO4 getrocknet, filtriert und das Losungsmittel im Vakuum
entfernt. Das Produkt wird ohne weitere Reinigung in der folgenden Synthese eingesetzt. Es wird ein

braunes Ol erhalten.

Ausbeute: 21.8 g (quant.)

IH-NMR (300 MHz, CDCls, 301.2K): & = 6.91 (t, 1-Hi, ,3J = 8.31 Hz) 6.56 (d, 2-Ha, 3J = 8.31 Hz),
4.07-3.92 (m, 6-Hs), 1.93-1.79 (m, 3-Hs), 1.78-1.66 (m, 3-Hy),
1.64-1.47 (m, 6-He,9), 1.40-1.11 (m, 18-Ho.12), 0.97-0.92 (m, 9-
Hs), 0.90-0.86 (m, 18-Hi3) ppm.

I3C-NMR (75 MHz, CDCls, 301.2 K): 6 =153.4 (3-C), 138.5 (4-C), 123.1 (1-C), 106.7 (2-C), 71.5 (5-
C), 67.3 (5-C), 36.5 (6-C), 29.8 (7-C), 27.9 (9-C), 22.6 (13-C),
22.5 (13-C), 19.6 (8-0), 39.4, 39.3, 37.5, 37.4, 24.7 (£ 10-C,
11-C, 12-C) ppm.
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6.3.2.1.1.2 Synthese von 3, 4, 5-Tris-(( $)-3,7-dimethyloctyloxy)nitrobenzol

ExpNr.: MF-585

NO,

w N

RO” Y, “OR

OR
238

In Anlehnung an die Literatur(?4’! werden 2.75 g SiO2 (0.063-0.2 um) in 65% HNOs3 suspendiert und fiir

15min bei Raumtemperatur geriihrt. Folgend werden 10.00 g (18.29 mmol, 1.00 Aq.) verethertes

Pyrogallol 237 zugegeben und fiir weitere 20 Minuten bei Raumtemperatur geriihrt. Das Kieselgel wird

abfiltriert und das Losungsmittel abgetrennt. Anschlieffend wird der Riickstand in PE aufgenommen und

in kaltem MeOH geféllt. Das Rohprodukt wird fiir 48 h im Eisfach aufbewahrt und das Losungsmittel

vom ausgedlten Produkt abdekantiert. Es wird ein gelbes Ol erhalten.

Ausbeute:
R¢ (EE:PE/1:1):
TH-NMR (300 MHz, CDCls, 300 K):

13C-NMR (75 MHz, CDCls, 300 K):

EI-MS (m/z (%), C3sHgsNOs):

ESI-HRMS (C36HssNOs):

ORD (c = 10.3 mg-mL?, CHCls):

7 g (65%)

0.9

o =7.48 (s, 2-H2), 4.14-4.03 (m, 6-Hs), 1.95-1.78 (m, 3-Hs),
1.76-1.67 (3-H7), 1.62-1.46 (m, 6-He, 9), 1.39-1.11 (m, 18-Ho.
12), 0.97-0.91 (m, 9-Hs), 0.89-0.85 (m, 18-Hi3) ppm.

8 =152.7 (3-C), 143.9 (1-C), 143.1 (4-C), 102.2 (2-C), 72.1 (5-
Q), 67.8 (5-C), 36.1 (6-C), 29.8 (7-C), 29.6 (7-C), 27.9 (9-Q),
22.7 (13-C). 22.6 (13-C), 19.5(8-C), 39.4, 39.2, 37.4, 37.3,
24.7 (£ 10-C, 11-C, 12-C) ppm.

592 (25, [M]1), 451 (45, [M-Ci0H21]1"), 85 (75, [M-
C30Hs52NOs] ™), 57 (100, [M-C33HeoNOs] ™)

gemessen: 591.4845 [M]+

berechnet: 591.4857 [M]*

[a]ggs = —3.50 [a]29 = —3.35

[a]gi6 = —2.82
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6.3.2.1.1.3 Synthese von 3, 4, 5-Tris~((.5)-3,7-dimethyloctyloxy)aminobenzol

ExpNr.: MF-324, 586

NH,

w N

RO” Y, “OR

OR
239

Es werden 5.00 g (8.45 mmol, 1.00 Aq.) des nitrierten Pyrogallols 238 in entgastem THF unter Ar-

Atmosphire vorgelegt. Folgend werden im Gegenstrom 539 mg (0.51 mmol, 0.06 Aq.) Pd/C (10%)

zugegeben und auf die schwarze Suspension ein mit H, gefiillter Ballon aufgesetzt. Die Reaktionslésung

wird fiir 4d bei Raumtemperatur geriihrt. Nach beendeter Reaktion wird die Suspension {iber Celite®

filtriert, der Riickstand mehrfach mit THF gewaschen und das Filtrat im Vakuum eingeengt. Es wird ein

farbloses Ol erhalten, welches ohne weitere Reinigung weiterverwendet wird.

Ausbeute:
R¢ (EE:PE/1:1)
TH-NMR (300 MHz, CDCls, 303 K):

13C-NMR (75 MHz, CDCls, 303 K):

EI-MS (m/z (%), C3sHgsNO3):

ESI-HRMS (C36HssNO3):

EA (C36HgsNO3):

4.81 g (quant.)

0.9

8 =5.91 (s, 1-H), 4.01-3.91 (m, 6-Hs), 3.89-3.83 (m, 2-NH),
1.89-1.78 (m, 3-He¢), 1.73-1.65 (m, 3-Hy), 1.57-1.49 (m, 6-Hg,
9), 1.35-1.12 (m, 18-Ho.12), 0.94-0.90 (m, 9-Hs), 0.87 (d, 18-
Hi3) ppm.

5 =153.7 (3-C), 142.2(1-C), 131.1 (4-C), 94.53 (2-0),
71.6 (5-C), 67.3 (5-C), 36.4 (6-C), 29.7 (7-C), 27.9 (9-C),
22.7 (13-C), 22.5 (13-C), 19.5 (8-C), 39.4, 39.3, 37.5, 37.4,
24.6 (X 10-C, 11-C, 12-C) ppm.

562 (40, [M]1), 421 (25, [M-CioH20] ), 280 (20, [M-

CsoHeo] *), 140 (100, [M-Cz6H47NOs3] ")

gemessen: 562.5197 [M+H]*

berechnet: 562.5194 [M+H]*

berechnet: C: 76.95 H: 12.02 N: 2.49

gefunden: C: 75.95 H: 11.94 N: 2.42
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6.3.2.1.1.4 Synthese von 3,4,5-Tris-(( 5)-3,7-dimethyloctyloxy)formamidobenzol

ExpNr.: MF-326

240

Die Formylierung erfolgt gemaR AAV-3. Es wird ein schwarzes Ol erhalten.

Ausbeute:
R¢ (EE:PE/1:1):
TH-NMR (300 MHz, CDCls, 299.9 K):

13C-NMR (75 MHz, CDCl3, 299.9 K):

EI-MS (m/z (%),C37H67NO4)2

EA (C37Hg7NO4):

5.1 g (quant.)

0.9

8= 9.21 (s, 1-NH), 8.56 (d, 1-NH, 3J = 10.8 Hz), 8.32 (s, 1-
NH), 8.25-7.32 (m, 1-Hi), 7.18-6.11 (m, 3-Hzi,3), 4.14-3.67 (m,
6-He), 1.95-1.76 (m, 3-Hy), 1.74-1.48 (m, 9-H7, g 10), 1.38-
1.08 (m, 18-Hio.13), 0.98-0.90 (m, 9-Ho), 0.89-0.83 (d, 18-Hi4)
ppm.

8 =162.2 (1-C), 153.5 (4-C), 152.5 (4-C), 134.3 (5-C),

103.7 (2-C), 102.7 (2-C), 99.1 (3-C), 98.9 (3-C), 71.8 (6-C),

67.6 (6-C), 36.4(7-C), 29.8 (8-C), 27.9 (10-C), 22.7 (14-C),
22.6 (14-C), 19.6 (9-C), 39.2, 37.3, 24.6 (X 11-C, 12-C, 13-
C) ppm.

589 (100, [M]"), 449 (40, [M-CioH20]l%), 169 (30, [M-
CsoHeo] *)

berechnet: C: 75.33 H: 11.45 N: 2.37
gefunden: C: 75.45 H: 11.29 N: 2.46
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6.3.2.1.1.5 Synthese von 3, 4, 5-Tris~(( 5)-3,7-dimethyloctyloxy)isocyanobenzol

ExpNr.: MF-328, 392

241

Die Verbindung wird gemal} AAV-4 aus dem formylierten Vorldufer 240 synthetisiert. Nach extraktiver

Aufarbeitung wird das Rohprodukt sdulenchromatographisch (EE:PE/1:10) aufgereinigt. Es wird ein

braunes Ol erhalten.

Ausbeute:

Rs (EE:PE/1:10):

TH-NMR (300 MHz, CDCls, 301.2 K):

13C-NMR (75 MHz, CDCls, 301.2 K):

EI-MS (m/z (%),Cs7HesNOs):

EI-HRMS (C37HesNO3):

IR (Film):
EA (C37HgsNO3):

1.94 g (quant.)

0.8

d= 6.57 (s, 3-H2), 4.01-3.90 (m, 6-He), 1.97-1.75 (m 3-Hy),
1.72-1.48 (m, 9-Hy7, g, 10), 1.36-1.08 (m, 18-Hio.13), 0.94 (d, 9-
Ho), 0.87 (d, 18-H14) ppm.

5=162.8 (1-C), 153.6(4-C), 139.6(5-C), 121.8(2-0),
105.4 (3-C), 72.3(6-C), 68.1 (6-C), 36.5(7-C), 30.2 (8-C),
30.0 (8-C), 28.4 (10-C), 23.1 (14-C), 22.9 (14-C), 19.9 (9-C),
39.8, 39.6, 37.9, 37.7, 37.2, 25.1 (£ 11-C, 12-C, 13-C) ppm.
571 (65, [M]1), 431 (100, [M-C10H20] %), 291 (25, [M-

Ca20Ha0] %), 151 (20, [M-CsoHeo] ")

571.4954 [M]*

berechnet: 571.4959 [M]*

¥ = 2120, 1590, 1465, 1115 cm'™.

gemessen:

77.70 H:
73.42 H:

11.46 N: 2.45
10.73 N: 2.60

berechnet: C:

gefunden: C:
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6.3.2.1.1.6 Umsetzung von 3, 4, 5-Tris-((5)-3,7-dimethyloctyloxy)aminobenzol mit 4-Nitro-

benzoylchlorid

ExpNr.: MF-589

12
11 14 16

Die Synthese erfolgt gemald AAV-1 mit 4-Nitrobenzoylchlorid (257) als Kupplungskomponente aus dem

Aminopyrogallol 239. Das Rohprodukt wird nach Extraktion und Entfernung des Losungsmittels ohne

weitere Reinigung weiterverwendet. Es wird ein gelblich-brauner Feststoff erhalten.

Ausbeute:
R¢(EE:PE/1:1):
TH-NMR (300 MHz, CDCls, 303 K):

13C-NMR (75 MHz, CDCl3, 303 K):

EI-MS (m/z (%), C43H70N206):

ESI-HRMS (C43H70N205) .

EA (C43H70N20s):

ORD (c = 11 mg-mL, CHCl3):

4.24 g (98%)

0.8

& = 8.21 (d, 2-Ha, 3J = 8.85 Hz), 7.93 (d, 2-Hs, 3J = 8.85 Hz),
7.87 (bs, 1-NH), 6.84 (s, 2-Hy), 3.98-3.84 (m, 6-Hig), 1.84-
1.70 (m, 3-Hi1), 1.69-1.56 (m, 3-Hi2), 1.55-1.41 (m, 6-Hi1, 14,
1.31-1.02 (m, 18-Hi4-17), 0.85 (d, 9-Hi3), 0.79 (d, 18-His) ppm.
8 =163.5 (5-C), 153.2 (8-C), 149.5 (1-C), 140.6 (9-C), 135.7
(4-C), 132.8 (6-C), 128.0 (3-C), 123.9 (2-C), 99.5 (7-C), 71.8
(10-C), 67.5(10-C), 36.4 (11-C), 29.8 (12-C), 27.9 (14-C),
22.7 (18-C), 22.6 (18-C), 19.5 (13-C), 39.4, 39.2, 37.5, 37.3,
24.7 (£ 15-C, 16-C, 17-C) ppm

711 (100, [M]*), 570 (55, [M-C10H21]%), 290 (30, [M-

CsoHeo] *)

gemessen: 711.5310 [M+H]*
berechnet: 711.5306 [M+H]*
berechnet: C: 72.64 H: 9.92 N: 3.94

71.94 H:
[a]8%s = —1.22

gefunden: C: 10.16 N: 3.75

]85y = —1.07
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6.3.2.1.1.7 Reduktion und Formylierung des Aminopyrogallolderivats 304

ExpNr.: MF-590 (Aminierung)
MF-591 (Formylierung)
OR
R 19
o 10.0 14
7 R= 11 16 18
(@) 6 "N 9 OR 13
)J\ ° H 8 12 15 17
H 1ON"2 4
H 3
305

Aminierung:

Es werden 3.20 g (4.50 mmol, 1.00 Aq.) des veretherten Nitropyrogallols 304 gemil AAV-2 mit

2.80 g (13.50 mmol, 3.00 Aq.) SnCl>-H,O umgesetzt. Es wird nach extraktiver Aufarbeitung ein gelber

Feststoff erhalten, der ohne weitere Reinigung in der folgenden Formylierung eingesetzt wird.

Formylierung:

Es werden 2.85 g (4.19 mmol, 1.00 Aq.) des aminierten Pyrogallolderivats gemif AAV-3 in einem

ausgeheizten SCHLENK-Kolben in 50 mL THF.s vorgelegt. In einem zweiten Kolben werden 0.48 mL

(5.02 mmol, 1.20 Aq.) Acz0 und 0.80 mL (20.92 mmol, 5.00 Aq.) Ameisenséure vorgelegt und die Amin-

haltige Losung nach 2 h hinzugegeben. Nach extraktiver Aufarbeitung wird das formylierte Produkt als

brauner Feststoff erhalten.
Ausbeute:

R¢(EE/PE:1:3):
!H-NMR (300 MHz, CDCls, 303 K):

13C-NMR (75 MHz, CDCls, 303 K):

2.70 g (87% tiber 2 Stufen)

0.2

d = 8.79 (d, 1-NH), 8.35 (d, 1-H1), 8.32-8.18 (m, 1-NH), 8.04-
7.94 (m, 1-NH), 7.88-7.78 (m, 2-H4), 7.65-7.57 (d, 2-Hs),
7.12 (d, 2-Hs), 6.96-6.92 (m, 2-Hs), 4.07-3.90 (m, 6-Hi1), 1.90-
1.78 (m, 3-Hi2), 1.75-1.63 (m, 3-His), 1.61-1.46 (m, 6-Hiz, 15),
1.37-1.08 (m, 18-His.1g), 0.92 (m, 9-Hi4), 0.86 (m, 18-Hio)
ppm.

d = 165.1 (6-C), 164.6 (6-C), 161.6 (1-C), 159.3 (1-C), 153.2
(9-C), 140.2 (10-C), 134.9 (2-C), 133.8 (7-C), 131.3, 130.8 (5-
Q), 128.8 (4-C), 128.1 (4-C), 119.6 (3-C), 117.7 (3-C), 99.5 (8-
C), 71.8(11-C), 67.4(11-C), 36.4(12-C), 29.8 (13-0),
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EI-MS (m/z (%), C44H72N20s):

ESI-HRMS (Cs4H72N205):

EA (C44H72N205):

ORD (c = 10.3 mg'mL?, CHCls):

29.7 (13-C), 27.9 (15-C), 22.7 (19-C), 22.6 (19-C), 19.5 (14-
), 39.3, 39.2 37.5, 37.4 24.7 (£ 16-C, 17-C, 18-C) ppm.

