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1. Einleitung

Ein zentraler Aspekt der organischen Chemie war schon immer und ist auch heute

noch  die  Entwicklung  neuer  Möglichkeiten  zur  Transformation  von  chemischen

Verbindungen. Dies ermöglichte in den vergangenen Jahrzehnten den Zugang zu

unzähligen  neuen  Strukturmotiven,  sowie  die  Verkürzung  von  bereits  bekannten

Synthesepfaden.1,2 Die  Erschließung  dieser  ermöglichte  in  vielen  verschiedenen

Bereichen wie der Pharmazie3–5 und Agrochemie,5,6 aber auch in Bezug auf viele

alltägliche  Dinge  wie  der  Entwicklung  neuer  Farbstoffe7 oder  Bildschirme8

unglaubliche  Fortschritte.9 Eines  der  interessantesten  und  vielversprechendsten

Gebiete ist dabei die Entwicklung neuartiger Katalysatoren. Schon vor Tausenden

Jahren nutzten die Menschen, wenn auch ohne ein entsprechendes Verständnis für

diese,  katalytische  Prozesse  wie  die  alkoholische  Vergärung.  Anfang  des  20.

Jahrhunderts wurden dann Anwendungen wie das Haber-Bosch-Verfahren10,11 für die

Ammoniak-Synthese  und  das  Ostwald-Verfahren12 für  die  Herstellung  von

Salpetersäure entwickelt. Diese nutzten Metalle als Katalysatoren und gehören bis

heute zu den wichtigsten Prozessen für die Herstellung vieler Grundchemikalien.13

Mit  den  wachsenden  Anforderungen  an  die  verschiedensten  Materialien  und

Medikamente  spielte  im  Bereich  der  Katalyse  schnell  das  Thema  Chiralität  eine

große Rolle.14 Besonders nach dem Contergan-Skandal 1962 wurde  die Relevanz

von Stereochemie für die Wirkung von Pharmazeutika auch der Öffentlichkeit klar15,16,

vor allem in Bezug auf Enantiomere. Bei diesen Verbindungen ist die Konstitution

identisch,  sie  sind  jedoch  weder  mittels  Translation  noch  Rotation  ineinander

überführbar  und  verhalten  sich  wie  Bild  und  Spiegelbild.17,18 Dies  kann  bei

pharmakologisch aktiven Substanzen eine außergewöhnlich große Rolle spielen, da

die  beiden  Enantiomere  eine  gänzlich  unterschiedliche  Wirkung  auf  den

menschlichen Körper haben können.19,20

Die ersten enantioselektiv-katalysierten Reaktionen wurden bereits um 1900 herum

durchgeführt.21,22 Dabei ging es in erster Linie darum, die in der Natur vorliegende

Homochiralität zu erforschen und nachahmen zu können. Seitdem haben sich in den

verschiedenen  Bereichen  Methoden  zur  Herstellung  von  enantiomerenreinen

Verbindungen  etabliert.23–26 Die  grundlegende  Herangehensweise  ist  dabei  immer

sehr  ähnlich. Es wird versucht, eine enantiomerenreine Verbindung zu nutzen, um
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bei einer Reaktion über sterische Einflüsse oder entsprechenden Wechselwirkungen

die Anreicherung eines Enantiomers zu gewährleisten. Hierfür wird entweder auf die

Homochiralität aus der Natur zurückgegriffen, dies wird im Allgemeinen als chiral pool

bezeichnet27 oder  es  werden  racemische  Gemische  mittels  verschiedener

Trennverfahren in ihre enantiomerenreine Bestandteile zerlegt.28 Diese homochiralen

Komponenten  können  daraufhin  unter  anderem  in  der  Organokatalyse29 direkt

eingesetzt  oder  in  der  Übergangsmetall-Katalyse  als  Liganden30 verwendet.  Die

Biokatalyse23 verwendet  Enzyme  aus  der  Natur,  welche  ohnehin  nahezu

enantiomerenrein  vorliegen.  Es  wird  also  versucht,  das  eigentliche  Problem,  ein

bestimmtes  chirales  Zentrum  selektiv  aufzubauen,  auf  ein  leichter  zugängliches

System zurückzuführen. Besonders herausragende Eigenschaften als Katalysatoren

besitzen die Übergangsmetall-Katalysatoren.31 Zwar werden hierfür oft seltene und

teure Metalle benötigt, so sind jedoch auch nur extreme kleine Mengen notwendig,

um bei einer Reaktion einen vollständigen Umsatz zu erhalten. Darüber hinaus ist die

Substratkompatibilität oft sehr hoch, sodass sich diese Art von Katalyse besonders

für  die  Anwendung  im  industriellen  Maßstab  eignet.32 Die  Selektivität  und

Performance werden bei diesen Katalysatoren unter anderem durch die verwendeten

Liganden  bestimmt.33,34 In  neueren  Ansätzen  werden  statt  niedermolekularer

Liganden polymere oder  immobilisierte  Liganden verwendet.35 Dies erleichtert  die

Rückgewinnung der Katalysatoren und kann sogar eine einfache Wiederverwendung

ermöglichen.36 Darüber hinaus verhindern diese Trägermaterialien, dass Reste der

oft  schädlichen  Übergangsmetalle  in  dem  Endprodukt  verbleiben.  Es  bringt  im

optimalen  Fall  also  eine  einfachere  und  ressourcensparende  Aufreinigung  des

Produktes mit sich. Aufgrund dieser Vorteile ist die Erforschung von Katalysatoren

dieser  Art  besonders  erstrebenswert.  Die  polymeren  Katalysatoren können  dabei

noch  einen  weiteren  Vorteil  in  Bezug  auf  die  Induktion  von  enantioselektiven

Reaktionen mit sich bringen. Werden polymere Strukturen eingesetzt, welche eine

helikale  Überstruktur  bilden,  so  kann  diese  die  Entstehung  eines  bestimmten

Enantiomers  in  einer  Reaktion  bevorzugen.37 Um  auch  weiterhin  neue

asymmetrische  Transformationen  zu  ermöglichen,  ist  die  Herstellung  und

Erforschung  neuer  enantioselektiver  Katalysatoren  unabdingbar.  Daher  liegt  der

Fokus  der  folgenden  Arbeit  auf  der  Synthese  und  Untersuchung  solcher

Katalysatoren.
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2. Theoretische Grundlagen

2.1 Asymmetrische Synthese

Die  Synthese  enantiomerenangereicherter  Verbindungen  beinhaltet  ein

mannigfaltiges  Repertoire  an  Herangehensweisen.38–40 Neben  dem Synthetisieren

racemischer  Gemische  und  dem  Auftrennen  dieser  mittels  chromatographischer

Verfahren28,41 oder dem Erzeugen von diastereomeren Analoga zur Auftrennung, ist

die  Anreicherung  von  einem  Enantiomer  bei  der  Reaktion  oft  die  bevorzugte

Methode.42 Um bei einer Reaktion das gewünschte Enantiomer anzureichern, gibt es

drei  grundlegende  Ansätze:  Der  wohl  älteste  dieser  ist  die  Verwendung  des

sogenannten  chiral  pools.  Hier  werden  enantiomerenreine  Verbindungen  aus  der

Natur eingesetzt, um die gewünschten Chiralitätszentren zu erhalten. Dies scheint

zunächst  die  einfachste  Herangehensweise  zu  sein,  doch  aufgrund  der

eingeschränkten  Zugänglichkeit  von  bestimmten  Konfigurationen  und

Strukturmotiven kann die Umwandlung in das Zielmolekül komplexe Probleme und

somit auch lange Synthesewege mit sich bringen. Bei der zweiten Variante werden

sogenannte Auxiliare verwendet.43–45 Hierfür wird die Ausgangsverbindung zunächst

mit  einem enantiomerenreinen  Auxiliar,  welches  oft  aus  dem  chiral  pool stammt,

umgesetzt.  Dieses  induziert  in  der  darauffolgenden  Reaktion  einen

Enantiomerenüberschuss (engl.  ee).  In  einem  weiteren  Schritt  muss  das  Auxiliar

daraufhin  wieder  abgetrennt  werden.  Weil  viele  Verbindungen  nicht  die  nötigen

funktionellen  Gruppen  für  die  Kupplung  mit  einem  Auxiliar  besitzen,  ist  das

Anwendungsspektrum  hierbei  oft  stark  eingeschränkt.  Die  letzte  Variante  ist  die

asymmetrische  Katalyse,  welche  üblicherweise  in  übergangsmetall-,  bio-  und

organokatalysierte Reaktionen unterteilt werden kann. Der Enantiomerenüberschuss

für  eine  bestimmte  Reaktion  wird  hier  durch  den  Katalysator  und/oder  Additive

erzeugt.38–40 Im Folgenden werden diese Methoden zur asymmetrischen Synthese

mit  ihren  Vor-  und  Nachteilen  genauer  erläutert.  Es  wird  mittels  ausgewählter

Beispiele  aus  der  Literatur  ein  Überblick  bezüglich  der  Möglichkeiten  zur

asymmetrischen Synthese gegeben.
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2.1.1 Anwendungen des chiral pool

Da der chiral pool lange die einzige Möglichkeit war, an enantiomerenangereicherte

Verbindungen zu gelangen, handelt es sich hierbei um die wohl älteste der heutigen

Herangehensweisen zum Erhalt von enantiomerenangereicherten Verbindungen. Je

nach Problemstellung kann hier auf die verschiedensten Stoffklassen wie Alkaloide,

Aminosäuren, Kohlenhydrate oder Terpene zurückgegriffen werden.40 Einige dieser

Stoffklassen, beginnend mit den Aminosäuren, werden im Folgenden behandelt.

Aminosäuren aus dem chiral pool

Es gibt 20 proteinogene Aminosäuren, davon sind 19 chiral und kommen in der Natur

in enantiomerenreiner Form vor. Da diese in der Natur häufig vorkommen, wurden

Aminosäuren  schon  früh  als  Bausteine  für  die  Herstellung  enantiomerenreiner

Stubstanzen  in  Betracht  gezogen,  sodass  sie  außergewöhnlich  gut  verfügbar

sind.40,46,47 Die proteinogenen Aminosäuren können kommerziell in großen Mengen

und mit den unterschiedlichsten Schutzgruppen erworben werden. Dies verkürzt und

vereinfacht den Beginn vieler Synthesen mit Aminosäuren als Bausteine. In Bezug

auf  die  Totalsynthese  verschiedenster  Substanzen  bringen  Aminosäuren  einige

besondere Eigenschaften mit sich: Aminosäuren sind außergewöhnlich vielfältig, sie

besitzen  mit  ihrem  Amin  und  der  Carbonsäure  grundsätzlich  zwei  funktionelle

Gruppen, welche im Laufe einer Synthese gezielt modifiziert werden können. Da das

Spektrum  an  unterschiedlichen  funktionellen  Gruppen  in  der  Seitenkette  der

Aminosäuren  besonders  hoch  ist,  sind  Aminosäuren  mit  zusätzlichen  reaktiven

Motiven  besonders  attraktiv.  Dies  ermöglicht  die  verschiedensten

Herangehensweisen an eine synthetische Problemstellung, vor allem in Bezug auf

das Einbringen von Heteroatomen. Eine weitere Besonderheit der Aminosäuren ist

die  direkte  Verknüpfung  zweier  unterschiedlicher  funktioneller  Gruppen  mit  dem

Chiralitätszentrum.  Aufgrund  dieser  Eigenschaft  sind  Aminosäuren  besonders  gut

geeignet,  um  Heterozyklen  der  verschiedensten  Arten  zu  synthetisieren,  welche

aufgrund  ihrer  wichtigen  Rollen  im  menschlichen  Metabolismus  von  besonders

hohem Interesse sind.47 Dies bringt den Aminosäuren eine besondere Stellung im

Bereich  der  precursor für  die  Synthese  von  Naturstoffen  und  pharmakologisch

aktiven Verbindungen ein. Einige dieser sind in Abbildung 1 dargestellt.48–53
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Ecteinascidin Et 583 ist ein Derivat von Ecteinascidin 743, welches als Zytostatikum

zur  Behandlung  von  Brust-  und  Lungenkrebsarten  verwendet  wird.  Beide

Verbindungen entstammen der in der Tiefsee lebenden Seescheide.54 Ebenso wurde

Dibromophakellstatin  als  potentielle  Substanz  für  die  Medikation  gegen  Krebs

getestet.55

Kohlenhydrate aus dem chiral pool

Kohlenhydrate sind extrem wichtige Bausteine für eine Vielzahl an Organismen und

erfüllen  die  verschiedensten Funktionen.  Sie  sind  oft  günstig,  in  großen Mengen

erhältlich und besitzen gleich mehrere definierte chirale Zentren. Somit eignen sie

sich  hervorragend  als  Ausgangsmaterialien  für  die  Synthese  enantiomerenreiner

pharmakologischer  oder  agrochemischer  Substanzen.  Die  Besonderheit  der

Kohlenhydrate ist, dass sie viele Hydroxyfunktionalitäten besitzen. Diese können im

Verlauf der Synthese für die verschiedensten Transformationen genutzt werden, um

das gewünschte Zielmolekül zu erreichen.40,56 Hydroxygruppen können nicht nur in

viele  verschiedene  funktionelle  Gruppen  umgewandelt  werden,  sie  besitzen

zusätzlich  viele  Möglichkeiten  zur  Verwendung  unterschiedlich  selektiver

Schutzgruppen.  Dabei  ist  entscheidend,  dass  die  verschiedenen  Schutzgruppen

nicht nur vor unterschiedlichen Reaktionsbedingungen schützen und somit sowohl
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selektiv angebracht als auch entfernt werden können. Sondern auch, dass es eine

Vielzahl  an  Schutzgruppen  gibt,  welche  besonders  selektiv  in  Bezug  auf  die

stereochemischen  Gegebenheiten  sind.  Solche  Schutzgruppen  werden  als

orthogonal bezeichnet. So können bei Kohlenhydraten unter anderem 1,2-, 1,3-, syn-

und  anti-Diole  selektiv  (über  75  %)  geschützt  werden.57,58 Die  Schutzgruppen für

Alkohole sind grundlegend in Silylether, Ether und Ester einzuteilen. Dabei hat jede

dieser Methoden ihre eigenen Vor- und Nachteile in Bezug auf  die Stabilität.  Ein

weiterer großer Vorteil bei der Verwendung von Kohlenhydraten zur Synthese einer

enantiomerenangereicherten  Verbindung  ist  das  breite  Spektrum  an  verfügbaren

Verbindungen.  So  gibt  es  viele  zyklische  und  offenkettige  Derivate  mit

unterschiedlichen Kettenlängen. Die D-Glucose, der bekannteste Vertreter unter den

Kohlenhydraten,  kann  über  wenige  Schritte  in  viele  verschiedene  Bausteine

transformiert werden. Einige der Derivate, die aus der D-Glucose gewonnen werden

können, sowie einige Beispiele für Naturstoffe, welche aus oder mit Kohlenhydraten

synthetisiert werden können, sind in Schema 1 zu sehen.40,49,59

14 Dissertation Michael Gölz

Schema 1:  Verschiedene  einfach  zu  erhaltene  Derivate  der  D-Glukose  und  zwei
Naturstoffe, welche aus Kohlenhydraten gewonnen werden können.40,49,60



Das gezeigte Oleandomycin wurde als Antibiotikum unter dem Namen Sigmamycine

eingesetzt und kann aus den beiden Kohlenhydraten D-Mannose und L-Rhamnose

synthetisiert  werden.59 Entdeckt  wurde  es  1954  in  dem  Bakterium  Streptomyces

antibioticus.60

Terpene aus dem chiral pool

Terpene  sind  ähnlich  wie  Aminosäuren  aufgrund  ihres  natürlichen  Vorkommens

kostengünstig  verfügbar.  Sie  treten  mit  verschiedensten  Strukturmotiven  auf  und

besitzen  so  unter  anderem  Anwendungen  als  Duftstoffe,  Geschmacksstoffe  und

sowohl als Gifte, als auch als Medikamente. Auch wenn es bei Terpenen vorkommt,

dass  beide  Enantiomere  in  der  Natur  zu  finden  sind,  sind  nicht  immer  beide

Enantiomere  gut  kommerziell  erhältlich.  Dies  stellt  in  den  meisten  Fällen  jedoch

keine große Herausforderung dar, da sich Terpene oft einfach ineinander überführen

lassen.27 (S)-Citronellol,  ein klassischer offenkettiger Baustein aus dem  chiral pool

der  Terpene,  kann  unter  anderem  oxidativ  zu  Citronellal  und  Citronellsäure

umgesetzt  werden.27,40,61 Das Enantiomer von (S)-Citronellol  tritt  zwar auch in der

Natur auf,  muss jedoch aus anderen Quellen gewonnen werden und ist  aufgrund

dessen  schlechter  verfügbar.  Es  ist  allerdings  problemlos  über  eine  einfache

enantioselektive  Hydrierung  von  Geraniol  zugänglich.40,62,63 Die  entsprechenden

Verbindungen und einige weitere klassische Bausteine der Terpene sind in Schema 2

gezeigt.27,40

Dissertation Michael Gölz 15

Schema 2: Bausteine aus der Gruppe der Terpene und die Derivatisierung einiger dieser.27,40



Ein Nachteil der Terpene ist, dass sie häufig als Öle oder Flüssigkeiten vorliegen.

Daher  können  Enantiomerengemische  nicht  mittels  Kristallisation  in

enantiomerenreine Verbindungen überführt werden.64 Terpene sind in der Regel mit

Enantiomerenüberschüssen  von  85- 95 %  erhältlich.  Dass  diese  Verbindungen

trotzdem eine wichtige Rolle spielen, zeigen die unzähligen Totalsynthesen, welche

Terpene  als  Bausteine  verwenden.  Einige  Beispiele  sind  in  Abbildung 2

dargestellt.40,65–67

Obwohl die Möglichkeiten, chirale Zentren aus dem chiral pool zu verwenden, endlos

erscheinen,  so  ist  dieser  Ansatz  in  vielen  Fällen  nicht  ausreichend,  um  eine

Zielverbindung mit mehreren chiralen Zentren effizient zu erzeugen. Die aus dem

chiral  pool gewonnenen enantiomerenreinen Verbindungen dienen in den meisten

Fällen als zusätzliches Werkzeug, um bei einer Synthese eine Verkürzung und/oder

eine Vereinfachung der Syntheseroute zu ermöglichen. Zusätzlich wird das chirale

Zentrum aus dem chiral pool häufig genutzt, um bei Folgereaktionen die Selektivität

weiterer  chiraler  Zentren kontrollieren zu können.  Oft  wird  die  Verwendung eines

Bausteins  aus  dem  chiral  pool kombiniert  mit  den  übrigen  Möglichkeiten  zum

Erhalten von enantiomerenreinen bzw. angereicherten Substanzen. 

Darüber  hinaus  basieren  einige  Liganden  in  der  asymmetrischen  Katalyse  auf

Ausgangsmaterialien aus dem chiral pool, sowie die meisten der chiralen Auxiliare,

welche im kommenden Kapitel 2.1.2 behandelt werden.
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Abbildung 2:  Naturstoffe,  die  mit  Bausteinen  der  Gruppe  der  Terpene
synthetisiert werden können.40,65–67



2.1.2 Chirale Auxiliare

Eine  der  bekanntesten  Methoden  zum  Erhalt  von  enantiomeren  angereicherten

Verbindungen ist  die Verwendung von chiralen Auxiliaren.38–40,44,45 Hierbei  wird die

Enantioselektivität bei der Reaktion erzeugt, indem ein chirales Auxiliar kovalent an

das  Substrat  gebunden  wird.  Das  chirale  Auxiliar  hat  einen  zusätzlichen

stereochemischen Einfluss auf die folgenden Reaktionen, sodass in den einfachsten

Fällen aus einem enantiomeren ein diastereomorpher Übergangszustand entsteht,

wobei  einer  der  Zustände  bevorzugt  wird.  Bei  der  Reaktion  wird  daher  ein

Diastereomerenüberschuss erzeugt und kein Enantiomerenüberschuss.45 Nach der

Entfernung  des  Auxiliars  wird  dann  das  eigentliche  Zielmolekül  freigesetzt.  Das

entsprechende  Auxiliar  kann  nach  der  Abspaltung  in  den  meisten  Fällen  erneut

verwendet werden. Sollte es bei einer komplexeren Problemstellung nicht möglich

sein, eine Präferenz bezüglich der Konfiguration anhand theoretischer Modelle zu

prognostizieren,  so  kann  durch  die  Verwendung  des  enantiomeren  Auxiliars  das

invers konfigurierte Stereoisomer gewonnen werden. Das Verwenden von Auxiliaren

führt somit zu mindestens zwei zusätzlichen Schritten in der Synthese. Daher ist bei

dem Design bzw. der Wahl eines Auxiliars darauf zu achten, dass dieses mit einer

hohen Ausbeute und unter milden Reaktionsbedingungen an das Edukt geknüpft und

wieder  entfernt  werden  kann.44 Das  Auxiliar  muss  bei  einer  Reaktion  äquimolar

eingesetzt  werden,  sodass  kostenintensive  oder  schwer  zu  erhaltene  Auxiliare

zurückgewonnen  und  wiederverwendet  werden  können.  Hierfür  werden  unter

anderem  Methoden  verfolgt,  Auxiliare  zur  leichteren  Rückgewinnung  zu

immobilisieren.68,69 Die Effizienz eines Auxiliars hängt dabei von vielen Faktoren ab,

sodass  ein  screening von  unterschiedlichen  Auxiliaren  nicht  immer  vermieden

werden kann. Bei unzureichender Selektivität kann das erhaltene Gemisch zusätzlich

chromatographisch aufgetrennt  werden,  da eine Auftrennung von Diastereomeren

deutlich praktikabler ist als das Auftrennen von Enantiomeren. In Abbildung 3 sind

einige der bekanntesten Vertreter von Auxiliaren dargestellt.70–75
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EVANS’ Auxiliare

Die  meisten  der  verwendeten  Auxiliare  sind  Derivate,  die  dem  chiral  pool

entspringen.40,44,45,76 Unter diesen sind die auf Aminosäuren basierenden vermutlich

die bekanntesten.77 Besonders hervorzuheben sind dabei die Strukturmotive, welche

als EVANS’ Auxiliare bezeichnet werden.44,77–81 Hierbei handelt es sich um substituierte

Oxazolidinone,  welche  in  wenigen  Schritten  aus  den  meisten  Aminosäuren

gewonnen werden können. Hierzu wird die Aminosäure zunächst zum Aminoalkohol

reduziert  und  daraufhin  wird  mittels  Phosgen  o.Ä.  ein  heterozyklischer  Fünfring

gebildet (zu sehen in Schema 3)40,82–84

Auxiliare dieser Art wurden schnell bekannt, da das vorhandene Motiv einfach zu

variieren  ist  und  zusätzlich  außergewöhnliche  Ergebnisse  damit  erzielt  werden

konnten.78 Heutzutage  gibt  es  unzählige  Auxiliare,  welche  auf  diesem  Prinzip

beruhen.81 Vor allem zur Induktion von Stereoselektivität bei Aldolreaktionen sind die

EVANS’  Auxiliare  weit  verbreitet.79 Die  Stereokontrolle  solcher  Reaktionen  ist
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Abbildung 3:  Bekannte  Auxiliare  aus  den  Stoffgruppen  der  Aminosäuren  (o.l.),  Terpenen
(o.m.), Kohlenhydraten (o.r.), Alkaloiden (u.l.) und von außerhalb des chiral pools (u.r.). Rot
markiert sind die dazugehörigen funktionellen Gruppen zur Verknüpfung des Auxiliars.70–75

Schema 3: Übliche Syntheseroute zur Überführung von Aminosäuren in EVANS’ Auxiliare.40



besonders anspruchsvoll, da bei der Reaktion zwei stereogene Zentren aufgebaut

werden  und  somit  vier  Isomere  möglich  sind.  Um  ein  bestimmtes  Isomer  im

Überschuss  zu  erhalten,  kann  dabei  zunächst  mit  einer  Lithium-Amin-Base  wie

Lithiumdiisopropylamid  (LDA)  Z-selektiv  ein  Enolat  erzeugt  werden  (Schema 4

grün).80 Dadurch  wird  die  äquatoriale  Stellung  des  Restes  R’  am  Aldehyd  im

Übergangszustand des  ZIMMERMAN-TRAXLER-Modells bevorzugt (Schema  4 pink).85

Somit verbleiben zwei Enantiomere der vier Isomere als Hauptprodukt. Da sich die

Carbonylgruppe des Auxiliars anti zu dem Alkoholat ausrichtet, kann durch die Wahl

des stereogenen Zentrums am Auxiliar nun eines der beiden Enantiomere bevorzugt

werden (Schema 4 blau).78
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Schema 4:  Die  ersten  Testsysteme  der  Evans  Auxiliare  bei  Aldolreaktionen.  Die  Enolat
bedingte Selektivität ist in grün dargestellt, während die bevorzugte Stellung des Aldehyden
in  Pink zu  sehen  ist.  Der  durch  das  Auxiliar  bevorzugte  Übergangszustand  ist  in  blau
gezeigt.  GAUCHE-Abstoßungen  sind  mit  einer  roten Linie  markiert.78,80 Der  Rest  R'  am
Aldehyd erhält die niedrigste Priorität nach CIP.411



Diese  Selektivität  hängt  dabei  unter  anderem  von  den  1,3-diaxialen

Wechselwirkungen ab (Schema  4 rot)  und ist anhand der ersten Testsysteme von

D. A. EVANS, J. BARTROLI und T. L. SHIN aus dem Jahr 1981 in Schema 4 gezeigt.80

Nach der oxidativen Abspaltung des Auxiliars mit Wasserstoffperoxid wird das  blau

markierte Isomer nahezu enantiomeren- und diastereomerenrein erhalten.78,80 Durch

die  Verwendung  eines  Auxiliars,  welches  einen  inversen  sterischen  Anspruch  im

Übergangszustand erzeugt, kann das entsprechende Enantiomer erhalten werden (in

Schema 4 orange gekennzeichnet).

Auxiliare von COREY

Die  EVANS’ Auxiliare  sind  nicht  die  einzigen,  welche eine  besondere  Stellung  im

Bereich der Auxiliare haben. So ist das von  E. J. COREY 1975 entwickelte Auxiliar

(Abbildung 3 synthetisiert aus Pulegon) bis heute eines der vielseitigsten. Es wird

unter  anderem  für  die  Racematspaltung  und  Stereokontrolle  bei  Cycloadditionen

verwendet.44,73,86,87 Bei diesem Auxiliar basiert die dirigierende Wirkung auf dem darin

vorhandenen aromatischen System. Dieses wechselwirkt  über  π-stacking mit  den

Edukten  der  Cycloaddition  und  erzeugt  somit  eine  bevorzugte  Ausrichtung  im

Übergangszustand. Dies führt zur Anreicherung eines bestimmten Stereoisomers.44

Das  Auxiliar  wurde  ursprünglich  für  eine  Reaktion  zur  Totalsynthese  von

Prostaglandin entwickelt.88 Die Synthese dieses Zwischenproduktes und die mit der

Reaktion einhergehenden stereochemischen Details sind in Schema 5 zu sehen44
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Schema 5: Reaktion von COREYs Auxiliar mit dem Edukt für die Synthese von Prostaglandin
und die selektive Umsetzung zu dem gewünschten Produkt.44



Nach  der  oxidativen  Abspaltung  des  Auxiliars,  wird  das  endo Produkt  mit  einer

Selektivität von über 95 % erhalten. Der Angriff erfolgt dabei auf die Re-Seite, da die

Si-Seite  bei  dem  durch  π-stacking bevorzugten  Übergangszustand  durch  den

Phenylrest abgeschirmt ist.44

Chirale Auxiliare besitzen ein breites Anwendungsspektrum und werden bis heute in

vielen  verschiedenen  Bereichen  eingesetzt.39,44,63 Die  großen  Nachteile  bei  der

Verwendung dieser sind zum einen die zusätzlichen Reaktionen, die zum Anbringen

und Entfernen des Auxiliars nötig sind. Dabei muss insbesondere darauf geachtet

werden,  dass  die  Reaktionsbedingungen  zum  Entfernen  mit  den  übrigen

funktionellen Gruppen im Molekül kompatibel sind. Zum Anderen muss das Auxiliar

an einer geeigneten Stelle im Molekül angebracht werden können, sodass dieses

einen Einfluss auf die Stereoselektivität während der Reaktion hat. Im kommenden

Kapitel  2.1.3  werden  ausgewählte  Fälle  zur  asymmetrischen  Katalyse  behandelt.

Dabei  wird  unter  anderem  auf  die  Biokatalyse,  Organokatalyse  und

Übergangsmetallkatalyse (ÜM-Katalyse) eingegangen.

2.1.3 Grundlagen der asymmetrischen Katalyse

Die  asymmetrische  Katalyse  stellt  eine  vielfältige  und  effiziente  Methode  zur

Synthese  von  enantiomerenangereicherten  Verbindungen  dar.  Es  werden

enantiomerenreine   niedermolekulare  Spezies,  Enzyme  oder  Metallkomplexe  in

substöchiometrischen  Mengen  verwendet,  um  über  sterische  Wechselwirkungen

einen  Einfluss  auf  die  Stereoselektivität  zu  nehmen.  Um  die  Performance  der

Katalysatoren genauer zu spezifizieren, kann zum einen auf allgemeine Parameter

wie die turnover number,89 also die Anzahl an Umsetzungen pro Katalysator, und die

turnover frequency,89 welche die Anzahl der Umsetzung pro Zeiteinheit repräsentiert,

eingegangen  werden.  Zum  anderen  können  für  asymmetrische  Katalysatoren

spezifische  Selektivitäten  wie  der  erzielte  Enantiomerenüberschuss  betrachtet

werden. Die Reaktionen benötigen oft nur geringe Mengen an Katalysator (kleiner 1

mol  %),  sodass  eine  industrielle  Produktion  im  großen  Maßstab,  trotz  teurer

Katalysatoren, profitabel ist.90 Wie bei der Katalyse im Allgemeinen kann das Gebiet

der  asymmetrischen  Katalyse  in  unterschiedliche  Bereiche  eingeteilt  werden.

Zunächst  erfolgt  die  Unterscheidung  zwischen  homogener  und  heterogener
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Katalyse: Sind Katalysator und Reaktanden in derselben Phase, spricht  man von

homogener  Katalyse.  Sind  Katalysator  und  die  entsprechenden  Edukte  in  zwei

unterschiedlichen Phasen, handelt es sich um heterogene Katalyse. Abgesehen von

der grundsätzlichen Unterscheidung in Bezug auf die Beschaffenheit von Katalysator

zu Edukten wird meistens zwischen unterschiedlichen Herangehensweisen in Bezug

auf die Katalysatorsysteme unterschieden. Werden z.B. Proteine oder Enzyme als

Katalysatoren  verwendet,  so  ist  die  Reaktion  in  den  Bereich  der  Biokatalyse

einzuordnen.  Bei  kleinen  organischen  Molekülen,  die  oft  mittels  Säure-Base-

Reaktionen katalysieren, werden die Systeme der sog. Organokatalyse zugeordnet.

Der  jüngste  Bereich  in  der  Katalyse  bzw.  asymmetrischen  Katalyse  ist  die

Übergangsmetallkatalyse. Es werden dabei Übergangsmetalle mit einer Vielzahl von

Ligandensystemen verwendet. Hier läuft die Katalyse der Reaktion über einen Zyklus

ab. In Abbildung 4 ist ein solcher Zyklus, wie er z.B. für eine Palladium-katalysierte

allylische Alkylierung auftritt, veranschaulicht.
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Abbildung  4:  Die  grundlegenden  Schritte  eines  katalytischen  Zyklus  in  der
Übergangsmetallkatalyse.  X  und  A  dienen  dabei  als  Abgangsgruppe,  während  M  das
Metallzentrum und L die Liganden repräsentiert.205



Oft liegt zunächst ein vorgelagertes Gleichgewicht zwischen dem aktiven Katalysator

und dem Präkatalysator vor. Der aktive Katalysator reagiert daraufhin z.B. in einer

oxidativen Addition, wobei sowohl das Allylfragment (Abbildung  4 in  blau) als auch

die Abgangsgruppe (Abbildung  4 in  rot) an das Metall koordinieren. Als Nächstes

greift  das  Nukleophil  (Abbildung  4 orange)  das  Allylfragment  an  und  die

Abgangsgruppe wird abgespalten. Im letzten Schritt wird das Zielmolekül freigesetzt

und der Zyklus kann von Neuem beginnen.

2.1.4 Biokatalyse

Das umfangreiche Gebiet  der Biokatalyse beinhaltet  die verschiedenen Methoden

zur  Nutzung  von  Enzymen,  um  chemische  Transformationen  vielseitiger  Art

durchführen  zu  können.23,91–94 Enzyme  haben  sich  durch  Evolution  zu  extrem

selektiven Katalysatoren entwickelt, für die sehr spezifische chemische Umgebungen

und Substrate benötigt werden. Sie eignen sich daher, sofern ein passendes System

verwendet  wird,  außergewöhnlich gut,  um enantiomerenangereicherte Substanzen

herzustellen.  Im  Folgenden  wird  dabei  hauptsächlich  auf  die  Verwendung  von

isolierten Enzymen in der organischen Chemie eingegangen. Das Voranschreiten der

Biokatalyse kann in drei grundlegende Stadien eingeteilt werden.95 Zu Beginn wurden

einfache  Pflanzenextrakte  o.Ä.  verwendet,  um  entsprechende  Reaktionen  zu

katalysieren. So gelang es z.B. 1908 L. ROSENTHALER, als einem der Ersten, mittels

eines  Hydroxynitril-Lyase-haltigen  Extraktes  eine  asymmetrische  Synthese  von

Benzaldehyd und Blausäure zu (R)-Mandelonitril durchzuführen (Schema 6).22

Mit dem Fortschritt im Bereich der DNA Technologie entwickelte sich die Biokatalyse

hin zur Verwendung von isolierten Enzymen, welche mittels genetisch veränderter

Mikroorganismen  vervielfältigt  werden  können.  Dies  ermöglichte  eine  deutlich

breitere Anwendung von Enzymen sowohl im akademischen Bereich, als auch in der
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Schema 6:  Die  von  L.  ROSENTHALER durchgeführte  Biokatalyse  von  Benzaldehyd  und
Blausäure zu R-Mandelonitril.22



Industrie.96,97 Dennoch  war  der  Einsatz  von  Biokatalysatoren  lange  begrenzt  auf

physiologische  Bedingungen  und  somit  auch  an  die  Verwendung  in  Wasser  als

Lösungsmittel.  Erst  als 1984  A. ZAKS und  A. M. KLIBANOV die ersten erfolgreichen

Ergebnisse  mit  Enzymen  in  organischen  Lösungsmitteln  erzielten  und  sich

herausstellte,  dass  einige  dieser  sich  z.B.  in  Toluol  sogar  thermisch  stabiler

verhalten,  kam  es  zu  einer  massiven  Verbreiterung  hinsichtlich  des

Anwendungsspektrums  von  Enzymen,  sowohl  in  der  Forschung  als  auch  in  der

Industrie.98 Gezeigt ist das entsprechende Modellsystem in Schema 7.

Bei  dem Experiment  wurde die  Lipase aus dem Schweinepankreas,  welche zum

damaligen  Zeitpunkt  bereits  ausführlich  charakterisiert  war,99 auf  ihre  Stabilität  in

Bezug  auf  organische  Lösungsmittel  und  Temperatur  getestet.  Dabei  stellte  sich

heraus, dass das Enzym bei einer geringen Wasserkonzentration in Toluol selbst bei

100 °C noch aktiv ist. Im wässrigen Milieu hingegen verliert es seine Reaktivität beim

Erhitzen  sehr  schnell  (unter  1  min.).98 Zusätzlich  zu  der  Erschließung  von

Anwendungen in organischen Lösungsmitteln wurde der Gesellschaft zum damaligen

Zeitpunkt  die  Relevanz stereoisomerenreiner  Verbindungen,  vor  allem im Bereich

pharmazeutisch aktiver Wirkstoffe, durch den Thalidomid-Vorfall bewusst.15,16 Diese

Faktoren ermöglichten es der Biokatalyse, sich zu einer kosteneffizienten Methode

entwickeln, um im industriellen Maßstab enantiomerenangereicherte Substanzen zu

erzeugen. Zwei Beispiele sind die Herstellung von Diltiazem, welcher 1989 patentiert

wurde,94,100 sowie die Synthese von Pregabalin, welches 2008 von Pfizer entwickelt

wurde.101 In beiden Fällen wird eine Lipase des thermomyces languinosus Pilzes in

einem  entscheidenden  Schritt  zum  Erhalt  eines  enantiomerenreinen  Wirkstoffes

verwendet.  Es  reagiert  dabei  nur  eines  der  eingesetzten  Diastereomeren  des

Gemisches. Dementsprechend handelt es sich dabei um eine Racematspaltung. Die

beiden Reaktionen sind in Schema 8 zu sehen.
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Schema 7: Modell-Reaktion von A. ZAKS und A. M. KLIBANOV zur Untersuchung der Stabilität
von  Enzymen  in  organischen  Lösungsmitteln  bei  verschiedenen  Temperaturen  und
Wasseranteilen.98



Der  Wirkstoff  Diltiazem  wird  unter  anderem  für  die  Behandlung  von  koronaren

Herzkrankheiten verwendet,102–104 während Pregabalin unter dem Namen Lyrica für

die  Medikation  bei  Epilepsie  eingesetzt  wird.105,106 In  beiden  Fällen  wird  die

Zwischenstufe durch den Einsatz eines Enzyms mit einem Enantiomerenüberschuss

über 98 % erhalten.100,101 Trotz des Fortschritts im Bereich der Biokatalyse bleibt ein

signifikanter  Nachteil  bestehen:  die  Einschränkung auf  die  bis  dahin  verfügbaren

Enzyme und die damit einhergehende starke Limitierung in Bezug auf Substrate.

Mit  dem  Voranschreiten  der  Technologien  im  Bereich  der  Chemie  und

Datenverarbeitung  eröffnen  sich  für  die  Biokatalyse  nie  dagewesene

Möglichkeiten.23,107–112 Viele  medizinische  Wirkstoffe  sind  vom  Menschen  designt,

daher  wird  für  natürlich  vorkommende  Enzyme  oft  nur  eine  niedrige  Aktivität

erwartet.95,113 Lösungen für dieses Problem werden unter anderem in der modernen

Datenverarbeitung  gesucht.  Statt  die  Reaktionen  für  bestimmte  Enzyme  zu

optimieren,  werden  mittels  künstlicher  Intelligenz  und  machine  learning Enzyme

angepasst,  sodass sie  für  eine  bestimmte Reaktion  die  gewünschten Ergebnisse

erzielten.112,114–117 Der  Vorgang beinhaltet  dabei  das computergestützte Design der

Enzyme, das Synthetisieren und darauf die Klonierung des Enzyms.94 Die neuesten

Erfolge  sind  dabei  synthetische  Enzymkaskaden  und  die  ersten  Totalsynthesen

mittels  dieser  entwickelten  Enzyme.107,118,119 In  Schema 9 ist  die  Synthese  eines

pharmazeutischen Wirkstoffes über eine Enzymkaskade gezeigt.
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Schema 8: Der biokatalysierte Schritt des von DSM-Andeno patentierten Wirkstoffes Diltiazem
(oben), und die Herstellung von Pregabalin mittels der gleichen Lipase (unten). Es handelt
sich dabei um eine Racematspaltung.100,101



Die  bei  der  Reaktion  verwendeten  Enzyme  wurden  zuvor  mittels  gerichteter

Evolution für die einzelnen Reaktionsschritte optimiert. Darüber hinaus wurden die

Reaktionsbedingungen in Bezug auf Temperatur, pH-Wert und die Konzentrationen

der  Edukte  sowie  aller  Enzyme  abgestimmt,  sodass  eine  effiziente  Umsetzung

stattfindet.  Zusätzlich  muss  dabei  auf  eine  optimale  Gleichgewichtslage  geachtet

werden.120 Die  Substanz  Islatravir  hat  bei  Tierversuchen  positive  Ergebnisse  zur

Behandlung von HIV gezeigt und wird diesbezüglich weiterhin für Anwendung am

Menschen untersucht.121–123

Das  Themengebiet  der  Biokatalyse  ist  vielfältig:  Verschiedene  Enzyme  wie

Oxidoreduktasen, Transferasen, Hydrolasen, Isomerasen und Ligasen können für die

unterschiedlichsten  Reaktionstypen,  darunter  Redoxreaktionen,  Substitutionen,

Additionen,  Eliminierungen  und  Umlagerungen,  eingesetzt  werden.94 Die

Verwendung  von  Enzymen  bringt  viele  Vorteile,  da  unter  anderem  auf

Übergangsmetalle  verzichtet  werden  kann,  welche  nicht  nur  eine  limitierende

Ressource sind, sondern auch aufgrund ihrer Toxizität restlos aus dem Endprodukt

entfernt werden müssen.94,124 Aufgrund der außergewöhnlich hohen Selektivität von

optimierten Biokatalysatoren kann in den meisten Fällen sowohl auf eine Aktivierung

der  funktionellen  Gruppen  als  auch  auf  eine  aufwendige  Schutzgruppen-Chemie

verzichtet  werden.91,92,94 Die  Reaktionen  können  oft  unter  ressourcenschonenden

Bedingungen  durchgeführt  werden,  vor  allem Enzymkaskaden  sind  diesbezüglich

besonders  effizient,  da  die  entsprechenden  Zwischenstufen  nicht  isoliert  werden

müssen.107,118–120 Wie bei vielen Methoden, die in der Industrie angewendet werden,

werden auch hier verschiedene Immobilisierungen für Enzyme verwendet, um durch
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Schema  9:  Enzymatische  Kaskadenreaktion zur  Synthese  von  Islatravir.  Das  Produkt  wird
dabei ausgehend von der Kaskadenreaktion mit einer Ausbeute von 76 % erhalten werden.120



Recyclingprozesse und die erleichterte Abtrennung die Effizienz der Katalysatoren zu

steigern.124–127 Biokatalysatoren  bieten  somit  oft  kurze  Syntheserouten  mit  hohen

Selektivitäten,  sodass  hochreine  Produkte  erhalten  werden  können.  Der  größte

bestehende  Nachteil  liegt  im  Vergleich  mit  z.B.  klassischen

Übergangsmetallkatalysatoren in dem geringen Substratspektrum.128

2.1.5 Organokatalyse

Bei  der  Organokatalyse  werden  kleine  organische  Moleküle  zur  Aktivierung  von

funktionellen  Gruppen  verwendet.29 Im  folgenden  Abschnitt  wird  nur  auf  die

asymmetrische  Organokatalyse  eingegangen.  Zu  den  ersten  veröffentlichten

Reaktionen dieser Art gehören die von  G. BREDING und  P. S. FISKE durchgeführten

Reaktionen  mit  HCN  und  Benzaldehyd.21 Dabei  konnten  mit  den  basischen

Alkaloiden  Chinin  und  Chinidin  je  eines  der  beiden  Enantiomere  angereichert

hergestellt werden. Die entsprechende Reaktion ist in Schema 10 zu sehen.

Dabei konnten mit Chinin das (R)-Mandelonitril und mit Chinidin das (S)-Mandelonitril

in  angereicherter  Form  erhalten  werden.  Die  Arbeiten  von  G. BREDING und

P. S. FISKE knüpfen  dabei  an  die  in  Kapitel 2.1.4  erwähnte  Arbeit  von

L. ROSENTHALER an.21,22 Das  Ziel  war,  dessen  Ergebnisse  mit  Katalysatoren

bekannter  Zusammensetzung  reproduzieren  zu  können.  Bei  Organokatalysatoren
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Schema 10: Die von BREDING und FISKE 1912 durchgeführten organokatalysierten Reaktionen
mit Benzyaldehyd und Blausäure.21



steht oft  green chemistry im Vordergrund.129 Es wird dabei unter anderem versucht

immer  mehr  Übergangsmetalle  in  katalysierten  Reaktionen  durch

umweltfreundlichere  Organokatalysatoren  zu  ersetzen.  Zusätzlich  können  die

Katalysatoren  selbst  oft  nachhaltig  hergestellt  werden  und  nach  der  Reaktion

wiedergewonnen werden.129,130 Es werden meistens nur milde Reaktionsbedingungen

und keine sauerstofffreie Atmosphäre benötigt, sodass die Reaktionsführung energie-

und  kosteneffizient  ist.  Aufgrund  der  hohen  Toleranz  gegenüber  funktionellen

Gruppen kann in vielen Fällen auch hier auf eine aufwendige Schutzgruppenchemie

verzichtet werden.131,132 Darüber hinaus verdeutlicht die Verleihung des Nobelpreises

für Chemie 2021 an  B. LIST und D. W. C. MACMILLAN für ihre Arbeit im Bereich der

Organokatalyse die aktuelle Relevanz dieser Forschung.133 Die verschiedenen Arten

von  organokatalysierten  Reaktionen  lassen  sich  in  den  meisten  Fällen  in  Lewis-

Säure/Base bzw. Brønsted Säure/Base Reaktionen einteilen.134

Der Katalysezyklus von Lewis-Basen wird oft durch einen nukleophilen Angriff des

Katalysators  auf  eine  funktionelle  Gruppe  des  Substrates  gestartet  und  wandelt

dieses dabei  in  ein  reaktives  Nukleophil  oder  Elektrophil  um.  Der  Katalysator  ist

dabei kovalent an das Substrat gebunden. Diese Arten von Katalysatoren können

wiederum anhand der ausgebildeten Spezies unterteilt  werden.  Darunter sind die

Iminium-, Enamin-, Carben- und Amoniumenolat-Katalysatoren am bekanntesten.135–

138 Die grundlegenden Reaktivitäten der reaktiven Spezies dieser sind anhand ihrer

Umsetzung mit Carbonylverbindungen in Schema 11 zu sehen.134
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Schema 11:  Reaktivitäten  verschiedener  Organokatalysatoren  nach  der  Aktivierung  von
Carbonylverbindungen.134



Auch Arbeiten im Bereich von Phosphor- und Formamiden sowie Phosphinen als

Lewis-Basen sind in der Literatur hinsichtlich ihrer organokatalysierten Reaktionen

beschrieben.139–143 Bei  den  Iminium-Katalysatoren  sind  die  Ergebnisse  von

D. W. C. MACMILLAN im  Bereich  der  DIELS-ALDER-Reaktionen  besonders

hervorzuheben.144,145 Die Modellreaktion, welche für seine Untersuchungen genutzt

wurde, ist in Schema 12 dargestellt.

Bei diesen Katalysatoren wird sich die erhöhte Reaktivität von Iminen im Vergleich zu

Carbonylen zunutze gemacht. Dieser Aktivierung liegt eine Erniedrigung des LUMOs

zugrunde. Diese Herangehensweise ermöglichte es, sowohl das exo-, als auch das

endo-Produkt  mit  Enantiomerenüberschüssen  über  85 %  zu  isolieren.134,144,145

Darüber  hinaus  konnten  auf  Basis  dieser  Herangehensweise  unter  anderem  in

FRIEDEL-CRAFTS-Alkylierungen  und  MUKAIYAMA-MICHAEL-Reaktionen

Enantiomerenüberschüsse über 98 % erhalten werden.146–148

Auf  dem Gebiet  der  Lewis-Säuren gibt  es  zwei  dominante  Anwendungsbereiche.

Zum einen Phasentransferkatalysatoren:134 Die Edukte liegen dabei in mindestens

zwei verschiedenen Phasen vor. Bei den Katalysatoren handelt sich dabei oft um

Ammoniumsalze mit alkylischen Resten, die ein polares Edukt dazu befähigen, in die

organische Phase überzugehen, um dort mit einem weiteren Reaktanden umgesetzt

zu  werden.  Das  Produkt  verbleibt  in  der  organischen  Phase,  während  die

Abgangsgruppe  mit  dem  Katalysator  wieder  in  die  wässrige  Phase  übergeht.149

Dieser Vorgang ist in Abbildung 5 veranschaulicht.
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Schema 12: Modell-Reaktion für die Pionierarbeit von MACMILLAN im Bereich der DIELS-ALDER-
Reaktionen mit Organokatalysatoren.145



Einer der ersten effizienten chiralen Phasentransferkatalysatoren wurde 1983 von

Merck entwickelt.150 Einer ihrer Gruppen gelang die enantioselektive α-Methylierung

von Indanon mit einem Enantiomerenüberschuss von über 90 % und Ausbeuten von

95 %.  Asymmetrische  Alkylierungen  mit  hohen  Enantiomerenüberschüssen  waren

bis dahin nur über aufwendige Reaktionen mit Auxiliaren möglich.151,152 Vergleichbare

Katalysatoren erreichten nur Enantiomerenüberschüsse von ca. 15 %.153,154 Mit den

von K. MARUOKA weiterentwickelten Katalysatoren lassen sich mittlerweile neben α-

Alkylierungen  auch  Aldol-  und  MICHAEL-Reaktionen  mit  hoher  Selektivität

durchführen.155–157

Eine weitere wichtige Anwendung für Lewis-Säuren-basierte Organokatalysatoren ist

die asymmetrische Epoxidierung von Olefinen.158,159 Hierfür können chirale Ketone

verwendet werden, welche in situ mittels Ozon zu Dioxiranen umgesetzt werden. Die

von Y. SHI entwickelten Ketone auf D-Fructose-Basis können unter anderem für ein

breites  Spektrum  an  Stilbenen,  terminalen  Olefinen  und  ungesättigten  Estern

verwendet werden. Dabei werden in den meisten Fällen Enantiomerenüberschüsse

von über 90 % erzielt.160–162
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Abbildung 5:  Veranschaulichung  eines  simplen  Phasentransferkatalysezyklus.  Mit  K  als
Katalysator und A + R als Reaktanden. X dient dabei als Abgangsgruppe.412



In der Organokatalyse von Brønsted-Basen sind die Addition von HCN an Aldehyde,

wie  es  G. BREDING und  P. S. FISKE bei  einer  der  ersten  asymmetrischen

Organokatalysen  durchführten,  und  die  STRECKER-Synthese  klassische

Anwendungen.21 Im  Vergleich  zu  den  Ergebnissen,  die  von  G. BREDING und

P. S. FISKE erzielt  wurden,  ist  es  mit  neueren  Katalysatoren  möglich,  nahezu

enantiomerenreine  Nitrile  zu  erhalten.  Ein  Beispiel  hierfür  sind  die  Arbeiten  von

S. INOUE und seiner Gruppe.163 Ihnen gelang es mit einem zyklischen Dipeptid ein

breites  Spektrum  an  Aldehyden  selektiv  umzusetzen.  Die  Induktion  des

Enantiomerenüberschusses  findet  dabei  über  eine  Wasserstoffbrücken-

Wechselwirkung  des  Substrates  und  der  chiralen  Base  statt.  Der  postulierte

Übergangszustand der Reaktion ist in Abbildung 6 dargestellt.

Der  Sauerstoff  des  Benzaldehyds  bildet  dabei  eine  Wasserstoffbrücke  mit  dem

Proton  des  Histidyls  aus.  Aus  sterischen  Gründen  kann  sich  der  Aromat  des

Benzaldehyd dabei nicht in Richtung des Sechsrings des Katalysators drehen. Der

Aromat des Phenylalanins schirmt somit die Re-Seite des Aldehyds sterisch ab und

die Si-Seite wird bevorzugt angegriffen. Zusätzlich wechselwirkt das Cyanid mit dem

positiv  geladenen  Fünfring  des  Histidyls,  sodass  ein  Angriff  von  der  Si-Seite

begünstigt wird.163

Da  es  sich  bei  Brønsted-Säuren  um  Protonendonatoren  handelt,  wurde  lange

angenommen,  dass  es  nicht  möglich  sei,  diese  zu  nutzten,  um Einfluss  auf  die

stereochemischen  Eigenschaften  einer  Reaktion  zunehmen164.  Durch  die
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Abbildung 6:  Wechselwirkungen  bei  der  Addition  von  HCN  an  Benzaldehyd  unter
Verwendung einer chiralen Base. In Rot ist die Gauche-Abstoßung markiert.163



Wechselwirkungen  von  Wasserstoffbrücken  mit  einer  chiralen  Säure  kann  das

Substrat  jedoch  durchaus  bevorzugt  aus  einer  dedizierten  Richtung  angegriffen

werden  bzw.  angreifen.  Die  Selektivität  wird  dabei  nicht  direkt  durch  die

Eigenschaften  des  Katalysators  als  Brønsted-Säuren  erzeugt,  sondern  durch  die

zusätzlichen  Wechselwirkungen  des  Katalysators,  wie  die  Ausbildung  von

Wasserstoffbrücken.165 Diverse  Beispiele  zu  MANNICH-Reaktionen,166 STRECKER-

Synthesen167,168 und  PICTET-SPENGLER-Reaktionen169 wurden  in  der  Gruppe  von

E. N. JACOBSEN entwickelt.  Dabei  werden  verschiedene  Thioharnstoffderivate  als

Katalysatoren  verwendet.  Eine  dieser  MANNICH-Reaktionen  ist  mit  dem

entsprechenden Katalysator in Schema 13 gezeigt.