709 (80, [M]*), 568 (30, [M-C1oH21]%), 148 (100, [M-
C36HeesNO3] ™)

gemessen: 709.5515 [M+H]*
berechnet: 709.5514 [M+H]*
berechnet: C: 74.53 H: 10.24 N: 3.95
gefunden: C: 74.29 H: 10.24 N: 3.93

[a]5ge = —3.09
[al536 = —2.82

[a]870 = —2.87

6.3.2.1.1.8 Dehydratisierung des formylierten Pyrogallolderivats 305

ExpNr.: MF-592

10.OR 14 19
7 R= 11 16 18
9 "OR

13
12 15 17

Die Verbindung wird gemifs AAV-4 aus dem Formamid 305 erhalten. Das Produkt wird zur Reinigung

sdulenchromatographisch (EE:PE/1:6) aufgearbeitet. Es wird ein braunes Ol erhalten.

Ausbeute:
R¢(EE:PE/1:3):
TH-NMR (300 MHz, CDCls, 303 K):

13C-NMR (75 MHz, CDCls, 303 K):

1.26 g (81%)

0.8

8 = 7.89 (d, 2-Hs, 3J = 9.06 Hz), 7.84 (bs, 1-NH), 7.46 (d, 2-
Hs, 3J = 9.06 Hz), 6.90 (s, 2-Hs), 4.03-3.93 (m, 6-Hi1), 1.92-
1.79 (m, 3-Hi2), 1.74-1.69 (m, 3-Hi3), 1.59-1.48 (m, 6-Hi2, 15),
1.36-1.11 (m, 18-His.1g), 0.95-0.90 (m, 9-Hi4), 0.89-0.84 (m,
18-Hi9) ppm.

d = 167.0 (6-C), 163.7 (1-C), 153.2 (9-C), 135.8 (5-C oder 10-
), 135.5 (5-C oder 10-C), 132.9 (7-C), 128.9 (2-C), 128.2 (4-
), 126.7 (3-C), 99.4 (8-C), 71.6 (11-C), 67.3 (11-C), 40.6 (12-
C), 36.3(12-C), 29.8(13-C), 29.7 (13-C), 27.9 (15-C),
22.6 (19-C), 22.5 (19-C), 19.5 (14-C), 39.4, 39.2, 37.5, 37.3,
24.7 (£ 16-C, 17-C, 18-C) ppm.
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EI-MS (m/z (%), C44H70N204): 691 (100, [M]*), 550 (10, [M-C10H20] "), 270 (30, [M-
CsoHeol ), 130 (65, [M-Cs6He3NO3]*)

APCI-HRMS (C44H70N204): gemessen: 691.5411 [M+H]*
berechnet: 691.5408 [M+H]*

IR (Film): ¥ =2119, 1650, 1603, 1503, 1424, 1111 cm™.

EA (C44H70N204): berechnet: C: 76.47 H: 10.21 N: 4.05
gefunden: C: 73.97 H: 10.41 N: 3.80

ORD (c = 10.2 mg-mL", CHCls): [a]2dy = —5.00 [a]29g = —5.00

[«]846 = —5.60

6.3.2.1.1.9 Homopolymere der Citronellol-basierten Helix-induzierenden Comonomere

ExpNr.: MF-330

W
N
R= \/k/\)\
RO OR
OR

poly-241

Die Verbindung wird gemaR AAV-6 aus dem Isocyanid 241 erhalten. Das Produkt wird zur Reinigung in

Methanol gefallt und aus Benzol lyophilisiert. Es wird ein gelber Feststoff erhalten.

Ausbeute: 1.22 g (61%)

Annealing [d]/Losungsmittel/T [°C]: 13/Chlorbenzol/100

ORD (c = 0.02 mg'mL!, CHCls. nach Annealing):  [a]23, = —1226.8

CD- und UV-Spektrum (vor Annealing) in CHCl3 CD- und UV-Spektrum (nach Annealing) in CHCl3
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GPC-Chromatogramm in CHCl;

L .

0 5 10 15 20 25 30 35
Elutionsvolumen [mL]

ExpNr.: MF-595

Hl/l/n

N

@)
R=
HN OR

OR
OR
poly-306

Die Verbindung wird gemals AAV-6 aus dem Isocyanid 306 erhalten. Das Produkt wird zur Reinigung in

Methanol geféllt und aus 1,4-Dioxan lyophilisiert. Es wird ein gelber Feststoff erhalten.

Ausbeute: 257 mg (64%)
Annealing [d]/Losungsmittel/T [°C]: 7/Chlorbenzol/100
ORD (c = 0.01 mg-mL!, CHCls. nach Annealing) [a]Z3y = —354.59

CD- und UV-Spektrum (vor Annealing) in CHCl3 CD- und UV-Spektrum (nach Annealing) in CHCl3
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6.3.2.1.2 Darstellung eines ( R)-Phenylethylamin-basierten Poly(isocyanids)

6.3.2.1.2.1 Amidkupplung von 4-Formamidobenzoesaure und ( R)-Phenylethylamin

ExpNr.: MF-396, 423

243

Es werden 2.72g (16.50 mmol, 1.00 Aq.) Formamidobenzoesiure (242) und 2.45 g (18.15 mmol,
1.10 Aq.) HOBt in 3.62 mL (33.09 mmol, 2.00 Aq.) N-Methylmorpholin und 100 mL DCM suspendiert.
AnschlieRend werden 3.79 g (19.81 mmol, 1.20 Aq.) EDC-HCI bei 0°C hinzugegeben und fiir 1 h geriihrt.
Folgend werden 2.00 g (16.50 mmol, 1.00 Aq.) (R)-Phenylethylamin (272) hinzugefiigt und die

Reaktionslosung iiber zwei Tage bei Raumtemperatur geriihrt. Die farblose Suspension wird filtriert und

der Riickstand mit HoO und DCM gewaschen. Zuletzt wird der Feststoff im Vakuum getrocknet. Es wird

ein farbloser Feststoff erhalten.
Ausbeute:

R¢ (EE:PE/1:1):
'H-NMR (300 MHz, DMSO-de, 301.2 K):

13C-NMR (75 MHz, DMSO-d¢, 301.2 K):

EI-MS (m/z (%), C16H16N205):
ESI-HRMS (C16H16N2052):

EA (C16H16N202):

Mp.:

4.23 g (96%)

0.15

8 =10.40 (s, 1-NH), 10.33(d, 1-NH), 8.92(d, 1-Hi),
8.71 (d, 1-NH), 8.32 (d, 1-H1), 7.88 (d, 2-Ha4, 3J = 8.67 Hz),
7.67 (d, 2-Hs, 3J = 8.67 Hz), 7.42-7.35 (m, 2-Hig), 7.35-
7.28 (m, 2-Hi1), 7.24-7.18 (m, 1-Hi2), 5.17 (p, 1-Hy),
1.47 (d, 3-Hg) ppm.

8 =165.1(6-C), 162.7 (1-C), 160.0 (1-C), 145.0 (9-Q),
141.1 (2-C), 140.7 (2-C), 129.5 (5-C), 128.9 (4-C), 128.4
(4-C), 128.3 (11-C), 126.6 (12-C), 126.1 (10-C), 118.5 (3-
), 116.5 (3-C), 48.5 (7-C), 22.3 (8-C) ppm.

268 (40, [M]1), 148 (100, [M-CgH10N2]")

gemessen: 269.1287 [M+H]*

berechnet: 269.1285 [M+H]*

berechnet: C: 71.62 H: 6.01 N: 10.44

gefunden: C: 70.32 H: 594 N: 10.31

216.0-217.5°C
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ORD (c = 10.4 mg'mL!, DMSO):

[]2%, = —91.23 [a]2% = —94.91
[@]29, = —110.35 [a]2, = —233.87
[a]?ds = —313.74

6.3.2.1.2.2 Dehydratisierung des N-aroylierten (R)-Phenylethylamins (243)

ExpNr.: MF-400, 410

244

Die Verbindung wird gemaf3 AAV-4 aus dem Formamid 243 erhalten. Das Produkt wird zur Reinigung

sdulenchromatographisch (EE:PE/1:2) aufgearbeitet. Es wird ein farbloser, voluminoser Feststoff

erhalten.
Ausbeute:
R¢ (EE:PE/1:2):

!H-NMR (300 MHz, CDCl3, 301.2 K):

13C-NMR (75 MHz, CDCl3, 301.2 K):

EI-MS (m/z (%), C16H16N202):

ESI-HRMS (C16H16N202):

IR (Film):

EA (C16H16N202):

Mp.:
ORD (c = 10.2 mg-mL*, CHCls):

950 mg (85%)

0.3

6 =7.79(d, 2-H4), 7.40-7.26 (m, 7-Hs, 1012), 6.80 (d, 1-
NH), 5.28 (p, 1-Hy), 1.58 (d, 3-Hs) ppm.

8 =166.3 (6-C), 164.8 (1-C), 142.7 (9-C), 135.3 (5-0),
128.6 (4-C), 128.3 (11-C), 127.5 (12-C), 126.3 (3-C), 126.1
(10-C), 49.4 (7-C), 21.5 (8-C) ppm.

250 (40, [M]1), 130 (100, [M-CgH11N] %), 102 (65, [M-
CoH10NO]*)

gemessen: 251.1180 [M+H]*

berechnet: 251.1179 [M+H]*

¥ = 2126, 1634, 1536, 1492, 854, 697 cm™.

berechnet: C: 76.78 H: 564 N: 11.19
gefunden: C: 76.34 H: 573 N: 11.02
166.0-169.0°C

[a]23, = —16.98 [a]2%y = —17.57

[a]29, = —20.08
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6.3.2.1.2.3 Homopolymer des ( R)-Phenylethylamins-basierten Helix-Induktors

ExpNr.: MF-401

-

N

HN

poly-244

Die Verbindung wird gemaR AAV-6 aus dem Isocyanid 244 erhalten. Das Produkt wird zur Reinigung in
Methanol gefallt und aus 1,4-Dioxan lyophilisiert. Es wird ein gelber Feststoff erhalten.

Ausbeute: 950 mg (quant.)
Annealing [d]/Losungsmittel/T [°C]: 10/Chlorbenzol/100
ORD (c = 0.03 mg-mL!, CHCls. vor Annealing): [a]2ds = +99.99

ORD (c = 0.03 mg'mL, CHCls. nach Annealing): nicht messbar
CD- und UV-Spektrum (vor Annealing) in CHCl3 CD- und UV-Spektrum (nach Annealing) in CHCls

2.0 25 2.0
2.0
k15
k] ﬁ‘E s (‘E
L £
£ 15 & £ §
~ — o~ P
o o
g g g F10
2 - 2 -
3 L1.0 % 3 <
P = < =
= £ = £
= © = F05 ©
Los
20 . . . . ™1 00 2.0 . . . . 0.0
250 300 350 400 450 500 250 300 350 400 450 500
A [nm] A [nm]

GPC-Chromatogramm in CHCl3

Elutionsvolumen [mL]
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6.3.2.2 Phosphanylierte Comonomere

6.3.2.2.1 Darstellung von paraund meta substituierten Triarylphosphanen

6.3.2.2.1.1 Synthese von formylierten Triarylphosphanen

ExpNr.: MF-290 [R:

-NHCHO, Rz = -H]

MF-283 [R1 = -H, R» = -NHCHO]

227 (R, = NHCHO, R, = H)
370 (R; = H, R, = NHCHO)

Die Verbindungen werden geméa AAV-5 aus dem meta- oder para-formylierten lodaromaten dargestellt.

Die Produkte werden zur Reinigung sdulenchromatographisch (PE:EE/1:1) aufgearbeitet. Es werden

farblose Schaume erhalten.

Ipso-para-Substitution:

Ausbeute:

R¢ (PE:EE/1:1):

'H-NMR (300 MHz, CDCl3, 301.2 K):

13C-NMR (75 MHz, CDCl3, 301.2 K):

31p-NMR (121 MHz, CDCls, 301 K):
EI-MS (m/z (%), C19H16NOPS):
EI-HRMS (C19H1sNOPS):

EA (C19H16NOPS)I

6.73 g (98%)

0.4

8 = 8.37 (bs, 1-Hri), 8.09 (bs, 1-NH), 7.73-7.68 (m, 5-Hs, ¢),
7.67-7.58 (m, 3-Hy, 3), 7.54-7.48 (t, 2-Hg), 7.47-7.41 (m, 4-H7),
7.13 (d, 1-NH) ppm.

3 =161.7 (R1-C), 159.0 (R;-C), 139.9 (2-C), 139.5 (2-C), 134.1
(d, 2J(13C-3'P) = 11.7 Hz, 3-C), 133.2 (d, 2J(*3C-3'P) = 11.7 Hz,
3-0), 132.1 (d, 3J(*3C-3'P) = 10.7 Hz, 6-C), 131.8-131.5 (X 5-C,
8-C), 128.7-128.5 (X 4-C, 7-C), 119.4 (d, 3J(13C-3'P) = 13.4 Hz,
2-C), 117.6 (d, 3J(*3C-3'P) = 13.4 Hz, 2-C) ppm.

0=42.6 ppm.

337 (100, [M]1), 305 [35, M-S]*), 183 (55, [M-C;H;NOS]*)
gemessen: 337.0679 [M]*

berechnet: 337.0685 [M]*

berechnet: C: 67.64 H: 4.78 N: 4.15
gefunden: C: 65.75 H: 5.69 N: 3.90
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Ipso-meta-Substitution:

Ausbeute:
R¢ (PE:EE/1:1):
TH-NMR (300 MHz, CDCls, 301.1 K):

13C-NMR (75 MHz, CDCl3, 301.1 K):

31p-NMR (121 MHz, CDCls, 301.1 K):

EI-MS (m/z (%), C10H1sNOPS):

EI-HRMS (C19H1sNOPS):

EA (C19H16NOPS)I

6.82 g (quant.)

0.3

8 = 8.63 (d, 1-Hgro), 8.37 (d, 1-NH), 8.23 (s, 1-Hr2), 8.04 (d, 1-
NH), 7.95 (m, 1-Hs), 7.80 (m, 1-H,), 7.76-7.64 (m, 4-Hs), 7.60-
7.28 (m, 8-Humeta-H, para-H, 7,8) PPML.

8 =162.9 (R2-C), 159.5 (R>-C), 137.4(d, 2J(3C-3'P) =
15.4 Hz, 2-C), 137.1 (d, 2J(*3C-3'P) = 15.2 Hz, 2-C), 134.8 (d,
LJ(*3C-31P) = 83.6 Hz, 4-C), 133.6 (d, U(*3C-*'P) = 85 Hz, 5-
C), 132.8(d, °3J(3C-*'P) = 9.8 Hz, 132.1 (4,
2J(3C-3'P) = 10.7Hz, 6-C) 131.8-131.5(8-C), 129.7 (d,
3J(*3C-3'P) = 13.6 Hz, meta-C), 129.3, 128.8-128.3 (7-C),
127.9 (d, 3J(*3C-3'P) = 11.6 Hz, para-C), 123.4-123.1 (£ 1-C, 3-
C), 121.9 (d, 3J(*3C-3'P) = 12 Hz, meta-C), 121.7 ppm.

6 = 43.1 ppm.

337 (100, [M]1), 305 (20, [M-S]*), 228 (95, [M-CsHsS] "),

183 (60, [M-C7H;NOS]H)

para-C),

gemessen: 337.0675 [M]*
berechnet: 337.0685 [M]*
berechnet: C: 67.64 H: 4.78 N: 4.15
gefunden: C: 63.88 H: 453 N: 3.87

6.3.2.2.1.2 Synthese von (Diphenylphosphinothioyl)isocyanobenzolen

MF-394
MF-286, 291

ExpNr-.:

[R1 = -CN, Ry = -H]
[R1 = -H, Rz = -CN]

s [
3 N\
R, 4 P
2 5
1
Ri 6

228 (R, = CN, R, = H)
245 (R, = H, R, = CN)

Die Verbindungen werden gemil} AAV-4 aus den Formamiden 227/370 erhalten. Die Rohprodukte
werden zur Reinigung sdulenchromatographisch (EE:PE/1:2 (228) | EE:PE/1:3 (245)) aufgearbeitet. Es

werden gelbliche Ole erhalten.
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Ipso-para-Substitution:

Ausbeute:
R¢ (EE:PE/1:1):

H-NMR (300 MHz, CDCl3, 301.2 K):

13C-NMR (75 MHz, CDCl3, 301.2 K):

31p_.NMR (121 MHz, CDCls, 301 K):
EI-MS (m/z (%), C19H1sNPS):
APCI-HRMS (C19H15NPS):

IR (Film):

Ipso-meta-Substitution:

Ausbeute:

R¢ (EE:PE/1:3):

TH-NMR (300 MHz, CDCls, 301.2 K):

13C-NMR (75 MHz, CDCl3, 301.2 K):

31P-NMR (121 MHz, CDCl3, 301 K):
EI-MS (m/z (0/0), C19H15NPS)Z
ESI-HRMS (C19H15NPS):

IR (Film):

EA (C19H15NPS)I

1.1 g (87%)

0.7

6 = 7.81-7.65 (m, 6-Hs, ¢), 7.55-7.50 (m, 2-Hz), 7.49-7.40 (m,
6-H7, ) ppm.

8 = 166.9 (R1-CN), 135.2 (d, J(*3C-3'P) = 83.8 Hz, 4-C),

133.4 (d, 2J(*3C-3'P) = 11.5 Hz, 3-C), 132.2-131.8 (X d, J(*3C-
31p) = 86.13 Hz, 5-C; d, 2J(13C-31P) = 10.8 Hz, 6-C; d, 4J(13C-
31p) =3.1Hz, 8-C), 128.7 (d, 3J(*3C-*'P) = 13.1Hz, 7-C),
126.3 (d, 3J(13C-3'P) = 13.5 Hz, 2-C) ppm.

8 = 42.6 ppm.

319 (100, [M]1), 208 (40, [M-CeHs]*), 185 (65, [M-C7H4N]*)
320.0659 [M+H]*

berechnet: 320.0657 [M+H]*

¥ = 2121, 1733, 1435, 1240, 1097, 714 cm™.

gemessen:

697 mg (61%)

0.5

6 = 7.81-7.66 (m, 6-He, meta/para-n), 7.61-7.55 (m, 2-Hy,3), 7.53-
7.44 (m, 6-Hy, g) ppm.

8 = 166.0 (R2-C), 136.1 (d, J(*3C-3'P) = 82.5 Hz, 4-C), 132.7
(d, 2J(*3C-3'P) = 10.1 Hz, para-C), 132.2-131.8 (£ 5-C, 6-C, 8-
C), 129.9-129.7 ( 3-C, meta-C), 129.1 (d, 4J(*3C-3'P) =2.7 Hz,
1-C), 128.7 (d, 3J(*3C-*'P) = 12.6 Hz, 7-C) ppm.

0 = 42.6 ppm.

319 (100, [M]™), 208 (40, [M-CeHs]*), 185 (65, [M-C7H4N]*)
320.0658 [M+H]*

berechnet: 320.0673 [M+H]*

v = 2123, 1733, 1435, 1240, 1098, 713 cm™.

gemessen:

71.23 H: 4.72 N 4.37
71.09 H: 5.06 N: 4.35

berechnet: C:

gefunden: C:
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6.3.2.2.2 Darstellung des phosphanylierten Biphenyls 255

6.3.2.2.2.1 Synthese von tertButyl (2'-(diphenylphosphoryl)-[1,1"-biphenyl]-4-yl)carbamat

ExpNr.: MF-309, 318, 338

251

In Anlehnung an die Literatur%®) werden 500 mg (1.40 mmol, 1.00 Aq.) (2-Bromophenyl)-
diphenylphosphanoxid 250 und 513 mg (1.61 mmol, 1.00 Aq.) 4-(N-Boc-amino)phenylboronséiure 249

in trockenem und entgastem Dioxan unter Ar-Atmosphédre vorgelegt. Folgend werden
18.5 mg (0.07 mmol, 0.05 Aq.) PPhs;, 594 mg (2.80 mmol, 2.00 Aq.) K3PO4 und 8.72 mg ( 0.01 mmol,
0.01 Aq.) Pda(dba)s-CHCl; zugegeben und die gelbe Suspension auf 90°C fiir 24 h erhitzt. Die graue
Suspension wird mit HoO und Essigester versetzt und die Phasen getrennt. Die wéssrige Phase wird noch
zweimal mit Essigester extrahiert und die vereinigten organischen Phasen mit NaClges-LOsung
gewaschen. Die Phasen werden {iber Na»SO4 getrocknet, filtriert und das Losungsmittel bis auf wenige

Milliliter entfernt. Zuletzt wird zur Isolierung des Produkts in Petrolether geféllt. Es wird ein farbloser

Feststoff erhalten.
Ausbeute: 370 mg (56%)
R¢ (EE:PE/1:1): 0.0

TH-NMR (300 MHz, DMSO-de, 301.2 K): 6 =9.21 (s, 1-NH), 7.75-6.99 (m, 18-Hs, 6, 912, 15-17), 1.46 (s,
9-H:) ppm.

13C-NMR (75 MHz, DMSO-d¢, 301.2 K): & =152.6 (3-C), 146.8 (£ 4-C, 8-C), 138.6 (10-C), 134.0-
133.8 (£ 14-C, 17-C), 133.6-133.3 (7-C), 132.3-131.8 (X 11-
C, 13-C), 131.3-130.9 (£12C, 15-C), 130.6, 130.1 (6-C),
128.2 (d, 2J(*3C-3'P) = 11.8 Hz, 16-C), 126.7-126.4 (9-C),
116.5 (5-C), 78.9 (2-C), 28.1 (1-C) ppm.

3IP-NMR (121 MHz, DMSO-de, 301.2K): & = 26.3 ppm.

EI-MS (m/z (%), (C20H2sNO3P): 469 (5, [M]1), 394 (45, [M-CgH;/NO-] 1), 369 (75, [M-
CsHo0O2]%), 318 (100, [M-C12H10] "), 292 (85, [M-
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APCI-HRMS (C29H2sNO3P):

EA (C29H2sNO3P):

M,.:

C12H100]%)

gemessen: 470.1878 [M+H]*

berechnet: 470.1880 [M+H]*

berechnet: C: 74.19 H: 6.01 N: 2.98

gefunden: C: 65.61 H: 5.56 N: 2.99

233.0-234.5°C

6.3.2.2.2.2 Synthese von (4'-Amino-[1,1'-biphenyl]-2-yl)diphenylphosphansulfid

ExpNr.: MF-312, 332, 339

In Anlehnung an die Literatur!?8

252

werden 3.40 g (7.24 mmol, 1.00 Aq.) des Boc-geschiitzten

Biphenyls 251 in 21 mL konz. HCI und 30 ml MeOH gelost und fiir 3 d bei Raumtemperatur geriihrt.

Folgend wird mit Na,COs-Losung die Reaktionsmischung basisch gestellt und DCM zugesetzt. Die

organische Phase wird abgetrennt und die Wéssrige noch dreimal mit DCM extrahiert. Die vereinigten

organischen Phasen werden mit geséattigter NaCl-Losung gewaschen und iiber Na,SO4 getrocknet. Das

Trockenmittel wird abfiltriert und das Losungsmittel bis auf wenige Milliliter entfernt. Der Riickstand

wird in einen Uberschuss an PE gegeben. Es fillt ein brauner Feststoff aus. Dieser wird ohne weitere

Reinigung weiterverwendet.
Ausbeute:

R¢ (EE:PE/1:1):
TH-NMR (300 MHz, CDCls, 301.2 K):

13C-NMR (75 MHz, CDCls, 301.2 K):

2.30 g (86%)

0.0
8 = 7.67-7.55 (m, 4-H12), 7.54-7.49 (d, 1-He), 7.45-7.23 (m, 9-
H7.9, 13.14), 7.04 (d, 2-H3, 3J = 8.37 HZ), 6.36 (d, 2-H4,

3] = 8.37 Hz), 3.78-3.28 (bs, 2-NH) ppm.

8 =147.9 (d, 2J(*3C-*'P) = 8.9 Hz, 5-C), 145.5 (1-C), 134.2 (6-
C), 134.0 (d, 4J(*3C-3'P) = 1.6 Hz, 4-C), 132.6,132.2 (11-C),
131.9 (d, 2J(3C-3'P) = 9.9 Hz, 9-C), 131.6-131.4 (£ 10-C, 12-
C), 131.1 (3-C), 130.9 (d, “J(*3C-3'P) = 2.5 Hz, 14-C), 130.7
(d, 4J(*3C-3'P) = 3.5 Hz, 7-C), 127.9 (d, 3J(*3C-3'P) = 12.6 Hz,
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——————
13-C), 125.6 (d, 3J(**C-*1P) = 12.6 Hz, 8-C), 113.8 (2-C) ppm.
SIP.NMR (121 MHz, CDCls, 301.2K): = 28.2 ppm.

EI-MS (m/z (%), C24H24NOP): 369 (80, [M]*), 292 (100, [M-CeHs]*)

EA (C24H24NOP): berechnet: C: 78.03 H: 546 N: 3.79
gefunden: C: 77.48 H: 543 N: 4.09

Mp.: 190.0-192.5°C

6.3.2.2.2.3 Synthese von (4'-Amino-[1,1'-biphenyl]-2-yl)diphenylphosphansulfid

ExpNr.: MF-315, 331, 342

253

Es werden 1.50 g (4.06 mmol, 1.00 Aq.) des oxidierten Biphenyls 252 in 30 mL entgastem Toluolaps und
26 mL (186.7 mmol, 46.0 Aq.) entgastem NEt; vorgelegt. Zu der Losung werden vorsichtig
3.7 mL (36.55 mmol, 9.00 Aq.) Trichlorsilan zugegeben und auf 100°C fiir 48 h erhitzt. AnschlieRend
werden 60 mL einer entgasten 6N NaOH-Losung im Eisbad so zugegeben, dass die Temperatur nur
gelinde steigt (Reaktion dulRerst exotherm). Danach wird entgaster Et;O zugegeben und die Phasen
unter Schutzgas getrennt. Die organische Phase wird mittels Spritze in einen ausgeheizten SCHLENK-
kolben {iberfiihrt. Die wéssrige Phase wird noch dreimal mit entgastem Et;O extrahiert und die
vereinigten organischen Phasen mit 145 mg (0.57 mmol, 0.14 Aq.) Ss versetzt. Nach 24 h wird die
organische Phase mit H,O versetzt und die Phasen getrennt. Die wéssrige Phase wird noch zweimal mit
DE extrahiert und die vereinigten organischen Phasen mit NaClges-1.0sung gewaschen. Es wird iiber
Na»S04 getrocknet, filtriert und das Losungsmittel bis auf wenige Milliliter im Vakuum entfernt. Es wird

nach Féllung in Petrolether ein farbloser Schaum erhalten.

Ausbeute: 1.56 g (quant., enthélt 36 w% des Oxids 252)

H-NMR (300 MHz, CDCls, 301.2 K): 8 = 7.86-7.75 (m, 4-Hiz), 7.40-7.36 (d, 1-He), 7.26-7.16 (m, 9-
H7o,1314), 6.90(d, 2-Hs, 3J =8.40Hz), 6.19 (d, 2-H, 3J
= 8.37 Hz), 3.37-3.07 (bs, 2-NH) ppm.

13C-NMR (75 MHz, CDCls, 301.2 K): 8 = 146.9 (d, 2J(*3C-3'P) = 8.6 Hz, 5-C), 145.4 (1-C), 133.9 (6-
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31p-NMR (121 MHz, CDCls, 301.2 K):
EI-MS (m/z (%), C24H21NPS):

ESI-HRMS (C24H21NPS) .

EA (C24H24NPS) .

Mp.:

C), 133.7 (4-C), 132.9-132.5 (X 11-C, 14-C), 132.1(d,
2J(*3C-3'P) = 10.3 Hz, 12-C), 131.9 (10-C), 131.7-131.4 (9-Q),
131.1-130.6 (£ 3-C, 7-C), 127.9 (d, 3J(*3C-*'P) = 12.2 Hz, 13-
C), 126.4 (d, 2J(*3C-3'P) = 12.5 Hz, 8-C), 113.7 (2-C) ppm.

0 = 42.5 ppm.

385 (100, [M]1), 292 (55, [M-CeHsN] 1), 198 (95, [M-
C12H10S]1%)

gemessen: 386.1125 [M+H]*

berechnet: 386.1127 [M+H]*

berechnet: C: 74.78 H: 523 N: 3.63
gefunden: C: 72.24 H: 491 N: 3.39
79.5-82.5°C

6.3.2.2.2.4 Formylierung von (4'-Amino-[1,1-biphenyl]-2-yl)diphenylphosphansulfid (253)

ExpNr.: MF-345

254

Die Formylierung erfolgt gemifd AAV-3. Es wird ein farbloser Schaum erhalten, der ohne weitere

Reinigung in der folgenden Dehydratisierung eingesetzt wird.

Ausbeute:
TH-NMR (300 MHz, CDCls, 295.7 K):

31p-NMR (121 MHz, CDCls, 295.7 K):

EI-MS (m/z (%), C25sH20NOPS)

EI-HRMS (CstzoNOPS)Z

1.61 g (quant., enthélt 36w% des formylierten Oxids 252)

0 = 8.62-8.51 (m, 1-NH), 8.39-8.29 (m, 1-NH), 8.27-8.22 (m,
1-H,), 8.17-8.07 (m, 1-H1), 7.85-7.69 (m, 4-Hi2), 7.62-7.22 (m,
10-Hg, 3, 6.7, 13, 14), 7.21-7.16 (m, 2-Hy, 3) 7.14-7.07 (m, 1-Hg),
6.75-6.68 (m 1-Hg) ppm.