Bei den von E. N. JACOBSEN und seiner Gruppe durchgeführten MANNICH-Reaktionen

werden mitunter nahezu enantiomerenreine Produkte (über 99 % ee) mit Ausbeuten

über  95 %  erhalten.  Die  beiden  rot (Abbildung  13)  markierten  Protonen  des

Thioharnstoffs bilden bei der Reaktion eine Wasserstoffbrücke zu dem Imin aus und

sorgen somit sowohl für eine Brønsted-Säuren-artige Aktivierung des Imins, als auch

für  eine  spezifische  Ausrichtung,  sodass  ein  Enantiomerenüberschuss  induziert

werden  kann.170 Neben  den  Harnstoffderivaten  gibt  es  auch  deutlich  acidere

Verbindungen,  die  in  diesem Bereich  als  Katalysatoren eingesetzt  werden.  Unter

anderem  können  chirale  Phosphorsäure-Derivate  für  die  Aktivierung  von  Iminen

verwendet werden.164,171
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Schema 13:  Mittels  eines  Thioharnstoffderivates  katalysierte  MANNICH-Reaktion  aus  der
Gruppe  von  E.  N.  JACOBSEN.166 In  rot markiert  sind  die  Protonen  zur  Ausbildung  einer
Wasserstoffbrücke, durch welche Einfluss auf die Selektivität der Reaktion genommen wird.



Die Organokatalyse hat sich vor allem in den letzten Jahren zu einer einzigartigen

Methode  im  Bereich  der  asymmetrischen  Katalyse  entwickelt.172,173 Sie  bietet  die

Möglichkeit unter einfachen Reaktionsbedingungen, an Luft oder ohne Ausschluss

von Feuchtigkeit, nachhaltig nahezu enantiomerenreine Substanzen zu erzeugen.29

Die  Katalysatoren  können  nach  der  Reaktion  oft  zurückgewonnen  und  wieder

eingesetzt  werden,  was sowohl  in  Bezug auf  Kosten als  auch auf  Nachhaltigkeit

effizient  ist.129,130 Analog  zu  den  meisten  Katalysatorsystemen  ist  es  auch  bei

Organokatalysatoren möglich diese für  eine noch leichtere Wiederverwendung zu

immobilisieren. Polystyrol ist bei der breiten Auswahl an Medien zum Immobilisieren

am verbreitetsten.174 Einer  der  größten  Nachteile  ist  bei  Organokatalysatoren  die

benötigte  Menge  des  Katalysators.  Während  es  in  der  Organokatalyse  üblich  ist

10 mol%  einzusetzen,  kommen  klassische  Übergangsmetallkatalysatoren  meist

schon mit unter 1 mol% aus. Darüber hinaus ist im Vergleich zur ÜM-Katalyse das

Anwendungsspektrum gering.128

2.1.6 Übergangsmetallkatalyse

In der Industrie wird die effiziente Nutzung von Ressourcen und Energie, vor allem in

Bezug  auf  Prozesse  zum  Erzeugen  enantiomerenangereicherter  Verbindungen,

immer bedeutsamer. Einen großen Beitrag zur Optimierung von Prozessen in diesem

Bereich leistet die Übergangsmetall-Katalyse.32,33,175 Eine hohe Toleranz in Bezug auf

funktionelle  Gruppen,  milde  Reaktionsbedingungen  und  die  geringen  Mengen  an

Katalysatoren, die benötigt werden, sind im Bereich der asymmetrischen Katalyse

nahezu ungeschlagen. Des Weiteren ist  es mit  den gleichen oder sehr ähnlichen

Katalysator-Systemen oft möglich die verschiedensten Reaktionen zur C-C, C-N und

C-O Knüpfung durchzuführen.31,176 Der Fortschritt im Bereich der Datenverarbeitung

trägt auch hier zur Optimierung bei der Entwicklung neuartiger Katalysatoren bei.

Durch  das  computergestützte  Designen  von  Liganden  kann  immer  häufiger  ein

aufwendiges und kostenintensives trial-and-error Verfahren umgangen werden.177–179

Da  die  asymmetrische  ÜM-Katalyse  einen  großen  Bereich  in  der  organischen

Chemie  einnimmt,  wird  hier  nur  auf  die  für  diese  Arbeit  relevante  allylische

Substitution  eingegangen.  Genauer  betrachtet  werden  dabei  die  allylischen

Alkylierungen, sowie die allylischen oxidativen Substitutionen.
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Allylische Alkylierung

Neben  Faktoren  wie  der  Temperatur,  dem  Lösungsmittel  und  den  verwendeten

Liganden  hat  bei  einer  Palladium-katalysierten  allylischen  Substitution  das

verwendete Substrat den größten Einfluss auf die Selektivität und Performance des

Katalysators.176 Fortschritte in Bezug auf die Substrat-Kompatibilität sind daher von

besonderem  Interesse,  vor  allem  mit  Blick  auf  die  Synthese  komplexerer

Substanzen.180–182 Meistens  werden  für  die  Reaktionen  aktivierte  allylische

Verbindungen mit  OAc oder Carbonaten als Fluchtgruppen verwendet.  Aber auch

nicht  aktivierte  Substrate  wie  allylische  Alkohole  und  Ether  können  eingesetzt

werden. Hierbei ist jedoch oft die Zugabe von aktivierenden Additiven nötig.183 Bei der

asymmetrischen allylischen Alkylierung sind zwei verschiedene Herangehensweisen

zur Erzeugung des chiralen Zentrums möglich. Zum einen kann das chirale Zentrum

am  angreifenden  Kohlenstoff  des  Nukleophiles,  zum  anderen  am  allylischen

elektrophilen  Kohlenstoff  generiert  werden.  Es  kann  zusätzlich  zwischen

unterschiedlichen Substrattypen unterschieden werden. Die beliebteste Klasse von

Substraten  zur  Anwendung  in  einer  Modell-Reaktion  sind  1,3-symmetrisch

substituierte  allylische  Verbindungen.184 Um  genauer  auf  die  stereochemischen

Vorgänge  bei  Reaktionen  mit  diesen  Edukten  eingehen  zu  können,  sind  in

Abbildung 7 zunächst  die  dafür  relevanten  Allyl-Palladium-Zwischenstufen

dargestellt.176

Bei  Substraten  dieser  Art  ist  es  vergleichsweise  einfach  einen

Enantiomerenüberschuss zu erzeugen. Zunächst wird aufgrund der symmetrischen

Reste  bei  den  Zwischenstufen  keine  Regioselektivität  benötigt.185,186 Zusätzlich

werden bei sterisch anspruchsvollen sowie aromatischen Resten ausschließlich die

34 Dissertation Michael Gölz

Abbildung 7: Mögliche Allyl-Palladium-Komplexe für 1,3-symmetrisch substituierte allylische
Verbindungen.176



in Abbildung 7 grün markierten Ausrichtungen syn/syn bevorzugt.187 Für Reaktionen

dieses  Typs  eignet  sich  unter  anderem  die  Verwendung  von  Phosphinooxazolin

(PHOX)  Liganden  (Schema 14 r.)  für  die  Katalyse.188–190 Eine  bekannte  Modell-

Reaktion  zur  Untersuchung  von  Katalysatoren  in  der  asymmetrischen  allylischen

Alkylierung  (AAA)  ist  die  von  B. M. TROST 1985  eingeführte  Reaktion  mit  1,3-

Diphenylallylacetat als Edukt.191 Diese ist  zusammen mit der allgemeinen Struktur

von PHOX-Liganden in Schema 14 zu sehen.

Bis(trimethylsilyl)acetamid (BSA) dient in der Reaktion als Base und deprotoniert die

von B. M. TROST verwendeten malonat-ähnlichen Nukleophile in situ. Wechselt man

bei den Substraten zu sterisch weniger anspruchsvollen Resten, so werden neben

den  syn/syn Zuständen zusätzlich die  syn/anti bzw.  anti/syn Komplexe begünstigt

(Abbildung 7 in  orange).185–187 Diese  erschweren  aufgrund  der  zusätzlichen

Möglichkeiten  eines  nukleophilen  Angriffs  das  Erzeugen  hoher

Enantiomerenüberschüsse.  Hierfür  zeigen  in  der  Literatur  TROST-artige  Liganden

besonders hohe Selektivitäten.192 Die anti/anti Stellung wird in den meisten Fällen nur

von  zyklischen  Substraten  eingenommen  (Abbildung 7 in  rosa).  Da  terminal

vorhandene Protonen (Abbildung 7 in blau), nur einen geringen sterischen Anspruch

haben,  ist  es  in  diesen Fällen besonders  herausfordernd,  mit  einem Katalysator-

System Selektivitäten zu induzieren.176

Bei  der  Verwendung  von  asymmetrischen  1,3-Allylen  kommt  es  zusätzlich  zu

Regioselektivitätsproblemen. Abhängig von der Konfiguration des Eduktes kommt es

zur Bildung von zwei unterschiedlichen Allyl-Palladium-Komplexen.176,186 Die Bildung

der entsprechenden Komplexe, sowie der Umsetzung mit einem Nukleophil, sind in

Schema 15 gezeigt.
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Schema 14:  Die  von  B. M. TROST 1985  eingeführte  Modellreaktion  zur  Untersuchung  von
Katalysatoren in der AAA.191 Rechts ist die allgemeine Struktur eines PHOX-Liganden gezeigt.



Die beiden in Rot markierten Allyl-Palladium-Spezies in Schema 15 können nur über

einen  Austausch  des  komplexierenden  Palladiums  ineinander  überführt  werden

(engl.  palladium-displaces-palladium  mechanism).  Hierbei  greift  Pd(0)  statt  eines

Nukleophiles den bestehenden Komplex an. Vorgänge dieser Art können in vielen

Fällen jedoch nicht beobachtet werden, sodass die Anreicherung eines bestimmten

Isomers in der Reaktion deutlich komplexer wird.193 Dennoch gibt es in der Literatur

Beispiele zu schnellen Gleichgewichten zwischen den oben gezeigten Komplexen

und somit der Möglichkeit zum Erhalt eines bestimmten Isomers.194–196

Eine weitere wichtige Gruppe von Substraten sind allylische meso-Verbindungen, da

sie die Möglichkeit zur Synthese von chiralen Grundbausteinen für pharmakologisch

aktive Substanzen bieten. Besonders im Fokus stehen dabei zyklische Verbindungen

wie Cyclopent-4-en-1,3-diyldiacetat. Bei der Umsetzung kommt es meistens zu einer

doppelten Inversion und somit zur Retention des chiralen Zentrums. Der Katalysator

muss dementsprechend nur regioselektiv sein.176,184 Dies ist in Schema 16 gezeigt.
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Schema 15: Zusätzliche regiochemische Möglichkeiten bei der Verwendung von racemischen
asymmetrischen  1,3-Allyl-Substraten.  L  repräsentiert  dabei  die  Liganden  und  Nu  das
entsprechende Nukleophil.  Die beiden Allyl-Palladium-Spezies (in  rot) können in manchen
Fällen mittels eines Palladium-Austausches ineinander überführt werden. 176



Allylische oxidative Substitution

Eine spezifischere Anwendung der allylischen Substitution ist die oxidative allylische

Substitution. Diese findet meistens unter Retention197 statt und bietet eine Vielzahl

möglicher  Transformationen  an  allylischen  Verbindungen.198–203 Über  eine

C-H Aktivierung  wird  ein  η3-Komplex  gebildet,  welcher  daraufhin  von  einem

Nukleophil angegriffen wird.204 Die grundlegenden Schritte der klassischen allylischen

Alkylierung, sowie die der oxidativen Variante, sind in Schema 17 zu sehen.205

Für die klassische allylische Alkylierung ist die Notwendigkeit einer Abgangsgruppe

entscheidend,  da  ohne  diese  der  Allyl-Palladium-Komplex  nicht  gebildet  werden

kann.205 Bei der oxidativen allylischen Alkylierung hingegen wird die Pd(0)-Spezies
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Schema 16: Allyl-Palladium-Spezies in Abhängigkeit von der Regioselektivität des Katalysators
bei zyklischen meso-Substraten in der allylischen Alkylierung.176

Schema 17: Katalysezyklus mit allen grundlegenden Schritten für eine allylische Alkylierung
(orange) und eine oxidative allylische Alkylierung (blau). X dient dabei als Fluchtgruppe.205



zunächst  oxidiert,  sodass  über  eine  PdII-Spezies  die  C-H  Aktivierung  stattfinden

kann.205 Somit können nicht nur funktionelle Gruppen umgewandelt, sondern auch

eingebracht werden.

Eines  der  ersten  Beispiele  für  eine  oxidative  allylische  Alkylierung  mittels

C-H Aktivierung basiert  auf  der  Verwendung racemischer  1,3-Diketonen.176,205 Das

chirale Zentrum wird an dem nukleophilen Kohlenstoff  des Diketons gebildet.  Als

Liganden wurde eine Reihe modifizierter Pyroglutaminsäurederivate verwendet. Die

durchgeführte  Reaktion  und  der  dabei  verwendete  Ligand sind  in  Schema 18 zu

sehen.

Das  Diketon  wird  mit  Triethylamin  deprotoniert  und  die  Ladung  wird  über  die

π-Elektronen der Ketone stabilisiert. Dies führt zu einer schnellen Racemisierung des

Nukleophiles, sodass die Konfiguration des eingesetzten Diketons keine Rolle spielt.

Als  Oxidationsmittel  für  das  Palladium  wird  2,6-Dimethylchinon  verwendet.  Es

konnten  dabei  Substrate  mit  verschiedenen  funktionellen  Gruppen  wie  Ester,

Carbonsäureamide  und  Aldehyde  mit  Enantiomerenüberschüssen  bis  zu  85 %

umgesetzt werden.205 Im Jahr 2002 veröffentlichte die Gruppe von P. M. HENRY eine

der ersten asymmetrischen oxidativen allylischen Acetoxylierungen.206 Als Substrate

wurden einfache zyklische Olefine wie Cyclopenten und Cyclohexen verwendet. Als

Oxidationsmittel konnte die Gruppe elementaren Sauerstoff verwenden, sodass kein

zusätzliches  Redoxsystem  notwendig  war.  Dies  begünstigt  eine  einfache  und

nachhaltige  Isolierung  der  Produkte.  Die  zyklischen  1,3-Allylacetate  konnten  mit

Enantiomerenüberschüssen bis zu 78 % und über 90 % Ausbeute isoliert werden.206
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Schema 18: Pionierarbeit im Bereich der asymmetrischen oxidativen allylischen Alkylierung
mit  einem  Diketon-basierten  Nukleophil  (grün)  und  Pyroglutaminsäurederivaten als
Liganden.205



Einer der größten Vorteile der Übergangsmetallkatalyse sind die geringen Mengen

an Katalysator, die eingesetzt werden können. Darüber hinaus besitzen die meisten

Systeme  ein  breites  Anwendungsspektrum  in  Bezug  auf  die  einsetzbaren

Substrate.31,176,184 Als  größter  Nachteil  ist  wohl  die  globale  Limitierung  der

verwendeten  Übergangsmetalle,  sowie  deren  Toxizität.207 Es  werden  zwar  nur

geringe Mengen des entsprechenden Metalls benötigt, doch vor allem im Bereich der

Pharmazeutika  dürfen  nicht  einmal  Spuren  dieser  in  den  Produkten

zurückbleiben.29,208 Um dieses Problem nachhaltig lösen zu können, werden in den

letzten  Jahren  immer  häufiger  immobilisierte  Varianten  von

Übergangsmetallkatalysatoren  getestet.209–211 Details  zu  Vor-  und  Nachteilen  der

Immobilisierung von Katalysator-Systemen werden im folgenden Kapitel behandelt.

2.1.7 Immobilisierung von chiralen Katalysatoren auf achiralen Trägern

Immobilisierte  Katalysatoren  weisen  im  Vergleich  zu  freien  Katalysatoren  die

verschiedensten  Vorteile  auf:35,37,209 Einer  der  wichtigsten  Aspekte  hierbei  ist  die

einfache Abtrennung des Katalysator-Systems von dem Reaktionsgemisch. Darüber

hinaus  kann  der  isolierte  Katalysator  oft  wiederholt  verwendet  werden.36,212–214

Zusätzlich  ist  eine  Stabilisierung  des  Katalysators  im  Vergleich  zur

niedermolekularen  Spezies  möglich,  da  z.B.  Aggregations-Effekte  unterbunden

werden können.209 Des Weiteren kann die durch das Polymer veränderte Umgebung

nicht nur zu einer verbesserten Selektivität, sondern auch zu einer Beschleunigung

der  Reaktion  führen.209 Durch  die  verschiedenen  Variationen  an

Immobilisierungsmedien  von  linearen  und  quervernetzten  Polymeren  bis  hin  zu

silica-basierten Trägern, kann sowohl die sterische Umgebung für die entsprechende

Reaktion  angepasst,  als  auch  die  Kompatibilität  des  Katalysators  in  Bezug  auf

unterschiedliche Lösungsmittel verändert werden.35,209,215 Bei der Immobilisierung von

Katalysator-Systemen zur  asymmetrischen Synthese kann grundsätzlich zwischen

zwei  Konzepten  unterschieden  werden:  chiralen  Katalysatoren,  welche  mit  einer

achiralen  Überstruktur  verknüpft  werden  und  chiralen  Überstrukturen,  welche  mit

katalytisch  aktiven  achiralen  Gruppen  verknüpft  werden.37 Eine  Veränderung  der

Selektivität durch das Immobilisieren von achiralen, katalytisch aktiven Gruppen mit

nicht  chiralen  Überstrukturen  kann  ebenfalls  auftreten,  ist  jedoch  selten.216 Dies
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verdeutlicht jedoch zusätzlich den sterischen Einfluss, den das Trägermaterial  auf

eine Reaktion haben kann.

Immobilisierung von Katalysatoren

Für  die  Herstellung  von  immobilisierten  chiralen  Katalysatoren  haben  sich  zwei

verschiedene  Herangehensweisen etabliert.  Entweder wird ein kompatibler  Träger

mit dem entsprechenden chiralen Liganden funktionalisiert (blau in Schema 19) oder

das Trägermaterial wird aus bereits funktionalisierten Bausteinen aufgebaut (orange

in  Schema 19).  Bei  polymeren  Trägern  ist  eine  Copolymerisation  von  nicht

funktionalisierten  bzw.  funktionalisierbaren  Monomeren,  die  auch  zur

Quervernetzung  genutzt  werden  können,  möglich.  Oft  werden  polystyrolbasierte

Polymere  verwendet,  die  sich  aufgrund  ihrer  inerten  Eigenschaften  etabliert

haben.217–220 In  Schema 19 sind diese Herangehensweisen anhand von Polystyrol

exemplarisch dargestellt.209

Polystyrole  sind  einfach  in  ihrer  Herstellung  und  über  ihre  Analoga  leicht  zu

funktionalisieren.  Sie  sind  chemisch  weitgehend  inert  und  besitzen  keine
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Schema 19:  Zwei  verschiedene  Herangehensweisen  zur  Herstellung  von  Polystyrol-
geträgerten  Liganden.  Der  Ligand  L*  kann  dabei  direkt  oder  über  einen  linker mit  dem
Polymer verknüpft sein.209



funktionellen Gruppen, die bei  der  Katalyse reaktiv sein könnten.221 Verschiedene

Polymere mit  geeigneten funktionellen  Gruppen sind  kommerziell  verfügbar.  Zwei

bekannte Vertreter solcher Polymere, die ebenfalls in der Festphasenpeptidsynthese

weit verbreitet sind, sind in Abbildung 8 zu sehen.222–225

Je nach Art  der  Kupplung des Liganden mit  dem Polymer bzw.  Monomer ist  die

Verwendung  einer  Schutzgruppe  für  den  Liganden  notwendig.  Kann  diese  im

Anschluss  nicht  wieder  quantitativ  entfernt  werden,  so  hat  dies  einen  direkten

Einfluss  auf  das  Polymer-zu-Katalysator-Verhältnis  und  somit  auch  auf  die

Eigenschaften des Katalysators selbst.209 Darüber hinaus kann dies zu undefinierten

katalytischen Zentren führen. Dies ist in den meisten Fällen unerwünscht, sodass für

eine  optimale  Herstellung  des  immobilisierten  Katalysator-Systems  verschiedene

Methoden in Betracht gezogen werden sollten.

An  der  Immobilisierung  von  Ruthenium-Katalysatoren  für  die  asymmetrische

Reduktion  von  Ketonen  auf  verschiedenen  Trägermaterialien,  wie  Silica  und

Polyharnstoffen,  können  einige  der  Vorteile  einer  Immobilisierung  demonstriert

werden.226 Als  Liganden  werden  hierfür  sowohl  2,2'-Bis(diphenylphosphino)-1,1'-

binaphthyl  (BINAP),  als  auch  ein  1,2-Diphenylethylenediamin  (DPEN)  Ligand

verwendet. Die zusätzliche Komplexierung mit DPEN-Derivaten bringt eine deutliche

Beschleunigung der  Reaktion mit  sich227–230 und bietet  darüber hinaus,  neben der

Immobilisierung  des  Phosphins,  eine  zusätzliche  Option  zur  Immobilisierung  des

Katalysators.  Um  bei  der  Immobilisierung  des  DPEN-Motives  keine  zusätzlichen

chiralen Zentren zu erzeugen, wird dieses über das Amin mit dem Träger verknüpft.

Obwohl  die  Verwendung  von  sekundären  Aminen  als  Co-Liganden  (rot in

Abbildung 9)  in  dieser  Reaktion  oft  ineffizient  ist,  konnten die  Katalysatoren eine

außergewöhnliche Performance in Bezug auf Umsatz und Selektivität erzielen.226,231

Einer der dabei eingesetzten Katalysatoren ist in Abbildung 9 gezeigt.231
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Abbildung 8:  Struktur  von  kommerziell  erhältlichen  Polystyrolen  zur  Immobilisierung  von
Katalysatoren.



Bei dem Einsatz in einer heterogen katalysierten Reduktion von Ketonen konnten

dabei  im  Vergleich  zu  den  homogenen  Varianten  für  verschiedene  Arylaldehyde

verbesserte  Enantiomerenüberschüsse  von  84-86 %  bei  vollständigem Umsatz

erhalten werden. Der größte Unterschied konnte bei 2-(Naphthalen-2-yl)propanal mit

einer Zunahme des ee um +24 % im Vergleich zum homogenen Katalysator gezeigt

werden.231 Wird die Immobilisierung des BINAP Liganden auf mesoporösem Silica

betrachtet, so konnten in heterogen katalysierten Reduktionen vollständige Umsätze,

sowie Selektivitäten über 90 % für verschiedene β-Ketoester erhalten werden. Dies

entspricht  einer  verbesserten  Selektivität  im  Vergleich  zu  ähnlichen  homogenen

Katalysatoren.232 Einer dieser Katalysatoren ist in Abbildung 10 dargestellt.232

42 Dissertation Michael Gölz

Abbildung 9: Auf Silica immobilisierter Ruthenium-Katalysator zur asymmetrischen Reduktion
von Ketonen. In rot ist das sekundäre Amin markiert.231

Abbildung 10: Mittels BINAP auf mesoporösen Silica immobilisierter Rutheniumkatalysator.232

N,N-Dimethylformamid (DMF) dient dabei als Coligand.



Die auf Silica immobilisierten Katalysatoren sind sehr stabil und können nach der

Rückgewinnung  mehrfach  wiederverwendet  werden,  ohne  dass  es  zu  einem

signifikanten Verlust an Aktivität oder Selektivität kommt.231,232

Ein  Beispiel  für  die  Anwendung eines  polymeren  Katalysators  durch  die

Immobilisierung  von  BINAP  kann  anhand  eines  Polyharnstoff-BINAP  Systems

gezeigt werden. Der BINAP Ligand liegt hier im Rückgrat des Polymers alternierend

mit einem Tolylharnstoffderivat vor. Das entspreche Polymer ist in Abbildung 11 zu

sehen.233

Das  Polymer  ist  löslich  in  aprotischen  Lösungsmitteln  wie  DMF  und  DMSO.  In

Lösungsmitteln wie Toluol und Methanol ist das Polymer unlöslich. Die betrachtete

Reduktion von Methylacetoacetat wird in MeOH und somit heterogen durchgeführt.

Das Polymer erreicht dabei nicht nur eine vergleichbare Aktivität und Selektivität wie

das freie BINAP (quant. Umsatz, 99 %  ee) in einer homogenen Katalyse, sondern

zeigt selbst nach der mehrfachen Rückgewinnung keine Verminderung in Bezug auf

die Performance (Zyklus 1-3: quant. Umsatz, 99 % ee).233

Katalysatoren mit chiralen Trägern

Bei enantiomerenreinen chiralen Überstrukturen, die mit achiralen katalytisch aktiven

Zentren  versehen  werden,  handelt  es  sich  meistens um  die  Nachahmung  oder

Verwendung von natürlichen polymeren Strukturen. Bei der Herstellung von chiralen

bzw.  asymmetrischen  enantiomerenreinen  Polymeren  als  Überstruktur  kann

zwischen zwei Konzepten unterschieden werden: Bei der ersten Variante werden die
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Abbildung 11: Immobilisiertes BINAP im Polymerrückgrat eines Polyharnstoffderivates.233



einzigartigen  katalytischen  Eigenschaften  von  Enzymen  mittels  polymerer  oder

oligomerer Strukturen imitiert. Die Strukturen sind oft weniger substratspezifisch und

können unter anderem mittels screening-Verfahren an die verschiedensten Systeme

angepasst  werden.234–236 Bei  der  zweiten  Variante  stehen  makromolekulare

Strukturen im Vordergrund. Besonders verbreitet ist dabei das Motiv einer Helix, wie

sie in Proteinen in Form der α-Helix oder in der DNA als Doppelhelix auftritt.37,209,237 In

den Anfängen wurde dabei auf polymere Strukturen aus der Natur zurückgegriffen,

welche für die entsprechende Anwendung funktionalisiert wurden.238 In moderneren

Arbeiten  steht  meist  das  Generieren  künstlicher  helikaler  Strukturen  im

Vordergrund.237,239,240

Bei  dem  Versuch,  mittels  kurzer  polymerer  bzw.  oligomerer  Strukturen  die

außergewöhnlichen Selektivitäten von Enzymen zu reproduzieren, handelt es sich

selten  um  polymere  Strukturen.  Deutlich  verbreiteter  sind  Oligomere  aus

Aminosäuren,  welche  eine  entsprechende  Sekundärstruktur  ausbilden  können.

Darüber  hinaus  setzten  sich  diese  Peptide  in  der  Regel  aus  verschiedenen

Aminosäuren zusammen und besitzen keine Wiederholungseinheit. Angestrebt wird

dabei meist ein System, welches ein breiteres Substratspektrum als Enzyme besitzt,

dennoch eine vergleichbar hohe Selektivität aufweist und somit die Vorteile der Bio-

und Übergangsmetallkatalyse miteinander kombiniert.234–236,241 Dabei werden in ein

Oligopeptid  modifizierte  Aminosäuren  eingebaut,  welche  im  Nachhinein  ein

Übergangsmetall  komplexieren  können.242–244 Beispiele  für  diese  modifizierten

Aminosäuren sind in Abbildung 12 gezeigt.242–244

Durch das Verwenden von natürlichen Aminosäuren als Basis für das Peptid können

sich  die  unterschiedlichsten  Sekundärstrukturen  ausbilden.  Diese  dienen  als

asymmetrische Umgebung für die durchgeführten Reaktionen. Durch das Ersetzen

von einzelnen Aminosäuren in der Struktur kann diese Umgebung für ein bestimmtes
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Abbildung 12: Mit Phosphorsulfid funktionalisierte Serin- und Prolin-Derivate.242–244



System angepasst werden. Somit entstehen Datenbanken mit unzähligen Peptiden

und deren Performance zu bestimmten Reaktionen.241,243,245–247 In Schema 20 ist die

Optimierung einer  asymmetrischen allylischen Alkylierung (AAA) über  ein  solches

screening-Verfahren veranschaulicht.246

Bei der sich hier ausbildenden Sekundärstruktur handelt es sich um eine β-Schleife.

Die erhaltenen Enantiomerenüberschüsse reichen von 42 % bis hin zu 86 %. Die

unterschiedlichen Positionen innerhalb des Peptids haben einen verschieden großen

Einfluss  auf  die  Reaktion  und  beeinflussen  sich  zusätzlich  untereinander.  Dies

erschwert das gezielte Optimieren einer bestimmten Reaktion. Erreicht wurden nach

der Optimierung aller Parameter (inklusive der Reaktionsbedingungen) 95 % ee bei

einer isolierten Ausbeute von 91 %. Die erhaltene Performance ist somit durchaus

mit  der  von  niedermolekularen  Katalysatoren  vergleichbar.246 Der  Vorteil  solcher

Systeme besteht in der Anpassungsfähigkeit der Peptidstruktur durch das Variieren

der Aminosäuren. Dementsprechend eignen sich dabei nur Systeme, welche einfach

und schnell permutiert werden können.241 Mittels aktueller screening-Verfahren und

moderner  Methoden  zur  Datenverarbeitung,  wie  dem  Einsatz  von  künstlicher

Intelligenz und machine learning, zur Anpassung der Systeme, ist es möglich diese
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Schema 20:  Optimierung  des  Katalysators  bei  einer  AAA  über  das  Variieren  von
Aminosäuren.246



Art von Optimierung deutlich gezielter und schneller durchzuführen, so wie es bei

aktuellen Methoden zur Entwicklung von künstlichen modifizierten Enzymen der Fall

ist (siehe Kapitel 2.1.4).248

Im  Folgenden  werden  polymere  Systeme  vorgestellt,  welche  mittels  ihres

Polymerrückgrats  eine  einheitliche  helikale  Struktur  ausbilden.  Diese  wird  durch

chirale Komponenten in der Haupt-, Seitenkette oder durch chirale Katalysatoren bei

der Polymerisation vorgegeben. Diese helikalen Strukturen induzieren aufgrund ihrer

räumlichen  Nähe  zu  den  katalytisch  aktiven  Zentren  des  Polymers  eine

Stereoselektivität.37 Dabei kann zwischen Polymeren mit katalytisch aktiven Zentren

in den Seitenketten, im Rückgrat oder katalytisch aktiven Endgruppen unterschieden

werden. Wobei die Dichte der aktiven Zentren bei den Endgruppen sehr gering ist,

sodass von einer niedrigen Aktivität ausgegangen werden kann. Die angestrebten

Eigenschaften  für  diese  Katalysatoren  gleichen  dabei  den  chiralen

enantiomerenreinen Katalysatoren auf achiralen Trägermaterialien: Einerseits sollen

die  polymeren  Strukturen  bei  gleicher  Performance  leichter  zu  entfernen  bzw.

recyclebar sein und andererseits sollen dadurch neue katalytische Transformationen

ermöglicht  werden.212,237 Eines der  ersten Polymere dieser Art  ist  Poly-γ-benzyl-L-

glutamat (PBLG): Das freie Amin am Ende des Polymers, also die entsprechende

Endgruppe,  wurde  dabei  als  chiraler  Katalysator  für  eine  Additionsreaktion

verwendet.249 Es  handelt  sich  dabei  um eine  Organokatalyse.  Die durchgeführte

Reaktion ist in Schema 21 gezeigt.

Das erhaltene Produkt wies nach der Isolierung eine optische Aktivität auf. Der dafür

bestimmte ee betrug bis zu 47 %. Die Reaktion verläuft auch nach mehreren Wochen

lediglich  mit  einer  Ausbeute  von  50-70 %.  Dennoch  war  dies  einer  der  ersten

synthetischen helikalen, chiralen polymeren Katalysatoren und lieferte im Vergleich

zu den damaligen Katalysatoren dieser Art außergewöhnliche Ergebnisse.249
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Schema 21: Addition eines Thiols an 3-Methylbut-3-en-2-on mit PBLG als Katalysator.249



Bei einem der ersten enantiomerenreinen helikal chiralen Polymere zur Anwendung

in  der  Übergangsmetallkatalyse  handelt  es  sich  um  ein  Diphenylpyridylmethan-

substituiertes  Polymethacrylat,  welches  von der  Gruppe  von  M. REGGELIN für  die

Katalyse  entwickelt  wurde.  Die  Pyridyl-Einheit  dient  dabei  als  Donor  zur

Komplexierung  eines  Übergangsmetalls.237,240,250 Um  ein  Polymer  mit  einheitlicher

Händigkeit  zu  erzeugen,  wurde  ein  enantiomerenreiner  chiraler  Katalysator

verwendet,  welcher  ein isotaktisches Polymer generieren sollte.251 Bei  den ersten

Versuchen,  Palladium  zu  komplexieren,  wurde  dabei  Palladium-Schwarz  als

Niederschlag beobachtet. Um die Eigenschaften des Polymers zur Komplexierung zu

verbessern, wurde daraufhin statt des Pyridins eine Bipyridin-Einheit als bidentater

Ligand  in  der  Seitenkette  des  Polymers  verwendet.  Mittels

röntgenkristallographischer  Analyse  konnte  gezeigt  werden,  dass  der  vorliegende

Komplex  des  polymeren  Liganden  mit  beiden  Pyridyl-Einheiten  komplexiert.  Im

Gegensatz  zu  dem  vorangegangenen  Polymer  konnte  jedoch  nur  eine  geringe

optische Aktivität gemessen werden. Dies ist ein Hinweis darauf, dass das Polymer

keine einheitliche Händigkeit besitzt. Als Modellreaktion wurde die von B. M. TROST

1985  eingeführte  asymmetrische  allylische  Alkylierung  (AAA)  durchgeführt

(Kapitel 2.1.6).191 Im  Vergleich  zu  dem  vorangegangenen  Polymer  wies  der

Katalysator  eine  deutlich  höhere  Aktivität  auf,  sodass  die  Reaktion  auch  bei

Raumtemperatur mit 5 mol% Palladium quantitativ verläuft. Wie anhand der geringen

optischen  Aktivität  zu  erwarten  war,  wurden  dabei  jedoch  nur  geringe

Enantiomerenüberschüsse  von  5-6 %  erhalten.  Um  die  Helix  des  Polymers  zu

stabilisieren,  wurde  ein  Copolymer  aus  zwei  verschiedenen  Methacrylaten

hergestellt.  Eines der  Monomere trägt  dabei  weiterhin die Phenylbipyridyl-Einheit,

während  das  andere  Monomer  katalytisch  inaktiv  ist  und  lediglich  eine

Triphenylmethan-Einheit trägt. Das dabei erhaltene Polymer weist eine hohe optische

Aktivität  auf  und erreicht  nach der  Optimierung der  Reaktionsbedingungen einen

Enantiomerenüberschuss  von  60 %.237 Die  von  der  Gruppe  M. REGGELIN

hergestellten polymeren Katalysatoren sind in Abbildung 13 zu sehen.237
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Einige  modernere  Arbeiten  beschäftigen  sich  mit  der  Synthese  von

Polychinoxalinen.239,252–259 Die Helices dieser Verbindungen sind besonders stabil, sie

zeigen  selbst  bei  Temperaturen  von  80 °C  auch  nach  mehreren  Tagen  keine

Degeneration.260 Darüber  hinaus  können  sehr  einheitliche  Händigkeiten  erhalten

werden,  welche  je  nach  Konfiguration  des  Katalysators  entweder  links-  oder

rechtsgängig  sind.261 Ein  Vertreter  dieser  Katalysatoren  ist  in  seinen  beiden

Konfigurationen in Abbildung 14 dargestellt.261

Als  Ligand  zur  Komplexierung  eines  Übergangsmetalls  wird  das  mit

Triphenylphosphin  funktionalisierte  Chinoxalin-Monomer  B  eingesetzt.  Der

makromolekulare  Katalysator  wird  über  eine  lebende  Polymerisation  hergestellt,

wobei zunächst 10 Äquivalente (Äq.) des Monomers A, darauf 1 Äq. des Monomers
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Abbildung 14: Helikaler chiraler Ligand auf Polychinoxalin-Basis (l.) mit den entsprechenden
Monomeren  (o.r.,  u.r.).  Der  zur  Polymerisation  verwendete  Katalysator  ist  in  der  Mitte
dargestellt.239,261

Abbildung 13: Der erste polymere Ligand aus der Gruppe M. REGGELIN (l.) und die darauf
folgenden optimierten Liganden (m., r.).237



B und wiederum 10 Äq. von Monomer A verwendet werden (A-B-A=10-1-10).  Der

Katalysator  mit  einer  R,R Konfiguration  erzeugt  dabei  eine  linksgängige  Helix,

welche mittels CD-Spektroskopie nachgewiesen wurde. Für die Polymerisation wird

das  Triphenylphosphin  als  Oxid  eingesetzt  und  im  Nachhinein  mit  Trichlorsilan

reduziert.  Das  mit  Palladium  komplexierte  Polymer  wird  daraufhin  für  eine

asymmetrische Hydrosilylierung von Styrolen genutzt. Bei isolierten Ausbeuten von

94 %  bis  98 %  werden  dabei  Enantiomerenüberschüsse  von  74 %  bis 86 %

erhalten.239 Das Homopolymer aus Monomer A zeigt keine Reaktivität. Befindet sich

das Monomer mit dem Triphenylphosphin am Ende der Polymerkette (A-B-A=10-1-0)

und somit vermutlich außerhalb des helikalen Bereichs des Polymers sinkt der ee auf

5 %. Vergleicht  man die links- und rechtsgängigen Polymere,  so werden analoge

Ergebnisse mit einem ee von jeweils 85 % erhalten. Die rechtsgängige Helix erzeugt

dabei das S konfigurierte Produkt.239 Bei neueren Katalysatoren dieser Art, kann die

Händigkeit und somit die induzierte Absolutkonfiguration durch die verschiedensten

Einflüsse kontrolliert werden. So ist es möglich, mit dem gleichen Polymer über den

Wechsel  des  Lösungsmittels  oder  die  Verwendung  von  chiralen  Additiven  beide

Enantiomere mit einem Enantiomerenüberschuss über 95 % zu erhalten.253,255,257

Helikal chirale Polymere finden jedoch nicht nur in der Katalyse Anwendung, sondern

werden  auch  häufig  im  Bereich  der  anisotropen  Kernresonanzspektroskopie

eingesetzt.  Hier  dienen  diese  Strukturen  als  Mesogene  für  die  Erzeugung  einer

richtungsabhängigen  Umgebung.  Die  Grundlagen  diesbezüglich,  sowie  deren

Anwendungen werden im kommenden Kapitel 2.2 genauer behandelt.

2.2 Grundlagen der Kernresonanzspektroskopie in anisotropen Medien

Die  Kernresonanzspektroskopie  (NMR-Spektroskopie)  in  isotroper  Lösung

beschäftigt sich oft mit klassischen Problemen wie der Aufklärung einer Konstitution

über Routineexperimente262 oder der Verifizierung von Reaktionsabläufen.262 Mittels

Kern-OVERHAUSER-Effekt263,264 (engl.  nuclear overhauser effect, NOE) und über die

KARPLUS-Beziehung265,266 können  zusätzliche  Informationen  über  die

dreidimensionale Struktur  in Bezug auf  Abstände und Diederwinkel  innerhalb des

Moleküls  erhalten  werden.  Sind  diese  nicht  ausreichend,  um  die  vorliegende
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räumliche Struktur der Verbindung zufriedenstellend bestimmen zu können, kann auf

anisotrope NMR-Parameter zurückgegriffen werden.267–270 Durch den Wechsel  von

einer isotropen zu einer anisotropen Umgebung werden weitere Parameter wie die

dipolare und quadrupolare Kopplung messbar.  Diese ermöglichen den Zugriff  auf

zusätzliche Informationen von Winkeln und Abständen. Um die benötigte anisotrope

Umgebung zu erhalten, werden sogenannte Alignment-Medien verwendet.267–270

2.2.1 Alignment-Medien

Um mittels NMR-Spektroskopie anisotrope Observablen messen zu können, muss

der zu betrachtende Analyt zunächst in eine anisotrope Umgebung versetzt werden,

sodass statistisch nicht mehr alle Orientierungen des Analyten relativ zum externen

Magnetfeld gleich wahrscheinlich sind. Hierzu werden Orientierungs-Medien (engl.

Alignment-Medien)  verwendet.  Es  handelt  sich  dabei  um  makromolekulare  oder

supramolekulare Strukturen, welche in der Lage sind, die ursprünglich freie Rotation

eines  Analyten  einzuschränken.  Durch  die  eingeschränkte  Rotation  besitzt  das

Molekül eine Vorzugsorientierung.267,269,270 Oft wird eine schwache Orientierung des

Analyten  bevorzugt,  da  bei  zu  starker  Orientierung  die  erzeugten  Spektren  sehr

komplex werden.271,272 Sind die Medien chiral und enantiomerenrein, besitzen sie oft

zusätzlich die Eigenschaft,  enantiomere Analyten aufgrund der dann vorliegenden

diastereomorphen Wechselwirkungen unterschiedlich zu orientieren und somit für die

NMR-Spektroskopie unterscheidbar zu machen (Enantiodifferenzierung). Ähnlich wie

auch  andere  NMR  Observablen  können  die  induzierten  anisotropen

Wechselwirkungen mathematisch durch einen Tensor  zweiten Rangs beschrieben

werden. Ist dieser Tensor bestimmt, erlaubt die Zerlegung des Tensors in dessen

Eigenwerte und Eigenvektoren die getrennte Beschreibung der Orientierungsstärke

und Anisotropie bzw. der Vorzugsorientierung des gelösten Analyten. Der allgemeine

Winkel zwischen den Tensoren eines Analyten wird als β-Winkel bezeichnet und ist

ein Maß für die Enantiodifferenzierung bei  Alignment-Medien.273–275 Darüber hinaus

ist  es  für  ein  gutes  Alignment-Medium  unabdingbar,  dass  es  sowohl  mit  den

gängigen organischen Lösungsmitteln als auch mit möglichst vielen verschiedenen

funktionellen Gruppen und somit mit einer Vielzahl von Analyten, kompatibel ist.270

Die vermutlich bekanntesten Vertreter der Orientierungsmedien in der organischen
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Strukturaufklärung  sind  anisotrop  gequollene  Gele  (SAGs)  und  lyotrope

flüssigkristalline Phasen (LLC-Phasen).267,276

Anisotrop gequollene Gele in der anisotropen NMR-Spektroskopie

Bei den anisotrop gequollenen Gelen handelt es sich um quervernetzte, polymere

Strukturen.277–281 Dabei  werden  isotrope  zylinderförmige  Polymerstäbchen

synthetisiert,  welche  im  trockenen  Zustand  in  ein  NMR-Röhrchen  passen.  Diese

Stäbchen werden daraufhin in dem NMR-Röhrchen mit einem geeigneten Quellmittel

und  dem  Analyten  versetzt.  Das  Gel  fängt  zunächst  an  isotrop  zu  quellen

(Abbildung 15 l.). Erreicht das Gel die Begrenzungen des NMR-Röhrchens, kann es

nur noch entlang einer Achse quellen und somit beginnt sich die Struktur des Gels zu

verzerren  (Abbildung 15 r.).  Das  Polymer-Netzwerk  erhält  somit  eine

Richtungsabhängigkeit,  welche  dazu  in  der  Lage  sein  kann  einen  Analyten  zu

orientieren.278 Dies ist in Abbildung 15 dargestellt.
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Abbildung 15:  Quellvorgang  eines  anisotrop gequollenen Gels  zur  Nutzung als  Alignment-
Medium.



Die  Eigenschaften  des  Gels  und  somit  auch  die  Eigenschaften  des  Alignment-

Mediums  können  sowohl  über  die  Polymerisation  mittels  unterschiedlicher

Kettenlängen  und  Vernetzungsgrade  als  auch  über  die  Verwendung  von

Kompressions- und Streckapparaten beeinflusst werden.278,282,283 Diese können das

Ausmaß der Anisotropie nach dem Quellvorgang zusätzlich beeinflussen. Es wird

dementsprechend eine Kontrolle bezüglich der Anisotropie des Gels und somit auch

der  Orientierungsstärke  ermöglicht.281,284–287 Eines  der  ersten  SAGs  mit  einer

Kompatibilität  für  unpolare  Lösungsmittel  wie  Chloroform,  Benzol  und  THF  ist

quervernetztes  Polystyrol.  Neben  den  Polystyrolen278,288 werden  unter  anderem

Poly(vinylacetate)289,  Poly(dimethylsiloxane)279,  Polyacrylamide280,290 und

quervernetztes Poly-(γ-benzyl-L-glutamat) (PBLG)281 verwendet. Trotz der teilweise

zeitintensiven Präparation der Proben, die mehrere Monate dauern kann, sind die

SAGs  aufgrund  ihrer  Lösungsmittelkompatibilität  und  skalierbarer

Orientierungsstärke eine gängige Methode für die Anwendung als Alignment-Medien

in der NMR-Spektroskopie.

Lyotrope Flüssigkristalle in der anisotropen NMR-Spektroskopie

Flüssigkristalle  besitzen  sowohl  die  Eigenschaften  einer  Flüssigkeit,  wie  z.B.  die

uneingeschränkte  Translation  der  Moleküle,  als  auch  die  Eigenschaften  von

kristallinen  Substanzen.  In  einer  isotropen  Flüssigkeit  (Abbildung 16 l.)  sind  die

Moleküle frei in ihrer Rotation und Translation, es liegt somit auch keine Anisotropie

vor.  Für  Flüssigkristalle  gibt  es  verschiedene  Zustände  mit  unterschiedlichen

Ordnungsgraden.  Zur  Veranschaulichung  sind  in  Abbildung 16 zunächst  einige

flüssigkristalline Phasen sowie ein isotroper Zustand dargestellt.
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Abbildung 16: Darstellung des isotropen Zustandes (l.) sowie verschiedener flüssigkristalliner
Zustände (m.l. ,m.r.,r.).292



Die nematische Phase (Abbildung 16 m.r.) besitzt eine Orientierungsordnung, jedoch

keine  Positionsordnung.  Die  Rotation  ist  demnach  eingeschränkt,  die  Translation

jedoch nicht.  Bei smektischen Phasen (Abbildung 16 r.)  ist  sowohl  Translation als

auch Rotation eingeschränkt. Dies äußert sich in der Anordnung der Strukturen in

Schichten, wie es bei Kristallen der Fall ist.291 Da für die Strukturaufklärung oft eine

schwache  Orientierung  des  Analyten  Grundvoraussetzung  für  die  Analyse  der

erhaltenen Daten ist,  werden für LLC-Phasen in diesem Bereich meist Mesogene

verwendet,  die  nematische  Phasen  bilden.271 Verbindungen,  die  eine  solche

Einschränkung  hervorrufen  können  und  somit  flüssigkristalline  Phasen  ausbilden

können,  werden  als  Mesogene  bezeichnet.292,293 Diese  bestehen  im  Bereich  der

Alignment-Medien  oft  aus  Polymereinheiten  oder  Aggregaten.267,269,270,294,295 Die

Mesogene orientieren sich entlang des externen Magnetfeldes und übertragen diese

Orientierung  auf  einen  Analyten.  Dies  wiederum  ermöglicht  die  Messung  von

anisotropen NMR-Parametern. Es wird bei Flüssigkristallen zwischen thermotropen

und lyotropen Flüssigkristallen unterschieden.293 Bei  thermotropen Flüssigkristallen

führt  eine  Veränderung  der  Temperatur  zur  Bildung  der  flüssigkristallinen  Phase,

wobei es sich dabei oft um eine Schmelze handelt, welche im Übergang von fest zu

flüssig  einen  oder  mehrere  flüssigkristalline  Zustände  durchläuft.296 Lyotrope

Flüssigkristalle hingegen bilden sich,  wenn die Konzentration des Mesogen einen

bestimmten  Wert  überschreitet.  Dieser  Phasenübergang  wird  als  kritische

Konzentration  bezeichnet.292 Da  thermotrope  Flüssigkristalle  meist  zu  stark

orientieren297,298 wird in der NMR-Spektroskopie zur Messung von anisotropen NMR-

Parametern in der Regel mit lyotropen Flüssigkristallen (LLCs) gearbeitet, welche im

Folgenden näher behandelt werden.

LLC-Phasen basierend auf helikal chirale Polymere ,eigenen sich besonders gut für

die Anwendung in der anisotropen NMR-Spektroskopie, da sie einfach und schnell

einsetzbar  sind,  hohe  Enantiodifferenzierungen  erreichen  können  und  oft  eine

niedrige kritische Konzentration besitzen.275,288,299,300 Bei den Mesogenen handelt es

sich um einhändige helikale chirale Verbindungen. Die Orientierungsstärke dieser Art

von  Mesogenen  kann  durch  die  Veränderung  der  Temperatur  und  Konzentration

beeinflusst  werden.  Bei  höheren  Temperaturen  ist  dabei  grundsätzlich  ein

schwächeres Alignment zu erwarten.268 Eines der ersten und bekanntesten Beispiele
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ist  Poly-γ-benzyl-L-glutamat  (PBLG).269,270 Neben  der  Anwendung  als

Alignment-Medium  wird  dieses  Polymer  auch  zur  Bestimmung  von

Enantiomerenüberschüssen  eingesetzt.301,302 Dies  findet  vor  allem Anwendung  für

Verbindungen, die keine funktionellen Gruppen haben, um mit einem chiralen NMR-

Shift-Reagenz (engl. chiral shift reagent) wechselwirken zu können, oder solche, die

zu reaktiv und daher nicht kompatibel mit einem shift-Reagenz sind. So gelang es

der Gruppe von P. LESOT im Jahr 2000 zum ersten Mal, die Enantiomere von chiralen

Alkanen mittels NMR-Spektroskopie zu unterscheiden.303 Anwendungen anisotroper

NMR-Parameter zur  Bestimmung  von  relativ  Konfigurationen  chiraler  Analyten

wurden zunächst in wässrigen Medien gefunden, da für organische Lösungsmittel

zunächst keine Alignment-Medien bekannt waren, die eine entsprechend schwache

Orientierung auf den Analyten übertragen konnten.304 Es konnte mit PBLG in CDCl3

als eines der ersten Alignment-Medien für organische Lösungsmittel eine schwache

Orientierung  von  Analyten  erreicht  werden,  die  für  den  Erhalt  von  residualen

dipolaren  Kopplungen  (RDCs)  geeignet  ist.  Die  Anwendung  von  PBLG  in

organischen  Lösungsmitteln  konnte  daraufhin  für  verschiedene  Systeme

demonstriert werden.305–308 Es konnten dabei unter anderem diastereotope Protonen

an Strychnin305 zugeordnet und zwischen den Enantiomeren von Isopinocampheol306

(IPC) unterschieden werden (siehe Abbildung 17 Strychnin l., IPC r.,).

In  modernen  Arbeiten  werden  die  verschiedensten  helikal  chiralen  Polymere  als

Alignment-Medien verwendet. Die wichtigsten Vertreter dieser sind unter anderem

Polypeptide  wie  PBLG,300,305 Polyguanidine,309 Polyisocyanate310 und

Polyacetylene275,311 dargestellt in Abbildung 18.
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Abbildung 17: Problemstellungen, welche mit Hilfe von PBLG in CDCl3 als Alignment-Medium
gelöst werden konnten.305,306



Die  polymerklassenspezifischen  Wiederholungseinheiten  sind  rot in  Abbildung 18

markiert, während die Reste in Schwarz Beispiele aus der Literatur repräsentieren.

Viele  Polymere  dieser  Art  bilden  stäbchenförmigen  Mesogene  aus,  welche  sich

anhand  des  Magnetfeldes  B0 ausrichten.312–314 Der  Vektor  zur  Darstellung  der

Ausrichtung der Mesogene wird als Direktor bezeichnet.292 In den vielen Fällen bilden

diese helikal-chiralen  Mesogene cholesterische Phasen,  welche sich  im externen

Magnetfeld  zu  nematischen  Phasen  umwandeln.  Es  liegt  also  eine

Orientierungsordnung, jedoch keine Positionsordnung vor.291 

Da für diese Arbeit einige Vorarbeiten im Bereich der Homopolyglutamate besonders

relevant sind, werden diese im Folgenden ausführlicher betrachtet: Die Mesogene

der  Homopolyglutamate  basieren  auf  helikal  chiralen  Strukturen  mit  einer

einheitlichen Händigkeit. Die Helix entsteht analog zur α-Helix in Proteinen durch die

Ausbildung  von  Wasserstoffbrücken  zwischen  den  Peptidbindungen  des

Polymerrückgrats.315,316 

Vorarbeiten im Bereich der Homopolyglutamate

Bei moderneren Systemen zur Erzeugung von lyotropen flüssigkristallinen Phasen

für anisotrope NMR-Spektroskopie ist die Induktion eines geeigneten Alignments für

den Analyten nicht  das einzige Kriterium. Eine große Rolle spielen zusätzlich die

Analytkompatibilität,  welche  mit  der  Toleranz  gegenüber  funktionellen  Gruppen
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Abbildung 18:  Beispiele  für  verschiedene  Klassen  von  helikal  chiralen  Polymeren,  die
Anwendung  als  Alignment-Medien  in  der  anisotropen  NMR-Spektroskopie  finden.  Die
Wiederholungseinheiten der Polymere sind in rot markiert.275,309–311



einhergeht, die Enantiodifferenzierung, welche als Maß für Unterscheidbarkeit von

Enantiomeren  innerhalb  eines  Alignment-Mediums  verwendet  wird,  und  die

Möglichkeit,  mit  verschiedenen  Reizen  wie  Licht  oder  Temperatur  die

Orientierungseigenschaften des Mediums zu beeinflussen.317–321 Dies ermöglicht es,

mit  einer  Probe  unterschiedliche  Orientierungen  eines  Analyten  zu  messen  und

zusätzliche Daten erheben zu können, ohne weitere Proben anzusetzen und somit

weiteren Analyten zu verbrauchen.