0 =42.4,42.1 ppm.

413 (35, [M] 1), 320 (50, [M-CsHesO]"), 226 (30, [M-
Ci12H10S]1%), 91 (100, [M-C19H160PS]*)

gemessen: 412.0924 [M-H]*

berechnet: 412.0919 [M-H]*
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6.3.2.2.2.5 Darstellung von (4'-Isocyano-[1,1'-biphenyl]-2-yl)diphenylphosphansulfid 255

ExpNr.: MF-354

Die Verbindung wird gemif AAV-4 aus dem Formamid 254 erhalten. Das Produkt wird zur Reinigung

sdulenchromatographisch (EE:PE/1:3) aufgearbeitet. Es wird ein farbloser, voluminoser Feststoff

erhalten.

Ausbeute:

R¢ (EE:PE/1:3):

TH-NMR (300 MHz, CDCls, 301.2 K):

13C-NMR (75 MHz, CDCl3, 301.2 K):

31Ip-NMR (121 MHz, CDCls, 301.2 K):

EI-MS (m/z (%), C2sH1sNPS):
ESI-HRMS (C25H1sNPS):

IR (Film):

EA (C25H18NPS) .

Mp.:

300 mg (60%)

0.6

0 =7.77-7.61 (m, 4-Hi2), 7.45 (m, 1-Hy), 7.36-7.21 (m, 9-Hs.10,
13-14), 7.12 (d, 2-Hs, 3J = 7.51 Hz), 6.91 (d, 2-Hs, 3J = 7.51 Hz
ppm.

8 = 163.8 (1-C), 144.7 (d, 3J(*3C-*1P) = 8.7 Hz, 5-C), 141.4 (d,
3J(13C-*1P) =4.1Hz, 7-C), 133.6 (d, 2J(*3C-*'P) = 11.6 Hz, 6-
C) 133.4 (11-C), 132.9 (12-C), 132.4-132.1 (£ 8-C, 10-C, 13-C,
15-C), 131.3 (4-C), 128.2(d, 3J(*3C-3'P) = 12.5Hz, 14-C),
127.6 (d, 3J(*3C-3'P) = 12.5 Hz, 9-C), 124.8 (3-C) ppm.

0 = 41.6 ppm.

395 (90, [M]1), 362 (45, [M-S]*), 208 (100, [M-C12H10]*)
395.0876 [M]*

395.0900 [M]*

¥ = 2121, 1465, 1436, 1097, 840, 747 cm™.

gemessen:

berechnet:

75.93 H: 4.59 N: 3.54
69.74 H: 4.23 N: 3.03

berechnet: C:
gefunden: C:
111.0-118.0°C
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6.3.2.2.3 Darstellung eines ortho-phosphanylierten Isocyanids

6.3.2.2.3.1 Synthese von 4-Nitrobenzamiden (260/261)

ExpNr.: MF-307
MF-439

[R1=-I, R2 = -H]
[Ri=-H, Ry = -I]

11
0 R

R,

260 (R1 =l, R2 = H)
261 (R, =H, R, =)

Die Verbindungen werden geméa® AAV-1 dargestellt. Es werden 2-Iodanilin (258) oder 3-lodanilin (259)

als Kupplungskomponente verwendet.

Ipso-ortho-Substitution:

Nach extraktiver Aufarbeitung wird das Rohprodukt aus Ethanol umkristallisiert. Es wird ein kristalliner,

farbloser Feststoff erhalten.
Ausbeute:

R¢ (EE:PE/1:1):
TH-NMR (300 MHz, CDCl3, 303 K):

13C-NMR (75 MHz, CDCls, 303 K):

EI-MS (Il’l/Z (%), C13H91N203):
EA (C25H13NPS)I

7 ¢ (83%)

0.7

5= 8.41(d, 1-Hy, 3J = 8.80 Hz), 8.38 (d, 2-Ha, 3J = 9.1 Hz),
8.28 (bs, 1-NH), 8.13 (d, 2-Hs, 3J = 9.1 Hz), 7.85 (d, 1-Hio,
3] = 7.80 Hz), 7.43 (t, 1-Hsg), 6.93 (t, 1-Hy) ppm.

8 =163.2 (5-C), 149.9 (1-C), 140.0 (6-C), 138.9 (10-C), 137.6
(4-C), 129.6 (8-C), 128.4(3-C), 126.8 (9-C), 124.2 (2-Q),
121.9 (7-C), 90.5 (11-C) ppm.

368 (10, [M]1), 241 (100, [M-I]*), 150 (50, [M-CsHeIN]*)
42.41 H: 246 N: 7.61
42.17 H: 236 N: 7.49

berechnet: C:

gefunden: C:
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Ipso-meta-Substitution:

Wihrend der Reaktion fallt ein gelber Feststoff aus, der nach 24 h abfiltriert wird und mit DCM und

Wasser gewaschen wird. Nach Trocknung wird ein gelber Feststoff erhalten.

Ausbeute:
R¢ (EE:PE/1:1):
TH-NMR (300 MHz, DMSO-de, 300 K):

1.3 g (30%)
0.9

8= 10.6 (s, 1-NH), 8.35 (d, 2-H,, 3J = 8.70 Hz), 8.21(m, 1-
Hi1), 8.14 (d, 2-Hs, 3J = 8.40 Hz), 7.75 (d, 1-Hy, 3J = 7.81 Hz,
7.49 (d, 1-Hy, 3J = 8.18 Hz), 7.17 (t, 1-Hs) ppm.

8 = 164.0 (5-C), 149.2 (1-C), 140.0 (£ 4-C, 6-C), 132.7 (9-Q),
130.7 (8-C), 129.2 (3-C), 128.6(11-C), 123.6 (2-C), 119.6 (7-
C), 94.3 (10-C) ppm.

368 (55, [M]*), 150 (100, [M-CeHsIN] )

42.41 H: 246 N:
42.38 H: 245 N

13C-NMR (75 MHz, DMSO-ds, 300 K):

EI-MS (m/z (%), C13H91N203)1
EA (C25H18NPS)Z 7.61

7.63

berechnet: C:
gefunden: C:
Mp.: 200.0-202.0°C

6.3.2.2.3.2 Synthese von 4-Aminobenzamiden (262/263)

MF-311
MF-441

EXle‘.: [R1 = -I, R = -H]

[R1=-H, Ra = -I]

9 11 R
10 1

Ry
262 (R, =1, R, = H)
263 (R, =H, R, =1)

Die Verbindungen werden gemifs AAV-2 dargestellt. Es wird ein farbloser Feststoff erhalten. Die

Feststoffe werden nach extraktiver Aufarbeitung ohne weitere Reinigung weiterverwendet.

Ipso-ortho-Substitution:

Ausbeute:

R¢ (EE:PE/1:1):

!H-NMR (300 MHz, DMSO-de, 301.2 K):

5.40 g (98%)
0.5
5= 9.38 (s, 1-NH), 7.90 (d, 1-Hy, 3J = 7.80 Hz), 7.74 (d, 2-
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13C-NMR (75 MHz, DMSO-ds, 301.2 K):

EI-MS (m/z (%), C13H11IN20)2

EA (C13H11IN20):

Mp.:

Ipso-meta-Substitution:

Ausbeute:

R¢ (EE:PE/1:1):
!H-NMR (300 MHz, DMSO-de, 303 K):

13C-NMR (75 MHz, DMSO-ds, 303K):

EI-MS (m/z (%), C13H111N20):
Mp.:

Hs, 3J = 8.47 Hz), 7.53 (d, 1-Hio, 3J = 7.72 Hz), 7.40 (t, 1-
Hs,), 7.00 (t, 1-Ho), 6.62 (d, 2-Hs, 3J = 8.47 Hz), 5.76 (s, 2-
NH>) ppm.

3 =165.1 (5-C), 152.2(1-C), 140.2(6-C), 138.7 (10-C),
129.3 (3-0), 128.7 (8-C), 127.7 (9-C), 127.5 (4-C), 120.6 (7-
C), 112.8 (2-C), 97.9 (11-C) ppm.

338 (15, [M]*), 211 (25, [M-I]*), 120 (100, [M-CsHsIN]")
berechnet: C: 46.18 H: 3.28 N: 8.28
gefunden: C: 46.01 H: 3.09 N: 8.16
144.0-146.0°C

1.1 g (quant.)

0.5

6 =9.80 (s, 1-NH), 8.23 (t, 1-H11), 7.75 (d, 1-H7), 7.70 (d, 2-
Hs, 3J = 8.70 Hz), 7.38 (d, 1-Ho), 7.10 (t, 1-Hg), 6.60 (d, 2-Ha,
3] = 8.70 Hz), 5.76 (s, 2-NH) ppm.

6 = 165.4 (5-C), 152.3 (1-C), 141.3 (6-C), 131.2 (9-C), 130.4
(8-C), 129.3(3-C), 127.9 (11-C), 120.5(7-C), 119.0 (4-C),
112.5 (2-C), 94.1 (10-C) ppm.

338 (35, [M]*), 120 (100, [M-CeHsIN] )

147.5-149.0°C

6.3.2.2.3.3 Synthese von 4-Formamidobenzamiden (264/265)

ExpNr.: MF-313 [R1= -1, Ra = -H]
MF-444 [R1=-H,Ro=-I]
2 ,N__O
4 2
s H o D
9 7. N_s H
(e}

Rz

Die Verbindungen werden geméaR AAV-3

264 (R1 = |, R2 = H)
265 (Ry = H, R, = I)

dargestellt.
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Ipso-ortho-Substitution:

Es wird ein farbloser Feststoff erhalten.

Ausbeute:
TH-NMR (300 MHz, DMSO-ds, 301.2 K):

13C-NMR (75 MHz, DMSO-d¢, 301.2 K):

EI-MS (m/z (%), C13H11IN202):
EI-HRMS (C13H11IN-0»):

EA (C13H11IN202):

Mp.:

Ipso-meta-Substitution:

Es wird ein farbloser Feststoff erhalten.

Ausbeute:

R¢ (EE:PE/1:1):
TH-NMR (300 MHz, DMSO-ds, 303 K):

13C-NMR (75 MHz, DMSO-d¢, 303 K):

EI-MS (m/z (%), C13H11IN202):

5.60 g (quant.)

8 = 10.5 (s, 1-NH), 10.40 (d, 1-NH, 3J = 10.8 Hz), 9.91 (s, 1-
NH), 8.97 (d, 1-Hi, 3J=10.8Hz), 8.36(d, 1-Hi), 8.04-
7.96 (m, 2-H4, 3J = 8.20Hz), 7.93 (d, 1-Hs, 3J = 7.60 Hz),
7.74 (d, 2-Hs, 3J = 8.20 Hz), 7.53-7.39 (m, 2-Hio,11), 7.35 (d,
2-Hs), 7.05 (t, 1-Ho) ppm.

8 = 164.6 (6-C), 162.6 (1-C), 160.0 (1-C), 141.6 (2-C), 141.2
(2-C), 139.8 (7-C), 138.9 (11-C), 129.2 (5-C), 129.0 (5-C),
128.7 (£ 4-C, 9-C), 128.4 (10-C), 128.2 (8-C), 118.6 (3-C),
116.5 (3-C), 98.4 (12-C) ppm.

366 (10, [M]%), 239 (60, [M-I]*), 148 (100, [M- CeHsIN]*)

gemessen: 365.9841 [M]*

berechnet: 365.9860 [M]*

berechnet: C: 45.92 H: 3.03 N: 7.65
gefunden: C: 46.85 H: 335 N: 7.42
175.5-178.5°C

1.24 g (89%)

0.1

8=10.45(s, 1-NH), 10.37(d, 1-NH, 3J=10.87Hz),

10.18 (s, 1-NH), 8.96 (d, 2-Hi, 3J = 10.87 Hz), 8.35 (d, 1-
Hi), 8.25(m, 1-Hiz), 7.95 (d, 2-Ha, 3J = 8.79 Hz), 7.78 (d, 1-
Hs), 7.72 (d, 2-Hs, 3J = 8.79 Hz), 7.44 (d, 1-Hio), 7.34 (d, 2-
Hs), 7.14 (t, 1-Ho) ppm.

3 =164.9 (6-C), 162.6 (1-C), 159.9 (1-C), 141.6 (2-C), 141.2
(2-C), 140.6 (7-C), 131.9 (10-C), 130.6 (9-C), 129.2 (5-C),
128.8 (4-C), 128.4 (12-C), 119.4 (8-C), 118.5 (3-C), 116.4
(3-C), 94.3 (11-C) ppm.

366 (30, [M]1), 148 (100, [M-CeHsIN]*)
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EI-HRMS (C13H11IN203):

EA (C13H11IN202):

M,.:

gemessen: 365.9841 [M]*
berechnet: 365.9860 [M]*
berechnet: C: 45.92 H: 3.03 N: 7.65
gefunden: C: 46.36 H: 3.61 N: 7.19

190.0-193.3°C

6.3.2.2.3.4 Synthese phosphanylierten-4-Formamidobenzamiden (266/267)

MF-317
MF-448

ExpNr.:

8

9 7
10;::
12°R
1 1

R,

ZT

[R1 = -P(S)Phz, Rz = -H]
[R1 = -H, Ry = -P(S)Ph,]

o)

266 (R1 = P(S)thy R2 = H)
267 (R1 =H, Rz = P(S)th)

Die Verbindungen werden gemiaf3 AAV-5 aus den lodaromaten 264/265 erhalten. Die Produkte werden

zur Reinigung sdulenchromatographisch (EE:PE/2:1) aufgearbeitet. Es werden farblose Feststoffe

erhalten.

Ipso-ortho-Substitution:

Ausbeute:

R¢ (EE:PE/2:1):

'H-NMR (300 MHz, CDCl3, 301.2 K):

13C-NMR (75 MHz, CDCls, 301.2 K):

4.69 g (73%)

0.3

6 = 10.59-10.45 (m, 1-Hi), 8.79 (s, 1-NH), 8.59 (m, 1-NH),
8.30-8.21 (m, 1-Hs und 1-NH) 7.84-7.64 (m, 6-Hs 14), 7.62-
7.32 (m, 8-Hs, 9, 15, 16), 7.15-7.02 (m, 2-Hs, 11), 6.89-6.76 (m, 1-
Hio) ppm.

o = 164.7 (6-C), 164.3 (6-C), 162.0 (1-C), 159.3 (1-C), 141.2 (7-
C), 140.5 (2-C), 140.1 (2-C), 132.8 (9-C), 132.4-132.0 (X 10-C,
14-C, 16-C), 130.8 (d, 'J(*3C-3'P) = 86.7 Hz, 13-C), 129.8 (4-C),
129.2 (4-C), 129.1, 128.7 (d, 3J('3C-'P) = 13.4Hz, 15-C),
128.5 (5-C), 125.4(d, 3J(13C-3'P) =7.3Hz, 8-C), 124.4-
124.0 (11-C), 122.1 (d, J(*3C-3'P) = 85.1 Hz, 12-C), 119.1 (3-
C), 117.3 (3-C) ppm.
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31p-NMR (121 MHz, CDCls, 301 K):
EI-MS (m/z (%), C26H21N202PS):

ESI-HRMS (C25H21N202PS)1

EA (C26H21N202PS):

Mp.:
Ipso-meta-Substitution:

Ausbeute:
R¢ (EE:PE/2:1):
TH-NMR (300 MHz, DMSO-dg, 303 K):

13C.NMR (75 MHz, DMSO-ds, 303 K):

31p-NMR (121 MHz, DMSO-de, 303 K):

EI-MS (m/z (%), C26H21N202PS):

EI-HRMS (C26H21N202PS)1

EA (C26H21N202PS) :

Mp.:

6 = 40.1, 40.0 ppm.
456 (5, [M]%), 347 (100, [M-CeHsS11), 277 (20, [M-
CsHsNO2S]%), 148 (20, [M-C1gH1sNPS]*)

gemessen: 457.1132 [M+H]*
berechnet: 457.1134 [M+H]*
berechnet: C: 68.41 H: 4.64 N: 6.14
gefunden: C: 68.41 H: 471 N: 5.84

172.0-177.0°C

600 mg (48%)

0.3

8 = 10.44-10.37 (m, 2-NH), 8.97 (d, 1-Hi, 3J = 10.67 Hz ),
8.34 (s, 1-H1), 8.22 (d, 1-Hs, 3J = 14.7 Hz), 8.08 (d, 1-Hi2),
3J = 8.02Hz), 7.94 (d, 2-H4), 7.78-7.64 (m, 14-Hs 10, 14-16)
7.38-7.21 (m, 1-Ho und 1-NH) ppm.