Einer  der  interessantesten  Vertreter  der  Homopolyglutamate  ist  Poly-γ-p-

biphenylmethyl-L-glutamat  (PBPMLG).  Als  Seitenkette  wurde  eine  Biphenyleinheit

gewählt.  Biphenyl  ist  selbst  ein  Mesogen,  es  werden  also  zwei  unterschiedliche

Mesogene kombiniert, um das Verhalten der LLC-Phase zusätzlich zu beeinflussen.

Biphenyle besitzen eine axiale Chiralität und bieten somit die Möglichkeit zusätzlicher

Interaktionen  mit  dem  Analyten.317 Bei  der  Untersuchung  des  Polymers  als

Alignment-Medium  wurde  zunächst  das  Verhalten  der  Quadrupol  Kopplung  der

verwendeten Lösungsmittel  CDCl3 und THF-d8 in einer LLC-Phase betrachtet. Die

Quadrupol-Kopplung kann innerhalb eines Polymer-Lösungsmittel-Systems als Maß

für  die  Stärke  der  Orientierung  verwendet  werden,  sofern  die  Probe  vollständig

anisotrop ist. Dies kann ebenfalls anhand des 2H-NMR-Spektrums beurteilt werden.

Für  Chloroform-d spaltet  das Signal  dabei  in  zwei  Äste  auf  (in  rot),  zu  sehen in

Abbildung 19.
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Abbildung 19: Das isotrope Signale (o.) in grün, spaltet sich in zwei Äste auf (u. in rot). Die
Veränderung  der  chemischen  Verschiebung  durch  chemical  shift  anisotropy wird  hier
vernachlässigt.



Wie zuvor bereits erwähnt sinkt in den meisten Fällen die Orientierungsstärke mit

steigender  Temperatur.  Dies  äußerst  sich  für  gewöhnlich  in  einer  quasi-linearen

Verkleinerung der Quadrupol Kopplung.317 Bei dem beschriebenen Polymer jedoch

kann  sowohl  in  CDCl3 als  auch  bei  THF-d8 eine  sprunghafte  Veränderung  der

Quadrupolaufspaltung beobachtet werden. In Chloroform-d findet dieser Übergang

bei  etwa  303 K  statt,  während  er  in  THF-d8 bei  etwa  280 K  auftritt.  Durch  das

Erwärmen der Probe ist dabei eine sprunghafte Zunahme der Quadrupol-Kopplung

zu beobachten.317 Um dieses Verhalten genauer  untersuchen zu können,  wurden

daraufhin deuterierte Analoga der Polymere synthetisiert.322 Durch die Untersuchung

dieser  konnte  festgestellt  werden,  dass  es  sich  bei  der  starken  Änderung  der

Quadrupol  Kopplung bei  etwa 303 K in  Chloroform um eine  90°  Verkippung des

Polymers relativ zum angelegten Magnetfeld B0 handelt.  Dieses thermoresponsive

Verhalten konnte  ebenfalls  in  THF-d8 nachgewiesen werden.  Allerdings konnte  in

THF-d8 ein  weiterer  Übergang  festgestellt  werden,  welcher  zwischen  270 K  und

260 K stattfindet. Hierbei kommt es zu einer massiven Verbreiterung der Signale im
2H-Spektrum des Lösungsmittels und im  13C-Spektrum des Polymers. Die Literatur

beschreibt  dabei  zusätzlich  eine  Vergelung  der  LLC-Phase  unterhalb  der

entsprechenden Temperatur. Die beiden Effekte, welche in THF-d8 auftreten, werden

in  überlappenden  Temperaturbereichen  beobachtet,  sodass  zwischen den  beiden

Übergängen nur schwer unterschieden werden kann.322 Um die Vorgänge trotzdem

untersuchen zu  können,  wurden  daraufhin  zwei  Polymere mit  einer  modifizierten

Seitenkette synthetisiert.323 Im Vergleich zu dem ursprünglichen Polymer Poly-γ-p-

biphenylmethyl-glutamat  wurden  dabei  zusätzliche  Alkylketten  zwischen  das

Polymerrückgrat  und  das  mesogene  Biphenyl  eingebaut.  Hierzu  wurden  eine

Ethylenglykol-  (PBPELG)  und  eine  n-Hexandioleinheit  (PBPHLG)  verwendet.

Während bei dem Polymer mit der Ethylenglykoleinheit die Übergänge immer noch

zu Teilen überlappen,  können bei  dem Polymer  mit  der  n-Hexandioleinheit  beide

Übergänge separat voneinander beobachtet werden. Die Verkippung um 90° findet

zwischen 280-290 K statt und bei 258 K wurde die Vergelung beobachtet. Zusätzlich

konnte  über  CD-Spektroskopie  eine  Entkopplung des Biphenyls  bei  der  längeren

Alkykette festgestellt  werden. Während bei dem ursprünglichen Polymer PBPMLG

und PBPELG ein Signal  für  das Biphenyl  im Bereich von 250-260 nm gemessen

werden  konnte,  ist  bei  PBPHLG  nur  das  Signal  für  die  helikale  Struktur  zu
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erkennen.323 Die verschiedenen biphenyl-modifizierten Polymere sind in Abbildung 20

gezeigt.

Darüber hinaus wurden sowohl das ursprüngliche Polymer  PBPMLG als auch die

Polymere mit Alkylketten auf ihre Fähigkeit zur Unterscheidung von Enantiomeren

untersucht. Je nach Temperatur erreichten PBPMLG sowie PBPHLG in THF-d8 einen

β-Winkel von ~89° bei den Enantiomeren von IPC. Dies ist eine außergewöhnlich

große Enantiodifferenzierung und zeugt dementsprechend vom großen Potential des

Alignment-Mediums zum Unterscheiden von Enantiomeren. Bei PBPELG konnten in

THF-d8 β-Winkel bis zu über 75° erreicht werden. Im Vergleich dazu zeigt PBLG in

CDCl3 nur einen β-Winkel von 8°.317

2.2.2 Anisotrope NMR-Parameter

Durch  die  uneingeschränkte  Rotation  der  Moleküle  können  in  der  isotropen

NMR-Spektroskopie  keine  richtungsabhängigen  Observablen  bestimmt  werden.

Durch das Einschränken der Rotation des Analytmoleküls mittels eines  Alignment-

Mediums  können  diese  Parameter  jedoch  gemessen  werden.  In  diesen  folglich

anisotropen Proben können dann unter anderem quadrupolare Kopplungen  Q und

dipolare  Kopplungen  D bestimmt  werden.271,304 Da  die  dipolare  Kopplung  bei  der
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Abbildung  20:  Unterschiedliche  Polymere  zur  Untersuchung  des  themoresponsiven
Verhaltenes des Ursprungspolymers (l.). Die unterschiedlichen Farben der Deuteronen stehen
dabei für jeweils ein Polymer.317,322,323



Strukturaufklärung in der anisotropen NMR-Spektroskopie eine wichtige Rolle spielt,

wird sie im Folgenden genauer erläutert.

Dipolare Kopplungen

Betrachtet man einen Kern in der NMR-Spektroskopie, so ist dieser zunächst dem

B0-Feld des Spektrometers ausgesetzt.  Der Kern selbst induziert  aufgrund seines

Kernspins  jedoch  auch  ein  eigenes  Magnetfeld,  welches  wieder  die  Kerne  in

entsprechender räumlicher Nähe beeinflusst. Der veränderte Einfluss des B0-Feldes

durch das Magnetfeld eines Kerns in räumlicher Nähe wird als dipolare Kopplung

bezeichnet.  Es  handelt  sich  dabei  folglich  um  eine  intra-  oder  intermolekulare

Wechselwirkung über den Raum und benötigt, anders als zum Beispiel die skalare

Kopplung  J, keine  kovalente  Verknüpfung  mit  den  beteiligten  Kernen.324 Dieses

grundlegende Prinzip ist in Abbildung 21 gezeigt.
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Abbildung 21: Dipolare Wechselwirkung zweier Kerne über den Raum sowie die dazugehörige
Gleichung mit ihren Naturkonstanten.268,273



Die dipolare Kopplung ist neben einigen Naturkonstanten abhängig von dem Abstand

der betrachteten Kerne A und B sowie dem  Winkel der Kernverbindungsachse zu

dem angelegten  B0-Feld.273 Da ein Ensemble von Molekülen betrachtet wird, ist in

isotropen Medien jeder Rotationszustand der Moleküle gleich wahrscheinlich und die

dipolare Kopplung DAB mittelt  sich zu null (Abbildung 21).273 Besitzen die Moleküle

und somit auch ihre Kerne eine Vorzugsorientierung, so kann eine dipolare Kopplung

gemessen werden. Hierdurch können dementsprechend Informationen über Winkel

und Abstände innerhalb des Moleküls gewonnen werden. Es ist jedoch zu beachten

dass es sich sowohl  bei  Winkeln als auch bei  den Abständen, nur um gemittelte

Werte  eines  Ensembles  handelt.  In  Bezug  auf  mögliche  Konformere  ist  auf  die

Mittlung  der  Abstände  und  Winkel  in  Abhängigkeit  ihrer  relativen  Häufigkeit

besonders  zu  achten.268,325,326 Je  nach  Stärke  der  Orientierung  kann  die  dipolare

Kopplung im Bereich von mehreren Kilohertz liegen (engl.  strong alignment). Dies

kann  aufgrund  der  zusätzlich  auftretenden  Aufspaltungen  zu  extrem  komplexen

Spektren  führen,  aus  welchen  die  gewünschten  Informationen  nicht  mehr  ohne

Weiteres gewonnen werden können.297,298 Es wird daher ein sog.  weak alignment

angestrebt, in dem die dipolaren Kopplungen kleiner als die skalaren Kopplungen

sind.267,271,324 Diese  dipolaren  Restkopplungen  werden  als  RDCs  (engl.  residual

dipolar  couplings)  bezeichnet  und  spielen  eine  zentrale  Rolle  in  der

Strukturaufklärung mittels  anisotroper  NMR-Parameter.267,268,273 Um  RDCs ermitteln

zu können, werden zunächst die skalaren J-Kopplungen in einem isotropen Medium

gemessen.  Daraufhin  kann  über  geeignete  Experimente  die  totale  Kopplung  T,

welche die skalare Kopplung J sowie einen zusätzlichen Beitrag durch die dipolare

Kopplung  D beinhaltet,  in  einem  anisotropen  Medium  gemessen  werden.  Für
1JCH-Kopplungen kann dies z.B. über ein sog. clean-in-phase-heteronuclear-single-

quantum-coherence-Experiment  (CLIP-HSQC)  geschehen.270,327 Dies  ist  in

Abbildung 22 dargestellt.
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Für  eine  schwache  Orientierung  setzt  sich  die  totale  Kopplung  aus  T=  2D+J

zusammen.267,324 T entspricht dabei der totalen Kopplung, D der dipolaren und J der

skalaren Kopplung. Durch die Bestimmung der totalen und skalaren Kopplung kann

die  dipolare  Kopplung  folglich  berechnet  werden.  Die  hierbei  erhaltenen  RDCs

können  daraufhin  mit  theoretischen  RDC-Datensätzen,  welche  anhand  von

Strukturmodellen erzeugt werden, verglichen werden. Dies kann die Validierung bzw.

Falsifizierung verschiedener Strukturen ermöglichen.
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Abbildung 22: Zwei übereinander gelegte schematische CLIP-HSQC-Spektren. Einmal isotrop
zur Bestimmung der skalaren Kopplung J (grün) und einmal anisotrop zur Bestimmung der
totalen Kopplung T (rot). Die Veränderung der chemischen Verschiebung durch chemical shift
anisotropy wird hier vernachlässigt.



3. Aufgabenstellung

Im Zentrum dieser Arbeit stehen die Entwicklung, Synthese und Optimierung eines

helikal  chiralen  Polymers,  welches  in  der  enantioselektiven  Katalyse  eingesetzt

werden soll.  Dabei  soll  es sich um ein Polymer  auf  Polyglutamat-Basis  handeln,

welches  in  der  Katalyse  über  ein  helikal  chirales  Polymerrückgrat  eine

Stereoselektivität  induziert.  Es  wird  folglich  kein  chiraler  Katalysator  auf  einem

achiralen  Träger  immobilisiert,  sondern  ein  katalytisch  aktives  Zentrum auf  einer

enantiomerenrein chiralen Überstruktur. Nach der Herstellung und Optimierung der

Syntheseroute soll das Polymer auf seine Eigenschaften als Organokatalysator bzw.

Ligand in der Übergangsmetallkatalyse getestet werden. Dies beinhaltet einerseits

die Anwendung des Katalysators in verschiedenen Reaktionstypen zur Überprüfung

der  Reaktivität  und  Selektivität,  als  auch  die  Variation  verschiedener

Reaktionsparameter, wie der Temperatur, des Lösungsmittels, der Beladung und von

Additiven,  zur  Untersuchung  dieser  Einflüsse  auf  die  katalytische  Performance.

Darüber hinaus soll der polymere Katalysator selbst ebenfalls variiert und optimiert

werden.  Als  erste  Zielverbindung  wurde  das  mit  Triphenylphosphin  modifizierte

Polyglutamat gewählt, welches in Abbildung 23 dargestellt ist.
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Abbildung 23:  Polymerer  Katalysator  auf  Polyglutamat-Basis  mit  Triphenlyphosphin  als
komplexierendes bzw. reaktives Element.



Für  die  Katalyse  werden  möglichst  einheitliche  Händigkeiten  sowie  eine  stabile

helikale Struktur benötigt. Da für die meisten Vertreter der Polyglutamate eine stabile

Helix bereits nachgewiesen ist, wurde dieses Motiv gewählt. Oft wird dabei auf das

ausführlich  untersuchte  PBLG  verwiesen,  welches  unter  anderem  in

röntgenkristallographischen  Untersuchungen  helikale  Strukturen  zeigt.315,316 Das

Design  des  Katalystors  basiert  auf  eben  diesem  Grundgerüst,  welches  in

Abbildung 23 in  Orange markiert  ist.  Phosphine  gehören  zu  den  verbreitetsten

Liganden in der ÜM-Katalyse,24,176,328,329 wobei Triphenylphosphin (in Abbildung 23 rot)

zu  den  luftstabilsten  und  weniger  reaktiven  gehört.  Nebenreaktionen  bei  der

Synthese können somit zunächst vermieden werden. Je mehr Arlyreste am Phosphor

gegen alkylische Reste ausgetauscht werden, desto reaktiver verhält sich dieser. So

ist zum Beispiel ein Diarylalkylphosphin bereits oxophil genug, um an der Luft auf der

Zeitskala von Tagen vollständig zu oxidieren, während Triphenylphosphin problemlos

jahrelang an Luft gelagert werden kann.330,331 Um zunächst zusätzliche Probleme bei

der Synthese des Liganden zu vermeiden, habe ich mich für die weniger reaktive

Spezies entschieden.

Da die Polymere auf PBLG beruhen, welches als Alignment-Medien gut etabliert ist,

stellte  sich  die  Frage,  ob  auch  die  im  Rahmen  dieses  Projekts  synthetisierten

Polymere das Potential für den Einsatz als Alignment-Medien besitzen und sollen auf

ihre Eignung als eben diese geprüft werden. Dies beinhaltet herauszufinden, ob das

Polymer  in  der  Lage  ist,  eine  LLC-Phase  auszubilden  und  falls  ja,  anhand  von

Modell-Analyten  die  Orientierungseigenschaften  sowie  die  Analytkompatibilität  zu

testen. Des Weiteren wird über die quadrupolare Aufspaltung mittels 2H-Messungen

die Responsivität bezüglich der Temperatur überprüft.

Als  Nebenprojekt  sollten  die  Arbeiten  von  S. JEZIOROWSKI317 auf  dem Gebiet  der

Alignment-Medien  weitergeführt  werden.  Hier  wurde  Biphenyl  als  Seitenkette

gewählt. Während die Verbindungen, welche von S. JEZIOROWSKI hergestellt wurden,

benzylisch  mit  der  entsprechenden  Glutaminsäure  verknüpft  sind,  so  sind  die

Polymere  PBPE(L/D)G  und  PBPH(L/D)G,  welche  daraufhin  von D. S. SCHIRRA323

hergestellt  wurden,  über  eine  Ethylenglykol  bzw.  1,6-Hexandiol  spacer-Einheit

phenolisch mit  der Glutaminsäure verknüpft.  Die unterschiedlichen Verknüpfungen

bei den Polymeren sind in Abbildung 24 veranschaulicht.
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Um  die  beiden  Arbeiten  besser  vergleichen  und  verbinden  zu  können,  soll  ein

Polymer hergestellt  werden, welches zum einen die  spacer-Einheit  des PBPELGs

bzw.  PBPHLGs  trägt  und  zum  anderen  benzylisch  statt  phenolisch  mit  der

Glutaminsäure verknüpft ist. Die Polymere bilden somit eine Brücke zwischen diesen

beiden Arbeiten und sollen dementsprechend auf  ihre Eigenschaft  als  Alignment-

Medien untersucht werden. Darüber hinaus sollen beide Enantiomere synthetisiert

werden. Bei der Untersuchung der Eigenschaften als  Alignment-Medium spielt  die

Thermoresponsivität, welche die beiden vorangegangenen Polymere aufweisen, so

wie ein allgemeiner Vergleich mit PBPE(L/D)G und PBPH(L/D)G, eine zentrale Rolle.

Die sich daraus ergebenden Zielverbindungen mit  Spacern und einer benzylischer

Verknüpfung sind in Abbildung 25 zu sehen.

64 Dissertation Michael Gölz

Abbildung 24: Das von S. Jeziorowski hergestellte Polymer zur Verwendung als  Alignment-
Medium (l.) und das von D. S. Schirra synthetisierte Polymer (r.). In Rot ist die Verknüpfung
des Biphenyls markiert.317,323

Abbildung 25:  Zielmoleküle  für  die  Fortsetzung  der  vorangegangenen  Arbeit  bezüglich
biphenylsubstituierte Polyglutamate als Alignment-Medien.317,323



4. Ergebnisse

Im Folgenden werden die beiden Projekte, zum einen die Synthese, Optimierung und

Untersuchung der helikal chiralen Katalysatoren und zum anderen Untersuchungen

verschiedener  Polymere  in  Bezug  auf  deren  Eignung  als  Alignment-Medien,

behandelt. Zunächst werden die durchgeführten Synthesen für den helikal chiralen

Katalysator behandelt (Eine Tabelle mit Reaktion die im Laufe der verschiedensten

Optimierungen durchgeführt  wurden,  sind  im Anhang zu  finden).  Darauf  folgt  die

Untersuchung  seiner  katalytischen  Eigenschaften  sowie  die  Optimierung  des

Katalysator-Systems. Abschließend wird noch auf  verschiedene Polymere, welche

sich als  Alignment-Medien in der anisotropen NMR-Spektroskopie eignen könnten,

eingegangen.

4.1 Synthese der polymeren Katalysatoren

Bei  der  Synthese  von  phosphinhaltigen  Katalysatoren  können  unterschiedliche

Strategien verfolgt werden. Daher wird zunächst eine allgemeine Vorgehensweise für

die Synthese der Zielverbindungen erstellt. Diese ist in Schema 65 veranschaulicht.
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Schema 22: Allgemeine Synthesestrategie für die Herstellung des polymeren Katalysators. FG
dient dabei als funktionelle Gruppe zur Verknüpfung mit der Glutaminsäure, während PG eine
undefinierte Schutzgruppe darstellt.



Zunächst muss ein phosphinhaltiger Grundkörper synthetisiert werden (Schema  22

orange),  welcher  mittels  einer  funktionellen  Gruppe  (FG  in  Schema  22)  mit  der

Glutaminsäure  verknüpft  werden  kann.  Für  die  darauffolgende  selektive

γ-Veresterung von Glutaminsäure gibt es in der Literatur332,333 bereits verschiedene

Varianten, weshalb diese nicht im Detail betrachtet wird (Schema 22 grün). Daraufhin

muss ein Monomer erzeugt werden, welches eine möglichst definierte Polymerisation

gestattet. Dies ist in Schema 22 rot dargestellt. Hierzu werden in der Literatur334 meist

N-Carboxanhydride (NCAs) verwendet. Diese werden über den Einsatz von Phosgen

erzeugt.  Dieses  birgt  das  Potential,  Nebenreaktionen  mit  dem  phosphinhaltigen

Grundkörper  einzugehen.  Daher  könnte  die  Verwendung  einer  Schutzgruppe

(Schema  22 lila) für diesen notwendig sein. Ist dies der Fall, muss am Ende eine

polymeranaloge Entschützung durchgeführt werden (Schema 22 blau).

Dabei  spielt  es  eine  zentrale  Rolle,  ob  eine  Schutzgruppe  für  das  Phosphin  im

Verlauf der Synthese notwendig ist oder nicht. Zunächst werden daher die relevanten

Schutzgruppen  für  das  freie  Phosphin  betrachtet.  In  Abbildung 26 sind  diverse

Vertreter  sowie  ein  freies  Triphenylphosphin-Derivat  mit  dem  dazugehörigen  31P-

NMR-Spektrum gezeigt.335–337

Grundsätzlich  erleichtert  die  Verwendung  einer  Schutzgruppe  die  synthetischen

Schritte,  da  geschützte  funktionelle  Gruppen  auf  diese  Art  auch  harschen

Reaktionsbedingungen  ausgesetzt  werden  können.  In  Bezug  auf  Phosphine

beinhaltet  dies  den  Einsatz  von  oxidativen  sowie  elektrophilen  Reagenzien.
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Abbildung 26: Triphenylphosphin-Derivate mit  den relevanten Schutzgruppen für das  freie
Phosphin. Die Spektren sind in CDCl3 bei 300 K und einer NMR 31P Frequenz von 243 MHz
bzw. 283 MHz aufgenommen.



Insbesondere  in  Bezug  auf  die  gegebene  Problemstellung  ist  eine  quantitative

Entschützung  des  Phosphors  am  Ende  der  Synthese  besonders  wichtig.  Noch

geschützte  Phosphine  könnten  das  Verhalten  des  Katalysators  beeinflussen  und

gegebenenfalls  sogar  als  Katalysatorgift  wirken.  Um  bei  einer  polymeranalogen

Umsetzung  einen  quantitativen  Umsatz  zu  erhalten,  ist  es  unabdingbar,  eine

Schutzgruppe zu wählen, die einfach zu entfernen ist. Durch die Entschützung dürfen

keine  Nebenreaktionen  am  Polymer  auftreten,  die  einen  Einfluss  auf  die

Beschaffenheit des Polymers in Bezug auf Polydispersität oder Kettenlänge haben.

Die resistenteste Schutzgruppe aus Abbildung 26 ist Sauerstoff (rot). Aufgrund der

hohen Oxophilie des Phosphors sind diese Derivate inert gegen nahezu jede Art von

Reaktionsbedingungen.  Dementsprechend  sind  stark  reduzierende  Bedingungen

notwendig, um die Schutzgruppen wieder entfernen zu können.335 Diese sind nicht

kompatibel  mit  den  Peptidbindungen  des  Polyglutamats  oder  den  Estern  der

Seitenkette, sodass auf die Verwendung von Sauerstoff als Schutzgruppe verzichtet

wird.  Der  Einsatz von Schwefel  (orange in  Abbildung 26) ist  eine abgeschwächte

Variante  der  Schützung  mit  Sauerstoff.  Aufgrund  der  hohen  Nukleophilie  von

Schwefel  ist  es  möglich,  diesen  nicht  nur  mit  stark  reduzierenden  Reagenzien,

sondern  auch  unter  milderen  Reaktionsbedingungen  zu  entfernen.  Die  hierfür

eingesetzten Reagenzien, wie Raney-Nickel338, Oxalylchlorid339 etc.340,341 sind jedoch

immer  noch  sehr  reaktiv,  sodass  zuvor  Versuche  mit  BH3 als  Schutzgruppe

(Abbildung 26 in  grün) durchgeführt wurden. Mit BH3 geschützte Phosphine können

sowohl mit Aminen342 als auch mit MeOH343 wieder entschützt werden. BH3 gehört

damit  zu  den  labileren  Schutzgruppen.  Um  eine  aufwendige  polymeranaloge

Entschützung  am  Ende  zu  vermeiden,  wurde  ebenfalls  ein  schutzgruppenfreier

Ansatz  verfolgt.  Die  verschiedenen  Synthesestrategien  werden  im  Folgenden

nacheinander behandelt, beginnend mit der schutzgruppenfreien Variante.
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4.1.1 Synthese des Katalysators ohne Phosphorschutzgruppe

Zum  Aufbauen  des  Triphenylphosphin-Gerüstes  (TPP-Gerüstes)  wird  ein

Benzylhalogenid  mit  n-BuLi  lithiiert  und  daraufhin  mit  Chlorodiphenylphosphin

(ClDPP) umgesetzt (Schema 23 in orange). Um den später benötigten Alkohol dabei

zu schützen, wird dieser gemäß der Literatur als ein über den Aldehyd hergestelltes

Vollacetal eingesetzt (in Schema 23 grün).344–346 Welcher nach der Verknüpfung mit

dem  Phosphin  reduziert  werden  muss.  Daraufhin  kann  der  Alkohol  mit  einem

phthalylgeschützten  Glutaminsäure-Anhydrid333 (Schema 23 in  lila)  umgesetzt

werden,  um  den  entsprechenden  Ester  zu  erhalten.  Die  Verwendung  eines

phthalylgeschützten  Glutaminsäure-Anhydrids333 ist  ein  in  der  Literatur  übliches

Verfahren  zum  Erhalt  von  γ-Glutaminsäureestern  und  wurde  daher  nicht  weiter

optimiert.317,333 Die  Synthese  dieses  Bausteines  wird  im  Folgenden  nicht  näher

betrachtet.  In  der  geplanten  Synthese  stellt  die  Entschützung  der  Glutaminsäure

(Schema 23 in rot) einen entscheidenden Schritt dar. Die dabei erhaltenen Produkte

besitzen  oft  schwer  vorhersehbare  Eigenschaften  und  benötigen  somit  teilweise

komplexe Aufreinigungsschritte. Darüber hinaus wird diese Reaktion üblicherweise

mit aggressiven Reagenzien wie Hydrazin333 durchgeführt, sodass eine Abspaltung

des  Esters  möglich  wäre.   Der  zweite  kritische  Schritt  ist  die  Synthese  des  N-

Carboxyanhydrides (NCAs; Schema 23 in blau), da die Nukleophilie des Phosphors

in  Konkurrenz  mit  der  des  Amins  der  Aminosäure  steht.  Die  hierzu  verfolgte

Synthesestrategie ist in Schema 23 gezeigt. 
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Die Reaktion kann dementsprechend nur erfolgreich verlaufen, wenn die Bildung des

NCAs deutlich schneller abläuft als die Reaktion des Phosgens mit dem Phosphin.
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Schema 23:  Geplante  Synthese  zur  Herstellung  des  NCAs  für  den  Katalysator  ohne  die
Verwendung einer Schutzgruppe für den Phosphor.

Schema 24: Nebenreaktion des Phosphins mit Phosgen vs. Reaktion des Amins mit Phosgen.



Darüber  hinaus  darf  die  Nukleophilie  des  Phosphors  keine  ringöffnende

Polymerisation starten, um zu verhindern, dass entstehendes NCA direkt abreagiert.

Im Folgenden werden die einzelnen Reaktionen ausführlich behandelt.

Synthese von 2-(4-Bromphenyl)-1,3-Dioxolan

Zu Beginn der Syntheseroute wird 4-Brombenzaldehyd mit Ethylenglykol zu einem

Vollacetal umgesetzt. Die Reaktion ist in Schema 25 gezeigt.344–346

Die Reaktion konnte problemlos bis 50 g des Benzaldehyds skaliert werden. Nach

einer  destillativen  Aufreinigung  sind  im  1H-NMR-Spektrum  des  Produktes  keine

relevanten  Verunreinigungen  mehr  zu  erkennen.  Der  Anteil  des  Eduktes  beträgt

dabei üblicherweise etwa 1 %. Um die Zersetzung des Produktes beim Destillieren

zu vermeiden, sollte die Sumpftemperatur 140 °C nicht überschreiten. Das Produkt

wird  nach  der  Destillation  als  unterkühlte  Schmelze  erhalten.  Über  mechanische

Einwirkung kann ein exothermer Kristallisationsprozess hervorgerufen werden. Da

das Produkt mit 99 % Ausbeute isoliert werden konnte, wurden keine Optimierungen

vorgenommen.

Synthese von (4-(1,3-dioxolan-2-yl)phenyl)diphenylphosphin

Im nächsten Schritt  wird das erhaltene Vollacetal  zunächst mit  n-BuLi lithiiert und

daraufhin  mit  Chlorodiphenlyphosphin  (ClDPP)  umgesetzt.  Die  Reaktion  ist  in

Schema 26 zu sehen.344–346
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Schema 25: Schützung des Benzaldehyds mit Ethylenglykol.



Da die Reaktion extrem temperaturabhängig ist, sollte das Kältebad nicht über -8 °C

steigen,  da  sonst  massive  Ausbeuteverluste  eintreten  können.  Zur  Aufreinigung

wurden  sowohl  Säulenchromatographie  als  auch  das  Kristallisieren  mit  MeOH

getestet.  Nach  der  säulenchromatographischen  Aufreinigung  sind  im  1H-NMR-

Spektrum noch eindeutig Verunreinigungen zu erkennen, vor allem im Bereich der

benzylischen Protonen. Eine Kristallisation mittels MeOH liefert ein deutlich reineres

Produkt. Die 1H-Spektren der beiden Aufreinigungen sind in Abbildung 27 gezeigt.

Das  verunreinigte  Produkt  aus  der  chromatographischen  Aufreinigung  lässt

vermuten, dass es bei dem Kontakt mit Silica zu Nebenreaktionen kommt. Auch bei

der Kristallisation in MeOH kommt es zu Nebenreaktionen, wie der Oxidation des

Produktes. Der Kristallisationsvorgang kann einige Minuten in Anspruch nehmen, das

Produkt solle jedoch nicht über Nacht in MeOH gelagert werden (~ 15 min. bis sich
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Schema 26: Synthese des Triphenylphosphin-Gerüstes über die Kupplung von ClDPP mit dem
Vollacetal aus der ersten Stufe.

Abbildung 27:  1H-NMR-Spektren  der  beiden  aufgereinigten  Produkte.  In  orange ist  der
Bereich der benzylischen Protonen vergrößert. In blau (gemessen in CD2Cl2) ist das Spektrum
des Produktes der säulenchromatographischen Aufreinigung und in rot (gemessen in CDCl3)
das Spektrum des Produkt, welches mittels Kristallisation aufgereinigt wurde, dargestellt. In
Lila sind Verunreinigungen durch Spezies mit oxidierten Phosphinen zu sehen.



die ersten Kristalle bilden und 60 min. bis der Großteil des Produktes kristallisiert ist).

Der  in  dem  1H-NMR-Spektrum gezeigte  Bereich  in  Lila,  markiert  die  Signale  der

Phosphoroxid-Spezies (nachgewiesen mittels  1H-31P-HMBC). Das  upscaling dieser

Reaktion ist problemlos bis 50 g möglich.

Synthese von 4-(Diphenylphosphinyl)benzaldehyd

Die Entschützung des Triphenylphosphin-Vollacetals wird mit p-TsOH als Katalysator

durchgeführt und ist in Schema 27 zu sehen.345,346

Zur  Aufreinigung  des  Reaktionsgemisches  wurden  eine  Umkristallisation,  das

Filtrieren über eine Kieselgelschicht sowie das Kristallisieren in MeOH getestet. Die

besten Ergebnisse konnten auch hier durch Kristallisation erzielt werden. Wie bereits

in der vorangegangenen Stufe sind die Signale der Phosphoroxid-Spezies sowohl im
1H-, als auch im 31P-NMR-Spektrum zu erkennen.

Synthese von (4-(Diphenylphosphinyl)phenyl)methanol

Zur Reduktion des TPP-Benzaldehyds wird NaBH4 in MeOH verwendet. Die Reaktion

ist in Schema 28 dargestellt.347
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Schema 27: Entfernung der Schutzgruppe in einem THF/Wasser Gemisch.

Schema 28: Reduktion des TPP-Benzaldehyds zum Alkohol.



Aufgrund der starken Überlagerung der Signale im aromatischen Bereich des  1H-

NMR-Spektrums kann über dieses keine exakte Aussage bezüglich der Reinheit des

Produkts getroffen werden. Mittels der 13C- und 31P-NMR-Spektren kann die Reinheit

nur  bedingt  beurteilt  werden,  da  im  31P-NMR-Spektrum  nur  phosphorhaltige

Verbindungen  detektiert  werden,  während  die  13C-NMR-Spektroskopie  nur  eine

geringe Sensitivität besitzt und somit nicht geeignet ist, um minimale Verunreinigung

zu erkennen. Das Spektrum des extraktiv aufgereinigten Produkts ist in Abbildung 28

gezeigt.

Die Löslichkeit des Edukts in MeOH beträgt nur etwa 2 g/100 ml. Bei Ansätzen über

20 g kann die Reaktion daher auch in Suspension durchgeführt werden. Sobald ein

Teil  des  Eduktes  abreagiert  ist,  geht  der  ungelöste  Teil  des  Eduktes  in  Lösung,

sodass  für  einen  quantitativen  Umsatz  eine  längere  Reaktionszeit  benötigt  wird.

Darüber hinaus kann es bei Ansätzen über 20 g zu einer signifikanten Erwärmung

des  Reaktionsgemisches  bei  der  Zugabe  des  NaBH4s  kommen.  Um

Nebenreaktionen  zu  vermeiden,  sollte  die  Reaktion  daher  zu  Beginn  mit  einem

Eisbad gekühlt werden.
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Abbildung 28:  1H-NMR-Spektrum  des  TPP-Alkohols.  Zur  Verdeutlichung  der  geringen
Signaldispersion ist der aromatische Bereich des Spektrums vergrößert dargestellt.



Synthese  von  (S)-2-(1,3-Dioxoisoindolin-2-yl)-5-((4-(Diphenylphosphinyl)-

benzyl)oxy)-5-oxopentansäure

Im  nächsten  Schritt  der  Syntheseroute  wird  der  TPP-Alkohol  mit  einem  N-

geschützten  Glutaminsäureanhydrid-Derivat  umgesetzt.  Dieser  Schritt  ist  in

Schema 29 zu sehen.348

Aus sterischen Gründen findet  der  Angriff  des  Alkohols  selektiv  in  der  γ-Position

statt.348 Um  eine  erfolgreiche  Kupplung  nachweisen  zu  können,  wird  ein
1H-13C-HMBC-Experiment  durchgeführt.  Die  3JCH-Korrelation  zwischen  den

benzylischen  Protonen  des  ehemaligen  TPP-OH  (blau)  und  dem

γ-Carbonylkohlenstoff  (grün)  wird  dabei  zur  Verifizierung  verwendet.  Dies  ist  in

Abbildung 29 dargestellt.
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Schema 29: Verknüpfung der TPP-Einheit mit einer geschüzten Glutaminsäure.

Abbildung 29: 1H-13C-HMBC des phthalylgeschüzten Glutaminsäurederivates. Die Spur für 1H
und 13C sind aus den entsprechenden 1D-Experimenten entnommen (gemessen in CDCl3).



Synthese  von  (S)-2-Amino-5-((4-(diphenylphosphinyl)benzyl)oxy)-5-

oxopentansäure

Für  das  Entfernen  der  Phthalylschutzgruppe  wurden  verschiedene

Reaktionsbedingungen getestet. Diese sind im Schema 30 zu sehen.348

Im ersten Versuch wurden Phenylhydrazin und Tributylamin eingesetzt (Schema 30

in  blau).  Um  bei  der  Aufreinigung  Probleme  mit  giftigen  Hydrazinresten  zu

vermeiden,  wird bei  Reaktionen dieser  Art  meist  Butanon zugegeben.  Da Ketone

jedoch  nicht  mit  dem  freien  Triphenylphosphin  kompatibel  sind,  muss  darauf

verzichtet werden. Die Entschützung läuft in zwei Schritten ab und es können die

unterschiedlichsten  Nukleophile  verwendet  werden.  Dabei  werden  die

Carbonylkohlenstoffe  des  Phthalimids  (Schema 30 in  grün)  zweifach  mit  einem

entsprechenden  Nukleophil  umgesetzt  und  das  Amin  wird  freigesetzt.  Als

Konkurrenzreaktion  kann  hier  auch  die  benzylische  Position  des  TPP-Esters

angegriffen  werden  (Schema 30 rot).  Die  Glutaminsäure  bietet  hierfür  eine  gute

Abgangsgruppe.  In den erhaltenen Rohprodukten konnte die Zielverbindung nicht

identifiziert  werden.  Um  einen  selektiven  Angriff  auf  die  Schutzgruppe  zu

ermöglichen, wurde statt Phenylhydrazin das weniger reaktive Reagenz Methylamin

verwendet  (Schema 30 in  orange).  Damit  eine Hydrolyse aufgrund der basischen

Eigenschaften  des  Nukleophiles  vermieden  werden  kann,  wurde  zusätzlich  unter

Wasserausschluss gearbeitet. Um eine Abspaltung des TPPs zu vermeiden, wurde

die  Reaktion  bei  0  °C  gestartet  und  es  wurden  langsam  3  Äquivalente  des

Methylamin als 1 M-Lösung in abs. THF zugegeben. Ein Äquivalent wird dabei zum

Deprotonieren der Carbonsäure benötigt sowie zwei weitere zum Entschützen. Nach
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Schema 30: Versuch zur Entfernung der Phthalylgruppe mit Phenylhydrazin. In  rot ist der
elektrophile Kohlenstoff des Eduktes markiert, während in grün die elektrophilen Kohlenstoffe
der Schutzgruppe markiert sind.



kurzer Zeit setzt dabei eine Trübung ein. Der dabei entstandene Niederschlag wurde

aufgereinigt und mittels NMR-Spektroskopie untersucht. Es konnte dabei die Spezies

identifiziert werden, welche durch den Umsatz mit einem Äquivalent des Methylamins

entsteht (zu sehen in Schema 31).

Die Konnektivität des Zwischenproduktes konnte dabei mittels NMR-Spektroskopie

eindeutig  nachgewiesen  werden  (Auswertung  im  Anhang).  Der  erste  Angriff  des

Nukleophiles  auf  die  Schutzgruppe  findet  somit  schnell  statt.  Die  Reaktivität  des

Zwischenprodukts ist  jedoch deutlich geringer,  sodass auch mit  mehr Methylamin

kein  weiterer  Umsatz  festgestellt  werden konnte.  Um die  Reaktivität  zu erhöhen,

wurden sowohl Temperatur als auch Lösungsmittel angepasst. Bei einer Erhöhung

der  Temperatur   wurde  bis  22 °C  kein  Umsatz  festgestellt,  ab  40  °C  wurden

ausschließlich Zersetzungsprodukte identifiziert.  Dies wurde anhand der fehlenden
3JCH-Kopplung  der  benzylischen  Protonen  des  ehemaligen  TPP-Alkohols  zum

γ-Carbonylkohlenstoff der Glutaminsäure festgestellt. Analog verhält es sich bei dem

Wechsel  von  aprotischen  zu  protischen  Lösungsmitteln.  Es  konnten  keine

Reaktionsbedingungen  gefunden  werden,  welche  den  nukleophilen  Angriff  des

Methylamins  auf  die  Schutzgruppe  bevorzugen.  Da  die  Entschützung  nicht

erfolgreich  durchgeführt  werden  konnte,  wurde  das  Strukturmotiv  für  die

Syntheseroute angepasst. Hierzu wurde die in Abbildung 30 dargestellte Verbindung

gewählt.  Da  die  Phosphin-Einheit  über  eine  Alkylkette  verknüpft  ist,  kann  davon

ausgegangen  werden,  dass  die  Elektrophilie  des  entsprechenden  Kohlenstoffs

deutlich geringer ist.
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Schema 31: Mit Methylamin einfach umgesetzte Phthalylschutzgruppe.



Um  die  Distanz  zwischen  dem  Phosphin,  welches  später  das  katalytisch  aktive

Zentrum  bilden  soll,  und  der  Helix  nicht  zu  vergrößern,  wurde  nicht  auf  ein

phenethylisches Strukturmotiv, sondern auf eine alkylische Variante gewechselt. Der

Nachteil  der  angepassten  Struktur  ist  das  deutlich  reaktivere  Phosphin,  welches

sowohl bei der Veresterung mit der Glutaminsäure als auch bei der NCA-Synthese

Nebenreaktionen  verursachen  könnte.  In  beiden  Fällen  ist  die  Nukleophilie  des

Phosphors  entscheidend.  Im  Folgenden  wird  die  Synthese  des  angepassten

Strukturmotivs behandelt.

Synthese von 2-(Diphenylphosphinyl)ethan-1-ol

In  der  ersten  Reaktion  wird  Diphenylphosphin  mit  Bromethanol  und  n-BuLi

umgesetzt. Dies ist in Schema 32 gezeigt.349

Durch die Zugabe von n-BuLi wird zunächst der Alkohol deprotoniert. Danach findet

eine Lithiierung des Diphenylphosphins statt.  Die lithiierte Spezies greift dann das

Bromoethanol  nukleophil  an.350 In  der  Literatur349 wird  das  Rohprodukt  extraktiv

mittels  Diethylether  (DEE)  aufgereinigt.  Da  dieses  Verfahren  keine  ausreichende

Reinheit lieferte, wurde auf eine säulenchromatographische Aufreinigung gewechselt.

Um die Reinheit der Produkte zu beurteilen, wurden  31P-NMR-Spektren gemessen.

Diese sind in Abbildung 31 zu sehen.
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Abbildung 30: Das ursprüngliche Motiv (l.), welches über einen benzylischen Kohlenstoff mit
der Glutaminsäure verknüpft ist und das angepasste Motiv (r.), welches über einen Alkyllinker
verbunden ist.

Schema 32: Verknüpfung des alkylischen Linkers mit dem Phosphin.



Die besonders polaren Komponenten (in blau) können auf der Säule einfach entfernt

werden und Reste an Diphenylphosphin (in lila) reagieren auf der Säule entweder ab

oder können abgetrennt werden. Da die Aufreinigung mittels Säulenchromatographie

zeitaufwendiger ist, kommt es dabei vermutlich zu einer Oxidation der Zielverbindung

(in  türkis).  Die  Verunreinigung  durch  Diphenylphosphinoxid  (in  gelb)  ist

vernachlässigbar gering und vermutlich auf eine Zersetzung des Edukts während der

säulenchromatographischen Aufreinigung zurückzuführen. Da Diphenylphosphin (Rf-

Wert  in  DCM= 0.8)  eine  kürzere  Elutionszeit  als  das  Zielmolekül  (Rf-Wert  in

DCM= 0.24) hat und Phosphoroxide sehr polar sind (Rf-Wert in DCM= 0), verteilt sich

das Diphenylphosphinoxid durch die Zersetzung vermutlich auf der gesamten Säule

und verunreinigt dabei alle Fraktionen, die polarer sind als das Diphenylphosphin in

geringem Maße. Dennoch liefert  diese Methode ein deutlich reineres Produkt als

durch  das  Waschen  mit  DEE.  Darüberhinaus  können  die  entstehenden

Phosphoroxide  aufgrund  ihrer  Polarität  auch  in  späteren  Stufen  noch  einfach
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Abbildung 31:  Die  31P-NMR-Spektren  des  2-(Diphenylphosphinyl)ethan-1-ols nach  der
extraktiven Aufreinigung mit  DEE (o.) bzw. der säulenchromatrographischen Aufreinigung
(u.).413



abgetrennt  werden.  Um  eine  übermäßige  Oxidbildung  zu  vermeiden,  sollte  das

Produkt nicht zu lang auf der Säule verweilen, da es durch den Kontakt mit dem

Kieselgel vermutlich reagiert. Zusätzlich sollte das Produkt inert gelagert werden.

Synthese von (S)-2-(1,3-Dioxoisoindolin-2-yl)-5-(2-(diphenylphosphinyl)ethoxy)

-5-oxopentansäure

In der darauffolgenden Stufe wird der alkylische DPP-Alkohol mit dem geschützten

Glutaminsäureanhydrid umgesetzt. Dies ist in Schema 33 dargestellt.348

Damit eine übermäßige Zersetzung des Produkts und die Oxidation des Phosphins

vermieden werden können, ist die Reaktionszeit ein essenzieller Faktor. Um je nach

Ansatzgröße  einen  optimalen  Zeitpunkt  zum  Abbruch  der  Reaktion  wählen  zu

können, wird die Reaktion via  1H-NMR verfolgt. Ein Angriff des Phosphins auf den

elektrophilen  Kohlenstoff  des  Glutaminsäureanhydrids  konnte  nicht  festgestellt

werden. Um den Verbleib von Resten des Anhydrids im Produkt zu vermeiden, kann

ein kleiner Überschuss des Diphenylphosphins eingesetzt werden, da dieses mittels

einer Kristallisation in n-Hexan entfernt werden kann. Trotz der erhöhten Nukleophile

des Phosphins konnte die Reaktion erfolgreich durchgeführt werden.

Synthese von (S)-2-Amino-5-(2-(Diphenylphosphinyl)ethoxy)-5-Oxopentansäure

Analog  zum  Entschützungsversuch  des  TPP-Derivats  wurden  hier  verschiedene

Reagenzien  und  Reaktionsbedienungen  getestet,  welche  in  Abbildung 34 gezeigt

werden.348,351,352
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Schema 33: Verknüpfung des Diphenylbausteins mit einer phthalylgeschützen Glutaminsäure.



Mit Methylamin als Nukleophil (in rot) werden die gleichen Ergebnisse wie zuvor bei

dem TPP-Derivat erhalten. Die Schutzgruppe kann einfach umgesetzt werden und

daraufhin reagiert das Methylamin selektiv mit der Esterbindung und zersetzt somit

das  Edukt.  Um  eine  zweifache  Umsetzung  zu  begünstigen,  wurde  daraufhin

Ethylendiamin als Reagenz eingesetzt (in orange). Durch die Verknüpfung der Amine

sollte nach der ersten Umsetzung des Edukts der zweite Angriff an der Schutzgruppe

durch  die  räumliche  Nähe  stark  bevorzugt  werden.  Dennoch  konnte  bei  der

Verfolgung  des  Reaktionsfortschritts  mittels  1H-NMR  zu  keinem  Zeitpunkt  eine

Anreicherung  des  gewünschten  Produkts  beobachtet  werden.  Dementsprechend

wurde  daraufhin  reaktiveres  Hydrazin  eingesetzt.  Hierbei  wurde  zunächst

Phenylhydrazin (in  blau) verwendet. Um Nebenreaktionen zu vermeiden, wurde die

Reaktion bei  0 °C bis  22 °C durchgeführt.  Dabei  konnte jedoch kein Umsatz des

Edukts zu der Zielverbindung festgestellt  werden.  Die Reaktionstemperatur wurde

daher schrittweise erhöht. Dies ermöglichte es zumindest, Spuren des gewünschten

Produkts in den NMR-Spektren zu identifizieren. Ab 70 °C kommt es jedoch zu sehr

vielen Nebenreaktionen des Phosphins. Um dies zu vermeiden wurde zu dem noch

reaktiveren  Hydrazin  als  Reagenz  gewechselt  (in  grün).  In  Chloroform  als

Lösungsmittel  konnte  dabei  über  die  Anteile  der  α-Protonen  der  Glutaminsäure-

Derivate  eine  Anreicherung  des  Produkts  in  den  1H-NMR-Spektren  beobachtet

werden. Die Reaktion sollte dabei bei 0 °C zunächst mit 1 Äq. versetzt werden, um

zu  gewährleisten,  dass  das  Hydrazin  zunächst  einfach  mit  der  Schutzgruppe

umgesetzt wird. Daraufhin wird die Reaktion auf 22 °C erwärmt und mittels 1H-NMR-

Spektroskopie  verfolgt.  Bei  Bedarf  kann  Hydrazin  nachgegeben  werden.  Die

Reaktionsführung  ist  dabei  stark  von  der  Konzentration  und  der  Ansatzgröße
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Schema 34:  Entschützung  des  Diphenylphosphosglutaminsäure-Derivats  mit  verschiedenen
Reagenzien.



abhängig. Der Fortschritt sollte daher stets via NMR-Spektroskopie geprüft werden.

Bei der Aufreinigung des Rohprodukts ist stets auf die Eigenschaften des Produktes

in Bezug auf dessen Löslichkeit zu achten. In Löslichkeitstests erwies sich dieses in

Lösungsmitteln wie Wasser, EE, DEE, Aceton etc. unlöslich, jedoch in den meisten

Gemischen  wie  Wasser+EE,  Wasser+Aceton  löslich.  Damit  beim  Waschen  des

Rohproduktes  die  Entstehung  eines  solchen Gemisches verhindert  werden kann,

muss immer darauf geachtet werden, dass die Substanz zuvor getrocknet wurde.

Dabei konnte das Produkt erfolgreich mit einer Ausbeute von bis zu 25 % erhalten

werden. Verglichen mit anderen Entschützungen dieser Art ist die Ausbeute gering,

was vermutlich auf die komplexe Reaktionsführung sowie die noch nicht vollständig

optimierte Aufreinigung zurückzuführen ist. Eine weitere Besonderheit ist hier bei der

Analytik  des  Produkts  anzumerken.  Aufgrund  der  geringen  Löslichkeit  und  zum

Unterbinden von Aggregation werden Glutaminsäureester dieser Art für gewöhnlich

in DMSO-d6+DCl Gemischen vermessen. Das ungeschützte Phosphin reagiert dabei

mit dem durch DCl aktivierten DMSO-d6 und setzt somit Dimethylsulfid sowie das

entsprechende  Phosphinoxid  frei,  welches  daraufhin  detektiert  wird.  Um  zu

überprüfen, ob das Phosphin in dem gewünschten Oxidationszustand vorliegt, kann

zusätzlich  ein  31P-NMR  in  CDCl3 aufgenommen  werden.  Aufgrund  der  hier

vorhandenen Aggregation können in diesem Lösungsmittel jedoch nur sehr breite 1H-

NMR-Signale  gemessen  werden.  Es  konnten  in  den  1H-NMR-Spektren  keine

relevanten Verunreinigungen identifiziert werden und im  31P-NMR-Spektrum konnte

das Phosphorsignal der Zielverbindung detektiert werden. Die erwähnten Spektren

sind in Abbildung 32 zu sehen.
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Synthese  von  2-(Diphenylphosphinyl)ethyl-(S)-3-(2,5-Dioxooxazolidin-4-

yl)propanoat

Als  Nächstes  wird aus dem Glutaminsäureester  ein  geeignetes  Monomer  für  die

Polymerisation erzeugt. Hierzu wird dieser mit Phosgen zu einem NCA umgewandelt.

Die Reaktion ist in Schema 35 dargestellt.353

Als Indikator für den Erfolg der Reaktion kann der zusätzliche Kohlenstoff, welcher

durch  das  Phosgen  eingebracht  wird,  betrachtet  werden.  Damit  dieser  inklusive
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Schema 35: Reaktion des Glutaminsäurederivats mit Phosgen.

Abbildung 32:  1H-NMR-Spektren  (o.)  und  31P-NMR-Spektren  (u.)  des  erhaltenen
Glutaminsäureesters in DMSO-d6+DCl (blau) und CDCl3 (rot).



seiner  Konnektivitäten detektiert  werden kann,  werden  1H-13C-HMBC Experimente

verwendet.  Dies  dient  der  Verfolgung  des  Reaktionsfortschritts  sowie  der

Verifizierung  des  Produktes  (Auswertung  der  Spektren  im  Anhang).  Das

dazugehörige Spektrum ist in Abbildung 33 gezeigt.