8 = 164.9 (6-C), 162.5 (1-C), 160.0 (1-C), 141.6 (2-C), 141.2
(2-0), 139.6 (d, 7-C, 3J(**C-3'P) = 15.2 Hz), 133.5 (d, 11-C,
LJ(*3C-31P) = 84.9 Hz), 132.9 (13-C), 131.9-131.5 (X 14-C,
16-C), 129.4-128.6 (£ 4-C, 5-C, 10-C, 15-C), 126.5 (d, 9-C,
2J(*3C-3'P) = 10.1 Hz), 123.5-123.1 (£ 8-C, 12-C), 118.4 (3-
C), 116.3 (3-C) ppm.

0 = 42.8 ppm.

456 (20, [M]1), 424 (55, [M-S]1), 277 (30, [M-CsHsNO2S] ),
148 (80, [M-C1gH1sNPS]*),120 (100, [M-C10H15sNO2PS] ")

gemessen: 456.1053 [M]*
berechnet: 456.1056 [M]*
berechnet: C: 68.41 H: 464 N: 6.14
gefunden: C: 68.15 H: 5.07 N: 6.15

246.0-249.0°C
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6.3.2.2.3.5 Synthese von phosphanylierten 4-Isocyanobenzamid (268/269)

MF-393
MF-628

[R1 = -P(S)Phz, R2 = -H]
[R1 = -H, R2 = -P(S)Ph2]

ExpNr.:
16
e
15
O

268 (Ry = P(S)Ph, R, =H)
269 (R1 = H, R2 = P(S)th)

Die Verbindungen werden gemif} AAV-4 aus den Formamiden 266 oder 267 erhalten. Die Produkte
werden zur Reinigung sdulenchromatographisch (EE:PE/1:4) aufgearbeitet. Es wird ein gelblicher

Feststoff bzw. ein gelbes Ol erhalten.

Ipso-ortho-Substitution:

Ausbeute: 686 mg (89%)

R¢ (EE:PE/1:1): 0.3

!H-NMR (300 MHz, CDCls3, 301.2K): & =10.64(s, 1-NH), 8.30-8.24 (m, 1-Hsg), 7.84(d, 2-H,
3] = 8.6 Hz), 7.76-7.66 (m, 4-Hi4), 7.60(t, 1-Ho), 7.54-7.41 (m,
6-His, 16), 7.38 (d, 2-Hs, 3J = 8.6 Hz), 7.11 (t, 1-Hio), 6.83 (m,
1-Hi1) ppm.

8 =166.5 (6-C), 163.4 (1-C), 140.9 (d, 2J(*3C-3'P) = 4.4 Hz, 7-
C), 134.5(5-C), 133.1 (d, 4J(*3C-3'P) = 2.2 Hz, 16-C), 132.4-
132.1 (£ 9-C, 11-C, 14-C), 130.8 (d, J(*3C-3'P) = 87.2 Hz, 13-
C), 128.9-128.7 (£ 4-C, 15-C),126.4 (3-C), 125.4 (d, 2J(*3C-3'P)
=7.1Hz, 8-C), 124.5 (d, 3J(*3C-3'P) = 12.3 Hz, 10-C), 123.2
(d, U(13C-3'P) = 85.6 Hz, 12-C) ppm.

13C-NMR (75 MHz, CDCl3, 301.2 K):

31p-NMR (121 MHz, CDCls, 301 K):
EI-MS (m/z (%), C26H19N2OPS):

APCI-HRMS (C25H19N20PS) :

IR (Film):

EA (C26H19N20PS)2

6 =40.1 ppm.

438 (10, [M]1), 329 (100, [M-CeHeS] "), 183 (15, [M-
Ci9H14N] )

438.0952 [M]*

438.0950 [M]*

¥ =2122, 1686, 1435, 1294, 1100, 756 cm'!.

gemessen:

berechnet:

71.22 H: 437 N: 6.39
69.07 H: 4.63 N: 5.97

berechnet: C:

gefunden: C:
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Mp.:

Ipso-meta-Substitution:

Ausbeute:

R¢(EE:PE/1:1):
!H-NMR (300 MHz, CDCls, 303 K):

13C-NMR (75 MHz, CDCl3, 303 K):

31p-NMR (121 MHz, CDCls, 303 K):

EI-MS (m/z (%), C26H19N2OPS):

EI-HRMS (C26H1oN2OPS):

IR (Film):

EA (C26H19N20PS) .

155.0-159.0°C

253 mg (82%)

0.3

§=8.36 (s, 1-NH), 8.10(d, 1-Hiz), 8.02(d, 2-Hs), 7.98-
7.92 (m, 1-Hg) 7.88(d, 2-Hi), 7.75-7.66 (m, 4-His), 7.51-
7.35 (m, 10-Hs, 9, 10, 15, 16) ppm.

8§ =166.9 (6-C), 164.1 (1-C), 138.2(d, 3J(*3C-*'P) = 15.4 Hz,
7-C), 135.2(5-C), 133.6 (£ 11-C, 13-C), 132.4-131.4 (£ 3-C,
14-C, 16-C), 129.2(d, 2J(**C-*'P) =13.1Hz, 10-C), 128.8-
127.8 (4-C, 15-C), 126.7 (9-C), 124.0(d, 2J('3C-*'P) =
12.8 Hz, 12-C), 123.7 (8-C) ppm.

6 =43.1 ppm.

438 (60, [M]*), 329 (100, [M-Ce¢HsS] "), 183 (60, [M-
Ci9H14N] 1), 120 (100, [M-C19H14NPS] *)

gemessen: 438.0952 [M]*

berechnet: 438.0950 [M]*

¥ = 2121, 1654, 1479, 1099, 749, 713cm™.

berechnet: C: 71.22 H: 4.37 N: 6.39
gefunden: C: 66.49 H: 437 N: 6.57
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6.3.2.3 Polymerisation von Isocyanid-basierten Copolymeren

Fiir die Synthese phosphanylierter Copolymere werden die in Tabelle 6-3 aufgelisteten Aquivalente der
jeweiligen Monomere abgemessen und in entgastem DCMaps in einem ausgeheizten SCHLENK-rohr unter
Ar-Atmosphére vorgelegt. AnschlieRend wird 1.00 Aq. einer NiCly-6H20-Lésung in Ethanolaps
hinzugegeben. Die zunehmend gelb-werdende Losung wird bis zum vollstindigen Umsatz der beiden
Monomere bei Raumtemperatur geriihrt. Zur Isolierung des Polymers wird die Reaktionslosung in einem
10-fachen Uberschuss an Methanol gefillt. Die Suspension wird zentrifugiert, der Niederschlag
abdekantiert und der Riickstand in 1,4-Dioxan aufgenommen und gefriergetrocknet. Es werden gelbe

Feststoffe erhalten.

Tabelle 6-3: Synthesebedingungen  zur  Darstellung  helikal-chiraler,  statistischer  Polymere fir die

Ubergangsmetallkatalyse.

ExpNr. Polymer Monomer I Monomer II Reaktions- Ausbeute
(Helix- (Donor- zeit

induzierendes tragendes

Mor&omer) Moqpmer)
[Aq.] [Aq.] [d] [%]
MF-412 poly-244-co-228 90 10 3 99
MF-422 poly-244-co-245 90 10 7 60
MF-432 poly-244-co-268 92 8 3 61
MF-HL-011  poly-244-co-269 90 10 2 59
MF-457 poly-244-co-255 90 10 2 58
MF-610 poly-294-co-306 70 30 1 87
MF-632 poly-244-co-302 90 10 1 69
MF-HL-006  poly-244-b-234-b-244 20 80 3 98
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Analytikdaten zu poly-244-co-228:

Annealing [d]/Losungsmittel/T [°C]:

31p-NMR (121 MHz, CDCls, 301.2 K):

ORD (c = 0.04 mg-mL, CHCls, vor Annealing):
ORD (c = 0.03 mg'mL, CHCls, nach Annealing):
CD- und UV-Spektrum (vor Annealing) in CHCls

25

T
g
o

T
o

¢ [10*L-mol™-cm™

T
o

T
o
3}

] -
1S
S —10°C
N ——0°C
5 —10°C
2 20°C
© —30°C
o 24 % ——40°C
= ——50°C
= %
= \ =
34 i, )
-4 T T
250 300 350

A [nm]

GPC-Chromatogramm in CHCls

T T T T
0 5 10 15 20

Elutionsvolumen [mL]

Analytikdaten zu poly-244-co-245:

25

Annealing [d]/Losungsmittel/T [°C]:

31p-NMR (121 MHz, CDCls, 301.2 K):

30

ORD (c = 0.04 mg-mL*, CHCls, vor Annealing):
ORD (c = 0.03 mg-mL!, CHCls,nach Annealing):

8/Chlorbenzol/100

o =42.1 ppm.

[a]Z3, = —374.9

[a]Z3y = +49.9

CD- und UV-Spektrum (nach Annealing) in CHCl;

2 1.0
—-10°C
—0°C
—10°C
20°C
—30°C
——40°C
—50°C
uv

o
(%))
& [10*L-mol™-cm™]

[6] [10*-deg-cm-dmol ']

T T T T
250 300 350 400 450 500

% [nm]
10/Chlorbenzol/100
& = 42.5 ppm.

[a]28 = —170.0
[a]2dy = +215.9
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CD- und UV-Spektrum (vor Annealing) in CHCl3

2 2.0
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Analytikdaten zu poly-244-co-268:

Annealing [d]/Losungsmittel/T [°C]:

3IP_.NMR (121 MHz, CDCls, 301.2 K):

ORD (c = 0.04 mg-mL, CHCls. nach Annealing):
CD- und UV-Spektrum (vor Annealing) in CHCl3
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GPC-Chromatogramm in CHCls

Elutionsvolumen [mL]

Analytikdaten zu poly-244-co-269:

Annealing [d]/Losungsmittel/T [°C]:

3IpP_.NMR (121 MHz, CDCls, 301.2 K):

ORD (c = 0.01 mg'mL, CHCls. vor Annealing):
ORD (c = 0.05 mg'mL, CHCls. nach Annealing):
CD- und UV-Spektrum (vor Annealing) in CHCls

1.0 25
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0 = 43.5 ppm.

[a]Zdy = +91.2

[a]Zd, = +116.0

CD- und UV-Spektrum (nach Annealing) in CHCl3
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Analytikdaten zu poly-244-co-255:

Annealing [d] / Losungsmittel/ T [°C]: 13 / Chlorbenzol / 100

31Ip_.NMR (121 MHz, CDCls, 301.2 K): 8 =41.7 ppm.

ORD (c = 0.04 mg-mL!, CHCls. vor Annealing): [a]2%, = +183.4

ORD (c = 0.03 mg'mL?, CHCls. nach Annealing):  nicht messbar

CD- und UV-Spektrum (vor Annealing) in CHCls CD- und UV-Spektrum (nach Annealing) in CHCl;

1 15 3
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5 — s -
£ 10 "¢ £ uv e
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5 — 5 5 5
¢ —10°C g : £
) ) : > 3
@ 20°C 3 ® 3
© —30°C < ° <
<~ o + o
o -1 ——a0C 2 @ 2
= ——50°C o = o
= w 05 =

T T T T
250 250 300 350 400 450 500
% [nm] A [nm]

GPC-Chromatogramm in CHCls

Elutionsvolumen [mL]

Analytikdaten zu poly-294-co-306:

Annealing [d]/Losungsmittel/T[°C]: 9/Chlorbenzol/100
31P-NMR (121 MHz, CDCls, 301.2 K): 6 = 37.1 ppm.
ORD (c = 0.12 mg-mL!, CHCls. vor Annealing): [a]Z3, = —13.02

ORD (c = 0.12 mg-mL?, CHCls. nach Annealing):  [a]23, = —89.89
CD- und UV-Spektrum (vor Annealing) in CHCl3 CD- und UV-Spektrum (nach Annealing) in CHCl3

6 Experimentalteil 209



—-10°C
—oc
3 —10°C
20°C
2 —30°C
_ \ —40°C
= —50°C
g 1 w
T
S
§ o
o
O
T 4
<
o
= 24
.34
-4 T T T T
250 300 350 400 450 500

A [nm]

GPC-Chromatogramm in CHCls

0 5 10 15 20 25 30
Elutionsvolumen [mL]

35

Analytikdaten zu poly-244-b-234-b-244:

Annealing [d]/Losungsmittel/T [°C]:
31P-NMR (121 MHz, CDCls, 301.2 K):

ORD (c = 0.035 mg-mL!, CHCls. vor Annealing):

£ in [10*L-mol"-cm™

ORD (c = 0.036 mg-mL!, CHCls. nach Annealing):
CD- und UV-Spektrum (vor Annealing) in CHCl3
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GPC-Chromatogramm in CHCls

v

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45

Elutionsvolumen [mL]

Analytikdaten zu poly-244-co-302:

Annealing [d]/Losungsmittel/T [°C]:

3IP_.NMR (121 MHz, CDCls, 303 K):

ORD (c = 0.01 mg-mL*, CHCls, vor Annealing):
ORD (c = 0.01 mg'mL-, CHCls, nach Annealing):
CD- und UV-Spektrum (vor Annealing) in CHCl3
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6.3.3 Asymmetrische Synthesen

6.3.3.1 Allgemeine Arbeitsvorschrift zur asymmetrischen Rh-katalysierten Hydrierung

von (2)-Methyl 2-acetylamino-3-phenylacrylat (26)

Es wird 1.00 Aq (Z)-Methyl 2-acetylamino-3-phenylacrylat, 0.04 Aq. des (Makro-)Liganden und 0.02 Aq.
Rh(COD),BF4 in 10 mL entgastem und absolutiertem CH2Cl, vorgelegt. AnschlieBend wird ein mit H,
gefiillter Ballon aufgesetzt und die gelbe Reaktionslosung fiir 24 h bei Raumtemperatur geriihrt. Folgend
wird das Losungsmittel aus der Reaktionslosung entfernt und der Riickstand sdulenchromatographisch

mit EE:PE/3:1 als Laufmittel gereinigt. Es wird ein farbloser, wachsartiger Feststoff erhalten.