Über  die  Konnektivität  des  Carbonylkohlenstoffs  (lila)  zu  dem  α-Proton  der

Glutaminsäure (grün) kann bestätigt werden, dass ein NCA entstanden ist. Darüber

hinaus  koppeln  die  benzylischen Protonen des ehemaligen  DPP-Derivates  (blau)

noch immer mit dem γ-Carbonylkohlenstoff (orange) der Glutaminsäure, sodass eine

Zersetzung  ausgeschlossen  werden  kann.  Zuletzt  muss  geprüft  werden,  ob  das

eingesetzte Phosphin unter den Reaktionsbedingungen stabil ist. Hierzu wurde ein
31P-NMR-Spektrum  aufgenommen.  In  diesem  können  ausschließlich  oxidierte

Phosphorspezies  identifiziert  werden,  sodass  davon  ausgegangen  werden  kann,

dass  bei  der  Reaktion  nicht  das  gewünschte  Produkt  entstanden  ist.  Um  die

Selektivität bei der Reaktion zu erhöhen, wurde die Temperatur bei der Zugabe des

Phosgens  von  Raumtemperatur  auf  0  °C  gesenkt.  Doch  auch  hierbei  konnten

ausschließlich  oxidierte  Phosphinspezies  identifiziert  werden.  Es  konnten  keine

Reaktionsbedingungen gefunden werden, welche die Bildung des NCAs gestatten,

ohne die Phosphinspezies vollständig zu oxidieren.

Da die Synthese der Zielverbindung über eine ungeschützte Phosphin-Spezies nicht

erfolgreich  durchgeführt  werden  konnte,  werden  nun  die  phosphin-geschützten

Syntheserouten vorgestellt. Im Folgenden wird dabei zunächst auf die labilere BH3

Schutzgruppe eingegangen und danach auf die Phosphorsulfide.
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Abbildung 33: 1H-13C-HMBC des Rohprodukts aus der Reaktion des Glutaminsäurederivats mit
Phosgen.  Die  Spuren  des  2D-Experiments  sind  aus  den  entsprechenden 1D-Experimenten
entnommen.



4.1.2 Synthese des Liganden über einen Boran-geschütztes Phosphin

Um die Zahl der benötigten Stufen zur Synthese des Katalysators möglichst gering

zu  halten,  wurde  hier  zusätzlich  eine  alternative  Schutzgruppe  für  den  Alkohol

getestet.  Ausgehen  von  Benzylalkohol  wird  dieser  mit  einem  tert-

Butyldimethylsilylether (TBDMS, Schema 36 grün) geschützt. Dieser ist unter vielen

Reaktionsbedingungen  stabil  und  kann  unter  milden  Bedingungen  mit  einer

Fluoridquelle entschützt werden.58 Da das Phospin geschützt ist, kann hier statt der

Veresterung eines Alkohols mit dem zuvor verwendeten Glutaminsäureanhydrid ein

Benzylhalogenid  hergestellt,  welches  mit  einem Glutaminsäure-Kupfer(II)-Komplex

(Cu2Glu2)  γ-selektiv  verestert  (Schema 36 orange).332 Diese  Variante  enthält  zum

einen in Bezug auf die Veresterung eine Stufe weniger und zum anderen wird keine

Reduktion  des  Aldehyds  benötigt,  um  den  gewünschten  Alkohol  zu  erhalten.

Ungeschützte  Phosphine  reagieren  aufgrund  ihrer  Nukleophile  mit

Benzylhalogeniden.  Dies  führt  hier  zu  einer  intermolekularen  Reaktivität  des

Produkts,  weshalb  diese  Variante  der  Veresterung  bei  der  Syntheseroute  des

ungeschützten  Phosphins  nicht  in  Betracht  gezogen  wurde.  Die  Synthese  des

Kupferglutaminsäure-Komplexes ist in der Literatur bekannt und wird nicht genauer

behandelt. 332

Einer  der  kritischen  Schritte  ist  die  Kupplung  des  TPP-Bausteins  mit  der

Glutaminsäure (Schema 36 in rot), da Phosphorborane labil gegenüber Aminen sind.

So  ist  es  denkbar,  dass  das  Amin  der  Glutaminsäure,  das  DMF/  Wasser

Lösungsmittel-Gemisch oder das TMG, welches für diese Reaktion verwendet wird,

die Schutzgruppe entfernt. Die realisierte Syntheseroute ist im Schema 36 zu sehen.
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Synthese  von  ((4-(((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)methyl)phenyl)diphenyl-

phosphin

Zunächst wird der TBDMS-Ether als Schutzgruppe für den Benzylalkohol eingeführt

und  die  Kupplung  des  Arylhalogenids  mit  Chlorodiphenylphosphin  analog  zu  der

vorangegangenen  Route  durchgeführt.  Die  durchgeführten  Reaktionen  sind  im

Schema 37 zu sehen.345,346,354–356
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Schema 36: Überblick zur Syntheseroute des mit BH3 geschützten Phosphins.



Da  im  Rohprodukt  der  Schützung  Verunreinigungen  im  1H-NMR-Spektrum  zu

erkennen  waren,  wird  es  mit  einem  DCM:Hex  1:1  Gemisch  über  eine

Kieselgelschicht  filtriert.  Daraufhin  sind  im  1H-NMR-Spektrum  keine  relevanten

Verunreinigungen  mehr  zu  erkennen.  Da  sich  das  erhaltene  Phosphin  auf  Silica

zersetzt,  wurde  keine  säulenchromatographische  Aufreinigung  durchgeführt.

Alternativ wird das Rohprodukt nach einer extraktiven Aufreinigung über eine dünne

Kieselgelschicht  filtriert,  um  sehr  polare  Verunreinigungen  zu  entfernen.  Dabei

konnten ~ 70 % des gewünschten Produktes erhalten werden. Dabei entspricht die

Ausbeute der Silylierung der Literatur.356 Für die Verknüpfung mit dem ClDPP wurde

in der Literatur keine Ausbeute bestimmt.356

Synthese  von  ((4-(((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)methyl)phenyl)diphenyl-

phosphin*BH3

Im nächsten Schritt wird die Schützung des Phosphins mit BH3 vorgenommen. Die

dabei durchgeführte Reaktion ist in Schema 38 dargestellt.356–358
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Schema 37:  Schützung des Benzylalkohols  mit  einem  tert-Butyldimethylsilylether  (o.)  und
Synthese des TPP-Gerüstes mit n-BuLi und ClDPP (u.).



Um Nebenreaktionen mit dem freien Phosphin bei der Entschützung der TBDMS-

Gruppe zu vermeiden, wird dieses zuvor mit BH3 maskiert. Besonders auffällig bei

dieser  Stufe  ist  die  Veränderung  des  Signals  im  31P-NMR-Spektrum.  Der  freie

Phosphor erzeugt ein scharfes Singulett bei etwa -6 ppm. Durch die Kopplung des
31P Kerns mit dem benachbarten Quadrupolkern 11B und dessen Relaxation ist nach

der Reaktion ein breites Dublett bei etwa 20 ppm zu erkennen. Die entsprechenden

Spektren sind in Abbildung 34 zu sehen.

Neben der starken Veränderung des 31P Signals des Produkts ist die Verunreinigung

durch die oxidierte Spezies bei etwa 30 ppm zu sehen. Trotz der hohen Reaktivität

von BH3 mit Wasser kommt es bei der extraktiven Aufreinigung mit ges. aq. NaCl

Lösung  nur  in  geringen  Maßen  zu  Nebenreaktionen.  Trotz  der  polaren  P-BH3

Bindung konnte kein Produkt  in der wässrigen Phasen identifiziert  werden.  Beide

Beobachtungen  sind  vermutlich  auf  die  starken  hydrophoben  Eigenschaften  des

TPPs  zurückzuführen.  Das  Produkt  wurde  dabei  mit  einer  Ausbeute  von  67  %

Dissertation Michael Gölz 87

Schema 38: Einführung der BH3-Schutzgruppe für das freie Phosphin.

Abbildung 34: Vergleich der 31P-NMR-Spektren mit und ohne die BH3-Schutzgruppe.



erhalten. Da in der Literatur die Verknüpfung mit ClDPP und die Schützung mit BH3 in

einer one-pot-Reaktion durchgeführt werden, wird zum Vergleich die Ausbeute über

beide Stufen betrachtet. Diese beträgt etwa 47 % und ist damit  gering als in der

Literatur356 (73 %). Dies ist eventuell auf die zusätzliche Aufreinigung sowie auf die

Isolation der Zwischenstufe zurückzuführen.

Synthese von ((4-(Diphenylphosphino)phenyl)methanol*BH3

Um  in  der  darauffolgenden  Stufe  ein  Bezylhalogenid  herstellen  zu  können,  wird

zunächst die TBDMS-Schutzgruppe entfernt. Dies geschieht wie bereits beschrieben

über  eine  Fluoridquelle.  Die  entsprechende  Reaktion  ist  in  Schema  39

gezeigt.356,359,360

Das erhaltene Rohprodukt wird analog zu den vorherigen Stufen zunächst extraktiv

und  daraufhin  mittels  Filtration  über  einer  Kieselgelschicht  aufgereinigt.  Die

entstehenden  Fluoro-TBDMS-Verbindungen  können  im  Hochvakuum  entfernt

werden.

Die  TBDMS-Schutzgruppe  besitzt  die  benötigten  Eigenschaften  für  die  hier

durchgeführten  Reaktionen  und  verringert  die  Anzahl  der  benötigten  Stufen.  Da

durch die Verwendung dieser Schutzgruppe jedoch die Aufreinigungen deutlich zeit-

und ressourcenintensiver  werden,  ist  kein  tatsächlicher  Gewinn  bezüglich  des

Aufwandes  der  Synthese  vorhanden.  Darüber  hinaus  sind  die  silylhaltigen

Verbindungen  bei  der  Lagerung  nur  begrenzt  stabil.  Aufgrund  der  hohen

Geruchsbelästigung ist das Arbeiten mit den Substanzen, vor allem bei den Schritten
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Schema 39: Entfernen der TBDMS-Schutzgruppe mit TBAF als Fluoridquelle.



der  Schützung  und  Entschützung,  außerhalb  des  Abzugs,  wie  z.B.  an  einem

Rotationsverdampfer,  nicht  möglich.  Dies  führt  zu  einem  zusätzlichen

Arbeitsaufwand. Aus den oben genannten Gründen habe ich mich für die weiteren

Synthesen  daher  gegen  die  Verwendung  der  Silyl-Schutzgruppe  und  für  die

Verwendung des Vollacetals entschieden.

Synthese von (4-(Chloromethyl)phenyl)diphenylphosphin*BH3

Das zuvor erhaltene Produkt wird im Folgenden mit Thionylchlorid umgesetzt, sodass

das gewünschte Halogenid entsteht. Die durchgeführte Reaktion  ist in Schema  40

gezeigt.356,361

Entsprechend der verwendeten Literatur wird die Reaktion zunächst unter Reflux in

Toluol durchgeführt. Die dabei erhaltene Ausbeute beträgt nur etwa 20 % und im 31P-

NMR-Spektrum des Rohprodukts sind verschiedene Phosphin-Spezies zu erkennen.

Das dazugehörige Spektrum ist in Abbildung 35 zu sehen.
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Abbildung 35:  31P-NMR-Spektrum des Rohprodukts  von  MG03 20 gemessen in CDCl3.  Die
verschiedenen Phosphorspezies sind exemplarisch anhand von TPP-Derivaten gezeigt.

Schema 40: Synthese des TPP-Halogenids mittels Thionylchlorid.



Die  verschiedenen  Spezies  können  säulenchromatographisch  getrennt  werden.

Dabei  handelt  es  sich  im  Bereich  von  42 ppm  um  Triphenylphosphinsulfid-

benzylalkohol (TPPS-OH; in orange), der Schwefel kommt dabei vermutlich aus dem

eingesetzten SOCl2. Darauf folgt bei etwa 28 ppm das entsprechende Oxid-Analogon

(in blau). Bei 22 ppm ist die gewünschte P-BH3-Verbindung zu sehen (in grün). Um

die eintretenden Nebenreaktionen zu verringern, wird die Reaktion zu Beginn bei 0

°C und daraufhin bei RT durchgeführt. Die dabei erhaltene Ausbeute entspricht 72 %

d. Th. In beiden Fällen wird das Rohprodukt säulenchromatographisch aufgereinigt.

In den dabei erhaltenen Produkten sind keine Verunreinigung zu erkennen.

Synthese von (S)-2-Amino-5-((4-(Diphenylphosphino)benzyl)oxy)-5- 

oxopentansäure*BH3

Die  Reaktion  zur  Veresterung  des  TPP-Halogenids  mit  dem  Glutaminsäure-

Kupfer(II)-Komplex ist in Schema 41 gezeigt.332,362

Unter  den  durchgeführten  Reaktionsbedingungen  ist  die  BH3 Schutzgruppe  nicht

stabil,  sodass  es  während  der  Reaktion  zu  einer  Zersetzung  kommt.  Dies  ist

vermutlich auf das Amin der Glutaminsäure oder die DMF/ Wasser/TMG-Mischung

zurückzuführen. Dies ist  schon optisch durch den Vergleich mit  der Reaktion des

Phosphorsulfid-Analogons zu erkennen. In Abbildung 36 sind die Rohprodukte der

durchgeführten Reaktion gezeigt.
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Schema 41: Kupplung des BH3 geschützten TPP-Halogenids mit einem Kupfer-Glutaminsäure-
Komplex.



Die  typische  Blaufärbung  des  Rohprodukts  ist  bei  der  Reaktion  mit  BH3 als

Schutzgruppe  nicht  zu  erkennen.  Stattdessen  nimmt  das  Reaktionsgemisch  eine

grünliche Färbung an. Die lässt vermuten, dass sich die Schutzgruppe zersetzt. Die

Färbung lässt dabei auf die Entstehung von CuCl2 aus dem Halogenid des Edukts

schließen. Das gewünschte Produkt konnte bei dieser Reaktion nicht isoliert werden.

4.1.3 Synthese des Katalysators über ein Phosphorsulfid

Phosphorsulfide  bieten  eine  alternative  Schutzgruppe  zu  Sauerstoff,  da  die

Schutzgruppe  einerseits  sehr  stabil  ist  und  somit  unter  sehr  vielen

Reaktionsbedingungen unbeschädigt bleibt, aber dennoch leichter zu entfernen ist,

als  das  entsprechende  Oxid.  Auch  habe  ich  mich  für  die  Synthese  des

Glutaminsäureesters über die Verwendung eines Kupfer-Glutaminsäure-Komplexes

entschieden. Da die Synthese bis zum TPP-Alkohol identisch ist, beginnt das Kapitel

ausgehend von diesem.

Synthese von (4-(Hydroxymethyl)phenyl)diphenylphosphinsulfid

Ausgehend  vom  TPP-Alkohol  wird  elementarer  Schwefel  verwendet,  um  das

entsprechende Phosphorsulfid zu erhalten. Dies ist in Schema 42 zu sehen.363,364
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Abbildung 36: Rohprodukte der Veresterung des TPP-Bausteins mit der Glutaminsäure. Die
hier durchgeführte Reaktion (r.) sowie eine Reaktion mit dem TPPS Edukt (l.).



Da  diese  Stufe  besonders  stabil  ist,  kann  sie  gut  gelagert  werden.  Die

darauffolgenden Stufen sind alle labil und sollten nach Möglichkeit direkt umgesetzt

werden.  Die  Ausbeute  der  Reaktion  wird  mittels  31P-NMR-Spektren  aus  dem

Rohprodukt bestimmt. Die dazugehörigen Spektren sind in Abbildung 37 zu sehen.

In  dem  31P-NMR-Spektrum  des  Produktes  (in  orange)  ist  das  Signal  des  freien

Phosphines nicht mehr zu sehen.

Synthese von (4-(Chloromethyl)phenyl)diphenylphosphinsulfid

Im nächsten Schritt der Synthese wird der TPPS-Alkohol halogeniert. Hierzu wurden

verschiedene  Reagenzien  zum  Chlorieren  bzw.  Bromieren  eingesetzt.  Eine

allgemeine  Darstellung  der  entsprechenden  Reaktionen  ist  in  Schema 38

gezeigt.356,365–368
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Schema 42: Oxidation des Phosphins mit elementarem Schwefel.

Abbildung 37:  31P-NMR-Spektren des Edukts (rot) und des Produkts (orange). Zusätzlich ist
das Signal des Oxids (blau) zu sehen.



Zunächst wurde das Edukt in Toluol gemäß der Literatur356 für 2 h mit Thionylchlorid

refluxiert.  Dabei  kommt  es  zur  Abspaltung  der  Schutzgruppe  und  es  können

ausschließlich oxidierte Phosphorspezies identifiziert  werden. Das Erniedrigen der

Temperatur auf 0 °C/ RT verhindert dies und das Produkt kann isoliert werden. Die

Ausbeute ist mit 51 % jedoch gering für eine Halogenierung. Darüber hinaus ist die

Ausbeute signifikant von der Reaktionszeit und Konzentration des Edukts abhängig.

Bei der extraktiven Aufreinigung des Rohprodukts mit NaHCO3 sollte der pH-Wert der

organischen Phase nicht über 7 steigen, da dieses sich sonst hydrolytisch zersetzt.

Das Halogenid ist labil und sollte nach Möglichkeit direkt umgesetzt werden. Da mit

dem erhaltenen Benzylchlorid in der darauffolgenden Stufe nur unterdurchschnittliche

Ausbeuten  erzielt  werden  konnten,  wurde  das  entsprechende  Benzylbromid

ebenfalls hergestellt. Hierzu wurde im ersten Versuch eine FINKELSTEIN-Reaktion mit

LiBr in THF durchgeführt.  Das Bromid konnte dabei zu 95 % erhalten werden, es

verbleiben  5 %  des  Chlorids.  Um  eine  zusätzliche  Stufe  bei  der  Synthese  des

Bromids  zu  vermeiden,  wurden  daraufhin  weitere  Alternativen  getestet.  Zunächst

wurde  die  Reaktion  analog  zur  Chlorierung  mit  Thionylbromid  durchgeführt.  Die

Reaktionsführung  ist  in  diesem  Fall  jedoch  noch  empfindlicher  als  bei  der

Chlorierung, sodass Ausbeuten zwischen 10 % und 40 % erhalten wurden. Um eine

einfachere  Reaktionsführung  zu  gewährleisten,  wurde  daraufhin  eine  schonende

Halogenierung  mittels  2,3-Dichloro-5,6-dicyano-1,4-benzochinone  (DDQ)  und  TPP

durchgeführt.  Bei der Reaktion konnten jedoch nur geringe Mengen des Produkts

isoliert  werden.  Zuletzt  wurde  noch  eine  Halogenierung  mit  TPP  und  N-

Bromsuccinimid  (NBS)  getestet.  Dabei  konnte  mit  95  %  eine  zufriedenstellende

Ausbeute  erhalten  werden.  Das  Bromid  ist  sehr  labil,  sodass  auch  bei  einer

Lagerung unter -30 °C eine Zersetzung in wenigen Wochen stattfindet.

Dissertation Michael Gölz 93

Abbildung 38: Verschiedene Reaktionsbedingungen für die Halogenierung des TPP-Alkohols.



Synthese  von  (S)-2-Amino-5-((4-(diphenylphosphorothioyl)benzyl)oxy)-5-

oxopentansäure

Die Synthese des Glutaminsäureesters wurde sowohl aus dem Chlorid als auch aus

dem Bromid getestet. Dabei konnte festgestellt werden, dass die Reaktionen mit dem

Benzylbromid  bessere  Ausbeuten  liefern.  Die  Reaktion  ist  in  Schema 43

dargestellt.332,369

Für  die  Verknüpfung  des  TPP-Bausteins  mit  der  Glutaminsäure  wird  ein

Glutaminsäure-Kupferkomplex verwendet. Der erhaltene Ester ist thermisch labil und

sollte daher nicht über 40 °C erhitzt werden. Darüber hinaus sollte auf eine längere

Lagerung  verzichtet  werden.  Analog  zu  den  zuvor  gezeigten  Estern  wird  die

Verknüpfung zwischen dem Phosphorbaustein und der Glutaminsäure über ein  1H-
13C-HMBC geprüft.

Synthese von 4-(Diphenylphosphorothioyl)benzyl-(S)-3-(2,5-Dioxooxazolidin-4-

yl)propanoate

Im  nächsten  Schritt  wird  aus  dem  Glutaminsäure-Derivat  mittels  Phosgen  das

Monomer  für  die  Polymerisation  erzeugt.  Die  dazugehörige  Reaktion  ist  in

Schema 44 zu sehen.353
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Schema  44: Umsetzung des Glutaminsäureesters mit Phosgen zu einem NCA. Das Phosgen
wird dabei als Lösung in Toluol eingesetzt.

Schema 43:  Synthese  des  Glutaminsäureesters  über  die  beiden  zuvor  hergestellten
Halogenide.



NCAs sind grundsätzlich labil in Bezug auf jede Art von Nukleophilen und Base und

somit  auch  gegenüber  Wasser.  Für  die  Aufreinigung  des  NCAs  wurden  zwei

Methoden getestet. Zunächst wurde versucht, das NCA mittels einer Überschichtung

mit abs. n-Hexan aus abs. THF zu kristallisieren. Da das Produkt dabei jedoch nicht

auskristallisiert  ist,  wurde  auf  eine  säulenchromatographische  Aufreinigung

gewechselt. Aufgrund der Empfindlichkeit der Zielverbindung wurde die Aufreinigung

unter inerten Bedingungen durchgeführt. Dabei konnten Ausbeuten von bis zu 88 %

erhalten  werden.  Die  entsprechenden  Details  sind  im  Experimentalteil  zu  finden.

Damit  in  der  darauffolgenden  Polymerisation  ein  exaktes  Monomer  zu  Initiator-

Verhältnis eingestellt werden kann, wird die Reinheit des Produktes mittels 1H-NMR-

Spektroskopie  ermittelt.  Das  erhaltene  Produkt  ist  labil  und  sollte  nicht  gelagert

werden.

Synthese von Diphenylphosphinsulfid-Poly-γ-Benzyl-L-glutamat (DPPS-PBLG)

Das zuvor synthetisierte NCA wird im Folgenden mit  N,N-Dimethylaminoethanol als

Initiator polymerisiert. Als Monomer zu Initiator Verhältnis wird dabei 300:1 gewählt.

Die Reaktion ist in Schema 45 gezeigt.370

Die Reaktion wird aufgrund der Labilität des NCAs in einer Glovebox durchgeführt.

Zur  Reaktionskontrolle  wird  ein  IR-Spektrum  aufgenommen.  Dabei  sollte  die  für

NCAs  spezifische  Bande  bei  ~1850  cm-1 verschwinden,  um  einen  vollständigen

Umsatz  zu  gewährleisten.  Die  Polymereigenschaften  werden  in  Kapitel  4.1.6
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Schema 45: Polymerisation des TPPS-(S)-Glu-NCAs mit DMEA.



behandelt.  Das erhaltene Polymer ist stabil genug, um es lagern zu können, sollte

jedoch nicht über 50 °C erhitzt werden, da es dabei zu Zersetzungen kommen kann.

Synthese von Diphenylphosphin-Poly-γ-Benzyl-L-glutamat (DPP-PBLG)

Für  die  Entschützung  des  Phosphorsulfids  wurden  verschiedene  Reagenzien

getestet. Die unterschiedlichen Reaktionen sind in Schema 46 zu sehen339,371–376

In der Literatur338 ist die Entschützung von Phosphorsulfiden mittels Raney-Nickel ein

gängiges  Verfahren  und  wurde  daher  zuerst  getestet.  Bei  der  Verwendung  zur

Entschützung des Polymers konnte damit jedoch kein Reaktionsfortschritt festgestellt

werden.  Um  ausschließen  zu  können,  dass  das  verwendete  Raney-Nickel  nicht

reaktiv genug ist, wurde in einer Testreaktion TPP-Sulfid reduziert. Da diese Reaktion

erfolgreich  war,  liegt  der  Grund  für  den  fehlenden  Reaktionsfortschritt  bei  der

Entschützung  des  Polymers  vermutlich  an  eben  diesem.  Raney-Nickel  liegt

grundsätzlich  heterogen vor.  Dies  ist  vor  allem bei  sterisch  schwer  zugänglichen

Verbindungen, wie z.B. Polymeren, ein großer Nachteil und verhindert hier vermutlich

den Umsatz des Phosphorsulfids zu dem freien Phosphin. Dementsprechend wurde

bei den folgenden Reagenzien auf homogene Systeme gewechselt.  Als Nächstes

wurde  ein  System  aus  Azobis(isobutyronitril)  (AIBN)  und  Tris(trimethylsilyl)silan

verwendet. Hierbei konnte keine Reduktion des Phosphors festgestellt werden. Des

Weiteren deuten die zusätzlichen Signale in den 1H- und 31P-NMR-Spektren auf die

Zersetzung des Polymers hin. Aus diesem Grund wurde das Schwartz-Reagenz als
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Schema 46: Entschützung des Phosphorsulfids über verschiedene Reagenzien.



Reduktionsmittel  eingesetzt,  da  dieses  dafür  bekannt  ist,  Esterbindungen  nicht

anzugreifen.374 In  ersten  Tests  konnte  das  Phosphorsulfid  mit  dem  Reagenz

erfolgreich reduziert werden. Das Polymer blieb dabei jedoch nicht erhalten, sodass

daraufhin  der  Einfluss  von  Temperatur  und  Menge  des  Reagenzes  untersucht

wurden. Dabei wurde ein Temperaturbereich von 0 bis 60 °C sowie 1 bis 7.5 Äq.

überprüft. Bei Raumtemperatur oder zu wenigen Äquivalenten (unter 5) fand keine

Reaktion  statt.  Ab  40 °C  oder  6 Äq.  des  Reagenz  findet  eine  Zersetzung  des

Polymers statt.  Ein Lösungsmittelwechsel  von abs. THF zu abs. Chlorofom bringt

eine  erhöhte  Reaktivität  mit  sich,  sodass  auch bei  niedrigeren  Äquivalenten und

Temperaturen eine Reaktion abläuft. Dennoch konnten keine Reaktionsbedingungen

gefunden werden,  bei  denen das Polymer  selektiv  entschützt  wird.  Als  Nächstes

wurde  eine  mehrstufige  Entschützung  getestet.  Hierfür  wird  das  Phosphorsulfid

zunächst  mit  Oxalylchlorid  versetzt,  um  das  Sulfid  zu  entfernen  und  ein

Phosphoniumchlorid zu erzeugen. Daraufhin wird Natriumborhydrid eingesetzt, damit

ein Phosphorboran gebildet wird. Dieses wiederum sollte unter milden Bedingungen

mittels  MeOH/R-NH2 entschützt  werden  können.342,343 Der  entsprechende

Reaktionsverlauf ist in Schema 47 dargestellt.

Die Reaktion des Sulfids mit Oxalylchlorid wurde in THF und Chloroform getestet.

Dabei konnte das Edukt in Teilen umgesetzt werden, die entstandenen NMR-Signale

konnten jedoch nicht den gewünschten Spezies zugeordnet werden.

Zuletzt  wurde  eine  Entschützung  mittels  Hexamethylphophintriamin  (HMPT)  und

Methyltriflat durchgeführt. Aufgrund der extrem karzinogenen Wirkung von HMPT ist

bei der Arbeit mit dieser Substanz besondere Vorsicht geboten. Die Entschützung

läuft über zwei Stufen: Zuerst wird das Sulfid mittels MeOTf377–379 methyliert und im

nächsten  Schritt  wird  der  aktivierte  Schwefel  auf  HMPT  übertragen.  Die

entsprechenden Reaktionen sind in Schema 48 gezeigt. 
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Schema 47:Geplante  Entschützung  des  Phosphorsulfids  über  die  Bildung  eines
Phosphorborans.



Der Fortschritt der Reaktion wurde mittels 31P-NMR-Spektren verfolgt. Die Zuordnung

der dabei entstehenden Signale ist in Abbildung 39 veranschaulicht. Die Probe wurde

direkt dem Reaktionsgemisch entnommen und mit CDCl3 versetzt,  um sowohl ein

Referenzsignal zu haben als auch den shim-Vorgang zu ermöglichen. Die schwarz

markierten Signale konnten nicht eindeutig zugeordnet werden.
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Schema 48:  Enschützung  des  Phosphorsulfids  über  die  Aktivierung  mit  MeOTf  und  der
darauffolgenden Übertragung auf HMPT.

Abbildung 39: Untersuchung der Entschützung des Phosphorsulfids mittels HMPT und MeOTf
über 31P-NMR-Spektren.



In  orange ist das aktivierte Phosphinsulfid des Eduktes zu sehen, während in  pink

das  HMPT-Signal  markiert  ist.  Die  bei  der  Reaktion  entstehende  methylierte

Phosphinsulfid-HMPT-Spezies ist in  türkis und das freie Phosphin ist in  rot  gezeigt.

Vor  der  Zugabe  des  HMPT  muss  der  Überschuss  an  MeOTf  aus  dem

Reaktionsgemisch entfernt  werden,  da es  nach der  Entschützung sonst  zu  einer

Methylierung des zuvor entschüzten Phosphors kommt. Nach der Aufreinigung des

Polymers  ist  nur  noch  das freie  Phosphin-Signal  des  Polymers  zu  sehen.  Somit

konnte über das Phosphinsulfid erfolgreich ein Polymer hergestellt werden, welches

sich quantitativ mit MeOTf und HMPT entschützen lässt.

Da  der  Polydispersitätsindex  (PDI)  und  die  Kettenlänge  einen  Einfluss  auf  die

Eigenschaften  des  Katalysators  haben könnten,  wurden die  erhaltenen Polymere

zunächst  mittels  Größenausschluss-Chromatographie  (engl. size  exclution

chromatography SEC) untersucht. Des Weiteren sollte dabei untersucht werden, ob

die gewählte Methode zur Entschützung einen Einfluss auf die genannten Parameter

hat. Da für das entschützte Homopolymer jedoch kein Signal in der  SEC detektiert

werden konnte, kann diesbezüglich zunächst keine Aussage getroffen werden. Im

Folgenden  werden  daher  nur  die  beiden  enantiomeren  Homopolymere

DPPS-PB(L/D)G  verglichen.  Die  Messwerte  der SEC  für  die  entsprechenden

Polymere sind in Tabelle 1 gezeigt.

Auf Grund der ähnlichen Mws und PDIs kann davon ausgegangen werden, dass die

beiden  Polymere,  welche  aus  enantiomeren  Bausteinen  aufgebaut  sind,  sich

ebenfalls  enantiomer  zueinander  verhalten.  Darüber  hinaus  kann  davon

ausgegangen werden, dass die Polymerisation reproduzierbar ist.

Neben  Eigenschaften  wie  Kettenlänge  und  PDI  spielt  auch  die  Helikalität  des

Polymers eine besonders wichtige Rolle, da diese einen entscheidenden Aspekt für

die Enantioselektivität in der Katalyse darstellt. Zur Untersuchung dieser Eigenschaft
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Tabelle 1: In Chloroform gemessene SEC Daten der DPPS-Homopolyglutamate.



wurde die Polymere mittels Circulardichroismus-Spektroskopie (CD-Spektroskopie)

untersucht. Diese ermöglicht die Bestimmung der Händigkeit bzw. den Nachweis für

die Ausbildung einer helikalen Struktur des Polymers. Wichtig ist,  dass hierzu die

Lösungsmittel  für  die  Reaktion  und  Untersuchung  gleich  sind,  da  dieses  einen

Einfluss  auf  die  Bildung  und  Stabilität  von  helikalen  Strukturen  hat.

Dementsprechend wurde als Standardlösungsmittel zunächst Chloroform verwendet.

Die  Eigenabsorption  von  Chloroform  beginnt  bei  245 nm  und  betrifft  somit  den

Bereich, in dem das Helixsignal einer auf Homopolyglutaminsäure-basierten Struktur

zu erwarten ist.317,323,380,381 Zusätzlich ist eine Absorption des Triphenylphosphins bzw.

Triphenylphosphinsulfides  in  diesem  Bereich  zu  erwarten.382 Um  diesen  Einfluss

gering zu halten, wird eine möglichst kleine Schichtdicke von 0.01 mm gewählt.383 Die

erhaltenen Spektren für das TPPS-Polymer sind in Abbildung 40 dargestellt.

Für  das  L-TPPS-Homopolymer  konnte  wie  für  L-Homopolyglutamate  zu  erwarten

eindeutig  ein  negativer  Cotton-Effekt  gemessen  werden,  welcher  auf  eine

rechtsgängige  Helix  schließen  lässt.384 Das  enantiomere  D-Polymer  zeigt  wie  zu

erwarten einen positiven Cotton-Effekt. Um die beiden CD-Spektren vergleichen zu

können, werden die molaren Eliptizitäten für die Auftragung verwendet. Dabei kann

gezeigt  werden,  dass die beiden Polymere einen ähnlich intensiven Cotton-Effekt

aufweisen,  sodass davon ausgegangen werden kann,  dass sich die  Polymere in

Bezug auf ihre helikale Struktur enantiomer verhalten. Nach der Entschützung des

Polymers  konnten  für  das  L-TPP-Polymer  keine  verwertbaren  Spektren  erzeugt

werden, da ab einer Absorption von A= 2 die Daten aufgrund des signal-to-noise-ratio
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Abbildung 40: CD- und UV-Spektren der TPPS-Polymere, gemessen in 0.25 w% Chloroform.



unzuverlässig werden. Daher werden die Spektren an diesem Punkt abgeschnitten.

Dies wird als  cut-off bezeichnet und ist  hier hauptsächlich auf die Absorption des

Lösungsmittels  und  der  Triphenylphosphineinheit  zurückzuführen.  Da  das

Hauptproblem die Absorption der TPP-Einheit ist,  konnten auch über die Variation

der  Konzentration  keine verwertbaren Spektren  erzeugt  werden.  Obwohl  via  CD-

Spektroskopie keine Informationen bezüglich der Händigkeit für das L-TPP-Polymer

erhalten  werden  konnten,  wurde  daraufhin  dennoch  versucht,  einen  Palladium-

Komplex mit diesem zu erzeugen. Bei Zugabe der Pd(0)-Quelle Pd2(dba)3 entsteht

dabei  ein  gelartiger  unlöslicher  Niederschlag.  Aufgrund  der  hohen  Dichte  der

Liganden wird vermutet,  dass das Polymer bei  einer  derart  hohen Beladung von

Palladium  sowohl  in  Chloroform  als  auch  in  THF  unlöslich  wird.  Um  die

Löslichkeitsprobleme  des  Homopolymers  zu  vermeiden,  werden  Copolymere  mit

PBLG  hergestellt.  Im  Zuge  dessen  werden  einerseits  die  Ligandendichte  und

andererseits die Kettenlänge variiert, um zu prüfen, ob dies einen Einfluss auf die

Selektivität  hat.  Um bezüglich der  polymeren Eigenschaften wie Kettenlänge und

Phosphingehalt ein Optimum finden zu können, werden die in Tabelle 2 gezeigten

Copolymere hergestellt. Die dafür verwendeten NCAs sind in Abbildung 41 zu sehen.
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Tabelle  2: Eigenschaften der verschiedenen Copolymere aus DPP-PBLG-NCA und BLG-NCA.
Hierzu wurden sowohl  das  Verhältnis  der  Monomere im Polymer als  auch der  Anteil  des
Phosphins pro Gramm Polymer bestimmt.

Abbildung 41: Synthese der Copolymere aus dem DPP-PBLG-NCA (l.) und PBLG-NCA (r.).



Damit das Verhältnis von Ligand zu Palladium in den Reaktionen exakt eingestellt

werden kann, wird der 31P-Gehalt der verschiedenen Copolymere mittels quantitativer
31P-NMR  (qNMR;  Details  im  Experimentalteil)  unter  Zuhilfenahme  eines  internen

Standards  bestimmt.  Die  Signale  des  Standards  und  des  Polymers  sind

basisliniensepariert  und  können  somit  entsprechend  genau  integriert  werden.  In

Abbildung 42 sind stellvertretend das 31P-qNMR für  MG04 186 und der verwendete

Standard gezeigt.

Wie bei den Homopolymeren werden auch die Copolymere mittels SEC untersucht.

Da hier sowohl die geschützten als auch entschützten Polymere detektiert werden

konnten, ist ein Vergleich der beiden Polymere möglich. Somit kann ein möglicher

Einfluss der Enschützung auf die Kettenlänge bzw. den PDIs untersucht werden. Die

erhaltenen Daten sind in Tabelle 3 dargestellt.
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Abbildung 42: 31P-qNMR des Polymers MG04 186 und des internen Standards.



Die  Daten  wurden  mit  Polystyrol  als  Standard  gemessen,  sodass  nur  relative

Molekulargewichtsverteilungen erhalten werden können. Vor allem die geschützten

und entschützten Polymere können daher nur relativ zueinander verglichen werden.

Zunächst  werden  die  Polymere  mit  unterschiedlichen  Monomer  zu  Initiator-

Verhältnissen  betrachtet.  Dabei  fällt  auf,  dass  die  Polymere  MG04 180 sowie

MG04 187 trotz des höheren [M/I] kürzere Ketten aufweisen. Dies lässt vermuten,

dass  sich  die  Kettenlänge nicht  ohne  weiteres  mittels  des Monomer  zu  Initiator-

Verhältnisses einstellen lässt.  Der  31P-Gehalt  scheint zunächst keinen eindeutigen

Einfluss auf die erhaltenen Eigenschaften der Polymere zu haben. Betrachtet man

jedoch das Polymer  MG04 177 und seine entschützte Variante  MG04 184,  so  ist

dieses  Polymer-Paar  das  einzige,  welches  nach  der  Entschütztung  eine  kürzere

Molekulargewichtesverteilung zeigt. Es handelt sich dabei um ein Polymer mit einem

geringen 31P-Gehalt sowie kürzeren Ketten als die [M/I]= 200 Variante. Der geringe
31P-Gehalt sowie die kurzen Ketten führen vermutlich zu einem überdurchschnittlich

hohen Anteil an Polymeren ohne Phosphinsulfid-Einheit. Dies trifft wahrscheinlich vor

allem bei den Ketten unterhalb des Mw zu. Bei der Entschützung fällt das Polymer

durch die Zugabe des MeOTf aus, da das methylierte Phosphinsulfid die Löslichkeit

des Polymers verringert.  Daraufhin  wird das RGM mit  DCM gewaschen und alle

Polymerenketten, die keine Phosphinsulfid-Einheit  besitzen und somit löslich sind,

werden  entfernt.  Darüber  hinaus  vermute  ich,  dass  die  geringeren  PDIs  der
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Tabelle 3: SEC-Daten der geschützten (l.), sowie entschützten (r.) Copolymere.



entschützten  Polymere  ebenfalls  auf  diesen  Effekt  zurückzuführen  sind.  Die

Entschützung scheint durchaus einen Einfluss auf die Molekulargewichtsverteilung

sowie den PDI zu haben. Dieser ist jedoch gering, sodass die gewählte Methode zur

Entschützung der Polymere als geeignet erachtet wird.

Die  Copolymere  werden  daraufhin  mittels  CD-Spektroskopie  untersucht.  Da  der

TPP-Anteil bei den Copolymeren geringer ist, können die dabei erhaltenen Spektren

der  entschützten  Polymere,  wegen  der  schwächeren  Eigenabsorption,  für  eine

qualitative Aussage bezüglich der Händigkeit verwendet werden.  Die Spektren sind

jedoch nicht unmittelbar untereinander vergleichbar. Zum einen wird in der Literatur

für die Messzelle, welche verwendet wurde, um in Chloroform bei einer Schichtdicke

von 0.01 mm messen zu können, ein Fehler von 30 % in Bezug auf die Schichtdicke

angegeben.319,385 Darüber hinaus ist die Messzelle für Leichtsieder ungeeignet. Es

wird  dabei  ein  Tropfen  der  gelösten  Substanz  zwischen  zwei  Glasscheiben

verwendet, wobei ein Ring aus Aluminiumfolie als Abstandhalter genutzt wird. Ist das

aufgetropfte Lösungsmittel ein Leichtsieder, so hat die Präparationszeit einen großen

Einfluss  auf  die  Konzentration,  da  das  Lösungsmittel  entsprechend  schnell

verdampft. Aufgrund dessen werden die gezeigten CD-Spektren immer nur qualitativ

betrachtet. Die gemessenen Spektren sind in Abbildung 43 zu sehen.
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Sowohl die geschützten als auch die entschützten Polymere zeigen einen negativen

Cotton-Effekt.  Dies  ist  für  ein  L-Polyglutamat  zu  erwarten  und  lässt  auf  eine

rechtsgängige Helix schließen.384 Für die Copolymere konnte eine helikale Struktur

nachgewiesen werden, sodass für die katalysierten Reaktionen die Induktion eines

Enantiomerenüberschusses möglich sein sollte. Die Fähigkeit zur Ausbildung einer

helikalen Struktur bleibt nach der Entschützung somit erhalten.

4.1.4 Anwendung des helikal chiralen Polymers in der Katalyse

Als Modell-Systeme für die Katalyse wurden daraufhin vier verschiedene Reaktionen

getestet,  darunter zwei organo- und zwei übergangsmetallkatalysierte Reaktionen.

Die beiden organokatalysierten Reaktionen sind in Schema 49 dargestellt.
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Abbildung 43:  CD-  (l.)  und  UV-Spektren  (r.)  der  TPPS  (o.)  und  TPP  (u.)  modifizierten
Copolymere. Die Spektren wurden in 1 w% CHCl3 gemessen.



Bei der oberen Reaktion handelt es sich um eine [3+2] Cycloaddition386 und bei der

unteren  um  eine  RAUHUT-CURRIER-Reaktion.387 In  beiden  Fällen  konnten  die

gewünschten  Produkte  isoliert  werden.  Bei  der  Bestimmung  der

Enantiomerenüberschüsse mit dem chiral shift reagent Eu(hfc)3 konnten jedoch nur

racemische  Gemische  identifiziert  werden.  Da  die  erhaltenen  Signale  nicht

basisliniengetrennt  sind,  wird  für  die  Bestimmung  der  Anteile  ein  line-fitting

verwendet. Die durchgeführten [3+2] Cycloadditionen sind in Tabelle 4 aufgelistet.
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Schema 49: Getestete Modellreaktionen im Bereich der Organokatalyse.

Tabelle 4: Reaktionen zur Untersuchung der [3+2] Cycloaddition.



Um  zu  überprüfen,  ob  die  TPP-Einheiten  in  den  hergestellten  Polymeren  eine

ausreichende  Reaktivität  besitzen,  wurde  zunächst  eine  Testreaktion  mit  TPP

durchgeführt.  Dabei  konnten  die  beiden  racemischen  Regioisomere  nach  einer

säulenchromatographischen  Aufreinigung  mit  einer  aufsummierten  Ausbeute  von

etwa 40 % erhalten werden. Um auszuschließen, dass verschiedene Chargen der

Polymere unterschiedliches Verhalten zeigen, wurden daraufhin zwei verschiedene

Copolymere für die entsprechende Reaktion getestet. Mit beiden Polymeren konnten

dabei  die  gewünschten  Produkte  hergestellt  werden.  Da  jedoch  die  Reaktion

MG04 193 säulenchromatographisch  aufgereinigt  wurde,  während  MG04 195 in

n-Hexan  gefällt  wurde,  sind  die  erhaltenen  Ausbeuten  nicht  vergleichbar.  Zuletzt

wurde die Reaktion ohne Katalysator durchgeführt,  um eine Hintergrundreaktivität

auszuschließen  zu  können.  Dabei  konnten  die  gewünschten  Produkte  nicht

identifiziert  werden.  Eine  Hintergrundreaktivität  ist  somit  unwahrscheinlich.  In  der

Literatur kann das Produkt mit niedermolekularen Katalysatoren bei einem ee von

93 % mit einer Ausbeute von bis zu 88 % erhalten werden.386 Um Zeit zu sparen und

mit  den hergestellten Katalysatoren ressourcenschonend umzugehen,  wurden die

darauffolgenden Testsysteme weniger ausführlich untersucht, sofern die erhaltenen

Produkte nur racemisch isoliert werden konnten. Für die gezeigte RAUHUT-CURRIER-

Reaktion wurde daher nur eine Testreaktion mit  MG04 187 (31P-Anteil= 1/10; [M/I]=

200) durchgeführt. Dabei konnte das Produkt nach einer säulenchromatographischen

Aufreinigung  mit  einer  Ausbeute  von  60 %  erhalten  werden.  Die  Spektren  zur

Bestimmung  des  Enantiomerenüberschusses  sowie  das  verwendete  chiral  shift

reagent sind  in  Abbildung 44 gezeigt.  In  der  Literatur  kann  das  Produkt  mit

niedermolekularen Katalysatoren nahezu enantiomerenrein mit einer Ausbeute von

bis zu 85 % erhalten werden.387 Eine TPP-Einheit  eignet  sich nur bedingt  für  die

Organokatalyse,  da  viele  mit  Phosphinen  durchgeführte  organokatalysierte

Reaktionen  auf  reaktivere  alkylische  Phosphine  angewiesen  sind.  Der  pool an

Testsystemen  ist  damit  stark  begrenzt.  Aufgrund  dessen  wurden  keine  weiteren

Organokatalysen getestet und es wird versucht, das System in der Übergangsmetall-

Katalyse einzusetzen.
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Da die  Anwendungsmöglichkeiten  in  diesem Bereich  sehr  breit  sind,  werden nur

literaturbekannte Reaktionen getestet. Dazu gehören zum einen die von B. M. TROST

eingeführte Test-Reaktion zur Evaluation von neuen asymmetrischen Katalysatoren

für die asymmetrische allylische Alkylierung191 und zum anderen die von YAMAMOTO

et  al  durchgeführte  Hydrosilylierung von Styrol254.  Die beiden Reaktionen sind im

Schema 50 zu sehen. Die Palladiumquelle ist Allylpalladium(II)-Chloriddimer (APC).
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Abbildung  44: Bestimmung der Enantiomenüberschüsse für die [3+2] Cycloaddition, sowie
die RAUHUT-CURRIER-Reaktion.



Die Hydrosilylierung wurde mit  MG04 186 (31P-Anteil=  1/10;  [M/I]= 50)  als Ligand

durchgeführt. Zur Reaktionskontrolle wurde eine Probe aus dem Reaktionsgemisch

entnommen und  mittels  1H-NMR-Spektroskopie  untersucht.  Dabei  konnte  anhand

eines  Vergleiches  aus  der  Literatur  kein  Produkt  identifiziert  werden.  Es  wird

vermutet, dass das Polymer nicht mit dem eingesetzten Silan kompatibel ist. Daher

wurden keine weiteren Testreaktionen durchgeführt.

Für die asymmetrische allylische Alkylierung wurde die erste Reaktion mit MG04 184

als  Ligand  durchgeführt.  Dabei  konnte  das  Produkt  nach  einer

säulenchromatographischen  Aufreinigung  isoliert  werden.  Aufgrund  nicht

identifizierbarer  Verunreinigung  konnte  zwar  keine  exakte  Ausbeute  bestimmt

werden,  es war jedoch möglich, mittels Eu(hfc)3 einen Enantiommerenüberschuss

von  8  %  zu  bestimmen.  Der  Enantiomerenüberschuss  wurde  anhand  der

Methylgruppen  des  Malonatrestes  bestimmt.  Aufgrund  dieses  Befundes  wurden

weitere Experimente zur Erhöhung der Reproduzierbarkeit  sowie der Optimierung

des   Enantiomerenüberschusses  durchgeführt.  Zunächst  wurden  jedoch

verschiedene Reaktionen durchgeführt, um eine Hintergrundreaktivität ausschließen

zu können. Hierzu wurden eine Reaktion ohne Allylpalladium(II)-Chloriddimer (APC)

und eine  Reaktion ohne den polymeren Liganden durchgeführt.  In  beiden Fällen

konnte  kein  Umsatz  festgestellt  werden,  sodass  sowohl  der

Enantiomerenüberschuss  als  auch  die  Bildung  des  Produktes  auf  das  hier

vorgestellte  Katalysator-System zurückzuführen  ist.  Dementsprechend  wurden  als
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Schema 50:  Die  mit  den  Copolymeren  getesteten  Übergangsmetall-Katalysen.  Oben  die
Hydrosilylierung und unten die allylische Alkylierung.



Nächstes  die  verschiedenen  Copolymere  für  diese  Reaktion  verwendet,  um den

Einfluss der Kettenlänge sowie der Liganden-Dichte zu untersuchen. Hierzu wurden

alle Reaktionen unter den gleichen Reaktionsbedingungen durchgeführt, welche in

Abbildung 45 dargestellt  sind.  Die  dabei  erhaltenen  Ergebnisse  sind  in  Tabelle 5

aufgelistet.

Bei  der  Bestimmung  des  Enantiomerenüberschusses  wurde  zu  Gunsten  der

Reproduzierbarkeit  in  allen  Fällen  line-fitting verwendet.  Aufgrund  der  spektralen

Qualität  der  mit  Europium versetzten  Proben  und  Signalüberlagerungen  wird  ein

Fehler von etwa ±1 % angenommen. Der Fehler wurde anhand gleicher Proben mit

einer  unterschiedlichen  Menge  an  Europium bestimmt.  Dementsprechend  konnte

kein  Trend  des  Enantiomerenüberschusses  in  Bezug  auf  die  unterschiedlichen

Polymere festgestellt werden. Am Ende der Reaktionszeit konnte in allen Reaktionen

ein  gelartiger  Niederschlag  beobachtet  werden.  Dieser  lässt  vermuten,  dass  das

Polymer Nebenreaktionen eingeht. Obwohl in den Spektren der Rohprodukte keine

signifikanten  Nebenprodukte  oder  restliches  Edukt  zu  erkennen  sind,  beträgt  die

Ausbeute nur 70-80 %. Dies ist eventuell auf Einschlüsse des Produktes innerhalb
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Tabelle 5: Übersicht bezüglich der durchgeführten Reaktionen des Copolymer-Screenings.

Schema 51: Reaktionsbedingungen für das Screening mit den Copolymeren.



des Niederschlages zurückzuführen. Um die Reaktion weiter optimieren zu können,

wurden als Nächstes unterschiedliche Lösungsmittel getestet, da diese sowohl auf

die Reaktion an sich als auch auf die helikalen Eigenschaften des Polymers einen

großen Einfluss haben können.254 Die durchgeführten Reaktionen sind in Tabelle 6

gezeigt.

Die Reaktionsbedingungen wurden analog zu dem vorherigen Screening gewählt.

Für  DCM  wurde  eine  ähnliche  Ausbeute,  jedoch  ein  verringerter

Enantiomerenüberschuss erhalten. In Benzol und THF findet nahezu keine Reaktion

statt. Der Enantiomerenüberschuss in THF konnte aufgrund der geringen Ausbeute

und  einer  Überlagerung  der  Signale  in  der  mit  Eu(hfc)3 versetzten  Probe  nicht

bestimmt werden.  Zuletzt  wird  die  Reaktionstemperatur  verändert,  da auch diese

einen  großen  Einfluss  auf  die  Selektivität  haben  kann.  Die  dabei  erhaltenen

Ergebnisse sind in Tabelle 7 zu finden.
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Tabelle 6: Lösungsmittel-Screening für die allylische Alkylierung. Als Katalysator wurde das
Copolymer mit kurzen Ketten und 10 % Phosphoranteil verwendet.

Tabelle 7:  Ausbeuten  und  Enantiomerenüberschüsse  zu  den  verschiedenen
Reaktionstemperaturen.

*längere Reaktionszeit: 3 Tage statt 20 h



Ausgehend  von  den  Reaktionen  bei  Raumtemperatur  führt  ein  Erhöhen  der

Temperatur sowohl zu einer geringeren Ausbeute als auch zu einem verringerten

Enantiomerenüberschuss.  Wird  die  Reaktionstemperatur  verringert,  kommt  es  zu

einer graduellen Erhöhung des Enantiomerenüberschusses. Bei den Temperaturen

unterhalb der Raumtemperatur ist jedoch ein Einbruch der Ausbeute zu verzeichnen.

Da  mit  einer  niedrigeren  Reaktionstemperatur  auch  eine  geringere  Reaktivität

einhergeht  und  die  Reaktionen  zunächst  alle  mit  der  gleichen  Reaktionszeit

durchgeführt wurden, war eine verringerte Ausbeute zu erwarten. Daher wurde die

Reaktion bei -10 °C zusätzlich für 3 Tage statt 20 h gerührt. Dabei konnte jedoch nur

eine minimale Steigerung der Ausbeute von 23 % auf 34 % erreicht werden. Da auch

bei den Reaktionen unter 0 °C ein gelartiger Niederschlag zu erkennen ist,  findet

vermutlich auch hier eine langsame Zersetzung des Polymers statt. Am Ende des

Screenings wurden  noch  eine  Reaktion  mit  einem  deutlichen  Überschuss  des

Liganden und eine mit  NaBARF als Additiv unter den Reaktionsbedienungen aus

Abbildung 45 durchgeführt. Bei NaBARF handelt es sich um ein Salz, welches als

Gegenionen agiert und aufgrund seines sterischen Anspruches in der Lage ist, die

Enantioselektivität  von  einigen  Reaktion  zu  erhöhen.388 Mit  NaBARF findet  keine

Reaktion  statt,  während  die  Erhöhung  des  Ligandenanteils  keinen  signifikanten

Einfluss hat.