Ausbeute: siehe Tabelle 6-4
R¢(EE:PE/3:1): 0.4
TH-NMR (300 MHz, CDCl3, 300 K): 6 =7.36-7.21 (m, 3-Hi.2), 7.15-7.05 (m, 2-Hs), 6.05-5.84 (m,

1-He), 4.90 (q, 1-Hs), 3.73 (s, 3-Hg), 3.13 (t, 2-H4), 1.99 (s, 3-
H7) ppm.
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Tabelle 6-4: Zusammenfassung der Ergebnisse der asymmetrischen Rh-katalysierten Hydrierung unter Verwendung

helikal-chiraler, phosphanylierter Poly(isocyanide).

ExpNr. Polymer Ausbeute Enantiomereniiberschuss
[%] [%]
Homopolymere
MF-607 poly-235 79 24
MF-601 poly-276 76 8
MF-593 poly-296 Kein Umsatz -
MF-608 poly-303 69 60
MF-616 poly-277 Kein Umsatz -
ExpNr. Polymer Ausbeute Enantiomereniiberschuss
[%] [%]
Copolymere
MF-615 poly-244-co-246 76 8
MF-613 poly-244-co-270 99 4
MF-620 poly-244-co-271 99 4
MF-614 poly-244-co-256 99 8
MF-638 poly-244-co-303 Kein Umsatz -
MF-HL-006 poly-244-b-235-b-244 98 19
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6.3.3.2 Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Synthese von ( £)-Methyl 2-(1,3-
diphenylallyl)malonat

In einem ausgeheizten SCHLENK-kolben werden 1.00Aq. (E)-1,3-Diphenylallyl-acetat, 2.00 Aq.
Bis(trimethylsilyl)acetamid (BSA), 1.00 Aq. Malonsauredimethylester und 1.00 Aq. KOAc in 20 mL
entgastem DCMaps suspendiert. In einem zweiten Kolben werden 0.02 Aq. [PACl(CsHs)]2 sowie 0.04 Aq
des chiralen Liganden in 10 mL entgastem CHCly fiir 20 Minuten geriihrt. Anschliefend wird die
Katalysatorlésung zur Suspension gegeben, wobei eine langsame Gelbfirbung einsetzt. Die
Reaktionslosung wird fiir 24 h bei Raumtemperatur geriihrt und anschliefend mit Et;O verdiinnt. Die
organische Phase wird dreimal mit jeweils 50 mL gesittigter NH4Cl-Losung gewaschen, iiber NazSO4
getrocknet und filtriert. Aus dem Filtrat wird das Losungsmittel im Vakuum entfernt und der Riickstand
sdulenchromatographisch mit EE:PE/1:3 als Laufmittel gereinigt. Es wird ein farbloses Ol erhalten,

welches langsam auskristallisiert.

Ausbeute: siehe Tabelle 6-5
R¢ (EE:PE/1:3): 0.8
TH-NMR (300 MHz, CDCls, 300 K): & =7.26-7.16 (m, 10-Hiso13), 6.48 (d, J=15.8 Hz, 1-Hy),

6.33 (dd, J=15.8 Hz, 1-He), 4.27 (t, 1-Hg), 3.95 (d, 1-Hi4),
3.71 (s, 3-H), 3.52 (s, 3-H) ppm.

NMR-ShiftExperiment zur Bestimmung des Enantiomerentiberschusses:

Es werden 10 mg (30.82 umol, 1.00 Aq.) (E)-Methyl 2-(1,3-diphenylallyl)malonat ~ sowie
7.36 mg (66.17umol, 0.20 Aq.) Europium-tris [3-(heptafluoropropylhydroxymethylen)-(+)-camphorat]
(Eu(hfc)s) in 0.5 mL CDCl; gelost und ein 'H-NMR-Spektrum bei 300 K aufgenommen.

Die Bestimmung des Enantiomereniiberschusses erfolgt mittels der Software MestReNova 9.1, wobei die

Aufspaltung des Singuletts bei 3.71 ppm zur Auswertung genutzt wird.

214 6 Experimentalteil



Tabelle 6-5: Zusammenfassung der Ergebnisse der asymmetrischen Pd-katalysierten Allyllibertragung unter

Verwendung helikal-chiraler, phosphanylierter Poly(isocyanide).

ExpNr. Polymer Ausbeute  Enantiomereniiberschuss
[%] [%]
Homopolymere
MF-321 poly-235 72 2
MEF-407 poly-276 Kein Umsatz -
MF-383 poly-296 78 16
MF-568 poly-303 44 6
MF-496 poly-277 70 6
Copolymere
MF-421 poly-244-co-246 Kein Umsatz -
MF-453 poly-244-co-247 Kein Umsatz -
MF-479 poly-244-co-270 Kein Umsatz -
MF-627 poly-244-co-271 Kein Umsatz -
MF-483 poly-244-co-256 Kein Umsatz -
MF-630 poly-296-co-306 Kein Umsatz
MF-535 poly-244-b-235-b-244 60 6
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6.4  Darstellung von Spin-Labeln fiir die DNP-NMR-Spektroskopie

6.4.1 Synthese eines Acrylsaure-basierten SpinLabels

6.4.1.1 Hydroxylierung von Ethylacrylat

ExpNr.: MF-499

In Anlehnung an die Literatur?® werden 12.11 g (403.4 mmol, 1.10 Aq.) Paraformaldehyd in 36 mL
Wasser und 1.5 mL Phosphorsiure (1 N) suspendiert und auf 100°C erhitzt. Nach 24 h werden der
klaren Lésung 40 mL (366.8 mmol, 1.00 Aq.) Ethylacrylat, 4.11 g (36.7 mmol, 0.10 Aq.) DABCO und
40 mL THF hinzugefiigt. Die Losung wird 4 d bei Raumtemperatur geriihrt. Anschlieend wird die
Losung mit Ether versetzt und die organische Phase abgetrennt. Die wéssrige Phase wird noch zweimal
mit Ether ausgeschiittelt und die vereinigten organischen Phasen mit NaClge-Losung gewaschen. Die
Phase wird {iber Na;SO4 getrocknet, filtriert und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Das
Rohprodukt wird zur Reinigung im Hochvakuum bei einer Kopftemperatur von 80°C destilliert. Es wird

eine farblose Fliissigkeit erhalten.

Ausbeute: 12 g (25%)

H-NMR (300 MHz, CDCls, 303 K): 8 =6.23 (q, 1-Hs), 5.80 (q, 1-Hs), 4.30 (bs, 2-H1), 4.22 (q, 2-
Hs), 2.55 (bs, 1-OH), 1.28 (t, 3-Hs) ppm.

13C-NMR (75 MHz, CDCls, 303 K): d = 166.3 (4-C), 139.6 (2-C), 125.1 (3-C), 62.3 (1-C), 60.7 (5-
C), 14.18 (6-C) ppm.

EI-MS (m/z (%), CsH100): 129 (1, [M-H]*), 101 (40, [M-C2Hs]*), 85 (75, [M- C2Hs0]"),
29 (100, [M-C4H503]%)

EA (CcH1003): berechnet: C: 55.37 H: 7.74 N: 0.00

gefunden: C: 55.08 H: 7.59 N 0.00
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6.4.1.2 Synthese von Ethyl 2-(hydroxymethyl)acrylat (311)

ExpNr.: MF-501

In Anlehnung an die Literatur?3 werden 5.00 g (38.42mmol, 1.00Aq.) des hydroxylierten
Acrylats 310in 10.4 mL (48% HBr) vorgelegt und unter Argon fiir 45 Minuten auf 100°C erhitzt. Folgend
wird der Reaktionsansatz auf -78°C abgekiihlt. Die feste Reaktionslosung wird langsam auf
Raumtemperatur gebracht, wobei ein farbloser Feststoff zuriickbleibt, der abfiltriert wird. Anschliel3end
wird der Feststoff in 50 mL. DCM und 50 mL 2 N HCl gelost. Die Phasen werden getrennt und die
wassrige Phase noch viermal mit DCM extrahiert. Die vereinigten, organischen Phasen werden mit
geséttigter NaCl-Losung gewaschen und iiber NaSO4 getrocknet. Das Trockenmittel wird abfiltriert und

das Losungsmittel enfernt. Es bleibt ein farbloser, kristalliner Feststoff zuriick.

Ausbeute: 1.80 g (30%, enthilt 466 mg des bromierten Ethylacrylats)
1H-NMR (300 MHz, CDCls, 301.2 K): 8 = 9.57 (bs, 1-COOH), 6.49 (s, 1-Hs), 6.09 (s, 1-Hs), 4.18 (s,
2-Hi) ppm.
13C-NMR (75 MHz, CDCls, 301.2 K): d =170.0 (4-C) 136.8 (2-C), 131.6 (3-C),28.4 (1-C) ppm.
EI-MS (m/z (%), C4HsBrO>): 164 (40, [M] 1), 85 (100, [M-Br]*)
EI-HRMS (C4HsBrO»): gemessen: 163.9456 [M]*
berechnet: 163.9467 [M]*
IR (Film): ¥ =1699, 1627, 1444, 1309, 1184, 717 cm™™.

6.4.1.3 Synthese von 2(Tosylmethyl)acrylsaure (316)

ExpNr.: MF-512

Es wird 1.00g (6.06 mmol, 1.00 Aq.) der bromierten Acrylsdure311 in Methanol gelést und
langsam 242 mg (6.06 mmol, 1.00 Aq.) festes NaOH bei 0°C zugegeben. Der Lésung werden folgend
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1.08 g (6.06 mmol, 1.00 Aq.) Natrium-p-Toluolsulfinat hinzugefiigt. AnschlieRend wird fiir 24 h bei

Raumtemperatur geriihrt und das Methanol im Vakuum entfernt. Es werden 50 mL H>O zugegeben und
mit 1N HCI die Losung angesduert. Der ausgefallene Feststoff wird abfiltriert und mit Wasser

gewaschen. Es wird ein farbloser Feststoff erhalten.

Ausbeute: 1.09 g (75%)

R¢ (PE:EE/1:1): 0.4

TH-NMR (300 MHz, CDCls, 303.0 K): 8 =7.74 (d, 2-Ha4, 3J = 8.17 Hz), 7.33 (d, 2-Hs, 3J = 8.17 Hz),
6.61 (s, 1-Hg), 6.00 (s, 1-Hg), 4.88-4.50 (bs, 1-COOH), 4.11 (s,
2-Hs), 2.43 (s, 3-H1) ppm.

13C-NMR (75 MHz, CDCls, 303.0 K): d = 168.8 (9-C), 145.1 (5-C), 135.4 (8-C), 133.1 (2-C), 129.7
(3-C), 128.6 (4-C), 128.1 (7-C), 57.6 (6-C), 21.6 (1-C) ppm.

EI-MS (m/z (%),C11H1204S): 223 (10, [M-OH]™"), 155 (100, [M-C4Hs02]1"), 91 (100, [M-
C4He04S]%)
EI-HRMS (C11H1204S) gemessen: 240.0446 [M]*

berechnet: 240.0451 [M]*

6.4.1.4 Veresterung von 2{Tosylmethyl)acrylsdure 316 mit 4-Hydroxy-TEMPO 315

ExpNr.: MF-518

317

Es werden 654 mg (2.72 mmol, 1.00 Aq.) 2-(Tosylmethyl)acrylsiure (316) in Dichlormethan geldst und
auf 0°C gekiihlt. AnschlieRend werden 617 mg (2.99 mmol, 1.10Aq.) N,N'-Dicyclohexylcarbo-
diimid (DCC) und 33 mg (0.272 mmol, 0.10 Aq.) DMAP hinzugegeben. Die erhaltene Lésung wird fiir
45 Minuten bei 0°C geriihrt und anschlieRend 617 mg (2.99 mmol, 1.10 Aq.) 4-Hydroxy-TEMPO 315
beigefiigt. Die orangene Reaktionslosung wird fiir 24 h bei Raumtemperatur geriihrt und folgend mit
H,O versetzt. Die organische Phase wird abgetrennt und die wéssrige Phase noch zweimal mit DCM
extrahiert. Die vereinigten, organischen Phasen werden mit gesittigter NaCl-Losung gewaschen und
tiber Na;SO4 getrocknet. Das Trockenmittel wird abfiltriert und das Rohprodukt sidulenchromato-

graphisch (EE:PE/1:2) gereinigt. Es wird ein orangener, amorpher Feststoff erhalten.
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Ausbeute:

R¢ (EE:PE/1:2)

H-NMR (300 MHz, MeOH-da4, 299 K):
[unter Zusatz einer &4quimolaren

Menge Ascorbinsaure]

13C-NMR (75 MHz, MeOH-d4, 299 K)
[unter Zusatz einer &quimolaren
Menge Ascorbinsaure]

EI-MS (m/z (%),ConzsNOsS):

ESI-HRMS (ConngOsS)!

IR (Film):

EA (C20H2sNOsS):

600 mg (56%)

0.18

= 7.73(d, 2-H4, 3J =8.2Hz), 7.45(d, 2-Hs, 3J = 8.2 Hz),
6.44 (s, 1-Hsg), 5.86 (s, 1-Hg), 4.55 (s, 1-Hio), 4.28 (s, 2-Hs),
2.45 (s 3-H1), 1.90-1.81 (m, 2-Hi1,11), 1.63-1.51 (m, 2-Hi1,11),
1.24 (d, 12-H;3) ppm.

8 =166.7 (9-C), 147.4(2-C), 137.6(5-C), 134.8(8-Q),
132.0 (7-C) 131.7 (3-C), 130.6 (4-C), 120.5, 90.0 (10-Q),
77.8 (6-C), 58.9 (12-C), 45.1 (11-C), 32.7 (13-C), 21.9 (1-C)
ppm.

394 (15, [M]1), 223 (35, [M-CoH17NO2]1), 154 (35, [M-
C11H1004S11), 124 (100, [M-C13H21NOs] ™)

gemessen: 394.1684 [M]*

berechnet: 394.1683 [M]*

¥ = 1708, 1365, 1312, 1140, 898, 776 cm’’.

berechnet: C: 60.89 H: 7.15 N: 3.55
gefunden: C: 59.14 H: 7.06 N: 3.19
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6.4.2 Synthese eines Bissulfon-basierten Spin-/PHIP-Labels

6.4.2.1 Herstellung des Bismercaptans 329 aus 4-Acetylbenzoesaure

ExpNr.: MF-541

In Anlehnung an die Literatur?5! werden 5.66 g (34.48mmol, 1.00 Aq.) 4-Acetylbenzoesiure,
5.01 g (167.0 mmol, 4.84 Aq.) Paraformaldehyd und 13.62 g (167.0 mmol, 4.84 Aq.) Dimethylamino-

hydrochlorid in Isopropanol vorgelegt. Die gelbe Losung wird iiber Nacht zum Riickfluss erhitzt,

abgekiihlt auf Raumtemperatur und der ausgefallene Feststoff anschlieBend durch Zugabe von H>0O

wieder in Losung gebracht. Folgend werden 8.56 g (68.95 mmol, 2.00 Aq.) p-Thiocresol zugeben und die

Reaktion unter Ar-Atmosphire gesetzt. Die Reaktion wird fiir weitere 24 h geriihrt und die erhaltene

Suspension filtriert. Der Feststoff wird mit Wasser gewaschen und im Luftstrom getrocknet. Der

Riickstand wird in Methanol umkristallisiert. Es wird ein farbloser Feststoff erhalten.