Abschließend wurde versucht, den katalytisch aktiven Polymer-Pd-Komplex mittels
31P-NMR-Spektroskopie  nachzuweisen.  Aufgrund  der  Komplexierung  mit  dem

Palladium  ist  dabei  eine  Änderung  des  chemischen  shifts des  Phosphors  zu

erwarten. Sofern das Palladium mit mehreren Liganden komplexiert,  ist auch eine
31P-31P  Kopplung  zu  erwarten.  Hierzu  wurden  zunächst  Proben  aus

Reaktionsgemischen  entnommen  und  mittels  31P-NMR-Spektroskopie  untersucht.

Dabei konnte aufgrund der geringen Konzentration des Liganden in den Reaktionen

jedoch  keines  der  zu  erwartenden  Signale  identifiziert  werden.  Um  ein

Detektionsproblem aufgrund der niedrigen Konzentration zu vermeiden, wurden mit

Pd2(dba)3 als Pd(0)-Quelle höher konzentrierte Lösungen in einem NMR-Röhrchen

angesetzt. Dabei kommt es jedoch sehr schnell zur Bildung eines Gels. Dies lässt

auf  eine  Reaktion  oder  Aggregation  schließen.  Um  eine  bessere  Löslichkeit  zu

gewährleisten, wurde neben CDCl3 auch CD2Cl2 als Lösungsmittel getestet. In den
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Spektren, welche vor der Bildung des Gels erhalten wurden, konnte die gesuchte

Spezies nicht eindeutig identifiziert werden. Es sind ausschließlich die Signale des

freien Liganden zu sehen. Die 31P-NMR-Spektren sind in Abbildung 45 gezeigt.

Es konnte erfolgreich ein helikal-chiraler Ligand implementiert und getestet werden.

Mit  diesem konnten sowohl  in  Organo-,  als auch ÜM-Katalysen die gewünschten

Produkte isoliert  werden.  Des Weiteren konnte das Polymer bei  der  Aufreinigung

problemlos ausgefällt werden, sodass keine aufwendigen Methoden zur Aufreinigung

notwendig  waren.  Bei  der  ÜM-katalysierten  Reaktion  nach  B.  M.  TROST konnte

darüber  hinaus eine  Enantioselektivität  über  das helikale  Rückgrat  des Polymers

induziert  werden.  Nach einigen Optimierungen der  Reaktionsbedingungen konnte

dieser unter Verwendung von 2 mol% Pd von ~8 % bis auf ~17 % erhöht werden. Im

Vergleich zu anderen phosphinhaltigen, polymeren Katalysatoren237,389 konnte für den

hier vorgestellten Katalysator keine außergewöhnliche Reaktivität  oder Selektivität

festgestellt  werden.  Dies  ist  eventuell  auf  den stattfindenden Zersetzungsprozess

zurückzuführen.  In  der  Literatur  wurde  bereits  gezeigt,  dass  katalytisch  aktive

Zentren, die endständig sind, eine geringere Selektivität aufweisen können. Durch

den  Zersetzungsprozess  entstehen  vermutlich  Defektstellen  im  Polymer,  welche

einen ähnlichen Effekt hervorrufen. Darüber hinaus sorgt das dabei entstehende Gel

wahrscheinlich für Einschlüsse, sodass das Produkt nicht vollständig isoliert werden
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Abbildung  45:  31P-NMR-Spektren,  welche  bei  dem  Versuch  einen  Polymer-Pd-Komplex
nachzuweisen erhalten wurden.



kann.  Für  eine  weitere  Optimierung  dieses  Systems  ist  die  Unterdrückung  der

Zersetzung des Polymers daher unabdingbar.

4.1.5  Versuche  zur  Optimierung  der  Perfomance des  polymeren

Katalysators

Um  weitere  Optimierungen  für  die  Selektivität  des  Katalysators  vornehmen  zu

können, wurde versucht, das Motiv des Liganden selbst zu verändern. Dabei sollte

das katalytisch aktive Zentrum näher an die Helix rücken, um den Einfluss dieser auf

die Reaktion zu vergrößern. Hierzu sollten zwei Regioisomere synthetisiert werden,

welche in Abbildung 46 zu sehen sind.

Synthese von 3-(Diphenylphosphinyl)benzaldehyd

Da die für die Synthese der beiden Isomeren nötigen Reaktionen analog zu denen

des  para-Isomers  sind,  wird  im  Folgenden  nur  auf  die  Unterschiede  bei  den

Reaktionen eingegangen. Aufgrund der besseren Verfügbarkeit wird bei der  meta-

Variante das Vollacetal  gekauft.  Die ersten beiden Reaktionen sind in Schema 52

dargestellt.344–346
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Abbildung 46: Ortho- und meta-Isomere des ursprünglichen Polymers.



Die Produkte dieser beiden Stufen können im Gegensatz zur para-Variante nicht mit

MeOH kristallisiert werden, sondern müssen säulenchromatographisch aufgereinigt

werden. 

Synthese von (3-(Bromomethyl)phenyl)diphenylphosphinsulfid

Die  darauffolgende  Reduktion,  Schützung  mit  elementarem  Schwefel  sowie  die

Halogenierung verlaufen sowohl in Bezug auf Ausbeute als auch Ausführung analog

zu dem p-Isomer und werden daher in Schema 53 zusammengefasst.345–347,363,364
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Schema 52: Kupplung des Chlorodiphenylphosphins mit dem entsprechenden Arylhalogenid
und die darauffolgende Entschützung des Aldehyds.

Schema 53: Reduktion des Aldehydes mit NaBH4 (o.) und die Oxidation des Phosphors mit
elementarem Schwefel (m.). Zuletzt ist die Halogenierung mit NBS und TPP dargestellt (u.).



Synthese  von  (S)-2-Amino-5-((3-(Diphenylphosphorothioyl)benzyl)oxy)-5-

oxopentansäure

In der nächsten Reaktion wird das Halogenid mit dem Kupferglutaminsäure-Komplex

umgesetzt. Dies ist in Schema 54 zu sehen.332,369

Die Entfernung des Kupfers erfolgt über die Verwendung einer frisch angesetzten

Na2EDTA  Lösung.332 Dabei  kann  normalerweise  ein  großer  Anteil  des  Kupfers

entfernt  werden.  Bei  der  hier  gezeigten  Reaktion  ist  jedoch eine  deutliche blaue

Farbe  im  Produkt  zurückgeblieben  und  dementsprechend  vermutlich  eine  große

Menge Kupfer.  Dies führt  in der folgenden Reaktion üblicherweise zu vermehrten

Nebenreaktionen  und  somit  zu  einer  verminderten  Ausbeute.  Da  auch  mit

zusätzlichen Waschschritten keine Entfärbung mehr erzielt werden konnte, wurde ein

eventueller Ausbeuteverlust in der Folgestufe in Kauf genommen.

Synthese  von  (S)-2-Amino-5-((3-(Diphenylphosphorothioyl)benzyl)oxy)-5-

oxopentansäure

Die Synthese des NCAs erfolgt über die Reaktion mit Phosgen. Die Reaktion ist in

Schema 55 dargestellt.353
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Schema 55: Bildung des NCAs mittels Phosgen. Es wird hierfür eine Lösung in Tol. verwendet.

Schema 54:  Selektive  Veresterung  der  γ-Position  der  Glutaminsäure  über  einen
Kupferglutaminsäure-Komplex.



Wie bereits zu erwarten konnte nur eine geringe Ausbeute erzielt werden. Dies hängt

vermutlich mit den Resten an Kupfer zusammen, welche noch im Edukt verblieben

sind.  Um  in  Zukunft  eine  bessere  Ausbeute  erzielen  zu  können,  sollte  eine

zusätzliche Aufreinigung des Edukts getestet werden. Hierzu könnte das Rohprodukt

vor der Behandlung mit Na2EDTA gelöst werden, sodass die Übertragung der Ionen

zweiphasig stattfindet und nicht heterogen abläuft.

Synthese des meta-DPPS-PBLGs

Da die  Synthese dieses Polymers  nach den Untersuchungen des  para-Polymers

durchgeführt wird, wird hier direkt ein Copolymer des NCAs mit einem  γ-Benzyl-L-

Glutaminsäure  (BLG)  NCA hergestellt.  Die  Synthese  des  BLG-NCAs  ist  in  der

Literatur  bekannt  und  wird  daher  nicht  näher  betrachtet.  Die  Reaktion  ist  in

Schema 56 gezeigt.370

Als Monomer Initiator Verhältnis wurde 200:1 gewählt. Die NCAs liegen im Verhältnis

von  10  BLG-NCA zu  1  meta-TPPS-NCA vor.  Die  Ausbeute  ist  im  Vergleich  zur

Polymerisation des para-NCAs um etwa 10-20 % geringer. Da bei der Synthese des

NCAs  nur  eine  sehr  geringe  Ausbeute  erzielt  werden  konnte,  wurde  die

Polymerisation mit nur 26 mg durchgeführt. Diese geringen Mengen führten bei der

Aufarbeitung  vermutlich  zu  verhältnismäßig  hohen  Verlusten  und  der  damit

einhergehenden  verringerten  Ausbeute.  Bei  der  darauffolgenden  Entschützung

konnte kein Produkt mehr isoliert werden.
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Schema 56: Copolymerisation des  meta-NCAs mit dem BLG NCA. Als Initiator wird DMEA
verwendet.



Die Ausbeuten der ersten Stufen Reaktionen sind vergleichbar mit den Ausbeuten

des para-Isomers. So werden bei dem para-Isomer bis zu dem TPPS-Alkohol 61 %

erhalten,  während  das  meta-Isomer  über  diese  vier  Stufen  mit  60  %  Ausbeute

erhalten  werden  kann.  Für  die  Synthese  des  Glutaminsäureesters  sowie  die

Polymerisation sind weitere Optimierungen nötig, um Ausbeuten zu erzielen, welche

mit  der  para-Variante vergleichbar sind. Im Folgenden wird auf  die Synthese des

ortho-Isomeres eingegangen.

Synthese von (2-(Hydroxymethyl)phenyl)diphenylphosphinsulfid

Da sich die Reaktionen bis  zu dem  orhto-TPPS-OH-Derivat  nahezu identisch mit

dem  meta-Isomer  verhalten,  werden  diese  Reaktionen  in  Schema 57

zusammengefasst.344–347,363,364 Die  Produkte  des  ortho-Isomers  werden  keine

Feststoffe, sondern bleiben farblose Öle. Die Ausbeute über 4 Stufen bis hin zu dem

o-TPPS-OH beträgt 56 % und ist somit leicht geringer, aber dennoch vergleichbar mit

den Ausbeuten der meta- (60 %) und para-Varianten (61 %). Besonders auffällig sind

die  NMR-Spektren  der  ortho-Spezies,  da  deren  chemische  Verschiebungen  teils

stark von denen der beiden anderen Isomeren abweichen.
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Insbesondere  die  31P-NMR-Spektren  der  Vollacetale  zeigen  einen  großen

Unterschied zwischen den verschiedenen Isomeren. Die ortho-Variante ist um etwa

10  ppm  weiter  abgeschirmt,  als  es  bei  dem  para-Isomer  der  Fall  ist.  Dies  hat

eventuell  mit  einer Wechselwirkung zwischen dem Sauerstoff  des Vollacetals und

dem Phosphin zu tun. Darüber hinaus kann in den 1H-NMR-Spektren der TPPS-OH

Spezies nur für das ortho-Isomer ein Signal für das Proton des Alkohols identifiziert

werden. Eine intramolekulare Wasserstoffbrücken-Wechselwirkung ist hier zwischen

dem Alkohol und dem entsprechenden Sulfid denkbar. Die verschiedenen Spektren

sind in Abbildung 47 zu sehen.
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Schema 57:  Synthese  des  o-TPPS-OH  über  vier  Stufen.  Zuerst  wird  das  entsprechende
Vollacetal mit ClDPP gekoppelt. Danach wird die Schutzgruppe mit  p-Ts-OH als Katalysator
entfernt.  In  den  letzten  beiden  Schritten  wird  das  Keton  mit  NaBH4 reduziert  und  der
Phosphor mit Schwefel oxidiert.



Versuchte  Halogenierung  von  (2-(Hydroxymethyl)phenyl)diphenyl

phosphinsulfid

Für die Halogenierung des ortho-Isomers wurden verschiedene Reaktionen getestet.

Diese sind im Schema 58 dargestellt.365,368,390

Zunächst  wurden die gleichen Reaktionsbedingungen wie für  die beiden anderen

Isomere getestet.  Dabei konnte über eine säulenchromatographische Aufreinigung

jedoch nur Triphenylphosphinoxid isoliert werden. Bei der Reaktion über ein TPP-

NBS-System greift das Triphenylphosphin den Alkohol an. Da dieser jedoch sterisch

anspruchsvoll  ist,  werden vermutlich  Nebenreaktionen  bevorzugt  und  es  entsteht

nicht  das  gewünschte  Produkt.  Um den sterischen  Anspruch des  Reagenzes  zu
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Abbildung 47: 1H-NMR-Spektren der verschiedenen Vollacetale (o.) und die 31P-NMR-Spektren
der TPPS-OH Spezies (u.).

Schema 58: Testreaktionen für die Halogenierung des ortho-TPPS-OH.



verringern,  wurde  als  Nächstes  Thionylchlorid  verwendet.  Dabei  konnte  die

eingesetzte  Verbindung  wieder  isoliert  werden,  jedoch  nicht  unter  Erhalt  der

Schutzgruppe. Das Sulfid hat sich dabei im Laufe der Reaktion in das entsprechende

Oxid  umgewandelt.  Da  die  zuvor  angesprochenen  Wasserstoffbrücken-

Wechselwirkungen des Alkohols mit dem Phosphorsulfid hierbei eventuell eine Rolle

spielen  können,  wurde  als  nächstes  HBr  eingesetzt.  Dieses  soll  sowohl  die

Interaktionen  des  Alkohols  mit  dem Phosphorsulfid  unterdrücken,  als  auch  einen

möglichst  geringen  sterischen  Anspruch  haben.  Leider  konnten  auch  hier

ausschließlich  oxidierte  Phosphorspezies  isoliert  werden.  Es konnten somit  keine

Reaktionsbedienungen gefunden werden, um den Alkohol selektiv zu halogenieren,

ohne die Schutzgruppe dabei zu beschädigen.

Die Synthese der Regioisomere war nicht erfolgreich und konnte aus Zeitgründen

nicht weiter verfolgt werden. Mittels alternativer Ansätze wie Kreuzkupplungen zur

Herstellung  des  TPP-Gerüsts  oder  der  weiteren  Optimierung  von

Reaktionsbedingungen könnte die  Synthese der  Zielverbindung eventuell  möglich

sein. Im folgenden Kapitel wechselt die Thematik zu den Homopolymeren, welche

neben  ihrer  Funktion  als  Katalysator  auch  im  Bereich  der  Alignment-Medien

eingesetzt werden sollen.

4.2 Untersuchung der Homopolymere für die Anwendung im Bereich der

Alignment-Medien

Um  das  hergestellte  Homopolymer  auf  seine  Eignung  als  Alignment-Medium  zu

testen,  wurde  zunächst  versucht,  eine  LLC-Phase  in  CDCl3 und  eine  in  THF-d8

anzusetzen.  Bei  dem  Kontakt  mit  THF-d8 kam  es  dabei  zu  einer  irreversibelen

Veränderung des Polymers, was anhand eines sehr feinen, weißen Niederschlages

beobachtet werden konnte. In CDCl3 wurde eine 15 w% Lösung angesetzt. Diese

wies bereits außerhalb des Magnetfeldes eine Doppelbrechung auf, welche zwischen

zwei  gekreuzten  Polfiltern  beobachtet  werden  konnte.  Um  die  LLC-Phase  in

Chloroform-d zu untersuchen, wird zunächst ein  2H-NMR-Spektrum aufgenommen.

Dabei  konnte  eine  Quadrupolaufspaltung  des  Deuteriums  des  Lösungsmittels
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beobachtet  werden.  Da  mittels  des  Polymers  erfolgreich  eine  anisotrope  Probe

präpariert  werden konnte,  wurde diese daraufhin auf ihre  Temperaturabhängigkeit

geprüft. Hierzu wurde zunächst eine 2H-NMR-Reihe gemessen. Anhand der nahezu

linear abfallenden quadrupolaren Kopplung beim Erhöhen der Temperatur ist eine

Temperaturresponsivität  unwahrscheinlich.  Um  dies  zu  verifizieren,  wurden

zusätzlich  13C-  und  31P-NMR-Spektren  bei  den  entsprechenden  Temperaturen

gemessen. Auch hier konnten keine außergewöhnlich temperaturabhängigen Effekte

beobachtet werden, weshalb davon ausgegangen wird, dass das Polymer in CDCl3

innerhalb  des  betrachteten  Temperaturfensters  keine  Responsivität  bezüglich  der

Temperatur aufweist. Die dabei erhaltenen Spektren sind in Abbildung 48 dargestellt.

Daraufhin wurden CLIP-HSQC-Spektren von (+)-IPC als Modell-Analyten in der LLC-

Phase aufgenommen, um totale Kopplungen zu bestimmen. Mittels dieser wurden

experimentelle RDCs berechnet (im Anhang zu finden) und mit theoretischen RDCs

eines Strukturmodells verglichen. Der dabei erhaltene Vergleich ist in Abbildung 49

gezeigt.
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Abbildung  48:  2H-NMR-Spektren  von  15  w%  L-TPPS  Homopolymer  in  Chloroform  bei
Temperaturen von 260 K bis 315 K. Die Probe enthält zusätzlich etwa 12 mg (+)-IPC und
wurde an einem 700 MHz Spektrometer gemessen.



Zur Beurteilung der enantiodifferenzierenden Eigenschaften der LLC-Phasen wird ein

RDC  Datensatz von  (-)-IPC  in  einer  LLC-Phase  ähnlicher  Zusammensetzung

gemessen,  um  die  dabei  erhaltenen  Daten  mit  dem  Enantiomer  vergleichen  zu

können. Hierbei konnte ein  β-Winkel von 36° zwischen den Enantiomeren von IPC

bestimmt  werden.  Zur  Visualisierung  sind  die  Eigenvektoren  der

Orientierungstensoren der Enantiomere als Sphären-Plot in Abbildung 50 zu sehen.
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Abbildung 49: Vergleich der experimentellen und theoretischen RDCs von (+)-IPC bei 300 K
und etwa 17 w% von TPPS-PBLG in CDCl3.

Abbildung 50: Eigenvektoren der beiden Enantiomere von IPC bei 300 K. Die Konzentration
von TPPS-PBLG beträgt 17.2 w% in CDCl3 für  (+)-IPC und 18.1 w% für  (-)-IPC. Gemessen
wurden die Spektren für die RDC-Datensätze bei 700 MHz Protonenfrequenz.



Dieses  Beispiel  dient  als  vorläufiger  Test,  um  die  Eignung  des  Polymers  als

Alignment-Mediums zur Strukturaufklärung zu testen. Hierbei konnte gezeigt werden,

dass experimentelle und zurückgerechnete RDCs eine sehr hohe Übereinstimmung

aufweisen und das Polymer somit zur Strukturaufklärung eingesetzt werden kann.

Aufgrund von Problemen bei der Probenpräparation und Herstellung des Polymers

sind die gezeigten Ergebnisse zu den LLC-Phasen von TPPS-PBLG nur vorläufig

und nicht reproduzierbar. Zum einen wurde ein sehr kurzkettiges Polymer verwendet

([M/I]= 30) und zum anderen wurde bei der Bestimmung der Massenprozente des

Polymers  in  CDCl3 der  verwendete  Naturgummistopfen  mit  gewogen.  Da  dieser

unterschiedliche  Mengen  an  Lösungsmittel  aufnehmen  kann,  ist  die  Angabe  der

Massenprozente  mit  einem  nicht  bekannten  Fehler  behaftet.  Es  wurden  weitere

Untersuchungen  an  reproduzierbaren  Phasen  mit  Polymeren,  welche  mit  einer

Kettenlänge von [M/I]= 300 angesetzt wurden, von M.Sc. JAN RETTIG durchgeführt.

4.3 Synthese der Biphenylsubstituierten Polyglutamate

Ziel  dieses  Nebenprojektes  ist  die  Synthese  von  Polyglutamaten  mit

Biphenyleinheiten in der Seitenkette. Zwischen dem Glutamat und dem benzylisch

verknüpften  Biphenyl  sollen  dabei  ein  Ethylenglykol  und  ein  n-Hexandiol  als

Abstandhalter  eingebaut  werden.  Es  sollen  sowohl  die  L-,  als  auch  die  D-

konfigurierten Verbindungen hergestellt werden. Aufgrund der Stabilität des Edukts,

ausgehend von Biphenyl-4-methanol, bietet sich die Halogenierung in konz. HBr an,

da hier keine aufwendige Aufreinigung nötig ist. Daraufhin wird das erhaltene Produkt

aufgeteilt  und  in  der  Verknüpfung  mit  der  Ethylenglykol-  bzw.  n-Hexandioleinheit

eingesetzt.  Daraufhin  folgt  eine  weitere  Halogenierung.  Wegen des  vorhandenen

Ethers wird bei dieser auf harsche Reaktionsbedingungen verzichtet und mittels NBS

und TPP halogeniert. Im letzten Schritt werden die erhaltenen Produkte wiederum

aufgeteilt  und  mit  den  jeweiligen  Enantiomeren  umgesetzt.  Die  Ausbeuten

entsprechen der  Literatur  und sind sowohl  für  die  Ethylengylkol,  als  auch für  die

Hexandiolderivate  sehr  ähnlich.  Da die  Synthese dieser  Polymere weitestgehend

gemäß der Literatur verläuft, werden die ersten Stufen nicht im Detail betrachtet. Ein

Überblick  bezüglich  der  durchgeführten  Reaktionen  ist  in  Schema 59

gezeigt.332,365,369,390–392
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Die  folgenden  Synthesen  der  NCAs  sowie  die  Polymerisation  werden  für  alle

Derivate gleich durchgeführt und werden daher nur exemplarisch anhand eines der

Derivate gezeigt. Um eine gute Vergleichbarkeit unter den Polymeren zu erhalten,

wurde  zunächst  versucht,  die  vier  NCAs  nacheinander  herzustellen  und

Polymerisationen zusammen durchzuführen. Da die Aufreinigung der NCAs analog

zu  denen  der  Phosphinsulfid-NCAs  über  eine  inerte  Säulenchromatographie

stattfindet  (Die  Details  diesbezüglich  sind  im  Experimentalteil  zu  finden),  konnte

jedoch  pro  Woche  nur  ein  NCA  hergestellt  werden.  Da  die  erhaltenen  NCAs

außergewöhnlich instabil sind, war es jedoch nicht möglich, diese über die nötige

Dauer zu lagern. Daher wurde der Ablauf für die Herstellung der Polymere angepasst

und  die  Polymerisation  immer  am  selben  Tag  wie  die  Synthese  des  NCAs

durchgeführt.  Da  für  die  säulenchromatographische  Aufreinigung  ein  EE-Hex-

Dissertation Michael Gölz 125

Schema 59: Zusammenfassung der ersten vier Stufen der jeweiligen Derivate.



Gemisch  verwendet  wird,  können  die  Lösungsmittel  in  dieser  Zeit  nicht  restlos

entfernt  werden.  Damit  dennoch  ein  exaktes  Monomer-  zu  Initiator-Verhältnis

eingesetzt  werden  kann,  werden  die  entsprechenden  Anteile  der  Lösungsmittel

anhand  der  1H-NMR-Spektren  berechnet  und  beim  Berechnen  der  nötigen

Initiatormenge berücksichtigt.  Eine Übersicht für die erzielten Ausbeuten der NCA

Synthesen  sowie  der  Polymerisationen  findet  sich  in  Tabelle 8,  während  in

Schema 60 exemplarisch die Reaktionen gezeigt werden.

Die NCAs der C2-Spacer werden als harzartiges Produkt erhalten und erzielten leicht

höhere  Ausbeuten  im  Vergleich  zu  den  C6-Spacer NCAs,  welche  als  Feststoff

erhalten werden. Bei den Polymerisationen ist dieser Trend umgekehrt, sodass für

die C6-Spacer leicht höhere Ausbeuten erhalten werden. Die C2-Variante wird dabei

als faseriges Polymer erhalten, während die C6-Polymere nach dem Fällen Klumpen

bilden.  Für  das  Initiator-Monomer-Verhältnis  wird  1:400  gewählt,  um  eine

Vergleichbarkeit  zu  den  vorangegangenen  Polymeren  von  D.  S.  SCHIRRA323 zu

ermöglichen.
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Schema 60:  Synthese  des  C2D-NCAs  mit  darauf  folgender  Polymerisation.  Das  Initiator-
Monomer-Verhältnis beträgt 1:400.

Tabelle  8:  Ausbeuten  für  die  Synthese  der  verschiedenen  Spacer-NCAs,  sowie  deren
Polymerisationen.



Wie bei  den polymeren Katalysatoren werden die  erhaltenen  Polymere zunächst

mittels Größenausschluss-Chromatographie untersucht, wobei Polystyrol als interner

Standard  verwendet  wird.  Dementsprechend können ausschließlich sehr  ähnliche

Polymere  relativ  zueinander  und  nie  absolut  verglichen  werden.  Die  Daten  der

biphenyl-modifizierten Polymere sind in Tabelle 9 zu finden.

Werden  die  Polymere  verglichen,  so  befinden  sie  sich  in  einer  ähnlichen

Größenordnung  bezüglich  ihrer  gewichtsmittelere  Molekulargewichte  (Mw).  Unter

Berücksichtigung  der  Modifikationen  an  dem Polymer  im  Vergleich  zu  der  zuvor

synthetisierten  phenolischen  Variante  sind  auch  diese  in  einer  vergleichbaren

Größenordnung (5.98*104- 9.13*104 phenolisch323; 1.4*105- 7.5*105 benzylisch). Wird

die Polydispersität betrachtet, so liegt bei den benzylischen Vertretern eine deutlich

breitere Verteilung vor (1.5- 2 phenolisch323; 2.2- 5.6 benzylisch). Auch innerhalb der

benzylischen Spacer-Polymere sind deutliche Unterschiede in den Polydispersitäten

zu erkennen. Dies ist vermutlich auf die deutlich höhere Reaktivität der eingesetzten

NCAs zurückzuführen. Während die NCAs für die phenolischen Polymere gelagert

werden konnten, müssen die benzylischen NCAs spätestens innerhalb einer Woche

eingesetzt  werden.  Die  hohe  Reaktivität  führt  in  der  Polymerisation  vermutlich

vermehrt zu Nebenreaktionen und somit zu einer breiteren Verteilung. Die Händigkeit

der helikalen Struktur der Polymere wurde mittels CD-Spektroskopie untersucht. Die

dabei erhaltenen UV- und CD-Spektren der biphenyl-modifizierten Verbindungen sind

in Abbildung 51 gezeigt.
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Tabelle 9: Relative Molmassenverteilungen der biphenyl-modifizierten Polyglutamate aus der
SEC.



Wie zu erwarten werden für die L-Polymere ein negativer sowie für die D-Polymere

ein positiver Cotton-Effekt  erhalten.  Werden allerdings die jeweiligen Enantiomere

(C2L vs. C2D und C6L vs. C6D) verglichen, so verhalten sich Werte nicht, wie es bei

Enantiomeren zu erwarten wäre. Der Betrag des jeweiligen Cotton-Effektes für die

entsprechenden Enantiomere sollte gleich sein. Die hier vorliegende Abweichung ist

vermutlich  auf  den  deutlichen  Unterschied  der  Polymere  in  Bezug  auf  ihre

Polydispersität  zurückzuführen,  sodass  sich  die  Polymere  vermutlich  nicht  ideal

enantiomer verhalten.

128 Dissertation Michael Gölz

Abbildung 51: CD- (l.) und UV (r.)-Spektren der Biphenyl-Polymere. Gemessen wurden die
Spektren in THF mit einer Konzentration von etwa 2 mg /10 ml in einer 1 mm Küvette.



4.4  Untersuchungen  der  biphenylsubstituierten  Polyglutamate  für  die

Anwendung im Bereich der Alignment-Medien

Im  Zuge  dieser  Arbeit  sollte  das  Projekt  von  Dr.  S.  JEZIOROWSKI und  Dr.  D.  S.

SCHIRRA fortgeführt werden.317,323 Dies beinhaltete die Synthese und Untersuchung

vier  verschiedener  biphenylsubstituierter  Polyglutamate.  Die  erwähnten  Polymere

sind in Abbildung 52 zu sehen.

Die  gezeigten  Polymere  bilden  eine  Brücke  zwischen  den  Arbeiten  von  D.  S.

SCHIRRA, da sie die Spacer-Einheiten aus PBPELG bzw. PBPHLG enthalten und den

Arbeiten von S. JEZIOROWSKI, da die Seitenkette wie bei PBPMLG benzylisch mit der

Glutaminsäure  verknüpft  ist.  Aus  zeitlichen  Gründen  war  die  detaillierte

Untersuchung der gezeigten Polymere nicht im vollen Umfang möglich. Daher wird

im Folgenden vor allem auf die polymeren Eigenschaften sowie die vorläufigen LLC-

Phasentests eingegangen.

Basierend  auf  den  Erfahrungswerten  vorangegangener  Arbeiten  wird  eine

Konzentration  eingestellt,  welche  vermutlich  deutlich  über  der  kritischen

Konzentration liegen sollte. Dabei konnte anhand eines vollständig anisotropen  2H-

NMR-Spektrums des Lösungsmittels CDCl3 eindeutig festgestellt werden, dass das

Polymer  dazu  geeignet  ist,  anisotrope  Proben  zu  erzeugen.  Daraufhin  wird  zur

Bestimmung  der  kritischen  Konzentration  die  Probe  verdünnt,  bis  im  2H-NMR-

Spektrum des Lösungsmittels CDCl3 ein isotropes Signal zu erkennen ist. Um einen

automatisierten  shim-Vorgang gewährleisten zu  können und die  Probe  locken zu
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Abbildung 52: Polymere zur Untersuchung bezüglich ihrer Eignung als Alignment-Medien.



können, wird eine Aceton-d6-Kapillare verwendet. Wie in Abbildung 53 zu erkennen

ist, liegt die kritische Konzentration des C2D Polymers bei 310 K in CDCl3 zwischen

8.25 w% und 7.97 w%.

Darüber hinaus konnte gezeigt werden, dass auch THF-d8 bei einer Konzentration

von 13.99 w% eine vollständig anisotrope Probe vorliegt. Dies ist in Abbildung  54

dargestellt. Als Kapillare wurde TCE-d2 verwendet.

Nachdem gezeigt werden konnte, dass mit dem C2D Polymer sowohl in CDCl3, als

auch  THF-d8 vollständig  anisotrope  Proben  erzeugt  werden  können,  wurden  die

weiterführenden  Untersuchungen  von  J.  RETTIG durchgeführt.  Dabei  konnte
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Abbildung 54: Vollständig anisotropes 2H-NMR von THF-d8 bei 13.99 w% des C2D Polymers.

Abbildung 53: Bestimmung der kritischen Konzentration des C2D Polymers in CDCl3 mittels
2H-NMR-Spektroskopie. Gemessen bei 107 MHz 2H Frequenz.



festgestellt werden, dass einige der Polymere aus noch unbekannten Gründen nicht

über  einen  längeren  Zeitraum  stabil  sind.  Dies  inkludiert  auch  Proben  in

abgeschlossenen NMR-Röhrchen. Es konnte auch nach mehrfacher Synthese der

Polymere (C6-L:  MG04 165,  MG04 229,  MG04 271; C6-D:  MG04 167,  MG04 202;

C2-L:  MG04  169;  C2-D:  MG04  171,  MG04  278)  kein  Zusammenhang  zwischen

Spacer-Länge  oder  Konfiguration  und  Stabilität  der  Polymere  hergestellt  werden.

Aufgrund  dessen  wurde  aus  zeitlichen  Gründen  auf  weitere  Nachforschungen

verzichtet.
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5. Zusammenfassung und Ausblick

Ziel  dieser  Arbeit  waren die  Synthese und Anwendung eines auf  Polyglutamaten

basierenden Katalysators für organo- bzw. übergangsmetallkatalysierte Reaktionen.

Darüber  hinaus  sollten  Optimierungen  sowohl  in  Bezug  auf  die  Synthese  des

Katalysators als auch dessen katalytischer Performance vorgenommen werden. Die

Synthese  eines  entsprechenden  Katalysators  konnte  erfolgreich  optimiert  und

durchgeführt werden. Das dazugehörige Syntheseschema bis zum Monomer ist in

Schema 61 gezeigt.

Die  wichtigsten  Optimierungen  sind  in  Schema  61 grün  markiert.  Bei  der

Halogenierung wurden verschiedene Varianten getestet, darunter Halogenierungen

mit HBr, Thionylbromid, DDQ und NBS+ TPP. Die Halogenierung mit Thionylbromid

liefert dabei zwischen 20 und 50 % Ausbeute, während bei der NBS+ TPP Variante

zuverlässig  über  85 %  erhalten  werden  konnten.  Die  Bildung  des

Glutaminsäureesters wurde über die Aufreinigung und Reaktionszeit optimiert, womit

die Ausbeuten von 40 % auf über 60 % erhöht werden konnte. Zuletzt  wurde die

Synthese des NCAs optimiert, hierbei spielt die verkürzte Reaktionszeit vermutlich

eine entscheidende Rolle. Diese wurde von etwa 15 h auf 3-4 h gesenkt. Dadurch

konnte die Ausbeute von 40- 50 % auf bis zu 88 % erhöht werden. Der Katalysator
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Schema  61:  Optimierte  Synthese  des  TPPS-Glutaminsäure  NCAs  zu  Herstellung  des
polymeren Katalysators.



konnte  sowohl  in  organo-,  als  auch  in  übergangsmetallkatalysierten  Reaktionen

erfolgreich eingesetzt werden. Bei der Organokatalyse konnten dabei jedoch sowohl

mit dem Homopolymer, als auch mit dem Copolymeren ausschließlich racemische

Gemische  erhalten  werden.  In  der  Übergangsmetall-Katalyse  konnten  mit  dem

Homopolymer  aufgrund  ihrer  Löslichkeit  zunächst  keine  erfolgreichen Reaktionen

durchgeführt werden. Nach der Synthese diverser Copolymere gelang es jedoch in

einer  Reaktion  nach  B.  M.  TROST mittels  des  polymeren  Liganden  einen

Enantiomerenüberschuss zu induzieren (Schema 62).191

Die  verschiedenen  Kettenlängen  sowie  der  Gehalt  des  Liganden  innerhalb  des

Polymers hatten dabei nur einen geringen bis keinen Einfluss auf die durchgeführte

Reaktion.  Um  die  Performance  des  Katalysators  weiter  zu  optimieren,  wurden

verschiedene Reaktionsbedingungen variiert.  Bei unterschiedlichen Lösungsmitteln

stellte sich dabei  heraus,  dass Chloroform, welches zu Beginn verwendet wurde,

bereits die besten Ergebnisse liefert. Bei der Veränderung der Temperatur konnte mit

niedrigen  Temperaturen  eine  Verbesserung  der  Selektivität  erzeugt  werden.  Dies

geht jedoch mit einem massiven Einbruch der Ausbeute einher. Vermutet wird, dass

der aktive Katalysator eine Zersetzung des Polymers herbeiführt, welche auch bei

tieferen Temperaturen noch stattfindet.

Um das bestehende System weiterzuentwickeln, gibt es viele verschiedene Ansätze.

Im Bereich der Übergangsmetall-Katalyse könnte die Verwendung anderer Metalle

eine Zersetzung des Polymers während der Reaktion verhindern. Darüber hinaus

könnten  sterisch  anspruchsvollere  Seitenketten  in  der  Copolymerisation  die

reaktiveren Gruppen der Helix besser abschirmen, sodass dies eventuell die Barriere

für eine Zersetzung erhöht. Dies könnte möglicherweise auch dazu führen, dass der

Dissertation Michael Gölz 133

Schema  62:  Modell-Reaktion  für  die  Übergangsmetall-Katalyse  mit  den  polymeren
Liganden.



Einfluss der Helix mittels der sterischen Seitenketten des Polymers besser auf die

Reaktanden übertragen werden kann. Die Helix würde somit indirekt näher an das

katalytisch aktive Zentrum rücken und hätte dementsprechend auch einen größeren

Einfluss auf die Reaktion. In Anlehnung an die Pionierarbeit von  M. REGGELIN237 in

diesem Bereich könnte z.B. eine Triphenylmethaneinheit eingesetzt werden. Um die

Selektivität  weiter  verbessern  zu  können,  wäre  jedoch  auch  die  umgekehrte

Herangehensweise  möglich.  Hier  müsste  das  aktive  Zentrum näher  an  die  Helix

gezwungen werden. Dies sollte im Rahmen dieser Arbeit mittels der synthetisierten

Regioisomere erreicht werden. Bei der Herstellung dieser kam es jedoch vermutlich

aus sterischen Gründen zu Problemen bei der Erzeugung des Benzylhalogenids der

ortho-Verbindung bzw. der Entschützung des meta-Polymers. Durch ein ausgiebiges

screening von  Reaktionsbedingungen  könnte  es  jedoch  möglich  sein,  diese  in

Zukunft noch herzustellen. Alternativ könnte das Benzylhalogenid über eine selektive

Kreuzkupplung eines bereits  halogenierten  Derivates  hergestellt  werden.  Um das

reaktive Zentrum der Katalyse näher an die Helix zu bringen, könnte ebenfalls ein

anderes  Strukturmotiv  verwendet  werden.  Statt  des  über  einen  Aromaten

verknüpften  Esters  könnte  auch  eine  kurze  alkylische  Kette  gewählt  werden.  In

beiden  Fällen  könnte  der  zusätzliche  sterische  Anspruch  jedoch  auch  zu  einer

Hemmung des Systems führen, sodass im schlimmsten Fall keine Reaktion mehr

stattfindet.  Ebenso  könnte  der  Wechsel  zu  einem  bidentaten  Liganden  eine

verbesserte  Selektivität  gewährleisten.  In  Abbildung 55 sind  die  alternativen

Seitenketten dargestellt.

Bei  den organokatalysierten Reaktionen lassen sich  in  Bezug auf  die  Selektivität

natürlich die gleichen Methoden anwenden. Hier ist jedoch noch ein weiterer Punkt

von  entscheidendem  Interesse.  Neben  der  Selektivität  ist  hier  das  verringerte

Anwendungsspektrum  aufgrund  der  geringen  Reaktivität  der  TPP-Einheit
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Abbildung  55: Verschiedene Strukturmotive, um das aktive Zentrum näher an die Helix zu
bringen und eine bidentate Alternative (r.).



problematisch.  Eine  reaktivere  Phosphineinheit  in  der  Seitenkette  lässt  sich  zum

einen durch verschiedene Motive in der Seitenkette realisieren und zum anderen

über  die  elektronische  Modifikation  des  bestehenden  Motivs.  So  könnten  unter

anderem  alkylische  Phosphine  oder  Phosphite  in  die  Seitenkette  eingebracht

werden. Hier ist jedoch zu beachten, dass durch die asymmetrische Substitution des

Phosphors ein chirales Zentrum aufgebaut werden könnte. Dieses wäre dazu in der

Lage, entweder zu Gunsten oder entgegen des bestehenden Einflusses der Helix zu

arbeiten.  Da  dies  zu  einem  deutlich  komplexeren  System  führt,  ist  diese

Herangehensweise zu dem momentanen Zeitpunkt vermutlich eher kontraproduktiv.

Mögliche Motive für Seitenketten mit einer erhöhten Reaktivität sind in Abbildung 56

gezeigt.
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Abbildung  56:  Reaktivere  Phosphor  Motive,  um  weitere  Anwendungen  im  Bereich  der
Organokatalyse zugänglich zu machen.



6. Experimentelle Details

Allgemeinen Arbeitsbedingungen

Alle verwendeten Chemikalien werden über einen Chemikalienfachhandel  (ABCR,

Acros,  etc.)  bezogen  und  falls  nicht  beschrieben  ohne  weitere  Aufreinigung

eingesetzt.  Reaktionen  unter  Schutzgas  werden  unter  Argon  mit  der  Reinheit

99.999%  von  AIR  LIQUIDE  Deutschland  GmbH  durchgeführt.  Bei  der

Säulenchromatographie wird Kieselgel 60 der MACHEREY-NAGEL GmbH, mit einem

Partikeldurchmesser  von  0.04 -  0.063 mm benutzt.  Dünnschichtchromatogramme

erfolgten  mit  DC-Fertigfolien  ALUGRAM®  XTRA  SIL  G/UV254  der  Firma

MACHEREY-NAGEL GmbH. Die Detektion UV-aktiver Substanzen erfolgt über eine

UV-Lampe (Wellenlänge 254 und 366 nm). Absolutierte Lösungsmittel wurden in der

Qualität „Extra Dry“ mit Acroseal® und über 4 Å Molsieb bezogen. Alle Reaktionen, in

denen absolutierte Lösungsmittel verwendet werden, sind unter Schlenk-Bedinungen

durchgeführt worden.

Für  die  Zuordnungen  von  Protonen,  Kohlenstoff-  und  Phosphoratomen  wurden

sowohl  1H,13C,31P als auch COSY393, HSQC394 und HMBC395 Datensätze verwendet

(bei Ausnahmen angemerkt).

Für die qNMR-Spektren zur Bestimmung des  31P Gehalts der Copolymere wurden

folgende Parameter verwendet: Pulprog.: zgig/ 90° Puls; DS= 8; NS= 8192; D1= 7s,

T1 wurde manuell über inversion recovery bestimmt.

Analytische Geräte

Für die IR-Spektren wurde das Infrarotspektrometer ALPHA Platinum-ATR der Firma

BRUKER verwendet.

Die NMR-Spektren wurden je nach Angabe an den folgenden Geräten gemessen:

300-II-Avance (Routine Messungen), 400 Avance-III-HD, 600 Avance-III, 700 Avance-

III-HD von der Firma Bruker.
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Für die SEC wurde eine Vorsäule: PSS SDV TCM 10 μm und drei Hauptsäulen: 1.

PSS SDV TCM 1e7 10 μm; 2. PSS SDV TCM 1e5 10 μm; 3. PSS SDV TCM 1e3

10 μm mit einer Flussrate von 0.250 ml/min verwendet. Es wurde ein Jasco UV-2075

plus Detektor verwendet. Die Proben wurden mit je 1 mg/ml in Chloroform angesetzt.

Die NMR Spektren wurden mit der Software MestReNova (Version 11.0) der Firma

Mestrelab Research und TopSpin (Version 3.5 pl 7) der Firma BRUKER ausgewertet

und bearbeitet.

Die massenspektrometrischen Analysen wurden an einem Finnigan MAT 95 (EI) oder

an einem Orbitrap LTQ XL von Thermo Fisher (ESI) durchgeführt.

Die CD-Spektren wurden an einem JASCO J-1500-Spektrometer aufgenommen. Für

Messungen in THF wurde eine 0.1 mm Küvette verwendet und für Chloroform eine

0.01 mm Küvette383. Als cut-off wurde eine Absorption von A= 2 gewählt. Es wurden

pro  Spektrum  je  5  scans mit  einer  Scangeschwindigkeit  von  50  nm/  min

durchgeführt.
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Inerte Säulenchromatographie

Zunächst wird vor der Synthese Kieselgel bei 280 °C für 2-3 Tage getrocknet. Zur

gleichen Zeit  werden alle  Glasgeräte,  welche für  eine  säulenchromatographische

Aufreinigung benötigt  werden, in einem Trockenschrank gelagert.  Am Tag vor der

Synthese werden die vorbereiteten Utensilien in die Glovebox eingeschleust. Am Tag

der Synthese wird zuerst das NCA angesetzt, da dieses 2-4 h Stunden rühren muss.

Während  der  Reaktionszeit  wird  eine  Apparatur  zum  Einkondensieren  des

Lösungsmittels  der  säulenchromatographischen  Aufreinigung  aufgebaut  und

ausgeheizt. Es wird mittels Dünnschichtchromatografie der Rf-Wert des Produktes

überprüft,  sodass  die  säulenchromatographische  Aufreinigung  vorbereitet  werden

kann. Ist die Reaktion vollständig abgelaufen, wird das Lösungsmittel dieser an der

Schlenkline einkondensiert und das erhaltene Rohprodukt wird via  wetload auf die

Säule  aufgetragen.  Nach  der  Aufreinigung  werden  die  Produktfraktionen  in  der

vorbereiteten  Apparatur  zum  Einkondensieren  gesammelt  und  das  Lösungsmittel

wird entfernt. Sobald das Lösungsmittel nahezu restlos entfernt ist, wird das Produkt

für eine weitere Stunde an der Schlenkline getrocknet. Um bei der Polymerisation

das Verhältnis von Monomer zu Initiator exakt einstellen zu können, wird der Gehalt

des restlichen Essigesters und n-Hexans (den Lösungsmitteln der Chromatographie)

mittels NMR bestimmt. Abschließend wird die Polymerisation angesetzt.
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6.1 Synthese des polymeren Katalysators

Synthese von 2-(4-Bromphenyl)-1,3-dioxolan MG04 22344–346

51.3 g p-Brombenzaldehyd (174 mmol, 1 Äq.) werden mit 23.2 ml Ethylenglykol (412
mmol,  1.5  Äq.)  in  1.5  L  Toluol  gelöst.  Es  werden  1.61  g  p-Toluolsulfonsäure
Monohydrat (8.5 mmol, 0.05 Äq.) hinzugegeben und das Reaktionsgemisch refluxiert
bei 110 °C für 68 h am Wasserabscheider. Die organische Phase wird mit ges. aq.
NaHCO3 Lsg.  und  ges.  aq.  NaCl  Lsg.  gewaschen.  Nach  dem  Trocknen  der
organischen  Phase  mit  MgSO4 wird  das  Lösungsmittel  am  Rotationsverdampfer
entfernt.  Das  erhaltene  Rohprodukt  wird  destillativ  bei  2  mbar  und  110  °C
aufgereinigt. Es werden 62.6 g einer farblosen Flüssigkeit erhalten. (Diese kann bei
Bedarf kristallisiert werden)

Rf(2:1 Hex:EE)= 0.60

Ausbeute: Quant.
Die  Verbindung  ist  literaturbekannt  und  die  analytischen  Daten  stimmen  mit  der
Literatur überein.345

1H-NMR MG03 1 (300 K; 600 MHz; CDCl3): δ= 7.51 (d  3JHH= 8.5 Hz, 2H2); 7.35 (d
3JHH= 8.5 Hz, 2H3); 5.77 (s, 1H5); 4.07 (m, 4H6)

{1H} 13C-NMR MG03 1 (300K; 151 MHz; CDCl3): δ= 137.94 (C1); 131.81 (C2); 128.72
(C3); 123.40 (C4); 103.38 (C5); 64.78 (C6)

Bestimmte Masse (EI): 227 m/z; Simulierte Masse: 227 m/z [M+H]
Fragmente: 183 m/z Br-Ar-CO+

IR (von JUI01-4):

Wellenzahl in 1/cm Schwingung
3064  =C-H VS
1649, 1594, 1483 Ringschwingung, VS, VS, DS
1295, 1217  -C-O VS
1065  -C-Br VS
811 1,4- subst. Aromat DS
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Synthese von (4-(1,3-Dioxolan-2-yl)phenyl)diphenylphosphin MG04 25344–346

62.6 g 2-(4-Bromophenyl)-1,3-dioxolan (271 mmol, 1 Äq.) werden unter Schutzgas in
850 ml abs. THF gelöst. Die Lösung wird auf -78 °C gekühlt und es werden langsam
130  ml  n-BuLi  (2.5  M  in  n-Hexan,  325  mmol,  1.2  Äq.)  zugetropft.  Das
Reaktionsgemisch (RGM) rührt für 1 h bei -78 °C. Daraufhin werden langsam 78.4 ml
ClDPP (352 mmol,  1.3 Äq.)  zugetropft.  Nach der Zugabe wird die Reaktion über
Nacht  auf  Raumtemperatur  aufgewärmt.  Es  wird  zusätzlich  für  2  h  bei
Raumtemperatur gerührt. Das RGM wird mit ges. aq. NH4Cl Lsg. gequencht und mit
ges.  aq.  NaCl  Lsg.  gewaschen.  Nach  dem  Entfernen  des  Lösungsmittels  am
Rotationsverdampfer wird das Rohprodukt mit MeOH versetzt. Nach 20-30 min. wird
das kristallisierte Produkt abfiltriert und mit  MeOH gewaschen. Es werden 68.2 g
eines farblosen Feststoffes erhalten.

Rf(1:1 Hex:DCM)= 0.16

Ausbeute: 75 %
Die  Verbindung  ist  literaturbekannt  und  die  analytischen  Daten  stimmen  mit  der
Literatur überein.345

1H-NMR MG03 5 (300 K; 600 MHz; CDCl3): δ= 7.45 (dd 3J= 7.0 Hz, 4J= ~1 Hz, 2H7);
7.35- 7.29 (m,12H1,2,3,6); 5.81 (s, 1H9); 4.08 (m, 4H10)

{1H} 13C-NMR MG03 5 (300K; 151 MHz; CDCl3):  δ= 138.7 (d 1JPC=11 Hz, C5); 138.5
(C8); 137.1 (d 1JPC= 10 Hz C4); 133.9 (C2/3); 133.8 (C2/3); 128.9 (C1); 128.7 (d 2JPC= 7
Hz, C6); 126.7 (d 3JPC=7 Hz, C7); 103.6 (C9); 65.5 (C10)

{1H} 31P-NMR MG03 5 (300 K; 243 MHz; CDCl3): δ= -5.60

Bestimmte Masse (APCI): 335 m/z; Simulierte Masse: 335 m/z [M+H]

IR (von JUI01-3):

Wellenzahl in 1/cm Schwingung
3057  =C-H VS
1591, 1558, 1477 Ringschwingung VS, VS, DS
1453 P-Aryl VS
1261, 1205  -C-O VS
999 P-Aryl VS
820 1,4- subst. Aromat, DS
743, 694 Monosubst. Benzol, DS
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Darstellung von 4-(Diphenylphosphino)benzaldehyd MG04 31345,346

68.2 g  (4-(1,3-Dioxolan-2-yl)phenyl)diphenylphosphin (204 mmol, 1 Äq.) werden in
THF/Wasser  (500  ml:  250  ml)  suspendiert  und  mit  1.19  g  p-Toluolsulfonsäure
(6 mmol, 0.03 Äq.) versetzt. Das Reaktionsgemisch wird für 20 h bei 66 °C refluxiert.
Es wird mit ges. aq. NaHCO3 und NaCl Lsg. gewaschen. Nach dem Entfernen des
Lösungsmittels am Rotationsverdampfer wird das Rohprodukt mit  MeOH versetzt.
Nach 20-30 min. wird das kristallisierte Produkt abfiltriert und mit MeOH gewaschen.
Es werden 49.7 g eines farblosen Feststoffes erhalten.

Rf(1:1 Hex:EE)= 0.25

Ausbeute: 84 %
Die  Verbindung  ist  literaturbekannt  und  die  analytischen  Daten  stimmen  mit  der
Literatur überein.345

1H-NMR MG03 6 (300 K; 600 MHz; CDCl3):  δ= 10.01 (s, 1H9); 7.81 (d 3JHH=7.5 Hz,
2H7); 7.42 (pseudo t, J= 7 Hz, 2H6); 7.38 (m, 4H2); 7.35 (m, 4H3); 7.40 (m, 2H1)

{1H} 13C-NMR MG03 6 (300K; 151 MHz;  CDCl3):  δ= 192.05 (C9); 146.65 (d 1JPC=16
Hz, C5) 136.16 (C8); 135.94 (d 1JPC= 11 Hz, C4); 134.19 (d 2JPC= 20 Hz, C3); 133.67 (d
2JPC= 19 Hz, C6); 129.46 (C1); 129.44 (C7); 128.91 (d 3JPC= 7 Hz, C2)

{1H} 31P-NMR MG03 6 (300 K; 243 MHz; CDCl3): δ= -4.27

Bestimmte Masse (EI): 290 m/z; Simulierte Masse: 290 m/z
Fragmente: 183 m/z Br-Ar-CO+

IR (von JUI01-5):

Wellenzahl in 1/cm Schwingung
3052  =C-H VS
2820  -OC-H VS
1696 C=O VS
1590, 1556, 1476 Ringschw., VS, VS, DS
1431, 999 P-Aryl VS
823 1,4- subst. Aromatt, DS
744, 691 Monosubst. Benzol, DS
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Darstellung von (4-(Diphenylphosphino)phenyl)methanol MG04 32347

49.7 g  4-(Diphenylphosphino)benzaldehyd (171 mmol,  1 Äq.)  werden in  1 L abs.
MeOH  suspendiert.  Portionsweise  werden  5.63  g  NaBH4 (149  mmol,  0.87  Äq.)
hinzugegeben.  Es wird  für  120 min.  bei  Raumtemperatur  gerührt  und darauf  mit
Wasser gequencht. Es wird mit ges. aq. NaHCO3 und NaCl Lsg. gewaschen. Nach
dem Entfernen des Lösungsmittels am Rotationsverdampfer  werden 48.6 g eines
farblosen Öls erhalten.