Ausbeute:

'H-NMR (300 MHz, CDCl3, 301.2 K):

13C-NMR (75 MHz, CDCl3, 301.2 K):

EI-MS (m/z (%),C25H2403S2):

EA (C25H2403S>)

Mp.:

9.47 g (63%)

8 =11.11 (bs, 1-COOH), 8.06 (d, 3J = 8.3 Hz, 2-Hao), 7.63 (d,
3] =8.3Hz, 2-Hn), 7.15(d, 3 =7.98Hz, 4-Hi), 7.06 (d,
7.98 Hz , 4-Hs), 3.83 (p, 1-Hy), 3.22 (m, 4-He), 2.36 (s, 6-H1)
ppm.

d = 200.0 (8-C), 170.9 (13-C), 140.5 (2-C), 137.2(9-C), 132.8
(12-C), 131.5(3-C), 131.0 (5-C), 130.2 (11-C), 129.8 (4-QO),
128.3 (10-C), 45.9 (7-C), 36.3 (6-C), 21.1 (1-C) ppm.

436 (35, [M]1), 312 (55, [M-C;H;S]1), 267 (50, [M-
CsHg03S]™), 149 (100, [M-C17H19S2]%), 124 (95, [M-
Ci18H1803S]%), 91 (75, [M-C17H1904S2]*)

berechnet: C: 68.78 H: 5.54 N: 0.00
gefunden: C: 68.95 H: 547 N: 0.00
137.5-140.0°C
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6.4.2.2 Oxidation des Bismercaptans (329)

ExpNr.: MF-543

Es werden 3.00 g (6.87mmol, 1.00 Aq.) des Bismercaptans 329 in 100 mL Essigsdure gelost und auf
30°C erhitzt. Folgend werden langsam 4.56 mL (44.67 mmol, 6.50 Aq.) H202 (30-35%) zugegeben und

tiber Nacht geriihrt. Zur Isolierung des Produkts wird HoO und Ether hinzugegeben und die Phasen

getrennt. Die wéssrige Phase wird noch zweimal mit Diethylether extrahiert und die vereinigten,

organischen Phasen mit NaHSOs-Losung und NaClge-Losung gewaschen. Es wird iiber NaxSOs

getrocknet, das Trockenmittel abfiltriert und das Loésungsmittel im Vakuum entfernt. Der erhaltene

Riickstand wird aus Wasser umkristallisiert. Es wird ein farbloser Feststoff erhalten.

Ausbeute:

R¢ (EE:PE/1:1):

!H-NMR (300 MHz, DMSO-ds, 303 K):

13C.NMR (75 MHz, DMSO-ds, 303 K):

EI-MS (m/z (%), C25H2407S2):

ESI-HRMS (C25H240752) .

EA (C25H2407S2)

Mp.:

2.60 g (76%)

0.3

8 = 13.35 (bs, 1-COOH), 7.95 (d, 2-Hio, 3J = 8.63 Hz), 7.60-
7.50(m, 6-H4, 11), 7.43(d, 2-Hs, 3J = 8.39 Hz), 3.99 (p, 1-Hy),
3.89-3.65 (m, 4-Hs), 2.45 (s, 6-H;) ppm.

d=195.5(8-C), 166.3 (13-C), 145.1(2-C), 137.8(9-0),
135.9 (5-C), 130.1 (3-C), 129.4 (10-C), 128.2 (11-C), 127.8 (4-
C), 54.9 (6-C), 35.2 (7-C), 20.9 (1-C) ppm.

344 (5, [M-C7H;02S]%), 149 (100, [M-C17H1904S2]1), 91 (95,
[M-C18H1707S2]%)

gemessen: 501.10 [M+H]*

berechnet: 501.1036 [M+H]*

berechnet: C: 59.98 H: 483 N: 0.00
gefunden: C: 59.96 H: 4.89 N: 0.00
169.0-172.5°C
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6.4.2.3 Anbindung von DNP-/PHIP-relevanten Fragmenten an das Bissulfon 330

ExpNr.: MF-556, 564 (DNP-Label)
MF-581 (PHIP-Label)

209 307

Kupplung des TEMPO-Derivats:

Es werden 500 mg (0.99 mmol, 1.00 Aq.) des Bissulfons 330 in 25 mL DCMaps und 0.22 mL (1.99 mmol,
2.00 Aq.) N-Methylmorpholin vorgelegt. Die Reaktionslosung wird auf 0°C abgekiihlt und
148.5 mg (1.099 mmol, 1.10 Aq.) HOBt sowie 229.8 mg (1.20 mmol, 1.20 Aq.) EDC-HCI hinzugefiigt.
Nach 1 h bei 0°C werden 171 mg (0.99 mmol, 1.00 Aq.) 4-Amino-TEMPO (331) zugegeben und fiir 24 h
bei Raumtemperatur geriihrt. Als nichstes wird Wasser hinzugefiigt und die Phasen getrennt. Die
wassrige Phase wird noch zweimal mit DCM ausgeschiittelt und die vereinigten organischen Phasen mit
H20 und gesittigter NaCl-Losung gewaschen. Anschliefend wird Na,SO4 zugegeben, filtriert und das
Losungsmittel im Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wird sdulenchromatographisch (EE:PE/2:1)
gereinigt. Es wird ein orangener Schaum erhalten. Die Substanz enthélt neben dem Bissulfon 209 auch

das allylierte Monosulfon 307.

Ausbeute: 437 mg (67%)
R¢ (EE:PE/2:1) 0.36 (Allylsulfon)

0.40 (Bissulfon)
TH-NMR (300 MHz, MeOH-d4, 8 =7.92 (d, 2-Hi0,%J = 8.43 Hz), 7.82 (d, 2-Hio, 3J = 8.59 Hz),
303 K): 7.75 (d, 2-H114,%J = 8.43 Hz), 7.65 (d, 4-H4, 3J = 8.31 Hz), 7.59
[unter Zusatz einer &quimolaren (d, 2-Hii, 3J = 8.59 Hz, 7.45 (d, 4-Hs, 3J = 8.31 Hz), 6.19 (s, 1-
Menge Ascorbinsdure] Hig), 5.99 (s, 1-Hig), 4.50 (d, 1-NH), 4.48 (m [iiberlagert], 1-

Hi4), 4.31-4.23 (m, 1-H7), 3.83-3.76 (m, 4-Hs, 69, 3.69-3.63 (m,
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]
4-He ), 2.52 (s, 6-Hy 1), 2.01-1.95 (m, 3-His 15), 1.76-1.66 (m,
3-His, 159, 1.32 (d, 18-Hi7,17) ppm.

IBC.NMR (75 MHz, MeOH-ds, & = 196.7 (8-C), 173.5 (13-C), 147.1 (5-C), 146.5 (12-C), 138.2

303 K): (9-C), 136.4 (2-C), 130.1 (3-C), 128.7 (11-C), 128.1 (4-Q),

[unter Zusatz einer &quimolaren 127.8 (10-C), 61.5 (16-C), 56.4 (6-C), 44.5 (15-C), 42.4 (14-C),

Menge Ascorbinsdure] 37.9 (7-C), 30.9 (17-C), 20.4 (1-C) ppm.

EI-MS (m/z (%), C34H41N207S>): 246 (70, [M-C24H3104]%), 172 (35, [M-C2s5H2406S2] %), 123 (65,
[M-C1sH1707S2]1%), 91 (100, [M-C27H34N207S2]1%)

ESI-HRMS (C34H41N207S32): gemessen: 653.2357 [M+H]* (Bissulfon)

berechnet: 653.2349 [M+H]* (Bissulfon)

gemessen: 497.2111 [M+H]* (Allylsulfon)

berechnet: 497.2105 [M+H]* (Allylsulfon)
IR (Film): ¥ = 1654, 1534, 1317, 1142 569 cm'!.

Kupplung von Propagylamin:

210 308

Es werden 500 mg (0.99 mmol, 1.00 Aq.) des Bissulfons 330 in 25 mL DCMaps und 0.22 mL (1.99 mmol,
2.00 Aq) N-Methylmorpholin vorgelegt. Die Reaktionslosung wird auf 0°C abgekiihlt und
148.5 mg (1.099 mmol, 1.10 Aq.) HOBt sowie 229.8 mg (1.20 mmol, 1.20 Aq.) EDC-HCI hinzugefiigt.
Nach 1 h bei 0°C werden 55 mg (0.99 mmol, 1.00 Aq.) Propagylamin 332 zugegeben und fiir 24 h bei
Raumtemperatur geriihrt. Als nichstes wird Wasser hinzugefiigt und die Phasen getrennt. Die wissrige
Phase wird noch zweimal mit DCM ausgeschiittelt und die vereinigten organischen Phasen mit H,O und
gesattigter NaCl-Losung gewaschen. Anschliefend wird NaSOs zugegeben, filtriert und das
Losungsmittel im Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wird s&dulenchromatographisch (EE:PE/1:1)
gereinigt. Es wird ein farbloser Schaum erhalten. Die Substanz enthélt neben dem Bissulfon 210 auch

das allylierte Monosulfon 308.
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Ausbeute: 230 mg (43%)
R¢ (EE:PE/1:1) 0.2 (Allylsulfon)
0.3 (Bissulfon)
H-NMR (300 MHz, CDCls, 303 K): d=7.84(d, 3 =8.38Hz, 1-Hi), 7.78 (d, 3J =8.13Hz, 1-

Hio), 7.77 (d, 3J = 8.38 Hz, 1-Hu1), 7.72 (d, %J = 8.13 Hz, 1-
Hi1), 7.69 (m, 6-Ha, 4),7.35 (d, 6-Hs 3, 3J = 8.31 Hz), 6.51 (t,
1-NH), 6.47 (t, 1-NH), 6.26 (s, 1-Hi7), 5.97 (s, 1-Hi7), 4.34 (p,
1-Hy), 4.33 (s, 2-He), 4.28-4.24 (m, 4-Hi4,14), 3.66-3.44 (m, 4-
He), 2.47 (s, 6-H1), 2.41 (s, 3-Hy), 2.33-2.28 (m, 2-Hie, 16)
ppm.

13C.NMR (125 MHz, CDCl3, 298.2K): & = 195.3 (8-C), 194.2 (8-C), 166.2 (13-C), 165.5(13-C),
145.7 (5-C), 145.3 (5'-C), 139.2 (12-C), 137.3 (12-C), 136.8
(7-C), 136.0 (9-C), 135.9 (9-C), 135.4 (X 2, 2-C), 134.5 (17-
C), 130.3 (3-C), 130.1(3-C), 129.9 (11’-C), 128.9 (11-Q),
128.4 (£ 4-C, 4-C), 127.7 (10-C), 127.1 (10-C), 79.2(15-C),
79.1 (15-C), 72.4 (16-C), 72.3 (16’-C), 57.8 (6’-C), 55.8 (6-C),
35.7 (7-C), 30.1 (X 14-C, 14’-C), 21.9 (1-C), 21.8 (1’-C) ppm.

EI-MS (m/z (%), C2sH27NOeS2): 537 (5, [M]1), 381 (70, [M-CyH;0,S]*), 186 (100, [M-
C17H210452]%), 91 (95, [M-C21H20NO6S2]*)

EI-HRMS (C2sH27NOgS2): gemessen: 537.1273 [M]™* (Bissulfon)
berechnet: 537.1274 [M]* (Bissulfon)

IR (Film): ¥ = 1651, 1529, 1288, 1084 cm'’.

6.4.3 Umsetzung von Label/n mit Peptiden und Ermittlung der PHIP-

Verstarkungsfaktoren

Labeling von Peptiden:

2.00Aq. der synthetisierten Label werden jeweils zur Umsetzung mit 1.00 Aq. Eptifibatid (334)

gebracht. Dies hat sich als optimales Verhéltnis fiir derartige Reaktionen herausgestellt.
Exemplarische Vorschrift fir das Spin-Label 209:

In Anlehnung an die Literatur2!4! werden zunéchst 4.71 mg (7 umol, 1.00 Aq.) des Labels 209 in 1.3 mL
Acetonitril und 2 mL Phosphatpuffer (pH = 7.8, 50mM) gel6st und fiir 24 h bei Raumtemperatur
geriihrt. AnschlieRend werden 3.00 mg (4 umol, 1.00 Aq.) Eptifibatid geldst in 0.6 mL Acetonitril und
0.9 mL Phosphatpuffer hinzugegeben und fiir weitere 24h bei Raumtemperatur gerithrt. Das

Losungsmittel wird folgend im Vakuum entfernt und der Riickstand via HPLC gereinigt.
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Hydrierreaktion des acetylen-haltigen, gelabelten Peptids 336 mit para-H.:

Es werden 0.4 mg (0.378umol, 1.00 Aq.) des gereinigten Labels 336 mit 4 mg (5.5umol, 15.0 Aq.)
[Rh(dppb)(COD)]BF4 in einem 5 mm NMR-Rohr mit Septum vorgelegt. Folgend werden 0.6 mL
MeOH-d4 zugegeben. Anschlielend wird bei einem Arbeitsdruck von 3bar, 10 s lang para-Hz durch das
Septum in das Rohr geleitet und die Probe kurz geschiittelt. Danach wird die Probe in das Spektrometer
bei 298 K eingefiihrt und ein 'H-NMR-Spektrum (1 Scan) gemessen. Zur Unterbrechung der Reaktion

wird 20 s Helium durch das Rohrchen geleitet.
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6.5 Darstellung von SESI-geschiitzten Aminosauren

6.5.1 Synthese von 2(Trimethylsilyl)ethansulfonylchlorid (SES-CI, 195)

ExpNr.: MF-509, 579

2 O\\S/CI
\Si/\/ \
/| 3 O

1
195

Es werden in Anlehnung an die Literatur!23) zunichst 15 g (73.42 mmol, 1.00 Aq.) SES-ONa (332) in
Toluol suspendiert und iiber Nacht am Wasserabscheider zum Reflux erhitzt. Nach vollstdndiger
Abscheidung des Kristallwassers wird das Toluol abdestilliert und der Feststoff im Hochvakuum
getrocknet. Folgend wird der Kolben unter Ar-Atmosphére gesetzt und auf 0°C gekiihlt. Es werden
39.9 mL (550.6 mmol, 7.50 Aq.) Thionylchlorid und danach 0.38 mL (5.14 mmol, 0.07 Aq.) DMFas
langsam hinzugegeben. Die Reaktionslosung wird fiir 24 h bei Raumtemperatur geriihrt und
anschliel3end das iiberschiissige Thionylchlorid bei 70 mbar (mit vorgeschalteter Kiihlfalle) abdestilliert.
Der farblose Riickstand wird mit n-Hexan versetzt und {iber einer Kombifritte aus grobem Kieselgel und
Celite® filtriert. Der Riickstand wird noch zweimal mit n-Hexan gewaschen und das erhalten Filtrat bei

200 mbar eingeengt. Es wird eine gelbliche, stechend-riechende Fliissigkeit erhalten.