Rf(1:1 Hex:EE)= 0.25

Ausbeute: 97 %
Die  Verbindung  ist  literaturbekannt  und  die  analytischen  Daten  stimmen  mit  der
Literatur überein.396

1H-NMR  MG03  7 (300  K;  600  MHz;  CDCl3):  δ=  7.70-  7.32  (m,  14H1,2,3,6,7);
4.72 (s, 2H9)

{1H} 13C-NMR MG03 7 (300K; 151 MHz; CDCl3): δ= 141.6 (C8); 137.0 (d 1JPC= 10 Hz,
C4); 136.4 (d  1JPC= 10 Hz, C5); 134.1 (d JPC= 20 Hz, C1/2/3/6/7); 133.8 (d JPC= 18 Hz,
C1/2/3/6/7); 129.1 (s, C1/2/3/6/7); 128.7 (d JPC= 7 Hz, C1/2/3/6/7); 127.2 (d JPC= 7 Hz, C1/2/3/6/7);
65.0 (C9)

{1H} 31P-NMR MG03 7 (300 K; 243 MHz; CDCl3): δ= -5.91

Bestimmte Masse: 292 m/z; Simulierte Masse: 292 m/z
Fragmente: 183 m/z Br-Ar-CO+

IR (von JUI01-6):

Wellenzahl in 1/cm Schwingung
3313  -O-H VS
3054  =C-H VS
2864  -C-H VS
1598, 1583, 1494 Ringschw., VS, VS, DS
1434 P-Aryl VS
1399  -O-H DS
1038 Prim. Alkohol, VS
998 P-Aryl VS
803 1,4- subst. Aromat, DS
742, 695 Monosubst. Benzol, DS
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Darstellung von (4-(Hydroxymethyl)phenyl)diphenylphosphinsulfid MG04 33363,364

14.8 g (4-(Diphenylphosphino)phenyl)methanol (50.5 mmol, 1 Äq.) werden in 600 ml
Toluol gelöst. Es werden 1.62 g Schwefel (50.5 mmol, 1 Äq.) hinzugegeben und das
Reaktionsgemisch wird für 10 min. auf 111 °C erhitzt.  Das Lösungsmittel wird am
Rotationsverdampfer  entfernt  und  es  werden  16.4  g  eines  farblosen  Feststoffes
erhalten.

Rf(DCM)= 0.37

Ausbeute: quant. (via 31P NMR)
Die Verbindung ist literaturbekannt und die analytischen Daten stimmen größtenteils
mit der Literatur überein.397

1H-NMR MG03 14 (300 K; 600 MHz; CDCl3): δ= 7.75-7.66 (m, 6H3,6); 7.51 (m, 2H1);
7.47-7.39 (m, 6H7,2); 4.74 (s, 2H9)

{1H} 13C-NMR MG03 14 (300K; 151 MHz; CDCl3): δ= 144.8 (d 4JPC= 3 Hz, C8); 133.0
(d 1JPC= 85 Hz, C4); 132.7 (d 2JPC= 11 Hz, C6); 132.4 (d 2JPC= 11 Hz, C3); ~132.0 (d
1JPC= ~85 Hz C5 konnte aufgrund von Überlagerung nicht exakt bestimmt werden);
131.7 (d 4JPC= 3Hz, C1); 128.7 (d 3JPC= 13 Hz, C2); 126.8 (d 3JPC= 13 Hz, C7); 64.6 (C9)

{1H} 31P-NMR MG03 14 (300 K; 243 MHz; CDCl3): δ= 43.0

Bestimmte Masse (ESI): 324 m/z; Simulierte Masse: 324 m/z [M+H]

IR (von JUI01-9):

Wellenzahl in 1/cm Schwingung
3395  -O-H VS
3051  =C-H VS
2864  -C-H VS
1602, 1585, 1496 Ringschw., VS, VS, DS
1434 P-Aryl, VS
1396  -O-H DS
1102  -C-O VS
997 P-Aryl VS
808 1,4- subst. Aromat, DS
750, 691 Monosubst. Benzol, DS
638 P=S VS
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Darstellung von (4-(Chlormethyl)phenyl)diphenylphosphinsulfid MG03 15356

16.4 g 4-(Hydroxymethyl)phenyl)diphenylphosphinsulfid (50.5 mmol, 1 Äq.) werden in
500  ml.  abs.  Tol.  gelöst  und  auf  0  °C  gekühlt.  Es  werden  langsam  4.05  ml
Thionylchlorid  (55.6  mmol,  1.1  Äq.)  zugegeben.  Das  RGM  wird  für  2  h  bei
Raumtemperatur gerührt und im Anschluss mit ges. aq. NaHCO3 Lsg. (3x 100ml) und
mit Brine (2x 100 ml) gewaschen. Am Rotationsverdampfer wird das Lösungsmittel
entfernt  und  das  Rohprodukt  wird  säulenchromatographisch  aufgereinigt  (3:2
Hex:DCM). Es werden 8.9 g eines farblosen Harzes erhalten.

Rf(3:2 Hex:DCM)= 0.29

Ausbeute: 51 %

1H-NMR MG03 15 (300 K; 600 MHz; CDCl3): δ= 7.75-7.66 (m, 6H3,6); 7.51 (m, 2H1);
7.47-7.39 (m, 6H7,2); 4.74 (s, 2H9)

{1H} 13C-NMR MG03 15 (300K; 151 MHz; CDCl3): δ= 144.8 (d 4JPC= 3 Hz, C8); 133.4
(d 1JPC= 85 Hz, C5); 133.0 (d 1JPC= 85 Hz, C4) 132.7 (d 2JPC= 11 Hz, C6); 132.4 (d 2JPC=
11 Hz, C3); 131.7 (d 4JPC= 3Hz, C1); 128.7 (d 3JPC= 13 Hz, C2); 126.8 (d 3JPC= 13 Hz,
C7); 64.6 (C9)

{1H} 31P-NMR MG03 15 (300 K; 243 MHz; CDCl3): δ= 43.0

Bestimmte Masse (ESI-HR): 343.0479 m/z; Simulierte Masse: 343.0472 m/z [M+H]
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Darstellung von (4-(Brommethyl)phenyl)diphenylphosphinsulfid MG04 36367

10 g (4-(Hydroxymethyl)phenyl)diphenylphosphinsulfid (30.8 mmol, 1 Äq.) werden in
300  ml  abs.  DCM  gelöst  und  auf  0  °C  gekühlt.  Es  werden  langsam  2.95  ml
Thionylbromid (37 mmol, 1.2 Äq.) zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird für 2 h bei
Raumtemperatur gerührt. Es wird mit 50 ml Wasser gequencht und die organische
Phase wird mit Wasser gewaschen (2x 100 ml). Nach dem Trocknen mit MgSO4 wird
das  Lösungsmittel  am  Rotationsverdampfer  entfernt.  Das  Rohprodukt  wird
säulenchromatographisch  aufgereinigt  (2:3  Hex:DCM).  Es  wurden  4.6  g  eines
farblosen Feststoffes erhalten.

Rf(2:3 Hex:DCM)= 0.49

Ausbeute: 39 %

1H-NMR MG03 31 (300 K; 600 MHz; CDCl3): δ= 7.76-7.66 (m, 6H3,6); 7.52 (m, 2H1);
7.49-7.42 (m, 6H2,7); 4.49 (s, 2H9)

{1H} 13C-NMR MG03 31 (300K; 151 MHz; CDCl3): δ= 141.4 (d 4JPC= 3 Hz, C8); 133.4
(d 1JPC= 85 Hz, C5); 132.9 (d 2JPC= 11Hz, C6); 132.8 (d 1JPC= 85 Hz, C4); 132.4 (d 2JPC=
11 Hz, C3); 131.8 (d 4JPC= 3 Hz, C1); 129.2 (d 3JPC= 13 Hz, C7); 128.7 (d 3JPC= 13 Hz,
C2); 32.2 (d 5JPC= 1.5 Hz, C9)

{1H} 31P-NMR MG03 31 (300 K; 243 MHz; CDCl3): δ= 42.9

Bestimmte Masse(ESI-HR): 388.99476 m/z; Simulierte Masse: 388.99469 m/z [M+H]

IR (von JUI01-19):

Wellenzahl in 1/cm Schwingung
3049  =C-H VS
2956  -C-H VS
1598, 1585, 1497 Ringschw., VS, VS, DS
1434, 999 P-Aryl VS
816 1,4- subst. Aromat, DS
750, 689 Monosubst. Benzol, DS
670  -C-Br VS
636 P=S VS
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Darstellung von (4-(Brommethyl)phenyl)diphenylphosphinsulfid MG03 24398

3 g (4-(Chlormethyl)phenyl)diphenylphosphinsulfid ( 8.75 mmol, 1 Äq.) werden in 20
ml abs. THF gelöst und es werden 4.61 g LiBr (52.5, 6 Äq.) zugegeben. Das RGM
rührt  für  20  h.  Es  wird  filtriert  und  das  Lösungsmittel  am  Rotationsverdampfer
entfernt.

Ausbeute: 95% (5% Chlorid)

Analytik: Siehe MG04 36

Darstellung von (4-(Brommethyl)phenyl)diphenylphosphinsulfid MG04 155365

8.5 g NBS (47.3 mmol, 1.17 Äq.) werden in 150 ml abs. DCM suspendiert und es
wird auf – 78 °C gekühlt. Es werden langsam 12.6 g Triphenylphosphin (47.3 mmol,
1.17 Äq.) in 100 ml abs. DCM zugetropft. Nachdem sich eine klare Lösung gebildet
hat, werden langsam 13.1 g (4-(Hydroxymethyl)phenyl)diphenylphosphinsulfid (40.4
mmol,  1  Äq.)  zugegeben.  Das  RGM  wird  über  Nacht  auf  Raumtemperatur
aufgewärmt (20 h). Es wird mit MeOH gequencht und das Lösungsmittel wird am
Rotationsverdampfer  entfernt.  Das  erhaltene  Rohprodukt  wird
säulenchromatographisch  aufgereinigt  (2:1  Hex:EE).  Es  werden  14.7  g  eines
farblosen Öls erhalten.

Rf(2:3 Hex:DCM)= 0.58

Ausbeute: 95 % (5% EE)

Analytik: Siehe MG04 36

Darstellung von (R)/(S)-Glutaminsäure Kupfer II Komplex MG04 136/ MG03 33332

30 g (R)/(S)-Glutaminsäure (204 mmol, 1 Äq.) werden in 750 ml Wasser suspendiert.
Nach dem Erhitzen auf 70 °C wird eine Kupfer(II)-acetat-Monohydrat Lösung (42.7 g,
214 mmol, 1.05 Äq. in 750 ml Wasser) zugegeben. Das RGM rührt für 2 Tage bei
Raumtemperatur und das Produkt wird daraufhin abfiltriert. Es wird mit Wasser, EtOH
und DEE nachgewaschen. Das Produkt wird im HV getrocknet und es werden 45.6 g
(R)/ 45.4 g (S) eines blauen Feststoffes erhalten.

Ausbeute: 91 % (für beide Enantiomere)

Aufgrund der geringen Löslichkeiten wurde bei den Kupferkomplexen auf die Analytik
verzichtet.
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Darstellung  von  (S)-2-Amino-5-((4-(diphenylphosphinyl)benzyl)oxy)-5-
oxopentanylsäure MG04 37332,369

847 mg (S)-Glutaminsäure (5.7 mmol, 0.48 Äq.) und 1.63 g Cu2-(S)-Glu2 (3.3 mmol,
0.28  Äq.)  werden  in  einem Wasser  DMF Gemisch  (5.3  ml  DMF/0.9  ml  Wasser)
suspendiert.  Es  werden  1.6  ml  N,N,N‘,N‘-Tetramethylguanidin  (TMG)
(12.5 mmol,1.05 Äq.)  langsam  zugetropft.  Das  RGM  rührt  für  2  h  bei
Raumtemperatur.  Nachdem  eine  homogene  dunkelblaue  Lösung  entstanden  ist,
werden 4.6 g (4-(Brommethyl)phenyl)diphenylphosphinsulfid (11.9 mmol, 1 Äq.) in 10
ml DMF zugegeben und das RGM rührt für 20 h bei Raumtemperatur. Es wird mit
Aceton gefällt und der blaue Niederschlag wird abfiltriert.  Nach dem Waschen mit
Aceton wird der Feststoff  für  2 h in einer frisch angesetzten EDTA-Lösung (20 g
EDTA, 11.6 g NaHCO3,  170 ml  Wasser:  5.7 Äq.  in  Bez.  auf  EDTA) gerührt.  Der
farblose  Feststoff  wird  abfiltriert  und  mit  Wasser  gewaschen.  Lösungsmittelreste
werden im HV entfernt. Es werden 3.23 g eines leicht bläulichen Feststoffes erhalten.

Ausbeute: 60 %

1H-NMR MG04 173 (300 K; 700 MHz; DMSO-d6+DCl): δ= 7.69-7.49 (m, 14H1,2,3,6,7);
5.14 (s, 2H9); 3.89 (ps-t 3JHH= 6.4 Hz, 3JHH= 6.4 Hz, 1H13); 2.72-2.48 (m, 2H11); 2.13-
1.99 (m, 2H12)

{1H} 13C-NMR MG04 173 (300K; 176 MHz; DMSO-d6+DCl): δ= 171.9 (s, C10); 170.4
(s, C14); 140.6 (d 4JPC= 3 Hz, C8);132.8- 131.2 (C1,4,5,6/7); 132.1 (d JPC= 11Hz, C2/3);
129.3 (d JPC= 12 Hz, C2/3); 128.2 (d JPC= 12 Hz, C6/7); 65.2 (s, C9); 51.3 (s, C13); 29.5
(s, C11); 25.2 (s, C12)

{1H} 31P-NMR MG04 173 (300 K; 283 MHz; DMSO-d6+DCl): δ= 41.9

Bestimmte Masse(ESI-HR): 454.12301 m/z; Simulierte Masse: 454.12364 m/z [M+H]

IR (von MG04 173):

Wellenzahl in 1/cm Schwingung
3054  =C-H VS
2934  -C-H VS
1727 C=O VS
1608 Ringschw., VS
1431 P-Aryl, VS
1178, 1096 Ester asym.,VS, VS
713 Monosubst. Benzol, DS
693 Monosubst. Benzol, DS
513 P=S, VS
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Darstellung  von  (R)-2-Amino-5-((4-(diphenylphosphinyl)benzyl)oxy)-5-
oxopentanylsäure MG04 233332,369

830 mg (R)-Glutaminsäure (5.6 mmol, 0.48 Äq.) und 1.61 g Cu2-(R)-Glu2 (3.3 mmol,
2.8  Äq.)  werden  in  einem  Wasser  DMF  Gemisch  (7.6  ml  DMF/1.3  ml  Wasser)
suspendiert. Es werden 1.6 ml TMG (12.5 mmol,1.05 Äq.) langsam zugetropft. Das
RGM  rührt  für  2  h  bei  Raumtemperatur.  Nachdem  eine  homogene  dunkelblaue
Lösung entstanden ist, werden 4.55 g (4-(Brommethyl)phenyl)diphenylphosphinsulfid
(11.7  mmol,  1  Äq.)  in  10  ml  DMF zugegeben und das  RGM rührt  für  20  h  bei
Raumtemperatur.  Es  wird  mit  Aceton  gefällt  und  der  blaue  Niederschlag  wird
abfiltriert. Nach dem Waschen mit Aceton wird der Feststoff für 2 h in einer frisch
angesetzten EDTA-Lösung (20 g EDTA, 11.6 g NaHCO3, 170 ml Wasser) gerührt.
Der farblose Feststoff wird abfiltriert und mit Wasser gewaschen. Lösungsmittelreste
werden im HV entfernt. Es werden 2.94 g eines leicht bläulichen Feststoffes erhalten.

Ausbeute: 55 %

1H-NMR MG04 279 (300 K; 600 MHz; DMSO-d6+DCl): δ= 7.76-7.41 (m, 14H1,2,3,6,7);
5.12 (s, 2H9); 3.87 (ps-t 3JHH= 6.4 Hz, 3JHH= 6.4 Hz, 1H13); 2.68-2.45 (m, 2H11); 2.15-
1.97 (m, 2H12)

{1H} 13C-NMR MG04 279 (300K; 151 MHz; DMSO-d6+DCl): δ= 172.0 (s, C10); 170.5
(s, C14); 140.6 (d 4JPC= 3 Hz, C8);132.9- 132.2 (C1,4,5,6/7); 132.1 (d JPC= 11Hz, C2/3);
129.3 (d JPC= 12 Hz, C2/3); 128.2 (d JPC= 13 Hz, C6/7); 65.3 (s, C9); 51.3 (s, C13); 29.7
(s, C11); 25.3 (s, C12)

{1H} 31P-NMR MG04 279 (300 K; 243 MHz; DMSO-d6+DCl): δ= nd.

Bestimmte Masse(ESI-HR): 454.12389 m/z; Simulierte Masse: 454.12364 m/z [M+H]

IR (von MG04 279):

Wellenzahl in 1/cm Schwingung
3048  =C-H VS
1728 C=O VS
1596 Ringschw., VS
1430 P-Aryl VS
1175, 1096 Ester asym., VS, VS
711, 688 Monosubst. Benzol, DS, DS
507 P=S VS
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Darstellung  von  4-(Diphenylphosphorothioyl)benzyl  (S)-3-(2,5-dioxooxazolidin-4-
yl)propanoat MG04 105353

3.8  g  (S)-2-Amino-5-((4-(diphenylphosphinyl)benzyl)oxy)-5-oxopentanylsäure
(8.4 mmol,  1  Äq.)  werden  in  50  ml  abs.  THF  suspendiert.  Es  werden  5.38  ml
Phosgen-Lösung (20 % in Toluol) zugegeben. Nach 2 h wird das Reaktionsgemisch
einkondensiert  und das Rohprodukt  wird  unter  Luft-  und Feuchtigkeitsausschluss
säulenchromato-graphisch  aufgereinigt  (2:1  EE:Hex).  Das  Lösungsmittel  wird
einkondensiert und es werden 3.54 g eines farblosen Feststoffes erhalten.

Rf(1:1 Hex:EE)= 0.22

Ausbeute: 88 %

1H-NMR MG04 157 (300 K; 600 MHz; THF-d8): δ= 7.76-7.68 (m, 6H3,6); 7.50 (m, 2H1);
7.47-7.40 (m, 6H2,7); 5.17 (s 2H9); 4.38 (ddd 4JHH= 1 Hz,  3JHH= ~6 Hz,  3JHH= ~7 Hz,
1H13); 2.54 (ddd  4JHH= 1 Hz,  3JHH= ~7 Hz,  3JHH= ~8 Hz, 2H11); 2.15-2.02 (m, 2H12)+
Restsignale von Ethylacetat

{1H} 13C-NMR MG04 157 (300K; 151 MHz; THF-d8): δ= 172.3 (C10); 171.4 (C14); 152.6
(C15); 140.9 (d 4JPC= 3 Hz, C8); 134.7 (d 1JPC= 85 Hz, C4); 134.6 (d 1JPC= 85 Hz, C5);
133.3 (d 2JPC= 11 Hz, C6); 133.1 (d 2JPC= 11 Hz, C3); 132.2 (d 4JPC= 3 Hz, C1); 129.2 (d
3JPC= 12 Hz, C2); 128.5 (d 3JPC= 12 Hz, C7); 66.1 (d 5JPC= 1Hz, C9); 57.3 (C13); 29.8
(C11); 27.9 (C12)+ Restsignale von Ethylacetat

{1H} 31P-NMR MG04 157 (300 K; 243 MHz; THF-d8): δ= 41.9

Bestimmte Masse(ESI-HR): 480.10288 m/z; Simulierte Masse: 480.10291 m/z [M+H]

IR (von MG04 241):

Wellenzahl in 1/cm Schwingung

3286 N-H VS, 
1851 C=O VS
1781 C=O VS
1729 C=O VS
1434 P-Aryl VS
1163 Ester asym., VS
919 P-Aryl VS
717, 688 Monosubst. Benzol, DS, DS
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Darstellung  von  4-(Diphenylphosphorothioyl)benzyl  (R)-3-(2,5-dioxooxazolidin-4-
yl)propanoat MG04 234353

2.94  g  (R)-2-Amino-5-((4-(diphenylphosphinyl)benzyl)oxy)-5-oxopentanylsäure  (8.4
mmol, 1 Äq.) werden in 50 ml abs. THF suspendiert. Es werden 4.1 ml Phosgen-
Lösung  (20  %  in  Toluol)  zugegeben.  Nach  3  h  wird  das  Reaktionsgemisch
einkondensiert  und das Rohprodukt  wird  unter  Luft-  und Feuchtigkeitsausschluss
säulenchromato-graphisch  aufgereinigt  (1:1  EE:Hex).  Das  Lösungsmittel  wird
einkondensiert und es werden 1.00 g eines farblosen Feststoffes erhalten.

Rf(1:1 Hex:EE)= 0.13

Ausbeute: 32 %

1H-NMR MG04 234 (300 K; 600 MHz; CDCl3): δ= 7.76-7.68 (m, 6H3,6); 7.50 (dt 5JPH=
~2 Hz, 3JHH= 7.4 Hz, 2H1); 7.48-7.42 (ddd 3JHH= 7.7 Hz, 3JHH= 7.7 Hz, 4JPH= 3 Hz, 4H2);
7.42-7.37 (dd J= 8 Hz, J= 2Hz, 2H7); 5.16 (s 2H9); 4.36 (dd 3JHH= 6 Hz, 3JHH= 6 Hz,
1H13); 2.56 (dd 3JHH= 7 Hz, 3JHH= 7 Hz, 2H11); 2.30-2.06 (m, 2H12)
+ Restsignale von Ethylacetat und THF

{1H} 13C-NMR MG04 234 (300K; 151 MHz; CDCl3): δ= 172.2 (C10); 169.5 (C14); 151.7
(C15); 149.1 (d 4JPC= 3 Hz, C8); 133.5 (d 1JPC= 85 Hz, C4); 132.8 (d 2JPC= 11 Hz, C6);
132.7 (d 1JPC= 85 Hz, C5 via Intensität); 132.3 (d 2JPC= 11 Hz, C3); 131.8 (d 4JPC= 3 Hz,
C1); 128.7 (d  3JPC= 13 Hz, C2); 128.1 (d  3JPC= 13 Hz, C7); 66.2 (d  5JPC= ~1 Hz, C9);
57.9 (C13); 29.7 (C11); 26.9 (C12)
+ Restsignale von Ethylacetat und THF

{1H} 31P-NMR MG04 234 (300 K; 243 MHz; CDCl3): δ= 42.9

Bestimmte Masse(ESI-HR): 480.10332 m/z; Simulierte Masse: 480.10291 m/z [M+H]

IR (von MG04 234):

Wellenzahl in 1/cm Schwingung

3288 N-H VS, 
1850 C=O VS
1777 C=O VS
1733 C=O VS
1435 P-Aryl VS
1165 Ester asym., VS
921 P-Aryl VS
714, 692 Monosubst. Benzol, DS, DS
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Allgemeine Darstellung der Homopolymere370

4-(Diphenylphosphorothioyl)benzyl  (S)-3-(2,5-dioxooxazolidin-4-yl)propanoat  wird  in
einer Glovebox in abs. entg. THF gelöst (0.1 M) und mit DMEA versetzt. Das RGM
rührt bei Raumtemperatur, bis mittels IR ein vollständiger Umsatz bestimmt werden
kann (verschwinden der NCA spezifischen Bande bei ~1850 cm-1). Daraufhin wird
das RGM zweimal in n-Hexan und zweimal in MeOH (1% HCl) gefällt. Das Produkt
wird für 20 h im Vakuum getrocknet.

Ausbeute: 81 % (für MG04 223)

1H-NMR MG04 158/ S-Polymer (300 K; 700 MHz; CDCl3+ TFA-d): δ= 7.70- 7.57 (m,
6H3,6); 7.51 (t 3JHH= 7.3 Hz, 2H1); 7.42 (dt 3J= 7.8 Hz, J= 2.8 Hz, 4H2); 7.34 (dd 3J= 8
Hz, J= ~2 Hz, 2H7); 5.14 (d 2JHH= 12.8 Hz, 1H9); 5.09 (d 2JHH= 12.8 Hz, 1H9); 4.63 (dd
JHH= 4 Hz, 3JHH= 8.5 Hz, 1H13); 2.55 (m, 2H11); 2.07 (m, 2H12)

{1H} 13C-NMR MG04 158/ S-Polymer (300K; 176 MHz; CDCl3+TFA-d): δ= 175.0 (C10);
172.9 (C14); 138.9 (d 4JPC= 2 Hz, C8); 132.6 (d 2JPC= 11 Hz, C6); 132.3 (d, 4JPC= 2 Hz,
C1); 132.2 (d 2JPC= 11 Hz, C3); 131.6 (d 1JPC= 86 Hz, C5); 130.5 (d 1JPC= 86 Hz, C4);
128.7 (d 3JPC= 13 Hz, C2); 127.9 (d 3JPC= 13 Hz, C7); 66.8 (C9); 53.2 (C13); 29.9 (C11);
27.0 (C12)

{1H} 31P-NMR MG04 158/ S-Polymer (300 K; 283 MHz; CDCl3+TFA-d): δ= 43.9
Die NMR-Spektren wurden an einem kürzeren Polymer mit  einem M/I= 30:1 statt
300:1 gemessen.

1H-NMR MG04 235/ R-Polymer (300 K; 700 MHz; CDCl3+TFA-d): δ= 7.70- 7.55 (m,
6H3,6); 7.50 (t  3JHH= 6.8 Hz, 2H1); 7.42 (t  3J= ~7 Hz, 4H2); 7.33 (d  3J= 6.8 Hz, 2H7);
5.13 (d  2JHH= 12.8 Hz, 1H9); 5.08 (d  2JHH= 12.8 Hz, 1H9); 4.62 (m, 1H13); 2.53 (m,
2H11); 2.06 (m, 2H12)

{1H} 13C-NMR MG04 235/ R-Polymer (300K; 176 MHz; CDCl3+TFA-d): δ= 174.4 (C10);
172.3 (C14); 138.3 (C8); 132.1 (d 2JPC= 11 Hz, C6); 131.7 (C1); 131.6 (d 2JPC= 11 Hz,
C3); 128.2 (d 3JPC= 13 Hz, C2); 127.3 (d 3JPC= 13 Hz, C7); 66.2 (C9); 52.6 (C13); 29.3
(C11); 26.4 (C12); C5,4 nicht beobachtet

{1H} 31P-NMR MG04 235/ R-Polymer (300 K; 243 MHz; CDCl3+TFA-d): δ= 43.9
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Bestimmte  Masse:  435.5±  0.8  m/z  (Wdh.  Einheit  für  MG04  235, MG04  223,
MG04 158 und MG04 24 via MALDI autoflex TOF/TOF)

GPC: MG04 24: M:I= 300:1, (S)-Glu, Mw= 1.41*105, D=2.56
MG04 223: M:I= 300:1, (S)-Glu, Mw= 6.08*105, D= 3.37
MG04 235: M:I= 300:1, (R)-Glu, Mw= 9.87*105, D= 4.21

IR (von MG04 158):

Wellenzahl in 1/cm Schwingung
3285 H-Brücke, VS
3052  =C-H VS
2949  -C-H VS
2867  -C-H VS
1737 C=O VS
1649 C=O VS
1545 C=C, VS
1432 P-Aryl VS
1158, 1097 Ester asym., VS, VS
709 Monosubst. Benzol, DS
689 Monosubst. Benzol, DS
508 P=S VS

CD Spektren von MG04 223 (L-TPPS) und MG04 235 (D-TPPS) gemessen in CHCl3
0.25 w% in einer Küvette von 0.01 mm Durchmesser.
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Entschützung des Homopolymers MG04 160246

1 g des Phosphorsulfids (2.3 mmol, 1 Äq.) wird in 24 ml abs. DCM gelöst und bei
Raumtemperatur  mit  1.3  ml  Methyltriflat  (11.5  mmol,  5  Äq.)  versetzt.  Nach  dem
Rühren des RGMs für 20 h bei Raumtemperatur, wird der erhaltene Niederschlag mit
abs. DCM gewaschen (5x je 20 ml) und zum Schluss wieder mit 24 ml abs. DCM
suspendiert. Es werden 2.1 ml HMPT (11.5 mmol, 5 Äq.) zugegeben und es wird für
2 h bei Raumtemperatur gerührt.  Die erhaltene Lösung wird zunächst in  n-Hexan
gefällt  und  mit  n-Hexan  gewaschen.  Nach  dem Trocknen  des  Polymers  wird  es
wieder in DCM gelöst und in MeOH gefällt und mit MeOH gewaschen. Nach dem
Trocknen des Polymers wird es erneut in DCM gelöst und in n-Hexan gefällt. Nach
dem Trocknen werden 687 mg eines farblosen Feststoffes erhalten.

Ausbeute: 74 %

Da durch die Zugabe von Additiven zum Aufbrechen der helikalen Struktur (HCl oder
TFA) das Polymer ausfällt, konnten keine geeigneten Spektren für eine 1H bzw. 13C
Zuordnung aufgenommen werden.

{1H} 31P-NMR MG04 160 (300 K; 283 MHz; CDCl3): δ= -6.1

Bestimmte Masse: 403.2± 0.5 m/z (Wdh. Einheit via MALDI autoflex TOF/TOF)

Weder  in  der  GPC  noch  in  der  CD-Spektroskopie  konnte  ein  Signal  für  das
entschützte Homopolymer MG04 160 detektiert werden.

IR (von MG04 160):

Wellenzahl in 1/cm Schwingung
3282 H-Brücke VS
3055  =C-H VS
2939  -C-H VS
1733 C=O VS
1649 C=O VS
1549 N-H VS
1438 P-Aryl VS
1158 Ester asym., VS
742 Monosubst. Benzol, DS
695 Monosubst. Benzol, DS
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Darstellung (S)-2-Amino-5-(benzyloxy)-5-oxopentansäure MG04 172399

15.0 g L-Glutaminsäure (101 mmol, 1.0 Äq.) werden mit 15.0 g Na2SO4 (105 mmol,
1.05 Äq.) in 160 ml Benzylalkohol (1510 mmol, 15.0 Äq.) suspendiert. Es werden
langsam 55.8 ml HBF4 (378 mmol, 3.8 Äq., 50% in DEE) zugegeben und das RGM
rührt  für  20  h.  Danach  wird  das  RGM  filtriert  und  das  Filtrat  wird  mit  31.2  ml
Triethylamin  (222  mmol,  2.2  Äq.)  versetzt.  Das  THF  wird  bei  30  °C  am
Rotationsverdampfer  entfernt  und  die  Lösung  wird  mit  750  ml  EE/EtOH  (80/20)
versetzt. Es wird für 15 min. gerührt, der erhaltene Niederschlag wird abfiltriert und
mit insg. 200 ml EE/EtOH (80/20) gewaschen. Das Rohprodukt wird getrocknet und
aus H2O/EtOH (2/1) umkristallisiert.  Es werden 16.1 g eines farblosen kristallinen
Feststoffes erhalten.

Ausbeute: 67 %
Die  Verbindung  ist  literaturbekannt,  die  NMR-Spektren  sind  jedoch  nicht  in
DMSO-d6+ DCl aufgenommen und somit nicht vergleichbar.399

1H-NMR MG04 172 (300 K; 700 MHz; DMSO-d6+ DCl): δ= 7.33- 7.38 (m, 4H2,3); 7.26
(m, 1H1); 5.02 (s, 2H5); 3.86 (dd 3JHH= 6.8 Hz, 3JHH= 6.8 Hz, 1H9); 2.62- 2.44 (m, 2H7);
2.04 (m, 2H8)

{1H} 13C-NMR MG04 172 (300K; 176 MHz; DMSO-d6+ DCl):): δ= 172.2 (C6); 170.6
(C10); 136.5 (C4); 129.0 (C2); 128.7 (C1); 128.5 (C3); 66.3 (C5); 51.4 (C9); 29.8 (C7);
25.5 (C8)

Bestimmte Masse(ESI-HR): 238.10749 m/z; Simulierte Masse: 238.10738 m/z [M+H]

IR (von MG04 172):

Wellenzahl in 1/cm Schwingung
3288 H-Brücke VS
2964  -C-H VS
2864  -C-H VS
1784 C=O VS
1732 C=O VS

1650 N-H2 DS

1545 C=C VS
1174, 1101 Ester asym., VS
758 Monosubst. Benzol, DS
696 Monosubst. Benzol, DS
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Darstellung Benzyl-(S)-3-(2,5-dioxooxazolidin-4-yl)propanoat MG04 174353

15 g (S)-2-Amino-5-(benzyloxy)-5-oxopentansäure (63.2 mmol, 1 Äq.) werden in 200
ml abs. THF suspendiert. Es werden 44 ml Phosgen-Lösung (82.2 mmol, 1.3 Äq., 20
% in Tol.) zugegeben und das RGM wird für 4 h auf 40 °C erhitzt, danach rührt es für
20 h bei Raumtemperatur. Das RGM wird durch einen Spritzenfilter (0.45 μm Teflon)
in 1000 ml abs.  n-Hexan gegeben. Der erhaltene Niederschlag wird inert abfiltriert
und mit 200 ml abs. n-Hexan gewaschen. Das Rohprodukt wird in 200 ml abs. THF
gelöst  und  langsam  mit  600  ml  abs.  n-Hexan  überschichtet.  Das  kristallisierte
Produkt  wird erneut  inert  abfiltriert  und mit  200 ml abs.  n-Hexan gewaschen.  Es
werden 12.9 g eines farblosen, kristallinen Feststoffes erhalten.

Ausbeute: 77 %
Die Verbindung ist literaturbekannt, die NMR-Spektren sind jedoch nicht in  THF-d8

aufgenommen und somit nicht vergleichbar.300

1H-NMR MG04 174 (300 K; 700 MHz; THF-d8): δ= 7.37- 7.29 (m, 4H2,3); 7.27 (tt 2JHH=
~1.3 Hz, 3JHH= ~7.2 Hz, 1H1); 5.11 (s, 1H5); 4.39 (ddd 3JHH= ~6.9 Hz, 3JHH= ~5.9 Hz,
4JHH= ~1 Hz, 1H9); 2.52 (ddd  3JHH= ~8.3,  3JHH= ~6.9 Hz,  4JHH= ~1.5 Hz, 2H7); 2.20-
1.96 (m, 2H8)

{1H} 13C-NMR  MG04 174 (300K;  176 MHz;  THF-d8):):  δ= 172.1 (C6);  171.2 (C10);
152.4 (C11); 137.2 (C4); 128.9 (C2); 128.8 (C3); 128.6 (C1);66.7 (C5); 57.1 (C9); 29.7
(C7); 27.8 (C8)

Bestimmte Masse(ESI-HR): 264.08666 m/z; Simulierte Masse: 264.08665 m/z [M+H]
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Darstellung von PBLGx-Co-DPPSPBLGy
370

Benzyl-(S)-3-(2,5-dioxooxazolidin-4-yl)propanoat  MG04  174  und  4-(Diphenyl-
phosphorothioyl)benzyl (S)-3-(2,5-dioxooxazolidin-4-yl)propanoat  MG04 176 werden
in abs. entg. THF gelöst (0.1 M) und mit DMEA versetzt. Das RGM rührt für 20 h bei
Raumtemperatur. Das Polymer wird mehrfach in MeOH (mit 1% konz. aq. HCl) und in
~10fachem Überschuss n-Hexan gefällt. Die Reinheit von MG04 174 beträgt 99 mol
% und die von MG04 176 95 mol%.

Exp Nr. M/I MG04  174/
176

m(MG04 174)/ g m(MG04 176)/
g

V(DMEA)
/ μl

V(THF)
/ ml

MG04 177 50 50 2,637 1,944 20,3 100

MG04 178 200 50 2,637 2,017 5,1 100

MG04 179 50 10 2,110 1,987 17,5 87

MG04 180 200 10 2,110 2,021 4,3 87

Ausbeute: 72- 82%

1H-NMR MG04 181 (300 K; 700 MHz; CDCl3+ TFA-d): δ= 7.68 (m, 6H3,6); 7.56 (m,
2H1); 7.47 (m, 4H2); 7.38 (m, 2H7); 7.30 (m, 3H23,24); 7.26 (m, 2H22); 5.14 (2H9); 5.09
(m, 2H20); 4.64 (m, 1H13); 4.61 (m, 1H15); 2.52 (m, 2H11); 2.46 (m, 2H18); 2.24-1.83 (m,
4H12,17)

{1H} 13C-NMR  MG04 181 (300K; 176 MHz; CDCl3+ TFA-d):): δ= 175.6 (C19); 175.3
(C10); 173.3 (C14,16); 139.2 (C8); 134.6 (C21); 133.0 (d 2JPC= 11 Hz, C6); 132.7 (d 4JPC= 2
Hz, C1); 132.5 (d 2JPC= 11 Hz, C3); 131.9 (d 1JPC= 86 Hz, C5); 130.9 (d 1JPC= 86 Hz,
C4); 129.1 (d 3JPC= 13 Hz, C2); 129.0 (C24); 128.9 (C23); 128.5 (C22); 128.3 (d 3JPC= 13
Hz, C7); 68.5 (C20); 67.1 (C9); 53.5 (C13); 53.4 (C15); 30.2 (C11,18); 27.3 (C12); 27.1 (C17)
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{1H} 31P-NMR MG03 181 (300 K; 243 MHz; CDCl3+ TFA-d): δ= 43.9
Bestimmte Masse: 219± 1 m/z (Wdh. Einheit für MG04 177- 180 via MALDI autoflex
TOF/TOF). Es konnte nur die Masse des höheranteiligen BLGs gefunden werden.

IR (von MG04 177-182): 

Wellenzahl in 1/cm Schwingung

3285 H-Brücke, VS
3047  =C-H VS
2933  -C-H VS
1728 C=O VS
1645 C=O VS
1545 C=C VS
1159 Ester asym., VS
739 Monosubst. Benzol, DS
693 Monosubst. Benzol, DS
606 P=S, VS

GPC: MG04 177: M:I= 50:1, (S)-Glu, Mw= 8.20*104, D=1.56
MG04 178: M:I= 200:1, (S)-Glu, Mw= 9.34*104, D= 1.25
MG04 179: M:I= 50:1, (S)-Glu, Mw= 8.78*104, D= 1.61
MG04 180: M:I= 200:1, (S)-Glu, Mw= 6.48*104, D= 1.43

CD Spektren von  MG04 177-180 gemessen in CHCl3 0.1 w% in einer Küvette von
0.01 mm Durchmesser.
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Entschützung der Polymere MG04 177- 180

Arbeitsvorschrift ist unter „Allgemeine Entschützung der Phosphorsulfide“ zu finden.

Ausbeute: MG04 184 84 %,
MG04 185 78 %,
MG04 186 57 %,
MG04 187 68 %

Da durch die Zugabe von Additiven zum Aufbrechen der helikalen Struktur (HCl oder
TFA) das Polymer ausfällt, konnten keine geeigneten Spektren für eine 1H bzw. 13C
Zuordnung aufgenommen werden.

{1H} 31P-NMR MG04 187 (300 K; 283 MHz; CDCl3): δ= -5.8

Bestimmte Masse: 219± 1 m/z (Wdh. Einheit für MG04 184- 187 via MALDI autoflex
TOF/TOF). Es konnte nur die Masse des höheranteiligen BLGs gefunden werden.

GPC: MG04 184: M:I= 50:1, (S)-Glu, Mw= 5.56*104, D=1.33
MG04 185: M:I= 200:1, (S)-Glu, Mw= 9.13*104, D= 1.34
MG04 186: M:I= 50:1, (S)-Glu, Mw= 7.00*104, D= 1.29
MG04 187: M:I= 200:1, (S)-Glu, Mw= 5,74*104, D= 1.28
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IR (von MG04 187)

Wellenzahl in 1/cm Schwingung

3283 H-Brücke VS
3039  =C-H VS
2949  -C-H VS
1732 C=O VS
1650 C=O VS
1545 C=C VS
1159 Ester asym., VS
738 Monosubst. Benzol, DS
696 Monosubst. Benzol, DS

CD Spektren von  MG04 184-188 gemessen in CHCl3 0.1 w% in einer Küvette von
0.01 mm Durchmesser.
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6.2 Alternative Syntheserouten

Darstellung von (S)-2-(1,3-Dioxoisoindolin-2-yl)pentandisäure MG04 43333

5 g (S)-Glutaminsäure (33.6 mmol, 1Äq.) werden in 100 ml Wasser suspendiert. Es
werden  bei  Raumtemperatur  9.97  g  Natriumcarbonat  (94.1  mmol,  2.8  Äq.)
zugegeben. Das RGM wird gerührt, bis eine klare Lösung entsteht. Das RGM wird
auf 0 °C gekühlt und portionsweise mit 10.7 g N-Carbethoxyphthalimid (47.0 mmol,
1.4  Äq.)  versetzt.  Es  wird  für  20  h  bei  Raumtemperatur  gerührt  und  dann  mit
Salzsäure bis auf pH 3 angesäuert. Das RGM wird bei 7 °C gelagert, bis das Produkt
vollständig  kristallisiert.  Es  werden  5.49 g  eines  farblosen  kristallinen  Feststoffes
erhalten.(Auch hergestellt im Rahmen der Bachelor-Thesis von Julia Ilic1)

Ausbeute: 59 %
Die  Verbindung  ist  in  der  Literatur  bekannt  und die  analytischen Daten stimmen
überein.317

1H-NMR JUI01 1(300 K; 600 MHz; DMSO-d6): δ= 7.94-7.84 (m, 4H8,9); 4.80 (m, 1H4);
2.39-2.21 (m, 4H2,3)

{1H} 13C-NMR JUI01 1 (300K; 151 MHz; DMSO-d6): δ= 173.7 (C1); 170.3 (C5); 167.4
(C6); 134.8 (C8,9); 131.3 (C7); 123.4 (C8,9); 51.0 (C4); 30.3 (C2/3); 23.6 (C2/3)

Bestimmte Masse(ESI): 278 m/z; Simulierte Masse: 278 m/z [M+H]

IR (von JUI01 1):

Wellenzahl in 1/cm Schwingung
3026  =C-H VS
2079  -O-H VS
2911  =C-H VS
1776, 1710  -C-H VS
1609, 1558, 1471 Ringschw.; VS, VS, DS
1383  -O-H DS
1277  -C-N VS
756 1,2- subst. Aromat, DS

160 Dissertation Michael Gölz

HO
1

2

O

3
4

5

N

OH

O

7
6

9
8

OO



Darstellung  von  (S)-2-(2,6-Dioxotetrahydro-2H-pyran-3-yl)isoindolin-1,3-dion
MG04 44333

5.49 g (S)-2-(1,3-dioxoisoindolin-2-yl)pentandisäure (19.8 mmol,  1  Äq.)  werden in
22.8 ml Essigsäureanhydrid (238 mmol, 12 Äq.) suspendiert und auf 110 °C erhitzt,
bis sich eine klare Lösung bildet. Das Produkt wird für 20 h bei -20 °C kristallisiert
und abfiltriert. Das Rohprodukt wird mit DEE gewaschen und nach dem Trocknen
werden 3.23 g eines kristallinen, farblosen Feststoffes erhalten.(Auch hergestellt im
Rahmen der Bachelor-Thesis von Julia Ilic1)

Ausbeute: 63 %
Die Verbindung ist in der Literatur bekannt und die analytischen Daten überein.317

1H-NMR JUI01 7(300 K; 600 MHz; DMSO-d6): δ= 7.96 (m, 2H8); 7.92 (m, 2H9); 5.47
(dd 3JHH= 12.9 Hz, 3JHH= 5.9 Hz, 1H4); 3.11 (ddd 1JHH= 17.9 Hz, 3JHH= 13.5 Hz, JHH=5.7
Hz, 1H2); 2.98 (ddd= 17.9 Hz, 1JHH= 4.7 Hz, JHH= 2.6 Hz, 1H2); 2.61 (ps-qd 3JHH= 13.2
Hz, 3JHH= 13.2 Hz, 3JHH= 13.3 Hz, 2JHH= 4.8 Hz, 1H3); 2.13 (m, 1H3)

{1H} 13C-NMR  JUI01 7 (300K; 151 MHz; DMSO-d6): δ= 167.2 (C1/5/6); 166.8 (C1/5/6);
166.1 (C1/5/6); 135.5 (C9); 131.6 (C7); 124.1 (C8); 48.2 (C4); 29.9 (C2); 20.9 (C3)

Bestimmte Masse(ESI): 260 m/z; Simulierte Masse: 260 m/z [M+H]

IR (von JUI01 7):

Wellenzahl in 1/cm Schwingung
3065  =C-H VS
2982, 2907  -C-H VS
1822, 1765  -C=O VS
1710  -C=O VS
1613, 1604 Ringschw., VS, VS
1307  -C-N VS
770 1,2- subst. Aromat, DS
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Darstellung von (S)-2-(1,3-Dioxoisoindolin-2-yl)-5-((4-(diphenylphosphino)-
benzyl)oxy)-5-oxopentansaure MG03 10348

2  g  (4-(Diphenylphosphino)phenyl)methanol  (6.83  mmol,  1  Äq.)  und  1.81  g  N-
Phthalimid-(L)-Glutaminsaureanhydrid  (6.83  mmol,  1  Äq.)  werden  in  abs.  Toluol
gelöst und für 20 h bei 80 °C gerührt. Das Reaktionsgemisch wird eingeengt und das
Rohprodukt wird mit n-Hexan gefällt. Daraufhin wird es mit n-Hexan gewaschen und
über eine Kieselgelschicht filtriert (zunächst wird mit DCM gewaschen und daraufhin
das Produkt mit EE eluiert). Das Lösungsmittel wird am Rotationsverdampfer entfernt
und  es  werden  2.3  g  eines  farblosen  Feststoffes  erhalten.  (Auch  hergestellt  im
Rahmen der Bachelor-Thesis von Julia Ilic400)

Ausbeute: 61 %

1H-NMR MG03 10 (300 K; 600 MHz; CD2Cl2): δ= 7.85 (dd JHH= 5.4 Hz, JHH= 3.0 Hz,
4H17);  7.76  (dd  J=  5.4  Hz,  J=  3.0  Hz,  6H18);  7.38-7.27  (m,  14H1,2,3,6,7);  5.07  (d
2JHH=12.6 Hz, 1H9); 5.04 (d  2JHH=12.6 Hz, 1H9); 4.82 (dd  3JHH= 4.5,  3JHH= 10.7 Hz,
1H13); 2.53- 2.45 (m, 2H11); 2.44- 2.28 (m, 2H12)

{1H} 13C-NMR MG03 10 (300K; 151 MHz; CD2Cl2): δ= 172.1 (C10); 170.1 (C13); 167.4
(C15); 136.9 (C8); 136.5 (d 1JPC= 11 Hz, C4); 136.4 (d 1JPC= 12 Hz, C5); 134.7 (C17/18);
133.3 (d 2JPC= 20 Hz, C6); 133.2 (d 2JPC= 20 Hz, C3); 131.2 (C16); 129.0 (C1); 128.8 (d
3JPC= 7 Hz, C2); 128.1 (d 3JPC= 7Hz, C7); 123.3 (C17/18); 65.0 (C9); 50.9 (C14); 30.2 (C11);
23.6 (C12)

{1H} 31P-NMR MG03 10 (300 K; 243 MHz; CD2Cl2): δ= - 6.0

Bestimmte Masse(ESI-HR): 552.15718 m/z; Simulierte Masse: 552.15705 m/z [M+H]

IR (von JUI01 8):

Wellenzahl in 1/cm Schwingung
3176  -O-H VS
3052  =C-H VS
2054  -C-H VS
1773  -C=O VS
1712  -C=O VS
1609, 1586, 1496 Ringschw., VS, VS, DS
1434 P-Aryl VS
1291  -C-N VS
998 P-Aryl VS
808 1,4- subst. Aromat, DS
742 1,2- subst. Aromat, DS
716, 692 Monosubst. Benzol
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Darstellung von (S)-2-(1,3-Dioxoisoindolin-2-yl)-5-((4-(diphenylphosphino)-
benzyl)oxy)-5-oxopentansaure JUI01-21348

1 g der 2-(1,3-Dioxoisoindolin-2-yl)-5-((4-(diphenylphosphinyl)benzyl)oxy)-5-
oxopentansäure 53 (JUI01-18) (1.81 mmol, 1 Äq.) werden in 25 ml Chloroform gelöst
und es werden bei 0 °C 0.1 ml Hydrazin Monohydrat (1.99 mmol, 1.1 Äq.) 
zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird bei Raumtemperatur für 20 h gerührt. Der 
entstehende Feststoff wird abfiltriert und die Lösung wird mit n-Hexan versetzt. Das 
gefällte Rohprodukt wird abfiltriert, mit Essigester, THF und Diethylether gewaschen 
und unter Vakuum getrocknet. Das Filtrat wird in n-Hexan suspendiert und es wird 
Wasser zugegeben. Die wässrige Phase wird abgetrennt, mit Chloroform und 
gesättigter NaCl-Lösung versetzt und extrahiert. Die organische Phase wird mit 
MgSO4 getrocknet und das Lösungsmittel wird unter Vakuum entfernt. Das Produkt 
wird mit Essigester, THF und Diethylether gewaschen. Es werden 97.9 mg eines 
weißen Feststoffs erhalten. (durchgeführt von Julia Ilic im Rahmen ihrer Bachelor-
Thesis.400)
Ausbeute: 12.8 %

1H-NMR  JUI01 11 (300 K; 600 MHz; DMSO-d6+DCl): δ= 7.62-7.46 (m, 14H1,2,3,6,7);
5.11 (s, 2H9); 3.87 (dd JHH= 6.6 Hz, JHH= 6.6 Hz, 1H13); 2.67- 2.47 (m, 2H11); 2.05 (m,
2H12)

{1H} 13C-NMR JUI01 11 (300K; 151 MHz; DMSO-d6+DCl): δ= 172.1 (C10); 170.6 (C14);
140.9 (C8);  132.8 (  C1/2/3/6/7);  132.2 (d  JPC= 10 Hz,  C1/2/3/6/7);  131.9 (d  JPC= 10 Hz,
C1/2/3/6/7); 129.4 (d JPC= 12 Hz, C1/2/3/6/7); 128.3 (d JPC= 12 Hz, C1/2/3/6/7); 65.5 (C9); 51.4
(C13); 29.7 (C11); 25.4 (C12); C4,5 kann nicht bestimmt werden.

Die Detektion im NMR erfolgt aufgrund der Reaktivität des Lösungsmittels über das
Phosphoroxid.

Bestimmte Masse(ESI-HR): 422.15179 m/z; Simulierte Masse: 422.15157 m/z [M+H]

IR (von JUI01 11):

Wellenzahl in 1/cm Schwingung
3052  =C-H VS
2940  -C-H VS
1731  -C=O VS
1611  -N-H VS
1597, 1584, 1497 Ringschw., VS, VS, DS
1434 P-Aryl VS
1386  -O-H DS
998 P-Aryl VS
808 1,4- subst. Aromat, DS
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Darstellung von 2-(Diphenylphosphinyl)ethan-1-ol MG04 83349

11.5 ml Diphenylphosphin (64.8 mmol, 1 Äq.) und 5.32 ml Bromethanol (71.2 mmol,
1.1 Äq.) werden in 200 ml abs. THF gelöst. Es wird auf 0 °C gekühlt und es werden
55.7  ml  einer  n-BuLi-Lösung  (2.5  M  in  n-Hexan;  2.2  Äq,  139  mmol)  zugetropft.
Nachdem  für  3  h  bei  Raumtemperatur  gerührt  wurde,  werden  8.66  g  NH4Cl
zugegeben. Es wird für 30 min nachgerührt und der restliche Feststoff wird abfiltriert.
Das  Lösungsmittel  des  Filtrats  wird  am  Rotationsverdampfer  entfernt  und  das
Rohprodukt  wird  säulenchromatographisch  aufgereinigt  (auftragen  mit  DCM;
Laufmittel 2:5 bis 1:1 EE:Hex). Es werden 11.6 g eines farblosen Öls erhalten.

Rf(5:2 Hex:EE)= 0.34
Rf(1:1 Hex:EE)= 0.61

Ausbeute: 70 %
Die Verbindung ist in der Literatur bekannt und die analytischen Daten stimmen mit
der Literatur über ein.401

1H-NMR MG04 83 (300 K; 600 MHz; CDCl3): δ= 7.45 (m, 4H3); 7.38- 7.31 (m, 6H1,2);
3.80 (dt 3JHH= 7.3, 3JPH= 9.1 Hz, 2H6); 2.42 (t 3JHH= 7.3 Hz, 2H5)

{1H} 13C-NMR MG04 83 (300K; 151 MHz; CDCl3): δ= 137.6 (d 1JPC= 9 Hz, C4); 132.9
(d 2JPC= 19 Hz, C3); 129.0 (C1/2); 128.7 (C1/2); 60.2 (d 2JPC= 22 Hz, C6); 32.2 (d 1JPC= 11
Hz, C5)

{1H} 31P-NMR MG04 83 (300 K; 243 MHz; CHCl3):δ= -23.5 ( ~12 % P=O bei δ= 27.6)

Bestimmte Masse(ESI-HR): 231.09330 m/z; Simulierte Masse: 231.09333 m/z [M+H]

IR (von MG04 53):

Wellenzahl in 1/cm Schwingung
3325 H-Brücke, VS
3062  =C-H VS
2901  -C-H VS
1484  -O-H DS
1430 P-Aryl VS
1039  -C-O- VS
995 P-Aryl VS
737 P-Alkyl/ Monosubst. Benzol, VS/DS
695 Monosubst. Benzol, DS
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Darstellung von ((S)-2-(1,3-Dioxoisoindolin-2-yl)-5-(2-(diphenylphosphinyl)ethoxy)-5-
oxopentansäure MG04 85348

11.6 g 2-(Diphenylphosphinyl)ethan-1-ol (45.3 mmol, 1 Äq.) werden in 350 ml abs.
Tol. gelöst und mit 9.2 g (S)-2-(2,6-Dioxotetrahydro-2H-pyran-3-yl)isoindolin-1,3-dion
(MG04 60) versetzt. Das RGM wird für 2 h auf 80 °C erhitzt. Nach dem Abkühlen auf
Raumtemperatur wird das RGM auf die Hälfte des Volumens eingeengt. Das Produkt
wird  mit  n-Hexan  gefällt  und  bei  –30  °C  kristallisiert.  Das  Lösungsmittel  wird
abdekantiert und es wird mit kaltem  n-Hexan gewaschen. Es werden 14.7 g eines
farblosen Harzes erhalten.

Ausbeute: 86 %

1H-NMR MG04 65 (300 K; 600 MHz; CDCl3): δ= 7.84 (ddHH J= 5.5 Hz, JHH= 3.1 Hz,
2H14); 7.71 (dd JHH= 5.5 Hz, JHH= 3 Hz, 2H15); 7.44-7.28 (m, 10H1,2,3); 4.93 (dd 3JHH=
10.4 Hz,  3JHH= 5.1 Hz, 1H10); 4.18 (dt J= 15,7 Hz, J= 7.7 Hz, 2H6); 2.58-2.37 (m,
4H5,9); 2.25 (t 3JHH= 7.2 Hz, 2H8)

{1H} 13C-NMR MG04 65 (300K; 151 MHz; CDCl3): δ= 173.4 (C11); 172.1 (C7); 167.6
(C12); 137.2 (d 1JPC= 10 Hz, C4); 134.4 (C15); 132. 8 (C1/2/3); 131.8 (C13); 129.1 (C1/2/3);
128.7 (C1/2/3); 123.8 (C14); 62.4 (d, 2JPC= 24 Hz, C6); 51.1 (C10); 30.9 (C8); 27.7 (d 1JPC=
12 Hz, C5); 24.1 (C9)

{1H} 31P-NMR MG04 65 (300 K; 243 MHz; CDCl3):δ= -21.9

Bestimmte Masse(ESI-HR): 490.14165 m/z; Simulierte Masse: 490.14140 m/z [M+H]

IR (von OCF JM 4):

Wellenzahl in 1/cm Schwingung
3056  =C-H VS
2954  -C-H VS
1710 C=O VS
1386  -O-H DS
1163 Ester asym., VS
718 Monosubst. Benzol, DS
694 Monosubst. Benzol, DS
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Darstellung von (S)-2-Amino-5-(2-(diphenylphosphinyl)ethoxy)-5-oxopentansäure 
MG04 93348

8.84  g  ((S)-2-(1,3-Dioxoisoindolin-2-yl)-5-(2-(diphenylphosphinyl)ethoxy)-5-
oxopentansäure (18.1 mmol, 1 Äq.) werden in 150 ml Chloroform gelöst und mit 1.0
ml Hydrazinhydrat (21.7 mmol, 1.2 Äq.) versetzt.  Das RGM wird für 20 h bei RT
gerührt.  Der  entstehende  Niederschlag  wird  filtriert  und  es  wird  mit  Chloroform
nachgewaschen. Das Filtrat wird in EE gegeben und das Rohprodukt wird abfiltriert
und  mit  EE  gewaschen.  Es  wird  mit  wenig  Wasser  gewaschen  und  unter  HV
getrocknet.  Das  Rohprodukt  wird  in  Chloroform  gelöst  und  durch  einen  PTFE-
Spritzenfilter gegeben. Es werden 1.6 g eines farblosen Feststoffes erhalten.

Ausbeute: 25 %

1H-NMR MG04 93 (300 K; 600 MHz; DMSO-d6+DCl): δ= 7.74 (m, 4H3); 7.53 (m, 2H1);
7.48 (m, 4H2); 4.22 (dt 3JPH= 12.7 Hz, 3JHH= 7.0 Hz, 2H6); 3.80 (dd 3JHH= 6.5 Hz, 3JHH=
6.5 Hz, 1H10); 2.82 (dt 2JPH= 11.2 Hz, 3JHH= 7.0 Hz, 2H5); 2.18 (m, 2H8); 1.89 (2H9)

{1H} 13C-NMR MG04 93 (300K; 151 MHz; DMSO-d6+DCl): δ= 171.8 (C7); 170.5 (C11);
133.3 (d 1JPC= 99 Hz, C4); 132.4 (C1); 130.7 (d 2JPC= 10 Hz, C3); 129.2 (d 3JPC= 12 Hz,
C2); 58.5 (C6); 51.2 (C10); 29.3 (C8); 28.7 (d 1JPC= 70 Hz, C5); 25.1 (C9)
Die Detektion für 1H und 13C im NMR erfolgt über das Phosphoroxid.

{1H} 31P-NMR MG04 86 (300 K; 243 MHz; CDCl3): δ= -22.9

Bestimmte Masse(ESI-HR): 360.13610 m/z; Simulierte Masse: 360.13592 m/z [M+H]

IR (von MG04 175):

Wellenzahl in 1/cm Schwingung
3047  =C-H VS

2951  -C-H VS

3000  -O-H VS
1723 C=O VS
1591 C=C
1395  -O-H DS
1168 Ester asym., VS
744 Monosubst. Benzol, DS
697 Monosubst. Benzol, DS
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Darstellung von ((4-Bromobenzyl)oxy)(tert-butyl)dimethylsilan MG03 16354–356

20 g 4-Bromobenzylalkohol (106 mmol, 1 Äq.) und 18.1 g Imidazol (265 mmol, 2.5
Äq.) werden in 200 ml abs. DCM gelöst. Es wird auf 0 °C gekühlt und es werden
langsam 19.7 g tert-Butyldimethylsilylchlorid (127 mmol, 1.2 Äq.) hinzugegeben. Das
Reaktionsgemisch rührt für 15 h. Daraufhin wird die organische Phase mit Wasser
gewaschen,  getrocknet  und  das  Lösungsmittel  wird  am  Rotationsverdampfer
entfernt. Das Rohprodukt wird über eine Kieselgelschicht filtriert (DCM:Hex= 1:1). Es
werden 29.3 g eines farblosen Öls erhalten.

Rf(1:2 Hex:DCM)= 0.78

Ausbeute: 92 %
Die  Verbindung  ist  in  der  Literatur  bekannt  und die  analytischen Daten stimmen
überein.354

1H-NMR MG03 16 (300 K; 600 MHz; CDCl3): δ= 7.45 (d 3JHH= 8.3 Hz, 2H2); 7.20 (d
3JHH= 8.3 Hz, 2H3); 4.69 (s, 2H5); 0.95 (s, 9H8); 0.13 (s, 6H6)

{1H} 13C-NMR MG03 16 (300K; 151 MHz; CDCl3): δ= 140.16 (C4); 131.42 (C2); 127.86
(C3); 120.72 (C1); 64.47 (C5); 26.06 (C8); 18.53 (C7); -5.12 (C6)

Bestimmte Masse(ESI): 301 m/z; Simulierte Masse: 301 m/z [M+H]

IR (von MG03 16):

Wellenzahl in 1/cm Schwingung
2929  -C-H VS
1253 C-O VS
1084, 1067 Si-O, Aryl-Br VS, VS
1015 Si-CH VS
834 1,4- subst. Aromat, DS

Dissertation Michael Gölz 167

3

2
1

4

Br

5
O

Si
7

6 8



Darstellung  von  (4-(((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)methyl)phenyl)diphenylphosphin
MG03 17345,346,356

29.3 g ((4-Bromobenzyl)oxy)(tert-butyl)dimethylsilan (97.1 mmol, 1 Äq.) werden unter
Schutzgas in 600 ml abs. THF gelöst. Die Lösung wird auf -78 °C gekühlt und es
werden langsam 42.7 ml BuLi (2.5 M in n-Hexan, 107 mmol, 1.1 Äq.) zugetropft. Das
Reaktionsgemisch rührt für 1 h bei -78 °C. Daraufhin werden langsam 21.8 ml ClDPP
(117 mmol, 1.2 Äq.) zugetropft. Nach der Zugabe wird die Reaktion über Nacht auf
Raumtemperatur aufgewärmt. Es wird zusätzlich für 2 h bei Raumtemperatur gerührt.
Das RGM wird mit ges. wässriger NH4Cl Lsg. gequencht und mit ges. wässriger NaCl
Lsg. gewaschen. Nach dem Entfernen des Lösungsmittels am Rotationsverdampfer
wird das Rohprodukt über eine Kieselgelschicht (mit DCM) filtriert. Es werden 24 g
eines farblosen Öls erhalten.

Rf(DCM)= 0.89

Ausbeute: 61 %
Die Verbindung ist in der Literatur bekannt, jedoch nicht charakterisiert.

1H-NMR MG03 17 (300 K; 600 MHz; CDCl3): δ= 7.36- 7.27 (m, 14H1,2,3,6,7); 4.76 (s,
2H9); 0.95 (s, 9H12); -5.13 (s, 6H10)

{1H} 13C-NMR  MG03 17 (300K; 151 MHz; CDCl3): δ= 142.44 (C8); 137.46 (d  1JPC=
11 Hz, C4); 135.45 (d  1JPC= 11 Hz, C5); 133.91 (d  2JPC= 20 Hz, C6); 133.83 (d  2JPC=
20 Hz, C3); 128.79 (C1); 128.56 (C2); 126.26 (d  3JPC= 8 Hz, C7); 64.81 (C9); 18.56
(C11); 0.95 (C12); -5.13 (C10)

{1H} 31P-NMR MG03 17 (300 K; 243 MHz; CDCl3): δ= -6.0

IR (von MG03 17):

Wellenzahl in 1/cm Schwingung
3056  =C-H VS

2929  -C-H VS

1435 P-Aryl VS
1124 Si-O VS
1017 Si-CH VS
755 Monosubst. Benzol, DS
698 Monosubst. Benzol, DS
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Darstellung  von  (4-(((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)methyl)phenyl)diphenylphosphin-
*BH3 MG03 18356–358

24.0 g ((4-(((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)methyl)phenyl)diphenylphosphin (59 mmol, 1
Äq.)  werden  bei  0  °C  in  300  ml  abs.  THF  gelöst.  Es  werden  langsam  175  ml
THF*BH3 (1 M THF, 175 mmol, 2.97 Äq.) hinzugegeben. Das Reaktionsgemisch rührt
für 20 h bei Raumtemperatur. Die organische Phase wird mit ges. wässriger NaCl
Lsg.  und  Wasser  gewaschen.  Daraufhin  wird  das  Lösungsmittel  am
Rotationsverdampfer  entfernt.  Das  erhaltene  Rohprodukt  wird  in  der  folgenden
Reaktion eingesetzt. Es werden 21.6 g eines farblosen Feststoffes erhalten.

Rf(3:1 Hex:DCM)= 0.40

Ausbeute: /

1H-NMR MG03 18 (300 K; 600 MHz; CDCl3): δ= 7.64- 7.41 (m, 14H1,2,3,6,7); 4.81 (s,
2H9); 0.97 (s, 9H12); 0.14 (s, 6H10)

{1H} 31P-NMR MG03 18 (300 K; 243 MHz; CDCl3): δ= 20.1 (d 1JPB= ~63 Hz)
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Darstellung von ((4-(Diphenylphosphino)phenyl)methanol*BH3 MG03 19356,359,360

21.6  g  ((4-(((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)methyl)phenyl)diphenylphosphin*BH3

(51.4 mmol, 1 Äq.) werden in 300 ml abs. THF gelöst. Daraufhin werden 60 ml TBAF
(1 M in THF, 60 mmol, 1.17 Äq.) langsam zugetropft. Das Reaktionsgemisch rührt für
20 h bei Raumtemperatur. Die organische Phase wird mit ges. wässriger NaCl Lsg.
gewaschen  und  das  Lösungsmittel  wird  am  Rotationsverdampfer  entfernt.  Das
Rohprodukt wird über eine Kieselgelschicht filtriert (1. DCM:Hex= 1:2; 2. DCM:EE=
1:1).  Das  Lösungsmittel  wird  am Hochvakuum entfernt.  Es  werden  11.4  g  eines
farblosen Öls erhalten.

Ausbeute: 72 % über 2 Stufen
Die Verbindung ist in der Literatur bekannt und die analytischen Daten stimmen mit
der Literatur überein.356

1H-NMR MG03 19 (300 K; 600 MHz; CDCl3): δ= 7.60- 7.54 (m, 6H3,6); 7.50 (m, 2H1);
7.45-7.40 (m, 6H2,7) 4.74 (s, 2H9); 1.60- 094 (m, 3H10)

{1H} 13C-NMR MG03 19 (300K; 151 MHz; CDCl3): δ= 144.5 (d 4JPC= 2 Hz, C8); 133.5
(d 2JPC= 10 Hz, C6); 133.2 (d 2JPC= 10 Hz, C3); 131.4 (d 4JPC= 2 Hz, C1); 129.3 (d 1JPC=
58 Hz C4); 128.9 (d 3JPC= 10 Hz, C2); 128.2 (d 1JPC= 59 Hz, C5); 127.1 (d3JPC= 10 Hz,
C7); 64.6 (d 5JPC= ~1 Hz, C9)

{1H} 31P-NMR MG03 19 (300 K; 243 MHz; CDCl3): δ= 20.2 (d 1JPB= ~65 Hz)

Bestimmte Masse(ESI): 293.1 m/z; Simulierte Masse: 293.1 m/z [M-BH3+H]
IR (von MG03 19):

Wellenzahl in 1/cm Schwingung
3311  -O-H VS
3056  =C-H VS
2376 P-BH3 VS
1435 P-Aryl VS
1102 Prim. Alkohol, VS
1010 P-Aryl VS
734 Monosubst. Benzol, DS
692 Monosubst. Benzol, DS
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Darstellung von(4-(Chloromethyl)phenyl)diphenylphosphin*BH3 MG03 20356,361

11.4 g ((4-(Diphenylphosphino)phenyl)methanol*BH3 (37.2 mmol,  1 Äq.) werden in
200  ml  abs.  Toluol  gelöst  und  auf  0  °C  gekühlt.  Langsam  werden  2.99  ml
Thionylchlorid (41 mmol, 1.1 Äq.) zugetropft. Das Reaktionsgemisch rührt für 3 h bei
Raumtemperatur und wird daraufhin mit ges. wässriger NaHCO3 Lsg. gewaschen.
Das  Lösungsmittel  wird  am  Rotationsverdampfer  entfernt.  Daraufhin  wird  das
Rohprodukt säulenchromatographisch aufgereinigt (DCM:Hex= 2:3). Es werden 8.5 g
eines farblosen Feststoffes erhalten.

Rf(3:2 Hex:DCM)= 0.28

Ausbeute: 70 %
Die Verbindung ist in der Literatur bekannt und die analytischen Daten stimmen mit
der Literatur überein.356

1H-NMR  MG03 20 (300 K; 600 MHz; CDCl3):  7.61-7.54 (m, 6H3,6);  7.52 (m, 2H1);
7.48-7.41 (m, 6H2,7); 4.60 (s, 2H9); 1.24 (m, 3H10)

{1H} 13C-NMR  MG03 20 (300K; 151 MHz;  CDCl3):  δ= 140.78 (d  4JPC= 3 Hz,  C8);
133.75 (d  2JPC= 10 Hz, C6); 133.33 (d  2JPC= 10 Hz, C3); 131.52 (d  4JPC= 2 Hz, C1);
129.77 (d 1JPC= 58 Hz, C5); 129.98 (d 3JPC= 10 Hz, C2); 128.94 (d 3JPC= 10 Hz, C7);
45.47 (d 5JPC= 1Hz, C9)

{1H} 31P-NMR MG03 20 (300 K; 243 MHz; CDCl3): δ= 20.6 (d 1JPB= 66 Hz)

IR (von MG03 20):

Wellenzahl in 1/cm Schwingung
2376 P-BH3 VS
1435 P-Aryl VS
1060 Aryl-Cl VS
734 Monosubst. Benzol, DS
692 Monosubst. Benzol, DS
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6.3 Synthese der Benzyl-Spacer-Polymere

Darstellung von 4-(Bromomethyl)-1,1'-biphenyl MG04 128390

100 g [1,1'-Biphenyl]-4-ylmethanol (544 mmol, 1 Äq.) werden in 1.5 L aq. HBr Lsg
( 48 w%) für 3 h auf 100 °C erhitzt. Das RGM wird mit kaltem Wasser verdünnt und
mit Essigester extrahiert. Es werden 128 g eines farblosen Feststoffes erhalten.

Ausbeute: 95 %
Die Verbindung ist in der Literatur bekannt und die analytischen Daten stimmen mit
der Literatur überein.402

1H-NMR MG04 128 (300 K; 700 MHz; CDCl3): δ= 7.59 (d 3JHH= 7.6 Hz, 2H3); 7.58 (d
3JHH= 8.2 2H6) 7.48 (d 3JHH= 8.1 Hz, 2H7); 7.45 (dd 3JHH= 7.6 Hz, 3JHH= 7.6 Hz, 2H2);
7.37 (t 3JHH= 7,3 Hz, 1H1); 4.56 (s, 2H9)

{1H} 13C-NMR MG04 128 (300K; 176 MHz; CDCl3): δ= 141.5 (C5); 140.5 (C4); 139.6
(C8); 129.6 (C7); 129.0 (C2); 127.7 (überlagert C1/6); 127.3 (C3); 33.5 (C9)

Darstellung von 2-([1,1'-Biphenyl]-4-ylmethoxy)ethan-1-ol MG04 132391

9.71 g NaH (60% in  Mineralöl;  243 mmol,  1.2  Äq.)  werden in  500 ml  abs.  THF
suspendiert. Nach dem Abkühlen auf 0 °C werden 57 ml Ethylenglykol (1.01 mol, 5
Äq.)  in  50 ml  abs.  THF zugetropft  und es  wird  für  2  h  gerührt.  Danach werden
portionsweise 50 g 4-(Bromomethyl)-1,1'-biphenyl zugegeben und es wird für 20 h
bei 40 °C gerührt. Das RGM wird mit ges. aq. NH4Cl Lsg. gequencht und mit ges. aq.
NaCl Lsg. gewaschen. Das Lösungsmittel wird am Rotationsverdampfer entfernt und
das Rohprodukt wird säulenchromatographisch (EE:Hex 1:1) aufgereinigt. Es werden
35.6 eines farblosen Feststoffes erhalten.

Rf(1:1 Hex:EE)= 0.32

Ausbeute: 77 %
Die Verbindung ist in der Literatur bekannt und die analytischen Daten stimmen mit
der Literatur überein.403

1H-NMR MG04 132 (300 K; 600 MHz; CDCl3): δ= 7.61- 7.58 (m, 4H3,6); 7.47- 4.71 (m,
4H2,7); 7.36 (tt 3JHH= 7.4 Hz, 4JHH= ~1.2 Hz, 2H1); 4.62 (s, 2H9); 3.79 (dt 3JHH= 4.9 Hz,
3JHH= 4.9 Hz, 2H11); 3.65 (m, 2H10); 2.11 (t 3JHH= 5.5 Hz, 1HO-H)

{1H} 13C-NMR MG04 132 (300K; 151 MHz; CDCl3): δ= 141.0 (C4/5); 140.9 (C4/5); 137.1
(C8); 128.9 (C2); 128.4 (C7); 127.5 (C1); 127.4 (C3/6); 127.2 (C3/6); 73.2 (C9); 71.6 (C10);
62.1 (C11)
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Darstellung von 6-([1,1'-Biphenyl]-4-ylmethoxy)hexan-1-ol MG04 133392

9.71 g NaH (60% in  Mineralöl;  243 mmol,  1.2  Äq.)  werden in  500 ml  abs.  THF
suspendiert. Nach dem Abkühlen auf 0 °C werden 120 g 1,6-Hexandiol (1.01 mol, 5
Äq.)  portionsweise  zugegeben  und  es  wird  für  2  h  gerührt.  Danach  werden
portionsweise 50 g 4-(Bromomethyl)-1,1'-biphenyl zugegeben und es wird für 20 h
bei 40 °C gerührt. Das RGM wird mit ges. aq. NH4Cl Lsg. gequencht und mit ges. aq.
NaCl Lsg. gewaschen. Das Lösungsmittel wird am Rotationsverdampfer entfernt und
das Rohprodukt wird säulenchromatographisch (EE:Hex 1:1) aufgereinigt. Es werden
45.4 eines farblosen Feststoffes erhalten.

Rf(1:1 Hex:EE)= 0.38

Ausbeute: 79 %
Die Verbindung ist in der Literatur bekannt und die analytischen Daten stimmen mit
der Literatur überein.392

1H-NMR MG04 133 (300 K; 600 MHz; CDCl3): δ= 7.61- 7.56 (m, 4H3,6); 7.46- 7.40 (m,
4H2,7); 7.35 (m, 1H1); 4.55 (s, 2H9); 3.64 (t  3JHH= 6.6 Hz, 2H15); 3.51 (t  3JHH= 6.5 Hz,
2H10); 1.66 (m, 2H11); 1.59 (m, 2H14); 1.41 (m, 4H12,13)

{1H} 13C-NMR MG04 133 (300K; 151 MHz; CDCl3): δ= 141.1 (C4); 140.6 (C5); 137.9
(C8); 128.9 (C2); 128.2 (C7); 127.4 (C1); 127.3 (C3/6); 127.2 (C3/6); 72.8 (C9); 70.6 (C10);
63.1 (C15); 32.9 (C14); 29.9 (C11); 26.2 (C12/13); 25.7 (C12/13)
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Darstellung von 4-((2-Bromethoxy)methyl)-1,1'-biphenyl MG04 134365

32.8 g NBS (182 mmol, 1.17 Äq.) werden in 350 ml abs. DCM suspendiert und auf
- 78 °C gekühlt. Es werden langsam 48.3 g TPP (182 mmol, 1.17 Äq.) in 200 ml abs.
DCM  zugetropft  und  es  wird  gerührt,  bis  eine  klare  Lösung  entsteht.  Langsam
werden 35.6 g 2-([1,1'-Biphenyl]-4-ylmethoxy)ethan-1-ol (156 mmol, 1 Äq.) in 155 ml
abs. DCM zugetropft und das RGM wird über 20 h langsam aufgewärmt. Es wird mit
MeOH gequencht und das Lösungsmittel wird am Rotationsverdampfer entfernt. Das
Rohprodukt wird mit DCM über eine Silicaschicht gegeben. Das Lösungsmittel wird
entfernt und es werden 44.8 g einer farblosen Flüssigkeit erhalten.

Rf(DCM)= 0.70

Ausbeute: 97 %

1H-NMR MG04 134 (300 K; 700 MHz; CDCl3): δ= 7.62- 7.59 (m, 4H3,6); 7.47- 7.42 (m,
4H2,7); 7.36 (tt  3JHH= 7.3 Hz, JHH= ~1 Hz, 1H1); 4.65 (s, 2H9); 3.84 (t  3JHH= 6.2 Hz,
2H10); 3.53 (t 3JHH= 6.2 Hz, 2H11)

{1H} 13C-NMR MG04 134 (300K; 176 MHz; CDCl3): δ= 141.0 (C4/5); 141.0 (C4/5); 136.9
(C8); 128.9 (C2); 128.3 (C7); 127.5 (C1); 127.4 (C3/6); 127.2 (C3/6); 73.0 (C9); 70.2 (C10);
30.6 (C11)

Bestimmte  Masse(ESI-HR):  313.02013  m/z;  Simulierte  Masse:  313.01985  m/z
[M+Na]

IR (von MG04 134):

Wellenzahl in 1/cm Schwingung
3030  =C-H VS
2855  -C-H VS
1483  -C-H DS
1102  -C-O-C VS
759 Monosubst. Benzol, DS
694 Monosubst. Benzol, DS
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Darstellung von 4-(((6-Bromhexyl)oxy)methyl)-1,1'-biphenyl MG04 135365

33.6 g NBS (187 mmol, 1.17 Äq.) werden in 350 ml abs. DCM suspendiert und auf -
78 °C gekühlt. Es werden langsam 49.5 g TPP (187 mmol, 1.17 Äq.) in 200 ml abs.
DCM  zugetropft  und  es  wird  gerührt,  bis  eine  klare  Lösung  entsteht.  Langsam
werden 45.4 g 6-([1,1'-Biphenyl]-4-ylmethoxy)hexan-1-ol (160 mmol, 1 Äq.) in 155 ml
abs. DCM zugetropft und das RGM wird über langsam 20 h aufgewärmt. Es wird mit
MeOH gequencht und das Lösungsmittel wird am Rotationsverdampfer entfernt. Das
Rohprodukt wird mit DCM über eine Kieselgelschicht filtriert. Das Lösungsmittel wird
entfernt und es werden 53.7 g einer farblosen Flüssigkeit erhalten.

Rf(DCM)= 0.73

Ausbeute: 97 %

1H-NMR MG04 135 (300 K; 700 MHz; CDCl3): δ= 7.61-7.57 (m, 4H3,6); 7.44 (dd 3JHH=
7.6 Hz, 3JHH= 7.6 Hz, 2H2); 7.42 (d 3JHH= 8 Hz, 2H7); 7.35 (tt 3JHH= 7.4 Hz, JHH= ~1 Hz,
1H1); 4.55 (s, 2H9); 3.52 (t 3JHH=6.5 Hz, 2H10); 3.42 (t 3JHH=6.8, 2H15); 1.88 (m, 2H14);
1.66 (m, 2H11); 1.52- 1.40 (m, 4H12,13)

{1H} 13C-NMR MG04 135 (300K; 176 MHz; CDCl3): δ= 141.1 (C4); 140.6 (C5); 137.8
(C8); 128.9 (C2); 128.2 (C7); 127.4 (C1); 127.3 (C3/6); 127.2 (C3/6); 72.8 (C9); 70.4 (C10);
34.0 (C15); 32.9 (C14); 29.7 (C11); 28.1 (C13); 25.6 (C12)

Bestimmte  Masse  (ESI-HR):  369.08283  m/z;  Simulierte  Masse:  369.08245  m/z
[M+Na]

IR (von MG04 135):

Wellenzahl in 1/cm Schwingung
3027  =C-H VS
2934  -C-H VS
2852  -C-H VS
1482  -C-H DS
1095  -C-O-C VS
756 Monosubst. Benzol, DS
698 Monosubst. Benzol, DS
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Darstellung von (S)-5-(2-([1,1'-Biphenyl]-4-ylmethoxy)ethoxy)-2-amino-5-
oxopentansäure MG04 137332,369

4.90 g (S)-Glutaminsäure (33 mmol, 0.48 Äq.) und 9.41 g Kupfer-(S)-Glutaminsäure-
Komplex (19.2 mmol, 0.28 Äq.) werden in einem Gemisch aus 30 ml DMF und 5.2 ml
Wasser  suspendiert.  Es  werden  langsam  9.22  ml  N,N,N‘,N‘-Tetramethylguanidin
(72.1 mmol, 1.05 Äq.) zugegeben. Das RGM rührt für 2 h bei Raumtemperatur und
wird dann mit 20 g 4-((2-Bromethoxy)methyl)-1,1'-biphenyl (68.7 mmol, 1 Äq.) in 23.6
ml DMF versetzt. Das RGM rührt für weitere 20 h bei Raumtemperatur. Es werden
500 ml Aceton zugegeben und der Niederschlag wird abfiltriert. Dieser wird wiederum
in einer frisch angesetzten EDTA Lösung (100.0 g EDTA, 58.3 g NaHCO3, 850 ml
Wasser) suspendiert und für 3 h gerührt. Der Niederschlag wird abfiltriert und mit
Wasser gewaschen. Es werden 13.6 g eines farblosen Feststoffes erhalten.

Ausbeute: 56 %

1H-NMR MG04 137 (300 K; 700 MHz; DMSO-D6+DCl): δ= 7.62- 7.55 (m, 4H3,6); 7.40
(dd 3JHH= 7.2 Hz, 3JHH= 7.2 Hz, 2H2); 7.35 (d 3JHH= 7.4 Hz, 2H7); 7.30 (dd 3JHH= 7.3 Hz,
3JHH= 7.3 Hz, 1H1); 4.48 (s, 2H9); 4.14 (m, 2H11); 3.89 (dd JHH= 6.2 Hz, JHH= 6.2 Hz,
1H15); 3.59 (m, 2H10); 2,63- 2.41 (m, 2H13); 2.04 (m, 2H14)

{1H} 13C-NMR  MG04 137 (300K; 176 MHz; DMSO-D6+DCl): δ= 172.2 (C12);  170.6
(C16);  140.3 (C4);  139.8 (C5);  137.9 (C8);  129.5 (C2);  128.6 (C7);  127.9 (C1);  127.1
(C3,6); 72.0 (C9); 68.0 (C10); 64.0 (C11); 51.4 (C15); 29.7 (C13); 25.4 (C14)

Bestimmte Masse(ESI-HR): 358.16529 m/z; Simulierte Masse: 358.16490 m/z [M+H]

IR (von MG04 137):

Wellenzahl in 1/cm Schwingung
2981  -O-H VS,
2885  -C-H VS
1729 C=O VS
1579 C=C VS
1107, 1184 Ester asym., VS, VS
823 1,4- subst. Aromat, DS
755 Monosubst. Benzol, DS
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Darstellung von (R)-5-(2-([1,1'-Biphenyl]-4-ylmethoxy)ethoxy)-2-amino-5-
oxopentansäure MG04 139332,369

4.90 g (R)-Glutaminsäure (33 mmol, 0.48 Äq.) und 9.41 g Kupfer-(R)-Glutaminsäure-
Komplex (19.2 mmol, 0.28 Äq.) werden in einem Gemisch aus 30 ml DMF und 5.2 ml
Wasser  suspendiert.  Es  werden  langsam  9.22  ml  N,N,N‘,N‘-Tetramethylguanidin
(72.1 mmol, 1.05 Äq.) zugegeben. Das RGM rührt für 2 h bei Raumtemperatur und
wird dann mit 20 g 4-((2-Bromethoxy)methyl)-1,1'-biphenyl (68.7 mmol, 1 Äq.) in 23.6
ml DMF versetzt. Das RGM rührt für weitere 20 h bei Raumtemperatur. Es werden
500 ml Aceton zugegeben und der Niederschlag wird abfiltriert. Dieser wird wiederum
in einer frisch angesetzten EDTA Lösung (100.0 g EDTA, 58.3 g NaHCO3, 850 ml
Wasser) suspendiert und für 3 h gerührt. Der Niederschlag wird abfiltriert und mit
Wasser gewaschen. Es werden 10.4 g eines farblosen Feststoffes erhalten.

Ausbeute: 43 %

1H-NMR MG04 139 (300 K; 700 MHz; DMSO-D6+DCl): δ= 7.75- 7.52 (m, 4H3,6); 7.43
(dd 3JHH= 6.7 Hz, 3JHH= 6.7 Hz, 2H2); 7.38 (d 3JHH= 6.5 Hz, 2H7); 7.33 (dd 3JHH= 6.5 Hz,
3JHH= 6.5 Hz, 1H1); 4.52 (s, 2H9); 4.18 (m, 2H11); 3.91 (dd JHH= 5.3 Hz, JHH= 5.3 Hz,
1H15); 3.62 (m, 2H10); 2,68- 2.42 (m, 2H13); 2.06 (m, 2H14)

{1H} 13C-NMR  MG04 139 (300K; 176 MHz; DMSO-D6+DCl): δ= 172.0 (C12);  170.4
(C16);  140.1 (C4);  139.6 (C5);  137.7 (C8);  129.2 (C2);  128.4 (C7);  127.7 (C1);  126.9
(C3,6); 71.8 (C9); 67.8 (C10); 63.7 (C11); 51.1 (C15); 29.5 (C13); 25.2 (C14)

Bestimmte Masse(ESI-HR): 358.16516 m/z; Simulierte Masse: 358.16490 m/z [M+H]

IR (von MG04 139):

Wellenzahl in 1/cm Schwingung
2976  -O-H VS
2876  -C-H VS
1732 C=O VS
1577 C=C VS
1183 Ester asym., VS
751 Monosubst. Benzol, DS
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Darstellung von (S)-5-((6-([1,1'-Biphenyl]-4-ylmethoxy)hexyl)oxy)-2-
amino-5-oxopentansäure MG04 138332,369

5.1 g (S)-Glutaminsäure (34.6 mmol, 0.48 Äq.) und 9.86 g Kupfer-(S)-Glutaminsäure-
Komplex (20.2 mmol, 0.28 Äq.) werden in einem Gemisch aus 30 ml DMF und 5.4 ml
Wasser  suspendiert.  Es  werden  langsam  9.66  ml  N,N,N‘,N‘-Tetramethylguanidin
(75.6 mmol, 1.05 Äq.) zugegeben. Das RGM rührt für 2 h bei Raumtemperatur und
wird dann mit 25 g 4-(((6-Bromhexyl)oxy)methyl)-1,1'-biphenyl (72.0 mmol, 1 Äq.) in
26.7 ml DMF versetzt.  Das RGM rührt  für  weitere 20 h bei  Raumtemperatur.  Es
werden 500 ml Aceton zugegeben und der Niederschlag wird abfiltriert. Dieser wird
wiederum in einer frisch angesetzten EDTA Lösung (100.0 g EDTA, 58.3 g NaHCO3,
850 ml Wasser) suspendiert und für 3 h gerührt. Der Niederschlag wird abfiltriert und
mit Wasser gewaschen. Es werden 24.0 g eines farblosen Feststoffes erhalten.

Ausbeute: 81 %

1H-NMR MG04 138 (300 K; 700 MHz; DMSO-D6+DCl): δ= 7.58 (m, 4H3,6); 7.39 (m,
2H2); 7.33 (m, 2H7); 7.29 (m, 1H1); 4.41 (s, 2H9); 3.94 (m, 2H15); 3.85 (m, 1H19); 3.37
(m, 2H10); 2.56- 2.35 (m, 2H17); 2.02 (m, 2H18); 1.49 (4H11,14); 1.25 (m, 4H12,13)

{1H} 13C-NMR  MG04 138 (300K; 176 MHz; DMSO-D6+DCl): δ= 172.2 (C16);  170.6
(C20);  140.3 (C4);  139.6 (C5);  138.4 (C8);  129.4 (C2);  128.5 (C7);  127.9 (C1);  127.0
(C3,6); 71.9 (C9); 70.0 (C10); 64.6 (C15); 51.4 (C19); 29.7 (C17); 29.5 (C11/14); 28.6 (C11/14);
25.8 (C12/13); 25.6 (C12/13); 25.4 (C18)

Bestimmte Masse(ESI-HR): 414.22771 m/z; Simulierte Masse: 414.22750 m/z [M+H]

IR (von MG04 138):

Wellenzahl in 1/cm Schwingung
2930  -O-H VS
2850  -C-H VS
1725 C=O VS
1575 C=C VS
1178, 1108 Ester asym., VS, VS
824 1,4- subst. Aromat, DS
758 Monosubst. Benzol, DS
683 Monosubst. Benzol, DS
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Darstellung von (R)-5-((6-([1,1'-Biphenyl]-4-ylmethoxy)hexyl)oxy)-2-
amino-5-oxopentansäure MG04 140332,369

5.1 g (R)-Glutaminsäure (34.6 mmol, 0.48 Äq.) und 9.86 g Kupfer-(R)-Glutaminsäure-
Komplex (20.2 mmol, 0.28 Äq.) werden in einem Gemisch aus 30 ml DMF und 5.4 ml
Wasser  suspendiert.  Es  werden  langsam  9.66  ml  N,N,N‘,N‘-Tetramethylguanidin
(75.6 mmol, 1.05 Äq.) zugegeben. Das RGM rührt für 2 h bei Raumtemperatur und
wird dann mit 25 g 4-(((6-Bromhexyl)oxy)methyl)-1,1'-biphenyl (72.0 mmol, 1 Äq.) in
26.7 ml DMF versetzt.  Das RGM rührt  für  weitere 20 h bei  Raumtemperatur.  Es
werden 500 ml Aceton zugegeben und der Niederschlag wird abfiltriert. Dieser wird
wiederum in einer frisch angesetzten EDTA Lösung (100.0 g EDTA, 58.3 g NaHCO3,
850 ml Wasser) suspendiert und für 3 h gerührt. Der Niederschlag wird abfiltriert und
mit Wasser gewaschen. Es werden 19.3 g eines farblosen Feststoffes erhalten.

Ausbeute: 65 %

1H-NMR MG04 140 (300 K; 700 MHz; DMSO-D6+DCl): δ= 7.56 (m, 4H3,6); 7.39 (dd
3JHHh= 7.0 Hz,  3JHH= 7.0 Hz, 2H2); 7.32 (d  3JHH= 7.3 Hz, 2H7); 7.29 (dd 3JHH=7.3 Hz,
3JHH= 7.3 Hz, 1H1); 4.40 (s, 2H9); 3.93 (t 3JHH= 5.9, 2H15); 3.84 (dd 3JHH= 5.7 Hz, 3JHH=
5.7 Hz, 1H19); 3.36 (t  3JHH= 6.0 Hz, 2H10); 2.57- 2.33 (m, 2H17); 2.00 (m, 2H18); 1.47
(4H11,14); 1.24 (m, 4H12,13)

{1H} 13C-NMR  MG04 140 (300K; 176 MHz; DMSO-D6+DCl): δ= 172.3 (C16);  170.6
(C20);  140.4 (C4);  139.7 (C5);  138.5 (C8);  129.5 (C2);  128.6 (C7);  128.0 (C1);  127.1
(C3/6); 127.1 (C3/6); 72.0 (C9); 70.1 (C10); 64.7 (C15); 51.5 (C19); 29.8 (C17); 29.6 (C11/14);
28.5 (C11/14); 25.8 (C12/13); 25.6 (C12/13); 25.5 (C18)

Bestimmte Masse: 414.22757 m/z; Simulierte Masse: 414.22750 m/z [M+H]

IR (von MG04 140):

Wellenzahl in 1/cm Schwingung
2930  -O-H VS
2849  -C-H VS
1723 C=O VS
1579 C=C VS
1178, 1104 Ester asym., VS, VS
826 1,4- subst. Aromat, DS
754 Monosubst. Benzol, DS
691 Monosubst. Benzol, DS
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Darstellung von 2-([1,1'-Biphenyl]-4-ylmethoxy)ethyl(S)-3-(2,5-dioxooxazolidin-4-
yl)propanoat MG04 168353

5  g  (S)-5-(2-([1,1'-Biphenyl]-4-ylmethoxy)ethoxy)-2-amino-5-oxopentansäure  (14.6
mmol, 1 Äq.) werden in 60 ml abs. THF suspendiert. Es werden 5.8 ml (+)-α-Pinen
(36.4  mmol,  2.5  Äq.)  und  10.9  ml  Phosgen  (20  % in  Tol.,  20.4  mmol,  1.4  Äq.)
zugegeben.  Das  RGM  wird  für  3  h  bei  40  °C  gerührt.  Das  Lösungsmittel  wird
einkondensiert  und  das  Rohprodukt  wird  säulenchromatographisch  aufgereinigt
(Hex:EE, 1:1). Es werden 3.49 g eines farblosen Öls erhalten.

Rf(1:1 Hex:EE)= 0.26

Ausbeute: 63 %

1H-NMR MG04 168 (300 K; 600 MHz; THF-d8): δ= 7.65- 7.54 (m, 4H3,6); 7.43- 7.34
(m, 4H2,7); 7.28 (tt 3JHH= 7.3 Hz, 4JHH= ~1 Hz, 1H1); 4.56 (s 2H9); 4.39 (ddd 3JHH= 7 Hz,
3JHH= 5.8 Hz,  3JHH= 1 Hz, 1H15); 4.25 (dd  3JHH= 4.5 Hz,  3JHH= 2 Hz, 1H11); 4.24 (dd
3JHH= 4.5 Hz, 3JHH= 2 Hz, 2H11); 3.76 (dd 3JHH= 4.9, 3JHH= 4.9 Hz, 2H10); 2.50 (m, 2H13);
2.21-1.95 (m, 2H14)

{1H} 13C-NMR MG04 168 (300K; 151 MHz; THF-d8): δ= 172.4 (C12); 171.4 (C16); 152.6
(C17); 141.8 (C4/5); 141.3 (C4/5); 138.6 (C8); 129.5 (C2); 128.7 (C7); 127.9 (C1); 127.7
(C3/6); 127.6 (C3/6); 73.2 (C9); 68.8 (C10); 64.4 (C11); 57.3 (C15); 29.9 (C13); 28.0 (C14)

Bestimmte Masse(ESI-HR): 384.14476 m/z; Simulierte Masse: 384.14416 m/z [M+H]

IR (von MG04 168):

Wellenzahl in 1/cm Schwingung
3298 N-H VS
2935  -C-H VS
2864  -C-H VS
1851 C=O VS
1775 C=O VS
1728 C=O VS
1097 Ester asym., VS
763 Monosubst. Benzol, DS
701 Monosubst. Benzol, DS
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Darstellung von 2-([1,1'-Biphenyl]-4-ylmethoxy)ethyl(R)-3-(2,5-dioxooxazolidin-4-
yl)propanoat MG04 170353

5  g  (R)-5-(2-([1,1'-Biphenyl]-4-ylmethoxy)ethoxy)-2-amino-5-oxopentansäure  (14.6
mmol, 1 Äq.) werden in 60 ml abs. THF suspendiert. Es werden 5.8 ml (+)-α-Pinen
(36.4  mmol,  2.5  Äq.)  und  10.9  ml  Phosgen  (20  % in  Tol.,  20.4  mmol,  1.4  Äq.)
zugegeben.  Das  RGM  wird  für  3  h  bei  40  °C  gerührt.  Das  Lösungsmittel  wird
einkondensiert  und  das  Rohprodukt  wird  säulenchromatographisch  aufgereinigt
(Hex:EE, 1:1). Es werden 3.84 g eines farblosen Öls erhalten.

Rf(1:1 Hex:EE)= 0.27

Ausbeute: 69 %

1H-NMR MG04 170 (300 K; 600 MHz; THF-d8): δ= 7.66- 7.54 (m, 4H3,6); 7.44- 7.36
(m, 4H2,7); 7.28 (tt 3JHH= 7.3 Hz, 4JHH= ~1 Hz, 1H1); 4.56 (s 2H9); 4.39 (ddd 3JHH= 7 Hz,
3JHH= 5.8 Hz,  3JHH= 1 Hz, 1H15); 4.25 (dd  3JHH= 4.5 Hz,  3JHH= 2 Hz, 1H11); 4.24 (dd
3JHH= 4.5 Hz, 3JHH= 2 Hz, 2H11); 3.67 (dd 3JHH= 4.9, 3JHH= 4.9 Hz, 2H10); 2.50 (m, 2H13);
2.22-1.95 (m, 2H14)

{1H} 13C-NMR MG04 170 (300K; 151 MHz; THF-d8): δ= 172.2 (C12); 171.2 (C16); 152.4
(C17); 141.6 (C4/5); 141.1 (C4/5); 138.4 (C8); 129.3 (C2); 128.5 (C7); 127.8 (C1); 127.5
(C3/6); 127.4 (C3/6); 73.1 (C9); 68.7 (C10); 64.2 (C11); 57.2 (C15); 29.7 (C13); 27.9 (C14)

Bestimmte Masse(ESI-HR): 384.14392 m/z; Simulierte Masse: 384.14416 m/z [M+H]

IR (von MG04 170):

Wellenzahl in 1/cm Schwingung
3298 N-H VS
2930  -C-H VS
2863  -C-H VS
1856 C=O VS
1774 C=O, VS
1727 C=O VS
1097 Ester asym., VS
758 Monosubst. Benzol, DS
696 Monosubst. Benzol, DS
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Darstellung von 6-([1,1'-Biphenyl]-4-ylmethoxy)hexyl-(S)-3-(2,5-dioxooxazolidin-4-
yl)propanoat MG04 163353

5  g  (S)-5-((6-([1,1'-Biphenyl]-4-ylmethoxy)hexyl)oxy)-2-amino-5-oxopentansäure
(12.1 mmol, 1 Äq.) werden in 50 ml abs. THF suspendiert. Es werden 4.8 ml (+)-α-
Pinen (30.2 mmol, 2.5 Äq.) und 9.1 ml Phosgen (20 % in Tol., 16.9 mmol, 1.4 Äq.)
zugegeben.  Das  RGM  wird  für  3  h  bei  40  °C  gerührt.  Das  Lösungsmittel  wird
einkondensiert  und  das  Rohprodukt  wird  säulenchromatographisch  aufgereinigt
(Hex:EE, 1:1). Es werden 2.74 g eines farblosen Feststoffes erhalten.

Rf(1:1 Hex:EE)= 0.38

Ausbeute: 52 %

1H-NMR MG04 163 (300 K; 700 MHz; THF-d8): δ= 7.60 (dd 3JHH= 8.3 Hz, 4JHH= ~1 Hz,
2H3); 7.57 (d 3JHH= 8.2 Hz, 2H6); 7.43- 7.32 (m, 4H2,7); 7.28 (tt 3JHH= 7.3 Hz, 4JHH= ~1
Hz, 1H1); 4.49 (s, 2H9); 4.37 (m, 1H19); 4.05 (t  3JHH= 6.7 Hz, 2H15); 3.47 (t  3JHH= 6.3
Hz, 2H10); 2.44 (m, 2H17); 2.18- 1.94 (m, 2H18); 1.62 (m, 4H11,14); 1.43 (m, 2H12); 1.38
(m, 2H13)

{1H} 13C-NMR MG04 163 (300K; 176 MHz; THF-d8): δ= 172.2 (C16); 171.2 (C20); 152.4
(C21); 141.7 (C4); 140.9 (C5); 139.1 (C8); 129.3 (C2); 128.4 (C7); 127.7 (C1); 127.5 (C3);
127.3 (C6); 72.9 (C9); 70.8 (C10); 65.0 (C15); 57.1 (C19); 30.5 (C14/11); 29.7 (C14/11); 29.4
(C17); 27.8 (C18); 26.7 (C12); 26.6 (C13)

Bestimmte Masse(ESI-HR): 440.20680 m/z; Simulierte Masse: 440.20676 m/z [M+H]

IR (von MG04 163):

Wellenzahl in 1/cm Schwingung
3302 N-H VS
2934  -C-H VS
2857  -C-H VS
1885 C=O VS
1778 C=O VS
1729 C=O VS
1095 Ester asym., VS
761 Monosubst. Benzol, DS
693 Monosubst. Benzol, DS
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Darstellung von 6-([1,1'-Biphenyl]-4-ylmethoxy)hexyl-(R)-3-(2,5-dioxooxazolidin-4-
yl)propanoat MG04 166353

5  g  (R)-5-((6-([1,1'-Biphenyl]-4-ylmethoxy)hexyl)oxy)-2-amino-5-oxopentansäure
(12.1 mmol, 1 Äq.) werden in 50 ml abs. THF suspendiert. Es werden 4.8 ml (+)-α-
Pinen (30.2 mmol, 2.5 Äq.) und 9.1 ml Phosgen (20 % in Tol.; 16.9 mmol, 1.4 Äq.)
zugegeben.  Das  RGM  wird  für  3  h  bei  40  °C  gerührt.  Das  Lösungsmittel  wird
einkondensiert  und  das  Rohprodukt  wird  säulenchromatographisch  aufgereinigt
(EE:Hex, 1:1). Es werden 2.91 g eines farblosen Feststoffes erhalten.

Rf(1:1 Hex:EE)= 0.37

Ausbeute: 55 %

1H-NMR MG04 166 (300 K; 700 MHz; THF-d8): δ= 7.60 (d 3JHH= 8.3 Hz 4JHH= 1Hz,
2H3); 7.57 (d 3JHH= 8.2 Hz, 2H6); 7.42- 7.34 (m, 4H2,7); 7.28 (tt 3JHH= 7.3 Hz, 4JHH= ~1
Hz, 1H1); 4.50 (s, 2H9); 4.38 (ddd 3JHH= 7.0 Hz, 3JHH= 6.0 Hz, 3JHH= 1Hz, 1H19); 4.06 (t
3JHH= 6.7 Hz, 2H15); 3.47 (t 3JHH= 6.4 Hz, 2H10); 2.45 (m, 2H17); 2.17- 1.95 (m, 2H18);
1.62 (m, 4H11,14); 1.44 (m, 2H12); 1.37 (m, 2H13)

{1H} 13C-NMR MG04 166 (300K; 176 MHz; THF-d8): δ= 172.2 (C16); 171.2 (C20); 152.4
(C21); 141.7 (C4); 140.9 (C5); 139.1 (C8); 129.3 (C2); 128.4 (C7); 127.7 (C1); 127.5 (C3);
127.3 (C6); 72.9 (C9); 70.8 (C10); 65.0 (C15); 57.1 (C19); 30.5 (C14/11); 29.7 (C14/11); 29.4
(C17); 27.8 (C18); 26.7 (C12); 26.6 (C13)

Bestimmte Masse(ESI-HR): 440.2082 m/z; Simulierte Masse: 440.2068 m/z [M+H]

IR (von MG04 166):

Wellenzahl in 1/cm Schwingung
3302 N-H VS
2935  -C-H VS
2858  -C-H VS
1851 C=O VS
1784 C=O VS
1727 C=O VS
1103 Ester asym., VS
762 Monosubst. Benzol, DS
700 Monosubst. Benzol, DS
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Darstellung von Polyphenylbenzylhexylether-γ-(R)-glutamat (PPBHDG) MG04 202370

2.42 g 6-([1,1'-Biphenyl]-4-ylmethoxy)hexyl-(R)-3-(2,5-dioxooxazolidin-4-yl)propanoat
(5.51 mmol, 1 Äq.) werden in 55 ml abs. entg. THF gelöst. Es werden 1.4 μl DMEA
aus einer Stammlösung von 10  μl DMEA in 90  μl abs. entg. THF zugegeben. Das
RGM rührt  bei Raumtemperatur,  bis mittels IR ein vollständiger Umsatz bestimmt
werden kann (verschwinden der NCA spezifischen Bande bei ~1850 cm-1) und das
Polymer wird daraufhin mehrfach in n-Hexan und MeOH (1 % HCl) gefällt. Es werden
1.93 g eines farblosen Feststoffes erhalten.

Ausbeute: 87 %

1H-NMR MG04 202 (300 K; 700 MHz; CDCl3+ TFA-d): δ= 7.55 (m, 2H3,6); 7.40 (dd
3JHH= 7.6 Hz, 3JHH= 7.6 Hz, 2H2); 7.35 (d 3JHH= 8 Hz, 2H7); 7.32 (m, 1H1); 4.65 (s, 2H9);
4.57 (m, 1H19); 4.03 (m, 2H15); 3.59 (dd 3JCH= 6.7 Hz, 2H10); 2.46 (m, 2H17); 2.25-1.82
(m, 2H18); 1.62 (m, 2H11); 1.58 (m, 2H14); 1.30 (m, 4H12,13)

{1H} 13C-NMR  MG04 202 (300K; 176 MHz;  CDCl3+ TFA-d):  δ= 175.7 (C16);  173.1
(C20); 141.7 (C5); 140.7 (C4); 134.8 (C8); 129.1 (C7); 129.0 (C2); 127.7 (C1); 127.5 (C6);
127.2 (C3); 72.6 (C9); 70.4 (C10); 66.5 (C15); 53.4 (C19); 30.1 (C17); 28.6 (C11); 28.1
(C14); 27.1 (C18); 25.41 (C12); 25.38 (C13)

Bestimmte Masse:  394.9± 0.7 m/z (Wdh. Einheit für  MG04 202 via MALDI autoflex
TOF/TOF).