Ausbeute: 11.5 g (78%)
TH-NMR (300 MHz, CDCls, 301.2 K): d = 3.66-3.55 (m, 2-Hs3), 1.36-1.28 (m, 2-H,), 0.11 (s, 9-Hi)

ppm.

13C-NMR (75 MHz, CDCls, 301.2K): & = 63.4 (3-C), 11.9 (2-C), -1.9 (1-C) ppm.

EI-MS (m/z (%), CsH13Cl02SSi): 157 (5, [M-CsHs] "), 93 (65, [M-CsHoCISi]*), 73 (100, [M-
CoH5Cl028]+)
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o
6.5.2 Synthese von 2-(Trimethylsilyl)ethanesulfonylamid (SES-NH, 347)

ExpNr.:. MF-582

1 2 ()\\S/NHz
s

347

In Anlehnung an die Literatur™ werden 2.00 g (9.96 mmol, 1.00Aq.) SES-CI(195) zu
5.7 mL (43.83 mmol, 4.40 Aq.) NH4O0H (30%) gelost in 20 mL Acetonitril bei 0°C gegeben. Die
Reaktionslosung wird tiiber Nacht bei Raumtemperatur gerithrt und folgend im Vakuum
eingeengt (Entfernung des Acetonitrils). Danach wird die wéissrige Phase dreimal mit Essigester
extrahiert und die vereinigten organischen Phasen mit gesattigter NaCl-Losung gewaschen. Die
organische Phase wird mit NaxSO4 getrocknet, das Trockenmittel abfiltriert und das Losungsmittel im

Vakuum entfernt. Es bleibt ein farbloser, kristalliner Feststoff zuriick.

Ausbeute: 1.1g(61%)

1H-NMR (300 MHz, CDCls, 300 K): 8§ =4.90 (bs, 2-NH), 3.06-3.00 (2-Hs), 1.09-1.04 (m, 2-Hy),
0.05 (s, 9-H1) ppm.

13C-NMR (75 MHz, CDCl3, 300 K): 8§ =51.4(3-C), 10.8 (2-C), -2.1 (1-C) ppm.

EI-MS (m/z (%),CsH15NO2SSi): 166 (2, [M]*), 137 (25, [M-CsH7]*), 73 (100, [M-C2H7NO2S]%)

IR (Film): ¥ = 1419, 1327, 1245, 859, 540 cm'*.

EA (CsH15NO2SSi) berechnet: C: 33.12 H: 8.34 N: 7.72
gefunden: C: 33.68 H: 842 N: 7.71

M,.: 87.5-89.0°C
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6.5.3 Synthese von TBS-geschiitztem SES-NH2 (SES-TBS, 349)

ExpNr.: MF-605

2 e /NH\ J<
Neoi N Si 5 6
/S|I 3 P / \
4
349

Es werden 2.00 g (11.03 mmol, 1.00 Aq.) SES-NH: (347) in 60 mL THFas unter Ar-Atmosphéire gelost
und 3.4 mL (24.27 mmol, 2.20 Aq.) EtsNaps hinzugefiigt. Die Reaktionslésung wird auf 0°C abgekiihlt
und langsam 2.66 g (17.65 mmol, 1.60 Aq.) tert-Butyl-dimethylsilylchlorid gelést in 20 mL THPF.ps
hinzugegeben. Anschliefend wird fiir 2d bei 60°C geriihrt. Nach beendeter Reaktion wird dem
Reaktionsansatz Wasser und Essigester hinzugefiigt und die Phasen getrennt. Die wéssrige Phase wird
noch zweimal mit Essigester extrahiert und die vereinigten organischen Phasen mit Wasser und NaClges-
Losung gewaschen. Es wird iiber NaxSO4 getrocknet, filtriert und das Filtrat vom Losungsmittel befreit.

Das Rohprodukt wird sdulenchromatographisch (EE:PE/1:10) aufgereinigt. Es wird ein farbloser

Feststoff erhalten.

Ausbeute: 2.6 g (80%)

R¢ (EE:PE/1:10): 0.2

1H-NMR (300 MHz, CDCls, 301 K): 8§ = 4.05 (bs, 1-NH), 2.97-2.89 (m, 2-H3), 1.08-1.00 (m, 2-H,),
0.95 (9-Hg), 0.27 (s, 6-Ha), 0.05 (s, 9-H;) ppm.

13C-NMR (75 MHz, CDCl3, 301 K): § =52.3(3-0), 25.8 (6-C), 17.2 (5-C), 11.2 (2-C), -2.1 (1-C), -
4.4 (4-C) ppm.

EI-MS (m/z (%), C11H20NO2SSi>): 280 (5, [M-CHs]%), 210 (60, [M-CeHi15] 1), 147 (80,
[M-CoH240]7%), 73 (60, [M-CgH21NO2SSi]+)

IR (Film): ¥ = 1346, 1251, 895, 827, 747 cm™.

EA (C11H29NO2SSis) berechnet: C: 44,70 H: 9.89 N: 4.74
gefunden: C: 44.59 H: 10.02 N: 4.78

M,.: 65.0-66.0°C

228 6 Experimentalteil



6.5.4 Amidkupplung von 4-Hexyloxyanilin mit SES-CI (195)

ExpNr.: MF-559, 562, 611, 634

o H 5
1 2 \\S/N 4 6
~e
/S|l/\3/ W 7 8 10 12
/\/\/\
o 9 1 13
358

Es werden 450 mg (2.33 mmol, 1.00 Aq.) 4-Hexyloxyanilin in 100 mL DCMaps und 0.71 mL (5.12 mmol,
2.20Aq.) EtsNas unter Ar-Atmosphire geldst. Folgend wird auf 0°C abgekiihlt und langsam
560 mg (2.79 mmol, 1.20 Aq.) SES-CI (195) hinzugegeben. Die Reaktionslésung wird fiir 24 h bei
Raumtemperatur geriihrt und anschlie@end durch Wasserzusatz abgebrochen. Die Phasen werden
getrennt und die wéssrige Phase noch zweimal mit DCM ausgeschiittelt. Die vereinigten organischen
Phasen werden mit gesittigter NaCl-Losung gewaschen und iiber NaxSO4 getrocknet. Es wird filtriert
und das Filtrat im Vakuum eingeengt. Das Rohprodukt wird sdulenchromatographisch (EE:PE/1:12)

gereinigt. Es wird ein braunes Ol erhalten, welches langsam zu einem beigen Feststoff auskristallisiert.

Ausbeute: 350 mg (42%)
R¢ (EE:PE/1:12): 0.15
1H-NMR (300 MHz, CDCls, 300 K): 8 =7.16 (d, 2-Hs, 3J = 9.02 Hz) 6.86 (d, 2-Hs, 3J = 9.02 Hz),

6.39 (bs, 1-NH), 3.93 (t, 2-Hg), 2.96-2.91 (m, 2-H3), 1.77 (m,
2-Ho), 1.50-1.41 (m, 2-Hig), 1.37-1.31 (m, 4-Hia, 13), 1.06-
1.01 (m, 2-Hy), 0.91 (t, 3-Hi3), 0.00 (s, 9-H;) ppm.

13C_.NMR (75 MHz, CDCl3, 300 K): 8 = 157.4 (7-C), 128.9 (4-C), 124.5 (5-C), 115.3 (6-C), 68.4 (8-
C), 47.1 (3-0), 31.5 (9-C), 29.2 (10-C), 25.7 (11-C), 22.5 (12-
C), 13.9 (13-C), 10.6 (2-C), -2.1 (1-C) ppm.

EI-MS (m/z (%), C17H31NO3SSi): 357 (35, [M]1), 293 (30, [M-CsHs] 1), 73 (100,
[M-C14H23NOsS]*)

EI-HRMS (C;17H31NO3SSi): gemessen: 357.1782 [M]*
berechnet: 357.1788 [M]*

EA (C17H31NO3SSi): berechnet: C: 57.10 H: 8.74 N: 3.92

gefunden: C: 56.90 H: 8.79 N 3.77
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6.5.5 Amidkupplung von 4-Chloranilin mit SES-CI (195)

ExpNr.: MF-644

o H 5
1 2 \\S/N 4 6
DT
/l 3 7
360

Es werden 2.00 g (15.68 mmol, 1.00 Aq.) 4-Chloranilin in 100 mL DCM.bs und 5.22 mL (37.63 mmol,

2.40 Aq.) Et;Naps unter Ar-Atmosphire gelést. Folgend wird auf 0°C abgekiihlt und langsam
2.00 g (17.25 mmol, 1.10 Aq.) SES-Cl 195 hinzugegeben. Die Reaktionslésung wird fiir 24h bei

Raumtemperatur geriihrt und anschlie@end durch Wasserzusatz abgebrochen. Die Phasen werden

getrennt und die wéssrige Phase noch zweimal mit DCM ausgeschiittelt. Die vereinigten organischen

Phasen werden mit gesittigter NaCl-Losung gewaschen und iiber Na;SO4 getrocknet. Es wird filtriert

und das Filtrat im Vakuum eingeengt. Das Rohprodukt wird sédulenchromatographisch (EE:PE/1:9>EE

pur) gereinigt. Es wird ein gelblicher Feststoff erhalten.

Ausbeute: 1.67 g (37%)

!H-NMR (300 MHz, CDCl3, 303 K): 8 =7.31(d, 2-Hs, 3J = 8.97 Hz), 7.17 (d, 2-Hs, 3J = 8.97 Hz),
6.89 (bs, 1-NH), 3.06-2.96 (m, 2-Hs), 1.05-0.96 (m, 2-

H>), -0.01 (s, 9-H1) ppm.

13C-NMR (125 MHz, CDCls, 298 K): 6 =135.7 (4-C), 130.6 (7-C), 129.8 (6-C), 121.8 (5-C), 48.0 (3-

C), 10.6 (2-C), -2.0 (1-C) ppm.

EI-MS (m/z (%), C11H1sCINO,SSi): 291 (15, [M]1), 184 (25, [M-CeHsCI] 1), 73 (100,
[M-CgH1oCINO,S]*)

IR (Film): ¥ = 1489, 1249, 1133, 823, 739 cm.

EA (C1:H1sCINO,SSi): berechnet: C: 45.27 H: N: 4.80
gefunden: C: 45.99 H: N: 4.98

M,.: 110-113°C
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6.5.6 Amidkupplung von 4-Hexylanilin mit SES-CI (195)

ExpNr.: MF-647

1 O\\ /H 4 A 6
SN Ul e v s
8 10 12
359

Es werden 1.50 g (8.46 mmol, 1.00 Aq.) 4-Hexylanilin in 100 mL DCM.ps und 2.81 mL (20.31 mmol,

2.40 Aq.) Et;Naps unter Ar-Atmosphire gelést. Folgend wird auf 0°C abgekiihlt und langsam
2.03 g (10.15 mmol, 1.20 Aq.) SES-Cl 195 hinzugegeben. Die Reaktionslésung wird fiir 24h bei

Raumtemperatur geriihrt und anschlie@end durch Wasserzusatz abgebrochen. Die Phasen werden

getrennt und die wéssrige Phase noch zweimal mit DCM ausgeschiittelt. Die vereinigten organischen

Phasen werden mit gesittigter NaCl-Losung gewaschen und iiber NaxSO4 getrocknet. Es wird filtriert

und das Filtrat im Vakuum eingeengt. Das Rohprodukt wird sdulenchromatographisch (EE:PE/1:8)

gereinigt. Es wird ein gelbliches Ol erhalten.

Ausbeute:

R¢ (EE:PE/1:8):

!H-NMR (300 MHz, CDCls, 296 K):

13C-NMR (125 MHz, CDCls, 298 K):

EI-MS (m/z (%), C17H31NOzSSi):

EI-HRMS (C17H31NOzSSi)Z

IR (Film):

EA (C17H31NOZSSi) .

1.2 g (42%)

0.3

8§ =7.13 (m, 4-Hs,¢), 6.72 (bs, 1-NH), 3.06-2.96 (m, 2-Hs),
2.57 (t, 2-Hs), 1.57 (p, 2-H9),1.36-1.26 (m, 6-Hio, 11, 12), 1.05-
0.99 (m, 2-H2), 0.90-0.85 (m, 3-Hi3), -0.03 (s, 9-H1) ppm.

6 = 140.3 (7-C), 134.5 (4-C), 129.6 (6-C), 121.4 (5-C), 47.5 (3-
C), 35.4 (8-C), 31.8(11-C), 31.5 (9-0), 22.7 (12-C), 14.2 (13-
C), 10.7 (2-C), -2.0 (1-C) ppm.

341 (25, [M]), 178 (60, [M-C12H17]%), 73 (100,
[M-C14H23NO2S]1%)

gemessen: 341.1831 [M*]

berechnet: 341.1839 [M*]

¥ =1510, 1459, 1329, 1145, 830 cm™..

berechnet: C: 59.78 H: 9.15 N: 4.10
gefunden: C: 60.01 H: 9.28 N: 4.19
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6.5.7 Darstellung des TBS-geschiitzten Sulfonimidamids 352

ExpNr.: MF-623

~
H
5 ?\\ N_10
SsiNSR T 0
[ 3\S.'N/g\
/I 9
4 >5
6
352

Die Synthese des Sulfonimidamides erfolgt gemél3 AAV-8. Es wird nach Entfernung des Losungsmittels

die Zielverbindung saulenchromatographisch (EE:PE/1:15) gereinigt. Es wird ein Diastereomeren-

gemisch erhalten, welches nicht weiter aufgetrennt werden konnte. Es wird ein farbloses Ol erhalten,

welches langsam auskristallisiert.

Ausbeute:

R¢ (EE:PE/1:15):

H-NMR (300 MHz, CDCls, 303 K):

13C-NMR (125 MHz, CDCls, 303 K):

EI-MS (m/z (%), C17H40N203SSi2):

ESI-HRMS (C17H4oN203$Si2) .

IR (Film):

240 mg (53%)

0.2

8 =4.47 (d, 1-NH), 3.91-3.81 (m, 1-Hy), 3.73 (s, 3-Hi1), 2.79-
2.64 (m, 2-Hs), 2.05(m, 1-Hg), 1.01-0.96 (m, 5-Hs, ¢), 0.89-
0.85 (m, 12-Hs, o), 0.09-0.07 (m, 6-Hy), 0.00 (s, 9-H;) ppm.

6 =173.5 (10-C), 61.7 (7-C), 61.4 (7-C), 53.9 (3-C), 52.8 (3-
C), 52.5(11-C), 31.8 (8-C), 25.9 (6-C), 19.2 (9-C), 19.1 (9-C),
17.9 (5-C), 17.5 (5-C), 11.3 (2-C), 11.1 (2-C), -2.0 (1-Q), -2.4
(4-C), -2.5 (4-C) ppm.

393 (2, [M-CHs]%), 351 (25, [M-CsHo] ™), 73 (100,
[M-C14H32N203SSi] )

gemessen: 409.2374 [M+H]*

berechnet: 409.2371 [M+H]*

¥V =1743,1312, 1249, 1138, 824 cm™.
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Anhang

Ubersicht iiber alle hergestellten Polymere
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