GPC: MG04 202: M:I= 400:1, (R)-Glu, Mw= 4.18*105, D= 3.73

IR (von MG04 202):

Wellenzahl in 1/cm Schwingung
3289 H-Brücke, VS
2919  -C-H VS
2853  -C-H VS
1728 C=O VS
1654 C=O VS
1545 C=C  VS
1175, 1096 Ester asym., VS
761 Monosubst. Benzol, DS
699 Monosubst. Benzol, DS
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Darstellung von Polyphenylbenzylhexylether-γ-(S)-glutamat (PPBHLG) MG04 165370

2  g  6-([1,1'-Biphenyl]-4-ylmethoxy)hexyl-(S)-3-(2,5-dioxooxazolidin-4-yl)propanoat
(4.55 mmol, 1Äq.) werden in 45 ml abs. entg. THF gelöst. Es werden 1.14 μl DEAM
aus einer Stammlösung von 10 μl DMEA in 990 μl abs. entg. THF zugegeben. Das
RGM rührt für 44 h bei Raumtemperatur und das Polymer wird daraufhin mehrfach in
n-Hexan und MeOH (1 % HCl) gefällt. Es werden 1.42 g eines farblosen Feststoffes
erhalten.

Ausbeute: 79 %

1H-NMR MG04 271 (300 K; 700 MHz;  CDCl3+ TFA-d): δ= 7.56 (m, 4H3,6); 7.41 (dd
3JHH= 7.6 Hz, 3JHH= 7.6 Hz, 2H2); 7.35 (d 3JHH= 7.9 Hz, 2H7); 7.32 (t J= 7.2 Hz, 1H1);
4.65 (s, 2H9); 4.58 (m, 1H19); 4.04 (m, 2H15); 3.59 (dd 3JCH= 6.8 Hz, 2H10); 2.47 (m,
2H17); 2.23-1.84 (m, 2H18); 1.62 (m, 2H11); 1.58 (m, 2H14); 1.30 (m, 4H12,13)

{1H} 13C-NMR  MG04 271 (300K; 176 MHz;  CDCl3+ TFA-d):  δ= 175.8 (C16);  173.1
(C20); 141.7 (C5); 140.7 (C4); 134.8 (C8); 129.1 (C7); 129.0 (C2); 127.7 (C1); 127.5 (C6);
127.2 (C3); 72.6 (C9); 70.4 (C10); 66.5 (C15); 53.4 (C19); 30.1 (C17); 28.6 (C11); 28.1
(C14); 27.1 (C18); 25.4 (C12); 25.4 (C13)

Bestimmte Masse:  394.5± 0.9 m/z (Wdh. Einheit für  MG04 165 via MALDI autoflex
TOF/TOF).

GPC: MG04 271: M:I= 400:1, (S)-Glu, Mw= 1.39*105, D= 2.24
MG04 165: M:I= 400:1, (S)-Glu, Mw= 3.37*105, D= 6.04

IR (von MG04 165):

Wellenzahl in 1/cm Schwingung
3284 H-Brücke VS

2933  -C-H VS

2856  -C-H VS
1726 C=O VS
1649 C=O VS
1546 C=C VS
1172, 1090 Ester asym., VS, VS
756 Monosubst. Benzol, DS
701 Monosubst. Benzol, DS
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CD Spektren von MG04 202 (C6D) und MG04 271 (C6L) gemessen in 2 mg/10 ml in
einer Küvette von 1 mm Durchmesser.

Darstellung von Polyphenylbenzylethylether-γ-(S)-glutamat (PPBELG) MG04 169370

3.49  g  2-([1,1'-Biphenyl]-4-ylmethoxy)ethyl(S)-3-(2,5-dioxooxazolidin-4-yl)propanoat
(9.11 mmol, 1 Äq.) werden in 90 ml abs. entg. THF gelöst. Es werden 2.29 μl einer
DMEA Stammlösung aus 10 μl DMEA und 990 μl abs. entg. THF zugegeben. Das
RGM rührt für 44 h bei Raumtemperatur und das Polymer wird daraufhin mehrfach in
n-Hexan und MeOH (1 % HCl) gefällt. Es werden 1.90 g eines farblosen Feststoffes
erhalten.

Ausbeute: 61 %

1H-NMR MG04 169 (300 K; 700 MHz; CDCl3+ TFA-d): δ= 7.56- 7.48 (m, 4H3,6); 7.39
(m, 2H2); 7.35- 7.27 (m, 3H1,7); 4.63 (s, 2H9); 4.59 (dd  3JHH= 8.1 Hz,  3JHH= 4.2 Hz,
2H15); 4.23 (m, 2H11); 3.72 (m, 2H10); 2.50 (m, 2H13); 2.04 (2H14)

{1H} 13C-NMR  MG04 169 (300K; 176 MHz; CDCl3+ TFA-d):): δ= 175.0 (C12); 173.1
(C16); 141.9 (C5); 140.6 (C4); 134.4 (C8); 129.0 (C7); 129.0 (C2); 127.7 (C1); 127.6 (C6);
127.2 (C3); 73.0 (C9); 67.1 (C10); 64.1 (C11); 53.4 (C15); 29.9 (C13); 27.0 (C14)

Bestimmte Masse:  339.5± 1.2 m/z (Wdh. Einheit für  MG04 169 via MALDI autoflex
TOF/TOF).

GPC: MG04 169: M:I= 400:1, (S)-Glu, Mw= 1.31*105, D= 5.75
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IR (von MG04 169):

Wellenzahl in 1/cm Schwingung
3288 H-Brücke VS
2964  -C-H VS
2869  -C-H VS
1733 C=O VS
1645 C=O VS
1545 C=C VS
1174, 1101 Ester asym., VS, VS
758 Monosubst. Benzol, DS
696 Monosubst. Benzol, DS

Darstellung von Polyphenylbenzylethylether-γ-(R)-glutamat (PPBEDG) MG04 171370

3.84  g  2-([1,1'-Biphenyl]-4-ylmethoxy)ethyl(R)-3-(2,5-dioxooxazolidin-4-yl)propanoat
(10.0 mmol, 1 Äq.) werden in 100 ml abs. entg. THF gelöst. Es werden 2.51 μl einer
DMEA Stammlösung aus 10 μl DMEA und 990 μl abs. entg. THF zugegeben. Das
RGM rührt für 44 h bei Raumtemperatur und das Polymer wird daraufhin mehrfach in
n-Hexan und MeOH (1 % HCl) gefällt. Es werden 1.74 g eines farblosen Feststoffes
erhalten.

Ausbeute: 51 %

1H-NMR MG04 171 (300 K; 700 MHz; CDCl3+ TFA-d): δ= 7.56- 7.48 (m, 4H3,6); 7.38
(m, 2H2); 7.34- 7.29 (m, 3H1,7); 4.64 (s, 2H9); 4.59 (dd  3JHH= 8.5 Hz,  3JHH= 4.0 Hz,
2H15); 4.23 (m, 2H11); 3.73 (m, 2H10); 2.50 (m, 2H13); 2.05 (2H14)

{1H} 13C-NMR  MG04 171 (300K; 176 MHz; CDCl3+ TFA-d):): δ= 175.2 (C12); 173.1
(C16); 142.0 (C5); 140.6 (C4); 134.3 (C8); 129.1 (C7); 129.0 (C2); 127.7 (C1); 127.6 (C6);
127.2 (C3); 73.1 (C9); 67.1 (C10); 64.1 (C11); 53.4 (C15); 30.0 (C13); 27.1 (C14)

Bestimmte Masse:  339.4± 0.5 m/z (Wdh. Einheit für  MG04 171 via MALDI autoflex
TOF/TOF).

GPC: MG04 278: M:I= 400:1, (R)-Glu, Mw= 2.09*105, D= 2.57
MG04 171: M:I= 400:1, (R)-Glu, Mw= 1.42*106, D= 4.41
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IR (von MG04 171):

Wellenzahl in 1/cm Schwingung
3288 H-Brücke VS
2954  -C-H VS
2868  -C-H VS
1727 C=O VS
1645 C=O VS
1545 C=C VS
1174, 1097 Ester asym., VS, VS
762 Monosubst. Benzol, DS
696 Monosubst. Benzol, DS

CD  Spektren  von  MG04  169 (CLD)  und MG04  278 (C2D)  gemessen  in  THF
(2 mg/10 ml in einer Küvette von 1 mm Durchmesser).
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6.4 Synthese der TPP Regioisomere

(3-(1,3-Dioxolan-2-yl)phenyl)diphenylphosphin MG04 218344–346

28.4 g 2-(3-Bromophenyl)-1,3-dioxolan (124 mmol, 1 Äq.) werden unter Schutzgas in
600 ml abs. THF gelöst. Die Lösung wird auf -78 °C gekühlt und es werden langsam
60  ml  n-BuLi  (2.5  M  in  n-Hexan,  149  mmol,  1.2  Aq.)  zugetropft.  Das
Reaktionsgemisch (RGM) rührt für 1 h bei -78 °C. Daraufhin werden langsam 30 ml
ClDPP (161 mmol,  1.3 Äq.)  zugetropft.  Nach der Zugabe wird die Reaktion über
Nacht  auf  Raumtemperatur  aufgewärmt.  Es  wird  zusätzlich  für  2  h  bei
Raumtemperatur gerührt. Das RGM wird mit ges. aq. NH4Cl Lsg. gequencht und mit
ges.  aq.  NaCl  Lsg.  gewaschen.  Nach  dem  Entfernen  des  Lösungsmittels  am
Rotationsverdampfer  wird  das  Rohprodukt  säulenchromatographisch  aufgereinigt
(Hex: EE; 4:1). Es werden 29.1 g eines farblosen Feststoffes erhalten.

Rf(4:1 Hex:EE)= 0.36

Ausbeute: 70 %
Die  Verbindung  ist  literaturbekannt  und  die  analytischen  Daten  stimmen  mit  der
Literatur überein.404

1H-NMR MG04 218 (300 K; 700 MHz; CDCl3): δ= 7.49 (m, 2H10,8); 7.39 (m, 1H7); 7.38
(m, 6H1,2); 7.35-7.31 (m, 4H3); 7.30 (m, 1H6); 5.77 (s, 1H11); 4.06 (m, 4H12)

{1H} 13C-NMR  MG04 218 (300K; 176 MHz; CDCl3):):  δ= 138.1 (C5/9);  137.5 (C5/9);
137.0 (d 1JPC=11 Hz, C4); 134.5 (d 2JPC= 16 Hz, C6); 133.8 (d 2JPC= 19 Hz, C3); 132.2
(d  2JPC= 23 Hz, C10); 128.8 (C1); 128.6 (d  3JPC= 6 Hz, C7);128.5 (d  3JPC= 6 Hz, C2);
126.9 (C8); 103.7 (C11); 65.3 (C12)

{1H} 31P-NMR MG04 218 (300 K; 283 MHz; CDCl3): δ= -5.2

Bestimmte Masse(ESI-HR): 335.11966 m/z; Simulierte Masse: 335.11954 m/z [M+H]

IR (von MG04 218): 

Wellenzahl in 1/cm Schwingung
2883  -C-H VS
1476 Ringschwingung, DS
1434 P-Aryl VS
1073  -C-O VS
790 Metasubst. Arom., DS
749, 693 Monosubst. Benzol, DS
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3-(Diphenylphosphinyl)benzaldehyd MG04 219345,346

29.1 g (3-(1,3-Dioxolan-2-yl)phenyl)diphenylphosphin  (87.1 mmol, 1 Äq.) werden in
THF/Wasser  (500  ml:  250  ml)  suspendiert  und  mit  0.5  g  p-Toluolsulfonsäure  
(2.6  mmol,  0.03  Äq.)  versetzt.  Das  Reaktionsgemisch  wird  für  20  h  bei  66  °C
refluxiert.  Es  wird  mit  ges.  aq.  NaHCO3 und  NaCl  Lsg.  gewaschen.  Nach  dem
Entfernen  des  Lösungsmittels  am  Rotationsverdampfer  wird  das  Rohprodukt
säulenchromatographisch  aufgereinigt  (Hex:  EE;  4:1).  Es  werden  23.3  g  eines
farblosen Feststoffes erhalten.

Ausbeute: 92 %
Die  Verbindung  ist  literaturbekannt  und  die  analytischen  Daten  stimmen  mit  der
Literatur überein.404

1H-NMR MG04 219 (300 K; 600 MHz; CDCl3): δ= 9.95 (s, 1H11); 7.85 (d J=7.4 Hz,
1H7);  7.80 (d J= 7.2 Hz, 1H10);  7.54 (dd J= 7.2 Hz, J= 7.2 Hz, 1H6);  7.50 (dd J=
7.4 Hz, J= 7.4 Hz, 1H8); 7.41-7.34 (m, 6H1,2,3); 7.32 (m, 4H2,3)

{1H} 13C-NMR  MG04 219 (300K;  151 MHz;  CDCl3):):  δ= 192.2 (C11);  139.6 (C5/9);
139.4 (d 2JPC= 18 Hz, C6); 136.6 (C5/9); 136.3 (d 1JPC= 10 Hz, C4); 135.4 (d 2JPC= 20
Hz, C10); 133.9 (C2/3); 129.4 (C7); 129.3 (C8/1); 129.3 (C8/1); 128.9 (C2/3)

{1H} 31P-NMR MG04 219 (300 K; 283 MHz; CDCl3): δ= -5.7

Bestimmte Masse(ESI-HR): 291.09337 m/z; Simulierte Masse: 291.09333 m/z [M+H]

IR (von MG04 219)

Wellenzahl in 1/cm Schwingung
3053  =C-H VS
2832  -C-H VS
1697 C=O VS
1608, 1586, 1514 Ringschw., VS, VS, DS
1434 P-Aryl VS
744, 693 Monosubst. Benzol, DS
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(3-(Diphenylphosphinyl)phenyl)methanol MG04 220347

23.3 g 3-(Diphenylphosphinyl)benzaldehyd  (80.1 mmol, 1 Äq.) werden in 1 L abs.
MeOH  gelöst.  Portionsweise  werden  2.66  g  NaBH4 (69.7  mmol,  0.87  Äq.)
hinzugegeben.  Es wird  für  120 min.  bei  Raumtemperatur  gerührt  und darauf  mit
Wasser gequencht. Es wird mit ges. aq. NaHCO3 und NaCl Lsg. gewaschen. Nach
dem Entfernen des Lösungsmittels am Rotationsverdampfer  werden 22.4 g eines
farblosen Öls erhalten.

Ausbeute: 96 %

1H-NMR MG04 220 (300 K; 600 MHz; CDCl3): δ= 7.40- 7.29 (m, 13H1,2,3,7,8,10); 7.22
(ddd J= 7.0 Hz, J= 5.8 Hz, J= nd. zu klein 1H6); 4.64 (s, 2H11)

{1H} 13C-NMR MG04 220 (300K; 151 MHz; CDCl3):): δ= 141.2 (d JPC= 7 Hz, C4/5/9);
137.7 (d JPC= 11 Hz, C4/5/9); 137.1 (d JPC= 10 Hz, C4/5/9); 133.9 (d JPC= 19 Hz, C2/3)
133.1 (d  2JPC= 17 Hz, C6); 132.4 (d JPC= 22 Hz, C7/10); 128.9 (s C1); 128.9 (d JPC=
6 Hz, C7/10); 128.7 (d JPC= 7 Hz, C2/3); 127.6 (s, C8) 65.3 (C11)
13C Zuordnung erfolgte mit Hilfe der Signalintensität.

{1H} 31P-NMR MG04 220 (300 K; 243 MHz; CDCl3): δ= -5.2

Bestimmte Masse(ESI-HR): 293.10920 m/z; Simulierte Masse: 293.10898 m/z [M+H]

IR (von MG04 220)

Wellenzahl in 1/cm Schwingung
3316  -O-H VS
3048  =C-H VS
2870  -C-H VS
1584, 1471 Ringschw., VS, DS
1434 P-Aryl VS
1026 C-O VS
993 P-Aryl VS
788 Metasubst. Arom., DS
744, 688 Monosubst. Benzol, DS
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(3-(Hydroxymethyl)phenyl)diphenylphosphinsulfid MG04 221363,364

22.4 g (3-(Diphenylphosphinyl)phenyl)methanol (76.6 mmol, 1 Äq.) werden in 600 ml
Toluol gelöst. Es werden 2.5 g Schwefel (76.6 mmol, 1 Äq.) hinzugegeben und das
Reaktionsgemisch wird für 10 min. auf 111 °C erhitzt.  Das Lösungsmittel wird am
Rotationsverdampfer  entfernt  und  es  werden  16.4  g  eines  farblosen  Feststoffes
erhalten.

Ausbeute: quant. via NMR

1H-NMR MG04 221 (300 K; 700 MHz; CDCl3): δ= 7.77 (d 3JPH= 13.8 Hz, 1H10); 7.71
(dd 3JPC= 13.2 Hz, 3JHH= 7.2 Hz, 4H3); 7.56- 7.52 (m, 1H6); 7.53- 7.48 (m, 2H1); 7.52
(m, 1H8); 7.46- 7.42 (m, 4H2); 7.43- 7.40 (m, 1H7)

{1H} 13C-NMR  MG04 221 (300K; 176 MHz; CDCl3):): δ= 141.7 (d  3JPC= 12 Hz, C9);
133.2 (d 1JPC= 84 Hz, C5); 132.9 (d 1JPC= 85 Hz, C4); 132.4 (d 2JPC= 11 Hz, C3); 131.7
(d  4JPC= 4 Hz, C1); 131.4 (d  2JPC= 11 Hz, C6); 130.6 (d  2JPC= 11 Hz, C10); 130.3 (d
4JPC=3 Hz, C8); 128.7 (d, C7); 128.7 (d 3JPC= 12 Hz, C2); 64.7 (s, C11)

{1H} 31P-NMR MG04 221 (300 K; 283 MHz; CDCl3): δ= 43.4

Bestimmte Masse(ESI-HR): 325.08096 m/z; Simulierte Masse: 325.08105 m/z [M+H]

IR (von MG04 221)

Wellenzahl in 1/cm Schwingung
3372  -O-H VS
3051  =C-H VS
2869  -C-H VS
1478 Ringschw., DS
1435 P-Aryl VS
1100  -C-O VS
1027 Prim. Alkohol VS
750 Metasubst. Arom., DS
714, 684 Monosubst. Benzol, DS
641 P=S VS
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(3-(Hydroxymethyl)phenyl)diphenylphosphinsulfid MG04 257363,364

3.24 g NBS (18 mmol, 1.17 Äq.) werden in 150 ml abs. DCM suspendiert und es wird
auf -78 °C gekühlt. Es werden langsam 4.83 g Triphenylphosphin (18 mmol, 1.17
Äq.) in 100 ml abs. DCM zugetropft. Nachdem sich eine klare Lösung gebildet hat,
werden langsam 5.0 g (4-(Hydroxymethyl)phenyl)diphenylphosphinsulfid (15.4 mmol,
1 Äq.) zugegeben. Das RGM wird über 3 h auf Raumtemperatur erwärmt. Es wird mit
MeOH gequencht und das Lösungsmittel wird am Rotationsverdampfer entfernt. Das
erhaltene  Rohprodukt  wird  mit  DCM  über  eine  Schicht  aus  Kiesegel  filtriert.  Es
werden 5.3 g eines farblosen Öls erhalten. 

Ausbeute: 89 %

1H-NMR MG04 257 (300 K; 700 MHz; CDCl3): δ= 7.81 (d 3JPH= 13.8 Hz, 1H10); 7.72
(dd  3JPH= 13.4 Hz,  3JHH= 7.6 Hz, 4H3); 7.58 (m, 1H6); 7.56 (m, 1H8); 7.52 (m, 2H1);
7.46 (m, 4H2); 7.42 (m, 1H7); 4.46 (s, 2H11)

{1H} 13C-NMR  MG04 257 (300K; 176 MHz; CDCl3):): δ= 138.6 (d  3JPC= 13 Hz, C9);
134.0 (d 1JPC= 84 Hz, C5); 132.7 (d 1JPC= 85 Hz, C4); 132.7 (d 2JPC= 11 Hz, C10); 132.4
(d 2JPC= 11 Hz, C3); 132.4 (C8); 132.2 (d 2JPC= 10 Hz, C6); 131.8 (d 4JPC= 3 Hz, C1);
129.1 (d 3JPC= 13 Hz, C7); 128.7 (d 3JPC= 13 Hz, C2); 32.6 (C11)

{1H} 31P-NMR MG04 257 (300 K; 243 MHz; CDCl3): δ= 43.1

Bestimmte Masse(ESI-HR): 388.99484 m/z; Simulierte Masse: 388.99469 m/z [M+H]

IR (von MG04 257)

Wellenzahl in 1/cm Schwingung
3050  =C-H VS
1479 Ringschw., DS
1431 P-Aryl VS
712, 688 Monosubst. Benzol, DS, DS
637 P=S VS
505 C-Br VS
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(S)-2-Amino-5-((3-(diphenylphosphorothioyl)benzyl)oxy)-5-oxopentansäure
MG04 259332,369

989 mg (S)-Glutaminsäure (6.7 mmol, 0.48 Äq.) und 1.90 g Cu2-(S)-Glu2 (3.9 mmol,
0.28  Äq.)  werden  in  einem Wasser  DMF Gemisch  (6.1  ml  DMF/1.0  ml  Wasser)
suspendiert. Es werden 1.9 ml TMG (14.6 mmol ,1.05 Äq.) langsam zugetropft. Das
RGM  rührt  für  2  h  bei  Raumtemperatur.  Nachdem  eine  homogene  dunkelblaue
Lösung  entstanden  ist,  werden  5.37  g  (3-(Hydroxymethyl)phenyl)
diphenylphosphinsulfid (13.9 mmol, 1 Äq.) in 4.7 ml DMF zugegeben und das RGM
rührt  für  20  h  bei  Raumtemperatur.  Es  wird  mit  Aceton  gefällt  und  der  blaue
Niederschlag wird abfiltriert. Nach dem Waschen mit Aceton wird der Feststoff für 2 h
in  einer  frisch  angesetzten  EDTA-Lösung  (20  g  EDTA,  11.6  g  NaHCO3,  170  ml
Wasser: 5.7 Äq. in Bez. auf EDTA) gerührt. Der blaue Feststoff wird abfiltriert und mit
Wasser gewaschen. Lösungsmittelreste werden im HV entfernt. Es werden 3.95 g
eines  blauen  Feststoffes  erhalten.  Das  Rohprodukt  wird  in  der  nächsten  Stufe
verwendet.

Ausbeute: nd.

1H-NMR MG04 259 (300 K; 700 MHz; DMSO-d6+ DCl): δ= 7.66- 7.43 (m, 8H1,3,8,10);
7.53- 7.44 (m, 6H2,6,7); 5.08 (s, 1H11); 3.86 (dd 3JHH= 6.4 Hz, 3JHH= 6.4 Hz, 1H15); 2.58-
2.39 (m, 2H13); 2.01 (m, 2H14)

{1H} 13C-NMR MG04 259 (300K; 176 MHz; DMSO-d6+ DCl):): δ= 171.9 (C12); 170.5
(C16); 137.2 (d  3JPC=12 Hz, C9); 133.0 (d  1JPC=84 Hz, C5); 132.5 (d  4JPC= 3 Hz, C1);
132.4 (d  1JPC= 85 Hz, C4); 132.1 (d  2JPC= 11 Hz, C3); 131.8 (s, C8); 131.8 (d JPC=
14 Hz, C8/10); 131.1 (d JPC= 11 Hz, C8/10); 129.5 (d 2JPC= 12 Hz, C6) 129.3 (d 3JPC= 12
Hz, C2); 65.5 (C11); 51.2 (C15); 29.6 (C13); 25.2 (C14)

{1H} 31P-NMR MG04 259 (300 K; 283 MHz; DMSO-d6+ DCl): δ= 42.1

Bestimmte Masse(ESI-HR): 453.12449 m/z; Simulierte Masse: 453.12364 m/z [M+H]

IR (von MG04 259)

Wellenzahl in 1/cm Schwingung

3047  =C-H VS

2941  -C-H VS

1733 C=O VS

1609 Ringschw., DS

1165, 1100 Ester asym., VS, VS

716, 691 Monosubst. Benzol, DS

634 P=S VS
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3-(Diphenylphosphorothioyl)benzyl-(S)-3-(2,5-dioxooxazolidin-4-yl)propanoat
MG04 287353

3.95  g  (S)-2-Amino-5-((3-(diphenylphosphorothioyl)benzyl)oxy)-5-oxopentansäure
(8.7  mmol,  1  Äq.)  werden  in  30  ml  abs.  THF  suspendiert.  Es  werden  5.60  ml
Phosgen-Lösung  (20  % in  Toluol)  zugegeben.  Nach  1  h  wird  das  Lösungsmittel
abkondensiert  und  das  Rohprodukt  wird  unter  Luft-  und  Feuchtigkeitsausschluss
säulenchromato-graphisch  aufgereinigt  (1:1  EE:Hex).  Das  Lösungsmittel  wird
einkondensiert und es werden 0.287 g eines farblosen Feststoffes erhalten.

Ausbeute: 7 %

1H-NMR MG04 287 (300 K; 700 MHz; THF-d8): δ= 7.82 (d 3JPC= 13.5 Hz, 1H10); 7.73
(dd 3JPH= 13.0 Hz, 3JHH= 7.6 Hz, 4H3); 7.62 (dd 3JPH= 12.7 Hz, J= 7.7 Hz, 1H6); 7.55-
7.48 (m, 3H1,8); 7.45 (m, 5H2,7); 5.13 (s, 2H11); 4.37 (dd  3JHH= 6.5 Hz,  3JHH= 6.5 Hz,
1H15); 2.49 (dd, 3JHH= 7.5 Hz, 3JHH= 7.5 Hz, 2H13); 2.17- 1.95 (m, 2H14)

{1H} 13C-NMR MG04 287 (300K; 176 MHz; THF-d8): δ= 172.0 (C12); 171.2 (C16); 152.4
(C17); 137.8 (d 3JPC=12 Hz, C9); 135.0 (d 1JPC= 84 Hz, C5); 134.4 (d 1JPC= 85 Hz, C4);
132.9 (d 2JPC= 10.5 Hz, C3); 132.5 (d 2JPC= 10.5 Hz, C6); 132.3 (d 2JPC= 11 Hz, C10);
132.0 (d 4JPC= 3Hz, C1); 131.6 (d 4JPC= 3 Hz, C8); 129.1 (d 3JPC= 12 Hz, C7); 129.0 (d
3JPC= 12 Hz, C2); 66.1 (C11); 57.1 (C15); 29.6 (C13); 27.8 (C14)

{1H} 31P-NMR MG04 287 (300 K; 283 MHz; THF-d8): δ= 42.0

Bestimmte Masse(ESI-HR): 480.10299 m/z; Simulierte Masse: 480.10291 m/z [M+H]

IR (von MG04 287) 

Wellenzahl in 1/cm Schwingung

3299 N-H VS
3058  =C-H VS
2949  -C-H VS
1850 C=O VS
1777 C=O VS
1726 C=O VS
1435 P-Aryl VS
1100 Ester asym., VS
917 P-Aryl VS

714, 692 Monosubst. Benzol, DS

509 P=S VS
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(2-(1,3-Dioxolan-2-yl)phenyl)diphenylphosphin MG04 226344–346

28.4 g 2-(2-Bromophenyl)-1,3-dioxolan (124 mmol, 1 Äq.) werden unter Schutzgas in
600 ml abs. THF gelöst. Die Lösung wird auf -78 °C gekühlt und es werden langsam
60  ml  n-BuLi  (2.5  M  in  n-Hexan,  149  mmol,  1.2  Aq.)  zugetropft.  Das
Reaktionsgemisch (RGM) rührt für 1 h bei -78 °C. Daraufhin werden langsam 30 ml
ClDPP (161 mmol,  1.3 Äq.)  zugetropft.  Nach der Zugabe wird die Reaktion über
Nacht  auf  Raumtemperatur  aufgewärmt.  Es  wird  zusätzlich  für  2  h  bei
Raumtemperatur gerührt. Das RGM wird mit ges. aq. NH4Cl Lsg. gequencht und mit
ges.  aq.  NaCl  Lsg.  gewaschen.  Nach  dem  Entfernen  des  Lösungsmittels  am
Rotationsverdampfer wird mit dem Rohprodukt weitergearbeitet.

Ausbeute: nd.
Die  Verbindung  ist  literaturbekannt  und  die  analytischen  Daten  stimmen  mit  der
Literatur überein.405

1H-NMR MG04 226 (300 K; 700 MHz; CDCl3): δ= 7.71 (dd 3JHH= 7.7 Hz, J= 4.0 Hz,
1H9); 7.41 (dd 3JHH= 7.5 Hz, 3JHH= 7.5 Hz, 1H8); 7.36- 7.31 (m, 6H1,2,3); 7.31- 7.26 (m,
5H2,3,7); 6.98 (dd 3JHH= 7.6 Hz, 3JPH= 4.5 Hz, 1H6); 6.45 (d 4JPH= 5 Hz, 1H11); 4.12- 3.93
(m, 4H12)

{1H} 13C-NMR MG04 226 (300K; 176 MHz; CDCl3):): δ= 142.1 (d  2JPC= 22 Hz, C10);
137.1 (d,  1JPC= 10 Hz, C4); 136.1 (d,  1JPC= 19 Hz, C5); 134.2 (d, C6); 133.9 (C2/3);
129.5 (C7);  129.3 (C8);  128.8-  128.4 (C1,2/3);  126.5 (d  3JPC= 6 Hz,  C9);  101.9 (d,
3JPC= 24 Hz, C11); 65.5 (C12)

{1H} 31P-NMR MG04 226 (300 K; 283 MHz; CDCl3): δ= -16.3

Bestimmte Masse(ESI-HR): 335.1202 m/z; Simulierte Masse: 335.1195 m/z [M+H]

IR (von MG04 226): 

Wellenzahl in 1/cm Schwingung

3051  =C-H VS

2876  -C-H VS

1478 Ringschwingung, DS

1435 P-Aryl VS

1209  -C-O VS

1092  -C-O VS

940 P-Aryl VS

743, 692 Monosubst. Benzol, DS
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2-(Diphenylphosphinyl)benzaldehyd MG04 227345,346

30 g  (2-(1,3-Dioxolan-2-yl)phenyl)diphenylphosphin  (89.7  mmol,  1  Äq.)  werden in
THF/Wasser  (500  ml:  250  ml)  suspendiert  und  mit  0.5  g  p-Toluolsulfonsäure  
(2.7  mmol,  0.03  Äq.)  versetzt.  Das  Reaktionsgemisch  wird  für  20  h  bei  66  °C
refluxiert.  Es  wird  mit  ges.  aq.  NaHCO3 und  NaCl  Lsg.  gewaschen.  Nach  dem
Entfernen des Lösungsmittels wird mit dem Rohprodukt weitergearbeitet.

Ausbeute: nd.
Die  Verbindung  ist  literaturbekannt  und  die  analytischen  Daten  stimmen  mit  der
Literatur überein.406

1H-NMR MG04 227 (300 K; 600 MHz; CDCl3): δ= 10.52 (d 4JPH= 5.5 Hz, 1H11); 7.98
(ddd 3JHH= 7.5 Hz, J= 3.6 Hz, 4JHH= ~1 Hz, 1H9); 7.50 (ps-t 3JHH= 7.2 Hz, 3JHH= 7.2 Hz,
1H8); 7.46 (ps-dt  3JHH= 7.5 Hz,  3JHH= 7.5 Hz,  4JHH= ~1Hz, 1H7); 7.38-7.33 (m, 6H1,2);
7.31-7.27 (m, 4H3); 6.98 (dd 3JHH= 6.7 Hz, 3JPH= 4.2 Hz, 1H6)

{1H} 13C-NMR MG04 227 (300K; 151 MHz; CDCl3):): δ= 191.8 (d  3JPC= 19 Hz, C11);
141.3 (d 1JPC= 26 Hz, C5); 138.6 (d 2JPC= 15 Hz, C10); 136.2 (d 1JPC= 10 Hz, C4); 134.2
(d 2JPC= 20 Hz, C3); 134.0 (C6); 133.8 (C7); 130.7 (d 3JPC= 4 Hz, C9); 129.2 (C1); 129.0
(C8); 128.9 (d 3JPC= 7 Hz, C2)

{1H} 31P-NMR MG04 227 (300 K; 243 MHz; CDCl3): δ= -11.7

Bestimmte Masse(ESI-HR): 291.0935 m/z; Simulierte Masse: 291.0933 m/z [M+H]

IR (von MG04 227): 

Wellenzahl in 1/cm Schwingung

1696 C=O VS
1673 Ringschw., VS
1430 P-Aryl VS
750, 692 Monosubst. Benzol, DS
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(2-(Diphenylphosphinyl)phenyl)methanol MG04 230345,346

26.8 g 2-(Diphenylphosphinyl)benzaldehyd  (80.1 mmol, 1 Äq.) werden in 1 L abs.
MeOH  gelöst.  Portionsweise  werden  3.07  g  NaBH4 (80.2  mmol,  0.87  Äq.)
hinzugegeben.  Es wird  für  120 min.  bei  Raumtemperatur  gerührt  und darauf  mit
Wasser gequencht. Es wird mit ges. aq. NaHCO3 und NaCl Lsg. gewaschen. Nach
dem Entfernen des Lösungsmittels am Rotationsverdampfer  werden 22.4 g eines
farblosen Öls erhalten.

Ausbeute: nd.
Die  Verbindung  ist  literaturbekannt  und  die  analytischen  Daten  stimmen  mit  der
Literatur überein.407

1H-NMR MG04 230 (300 K; 600 MHz; CDCl3): δ= 7.52 (m, 1H9); 7.37 (m, 1H8); 7.37-
7.32 (m, 6H1,2); 7.27 (m, 4H3); 7.21 (ps-dt 3JHH= 7.5 Hz, 3JHH= 7.5 Hz, J= ~1 Hz, 1H7);
6.92 (ddd 3JHH= 7.5 Hz, 3JPH= 4.8 Hz, 4JHH= ~1 Hz, 1H6); 4.84 (d 4JPH= ~1 Hz, 2H11)

{1H} 13C-NMR MG04 230 (300K; 151 MHz; CDCl3):): δ= 145.1 (d  2JPC= 14 Hz, C10);
136.1 (d 1JPC= 9 Hz, C4); 135.1 (d 1JPC= 14 Hz, C5); 134.0 (d 2JPC= 19.5 Hz, C3); 133.6
(C6); 129.4 (C8); 129.1 (C1); 128.8 (d 3JPC= 7 Hz, C2); 128.1 (d 3JPC= 6 Hz, C9); 128.0
(d 3JPC= 1 Hz, C7); 63.8 (d 3JPC= 22.5 Hz, C11)

{1H} 31P-NMR MG04 230 (300 K; 243 MHz; CDCl3): δ= -16.2

Bestimmte Masse(ESI-HR): 293.1095 m/z; Simulierte Masse: 293.1090 m/z [M+H]

IR (von MG04 230): 

Wellenzahl in 1/cm Schwingung
3335  -O-H VS
3058  =C-H VS
1587, 1427 Ringschw., VS, DS
743 Orthosbst Arom., DS
692 Monosubst. Benzol, DS
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(2-(1,3-Dioxolan-2-yl)phenyl)diphenylphosphin MG04 231345,346

22.4 g (2-(Diphenylphosphinyl)phenyl)methanol (76.6 mmol, 1 Äq.) werden in 600 ml
Toluol gelöst. Es werden 2.5 g Schwefel (76.6 mmol, 1 Äq.) hinzugegeben und das
Reaktionsgemisch wird für 10 min. auf 111 °C erhitzt.  Das Lösungsmittel wird am
Rotationsverdampfer  entfernt  und  das  Rohprodukt  wird  säulenchromatographisch
aufgereinigt  (EE:Hex=  1:3-1:1).  Es  werden  22.5  g  eines  farblosen  Feststoffes
erhalten.

Ausbeute: 56 % über 4 Stufen
Die  Verbindung  ist  literaturbekannt  und  die  analytischen  Daten  stimmen  mit  der
Literatur überein.408

1H-NMR MG04 231 (300 K; 600 MHz; CDCl3): δ= 7.74 (m, 4H3); 7.58 (m, 1H9); 7.56
(m, 2H1); 7.53 (m, 1H8); 7.48 (m, 4H2); 7.20 (ps-tq 3JHH= 7.7 Hz, 3JHH= 7.7 Hz, J= 2.3
Hz, J= ~1 Hz, 1H7); 6.87 (dd 3JPH= 14.6 Hz 3JHH= 7.5 Hz, 1H6); 4.63 (d 4JPH= 7.6 Hz,
2H11); 3.97 (t 3JHH= 7.6 Hz, 1H12)

{1H} 13C-NMR MG04 231 (300K; 151 MHz; CDCl3):): δ= 145.2 (d 2JPC= 9.5 Hz, C10);
133.0 (d 2JPC= 11 Hz, C6); 132.8 (d 3JPC= 11 Hz, C9); 132.7 (d Kopplung kann aufgrund
von Überlagerung nicht extrahiert werden, C8);  132.4 (d  2JPC= 11 Hz, C3);132.3 (d
1JPC= 83 Hz, C5); 132.2 (d 1JPC= 85 Hz, C4); 132.1 (d 4JPC= 3 Hz, C1); 128.8 (d 3JPC=
12.5 Hz, C2) 127.5 (d 3JPC= 12.5 Hz, C7); 63,2 (d 3JPC= 6 Hz, C11)

{1H} 31P-NMR MG04 231 (300 K; 243 MHz; CDCl3): δ= 41.6

Bestimmte Masse(ESI-HR): 325.08099 m/z; Simulierte Masse: 325.08105 m/z [M+H]

IR (von MG04 231):

Wellenzahl in 1/cm Schwingung

3404  -O-H VS
3058  =C-H VS
1485 Ringschw., DS
1435 P-Aryl VS
1100  -C-O VS
1077  -C-O VS
1034 Prim. Alkohol, VS
757 Orthosbst Arom., DS
706, 684 Monosubst. Benzol, DS
626 P=S VS
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6.4 Asymmetrische Katalysen

Allgemeine Versuchsvorschrift  zur asymmetrischen allylischen Alkylierung von (E)-
1,3-Diphenylallylacetat:191 

1  Äq.  (E)-1,3-Diphenylallylacetat  wird  mit  2  Äq.  Dimethylmalonat  und  1  Äq.
Kaliumacetat in abs. Lösungsmittel vorgelegt. Das Gemisch wird 15 min mittels eines
Argon-Stroms  entgast  und  es  werden  2  Äq.  BSA zugegeben.  0.04  Äq.  eines
polymeren Liganden werden in  abs.  Lösungsmittel  gelöst  und für  15 min.  mittels
eines Argon Stroms entgast. Darauf werden 0.02 Äq. Allylpalladium(II)-Chloriddimer
(APC)  zu  dem  Liganden  gegeben  und  das  Gemisch  rührt  für  15  min.  Das
Palladium-Polymer Gemisch wird zu den vorgelegten Edukten zugegeben und für 20
h gerührt.  Es wird Diethylether  hinzugegeben und mit  ges.  aq.  Ammoniumchlorid
Lsg.  extrahiert.  Die  organische  Phase  wird  mit  MgSO4 getrocknet  und  das
Lösungsmittel wird am Rotationsverdampfer entfernt.

Zur Auswertung wurden die erhaltenen Spektren mit der Literatur verglichen.409

1H-NMR MG04 200 (300 K; 600 MHz; CDCl3): δ= 7.35- 7.18 (m, 10H1-3,7-9); 6.48 (d
3JHH= 15.7 Hz, 1H4);6.33 (dd  3JHH= 15.7 Hz,  3JHH= 8.7 Hz, 1H5); 4.27 (dd 3JHH= 10.7
Hz, 3JHH= 8.8 Hz, 1H6); 3.95 (d 3JHH= 10.8 Hz, 1H10); 3.71 (s, 3H11/12); 3.52 (s, 3H11/12)

Das  verwendete  Dimethylmalonat  wurde  zuvor  destillativ  aufgereinigt.  BSA,
Kaliumacetat, APC und die Polymere wurden in einer Glovebox gelagert.

Die  erhaltenen  Enantiomerenüberschüsse  wurden  aus  dem  Rohprodukt  mittels
Eu(hfc)3 bestimmt. Die Ausbeuten wurden aus dem Rohprodukt mit Trimesinsäure-
trimethylester  als  internem  Standard  bestimmt.  Als  Referenz  wurden  die
Methylgruppen des Malonatrestes verwendet.

200 Dissertation Michael Gölz

O

O

+
O

O

O

O

APC,
BSA,
MG04 186,
KOAc OO

O O

abs. entg. Lömi.;
-10/ 0/ 22/ 35 °C:
20h



Reaktion Ausbeute ee/ % screening

MG04 275 / / kein Polymer
MG04 255 / / kein APC

MG04 253 70 9 Kat.: MG04 184
MG04 248 52 7 Kat.: MG04 185
MG04 249 75 8 Kat.: MG04 186
MG04 256 78 8 Kat.: MG04 187

MG04 275 / / NaBARF
MG04 255 80 5 0.08 eq. Ligand

MG04 249 74 8 Lömi: Chloro.
MG04 250 5 Nd. Lömi: THF
MG04 251 71 2 Lömi: DCM
MG04 252 / / Lömi: Benzol

MG04 285 44 5 Temp.: 35 °C
MG04 249 74 8 Temp.: 22 °C
MG04 286 43 15 Temp.: 0 °C
MG04 290 23 17 Temp.: - 10 °C
MG04 292 34* 17 Temp.: - 10 °C
* Reaktionszeit 3 Tage

Um Hintergrundreaktivität auszuschließen, wurden eine Reaktion ohne APC (MG04
244)  und  eine  ohne  den  entsprechenden  polymeren  Liganden  (MG04  276)
durchgeführt. In beiden Reaktionen konnte das gewünschte Produkt nicht identifiziert
werden.
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Allgemeine Versuchsvorschrift zur Hydrosilylierung von Styrol mit Trichlorsilan254

221 μl Trichlorsilan (2.2 mmol, 2 Äq.) werden mit 126 μl Styrol (1.1 mmol, 1 Äq.) in 20
ml abs. entg. Chloroform vorgelegt.  67.8 mg des polymeren Liganden  MG04 186
(entspricht 2 mol% Ligand) werden in abs. Chloroform gelöst und für 15 min. mittels
eines  Argon-Stroms  entgast.  Darauf  werden  2  mg  Allylpalladium(II)-Chloriddimer
(0.5 mol%)  zu  dem Liganden  gegeben  und  das  Gemisch  rührt  für  15  min.  Das
Palladium-Polymer Gemisch wird zu den vorgelegten Edukten zugegeben und für
20 h gerührt. Im 1H-NMR-Spektrum des Reaktionsgemisches konnte das gewünschte
Produkt nicht identifiziert werden.

Allgemeine Versuchsvorschrift zur Anellierung von 2,3-Butadiensäure-ethylester und
tert-Butylacrylat:386

1 Äq. 2,3-Butadiensäure-ethylester wird mit 10 Äq. tert-Butylacrylat in abs. Benzol
vorgelegt. Es werden 0.1 Äq. des entsprechenden Polymers in abs. Benzol gelöst
und  langsam  zu  dem  Reaktionsgemisch  gegeben.  Nach  dem  Entfernen  des
Lösungsmittels  wird  das  Rohprodukt  säulenchromatographisch  aufgereinigt
(Hex:EE= 15:1).
Die  entsprechenden  Produkte  konnten  mittels  NMR  identifiziert  werden.  Es  sind
dabei jedoch ausschließlich racemische Gemische entstanden.

1H-NMR MG04 192 (300 K; 600 MHz; CD2Cl2): δ= 6.66 (dd 3JHH= ~1 Hz, 3JHH= ~1 Hz,
1H6); 4.18 (q 3JHH= 7.1 Hz, 2H10); 3.13 (m, 1H4); 2.90- 2.69 (m, 4H6,8); 1.45 (s 9H1);
1.28 (t 3JHH= 7.1 Hz, 3H11)

{1H} 13C-NMR MG04 192 (300K; 151 MHz; CD2Cl2):): δ= 174.5 (C3); 164.9 (C9); 141.4
(C6); 135.0 (C7); 80.7 (C2); 60.4 (C10); 42.7 (C4); 36.7 (C5/8); 35.4 (C5/8); 28.2 (C1) 14.4
(C11)
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Die Verbindung ist  Literaturbekannt  und  die  analytischen  Daten stimmen mit  der
Literatur über ein.386

Allgemeine Versuchsvorschrift  zur  Rauhut-Currier-Reaktion von But-3-en-2-on und
Ethyl-4-oxo-4-phenyl-2-butensäureester:387,410 

Ethyl-4-oxo-4-phenyl-2-butensäureester und das entsprechende Polymer werden in
abs.  DCM vorgelegt  und es wird langsam Ethyl-4-oxo-4-phenyl-2-butensäureester
zugetropft.  Nach  dem  Entfernen  des  Lösungsmittels  wird  das  Rohprodukt
säulenchromatographisch aufgereinigt (Pentan:EE= 3:1).

Es konnten dabei nur racemische Gemische identifiziert werden.

1H-NMR MG04 197 (300 K; 600 MHz; CD2Cl2): δ= 7.98 (d 3JHH= 7.3 Hz, 2H3); 7.62 (t
3JHH= 7.3 Hz, 1H1); 7.51 (dd 3JHH= 7.6 Hz,  3JHH= 7.6 Hz, 2H2); 6.23 (s 1H11); 6.05 (s
1H11); 4.24 (dd 3JHH= 8.1 Hz, 3JHH= 5.5 Hz, 1H7); 4.14 (q 3JHH= 7.1 Hz, 2H13); 3.72 (dd
2JHH= 17.9 Hz, 3JHH= 8.2 Hz 1H6); 3.14 (dd 2JHH= 17.9 Hz, 3JHH= 5.3 Hz, 1H6); 2.39 (s,
3H10); 1.22 (t 3JHH= 7.1 Hz, 3H14)

{1H} 13C-NMR MG04 197 (300K; 151 MHz; CD2Cl2):): δ= 197.9 (C9); 197.4 (C5); 172.6
(C12); 146.7 (C8); 136.7 (C4); 133.2 (C1); 128.6 (C2); 128.0 (C3); 127.5 (C11); 60.9 (C13);
41.7 (C7); 40.4 (C6); 25.5 (C10); 13.8 (C14)

Die Verbindung ist literaturbekannt, die NMR-Spektren sind jedoch nicht in CD2Cl2
aufgenommen und somit nicht vergleichbar.387
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Abkürzungsverzeichnis

Allgemeine Abkürzungen

r. rechts

l. links

m. mitte

o. oben

u. unten

o.Ä. oder Ähnliches

z.B. zum Beispiel

bzw. Beziehungsweise

DNA Desoxyribonukleinsäure

HIV Humanes Immundefizienz-Virus

CIP Cahn-Ingold-Prelog

AAA Asymmetrische allylische Alkylierung

ÜM Übergangsmetall

Äq. Äquivalente

Quant. Quantitativ

CD Circulardichroismus

NMR nuclear magnetic resonance

RT Raumtemperatur

RDC Residuale dipolare Kopplung

CLIP clean in-phase

HSQC Heteronuclear single quantum coherence

HMBC Heteronuclear mutiple bond correlation

SAG Anisotrop gequollene Gele

LLC lyotropic liquid crystal

Nu Nukleophil

L Ligand

KI Künstliche Intelligenz
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Abkürzungen für Chemikalien

LDA Lithiumdiisopropylamid

TFA Trifluoressigsäure

BSA Bis(trimethylsilyl)acetamid

DPEN Diphenylethylendiamin

BINAP [2,2‘-Bis(diphenylphosphino)-1-binaphthyl]

TBAF Tetrabutylammoniumfluorid

TPP Triphenylphosphin

ClDPP Chlorodiphenylphosphin

BuLi Butyllithium

IPC Isopinocampheol

EE Essigester

DMF Dimethylformamid

DMSO Dimethylsulfoxid

Tol. Toluol

THF Tetrahydrofuran

DEE Diethylether

PBLG Poly(γ-benzyl-L-glutamat)

PBPMLG Poly-γ-biphenylmethyl-L-glutamat

PBPELG Poyl-γ-biphenylethoxy-L-glutamat

PBPHLG Poly-γ-biphenylhexoxy-L-glutamat

AIBN Azobis(isobutyronitril)

DPPS Diphenylphosphinsulfid

TBDMS tert-Butyldimethylsilylether

Hex n-Hexan
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Abkürzungen für chemische Formeln

TBDMS tert-Butyldimethylsilylether

Boc Tert-Butyloxycarbonyl

Piv Pivaloyl

Bn Benzyl

Ph Phenyl

Me Methyl

Ac Acetyl

Fmoc Fluorenylmethoxycarbonyl

Pr Propyl

Ts Tosyl

PhG Phenylglycin

Ala Alanin

Pro Prolin

Oic Octahydroindolcarbonsäure

Val Valin

Leu Leucin

Tle Tert-Leucin

Tf Triflat
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9. Anhang

Tabelle mit den fehlgeschlagenen Testreaktionen, die im Laufe der verschiedenen

Optimierungsprozesse durchgeführt wurden.
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Auswertung der Zwischenstufe, welche bei der versuchten Entschützung des

TPP-Esters aufgetreten ist.

1H-NMR MG03 13 (300 K; 600 MHz; DMSO-d6): δ= 8.30 (q 3JHH= 4.5 Hz, 1H24); 7.67

(d  3JHH= 7 Hz, 1H15); 7.48- 7.42 (m, 4H21,20,19,18); 7.42- 7.19 (m, 14H1,2,3,6,7); 5.09 (s

2H9); 4.01 (ddd  3JHH= 11.9 Hz,  3JHH= 6.7 Hz,  3JHH= nd., 1H13); 2.64 (d  3JHH= 4.5 Hz,

3H25); 2.57- 2.28 (m, 2H11 überlagert von DMSO-d6+Wasser); 2.16- 1.82 (m, 2H12)

{1H} 13C-NMR MG03 13 (300K; 151 MHz; DMSO-d6):): δ= 173.0 (C10/14); 172,0 (C10/14);
168.5 (C23); 167.0 (C16); 137.0- 125.9 (C1,2,3,4,5,6,7,8,17,18,19,20,21,22); 64.7 (C9); 53.5 (C13);
30.3 (C11); 27.6 (C12); 26.2 (C25)

{1H} 31P-NMR MG03 13 (300 K; 243 MHz; DMSO-d6): δ= -7.2

Bestimmte Masse(EI): 583.2 m/z; Simulierte Masse: 583.2 m/z [M+H]

Auswertung des enstandenen Produktes bei der Synthese des DPP-NCAs.

(Vermutete Struktur)

100  mg  (S)-2-Amino-5-(2-(diphenylphosphinyl)ethoxy)-5-oxopentansäure
(0.28 mmol, 1 Äq.) werden in 5 ml abs. THF suspendiert und mit 0.16 ml Phosgen-
Lösung  (20  %  in  Toluol,  0.31  mmol,  1.1  Äq.)  versetzt.  Nach  2  h  wird  das
Lösungsmittel entfernt und das Rohprodukt untersucht.
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1H-NMR MG04 95 (300 K; 600 MHz; THF-d8): δ= 7.89- 7.79 (m 4H2/3); 7.56- 7.39 (m,
6H1,2/3); 4.42 (m, 1H10): 4.37 (m, 2H6); 2.78 (dt 3JHH= 6.5 Hz, 2JPH= 11.4 Hz, 2H5); 2.35-
2.22 (m, 2H8); 2.15- 1.82 (m, 2H9)

{1H} 13C-NMR  MG04 95 (300K; 151 MHz; THF-d8):  δ= 171.9 (C7/11);  171.6 (C7/11);
152.5 (C12); 134.6 (d  1JPC= 100 Hz, C4); 132.4 (d C1); 131.4 (d C2/3); 129.3 (d C2/3);
58.9 (d 2JPC= 4 Hz, C6); 51.4 (C10); 29.9 (C8); 29.6 (d 1JPC= 70 Hz, C5); 27.3 (C9)

Bei den aromatischen Kohlenstoffen C1-4 ist ein zusätzlicher Signalsatz zu sehen. Es
wird vermutet, dass dies zu beobachten sein wird, da die Kohlenstoffe diastereotop
sind.  Dieser  zusätzliche Signalsatz ist  in den Spektren nicht  von der  Aufspaltung
durch  die  Kopplung  mit  dem  31P-Kern  zu  unterscheiden.  Daher  können  die
entsprechenden Kopplungskonstanten nicht extrahiert werden.

{1H} 31P-NMR MG03 95 (300 K; 243 MHz; THF-d8): δ= 27.9

RDC-Daten von IPC mit DPPS-PBLG als Alignmentmedium.

Extrahierte  Kopplungskonstanten für  (+)-IPC mit  ~17w% MG04 158 in  CDCl3 bei
300 K.

*Die isotropen Kopplungskonstanten wurden der Literatur entnommen.362

Die C-C RDCs wurden aus C-H RDCs berechnet.
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Extrahierte  Kopplungskonstanten für  (-)-IPC mit  ~18w% MG04 158 in  CDCl3 bei
300 K.

*Die isotropen Kopplungskonstanten wurden der Literatur entnommen.362

Die C-C RDCs wurden aus C-H RDCs berechnet.
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