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Einleitung 1

1 Einleitung

Das Thema der Arbeit ,Untersuchung Uber die Synthese von amphiphilen
Blockcopolymeren auf Basis von Cystein- bzw. thiolmodifiziertem Polyethylenglykol*
definiert einen synthetischen Schwerpunkt. Vor der Suche nach Methoden zur
Modifizierung vom Polyethylenglykol und der Verwendung dieser zur Herstellung von
amphiphilen Blockcopolymeren steht jedoch die Frage nach dem Nutzungspotential
dieser Substanzen und der auf diesem Gebiet bisher schon erfolgten
Untersuchungen. Aus diesem Grund soll hier zu Anfang eine Definition der Begriffe
.Blockcopolymer® und ,amphiphiles Blockcopolymer®, gefolgt von einer kurzen
EinfUhrung in die verwendeten Substanzen und Methoden stehen. Anschlie3end
folgt ein kurzer Uberblick Uber die schon auf diesem und verwandten Gebieten
erfolgten Arbeiten und Anwendungsmaoglichkeiten.

Die Verwendung der Aminosaure Cystein zum Modifizieren von Polethylenglykol
erfolgt aus mehreren Gesichtspunkten. Aminosauren sind Bestandteile von Peptiden
und Proteinen die flr Lebensprozesse unabdingbar sind. Sie spielen eine wichtige
Rolle auf dem Gebiet der medizinischen Drogen, Tierfutter und Lebensmittel.
Aufgrund der in letzter Zeit gemachten Verbesserungen bei der Fermentation und
den organischen Synthesentechnologien sind optisch aktive und reine Aminosauren
mit geringen Kosten erhaltlich. Endo et al!" haben eine Anzahl an Polymeren auf
Basis von Aminosauren und Peptiden entwickelt. Deren Synthese erfolgte durch
Fermentation, Polykondensation, Polyaddition, ringéffnende Polymerisation sowie
kationische, anionische und radikalische Polymerisation.

Die Aminosaure Cystein wird durch ihre Thiolgruppe charakterisiert. Diese zeigt eine
Anzahl verschiedener Eigenschaften und Funktionen, wie z.B. das Binden von
Schwermetallen und die Katalyse der Hydrolyse von Formamiden. Fur diese Arbeit
wichtig ist aber die Eigenschaft als Ketteniibertrager®® (s. Kapitel 1.5). Obwohl
schon eine Anzahl an Polymeren mit Thiolgruppen bekannt ist’'? wird Uber
Polymere mit Cystein nur selten berichtet.

Die Vorteile in der Verwendung von Cystein und Polyethylenglykol liegen in deren
"Ungiftigkeit". Dies ist umso wichtiger, da die entstehenden amphiphilen
Blockcopolymere flr kosmetische und pharmazeutische Produkte verwendet werden
sollen. Aus diesem Grund soll die Verwendung von toxischen Reagenzien vermieden
oder zumindest eingeschrankt werden. Im Fall von Cystein kommt als weiterer Vorteil
noch die Trifunktionalitat dieses Molekuls dazu, d.h. man hat nach der Ankupplung
an das Polyethylenglykol neben der Thiolfunktion noch eine weiter funktionelle
Gruppe, die vor oder nach der Polymerisation modifiziert werden kann. Dies ist bei
den bisherigen literaturbekannten "Makroinifertern" flr die Herstellung von PEG-b-
PS, bzw. PEG-b-(Meth)acrylat nicht der Fall.



Einleitung 2

1.1 Blockcopolymere und amphiphile Blockcopolymere

Blockcopolymere werden definiert als lineare Anordnung von Blocken
unterschiedlicher Zusammensetzung.”® D.h. ein Blockcopolymer ist eine
Kombination aus zwei (AB-Diblockcopolymer) oder mehr (von ABA-Terpolymer zu
(A)n(B)m-Multiblock- oder Segmentcopolymer) Polymeren, deren Enden kovalent
verknlpft sind (Abbildung 1-1). Auch kompliziertere Architekturen wie sternférmige
Blockcopolymere und die Beteiligung weiterer Monomerbausteine C sind mdglich.

e

Abbildung 1-1: lineares AB-Diblockcopolymer und lineares ABA-Terblockcopolymer.

Als Folge ihrer chemischen Struktur besitzen Blockcopolymere sowohl im festen
Zustand als auch in Losung ein besonderes Phasenverhalten. Des weiteren haben
sie grenzflachenaktive Eigenschaften und sind deshalb in der Lage, auch das
Phasenverhalten gegebener Systeme grundlegend zu beeinflussen.

Die bei einer Mischung (Blend) zweier Homopolymere A und B zu beobachtende
Makrophasenseparation, d.h. die Entmischung der beiden Bestandteile zu Domanen
(~ 0,1-10 um) aufgrund einer positiven freien Mischungsenthalphie AG,, lasst sich
auch bei AB-Diblockcopolymeren beobachten. Durch die chemische Verknupfung der
beiden Blocke kann die Entmischung aber nur auf der Langenskala des
Gyrationsradius der Kette (~ 1-100 nm) erfolgen. In diesem Fall spricht man von
einer Mikrophasenseparation. In einer Mischung aus zwei nicht mischbaren
Homopolymeren A und B sowie einem Diblockcopolymer AB mit Blocken, deren
physikalische Eigenschaften jeweils ahnlich oder gleich einem der Homopolymere
sind, kann die Makrophasenseparation und damit die Entmischung unterdrtckt
werden.

Auch in Losung zeigen Blockcopolymere ein spezielles Mischungsverhalten in
Abhangigkeit des Ldsungsmittels. Blockcopolymere in einem selektiven
Losungsmittel, d.h. einem Losungsmittel, das den einen Block gut und den anderen
Block kaum oder gar nicht I0st, zeigen ein typisch amphiphiles Verhalten. Die
Copolymermolekile aggregieren reversibel und bilden Micellen in Analogie zu der
Aggregation klassischer oberflachenaktiver Substanzen. Die Micellenbildung ist
spontan, wenn die kritische Micellenkonzentration (KMK) Uberschritten wird. Damit
wird der Aufbau einer spharischen "core-shell"-Struktur bevorzugt. Der Kern besteht
aus dem gequollenen unldslichen Block und wird von einer flexiblen Hulle aus
gelostem Block umgeben (Abbildung 1-2). Diese Copolymermicellen kdnnen z.B.
unlésliche Substanzen in Losung bringen, eine Eigenschaft, die auch Micellen aus
niedermolekularen Tensiden zeigen. Weiterhin konnen diese Blockcopolymere an
verschiedenen Oberflachen adsorbieren und sind damit in der Lage, kolloidale
Dispersionen zu stabilisieren.
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Abbildung 1-2: Blockcopolymermicelle in einem selektivem Losungsmittel.
Der unldsliche Block ist von dem solvatisierten Block umgeben

Amphiphile Blockcopolymere sind Copolymere, die aus kovalent gebundenen
Blocken oder Segmenten mit unterschiedlicher Hydrophobie und Hydrophilie,
bestehen. Aufgrund der unterschiedlichen Strukturen bilden diese Blockcopolymere
auch in wassrigem Medium Micellen aus.

Sowohl Blockcopolymere als auch amphiphile Blockcopolymere kénnen auf
unterschiedliche Art und Weise aufgebaut werden:

Sequentielle Polymerisation (anionisch, kationisch, radikalisch, Gruppen-Transfer-
Polymerisation, Ring-Offnende-Metathese-Polymerisation).

Diese Art der Polymerisation liefert gut definierte Strukturen, hat aber einen hohen
Anspruch an die Reinheit des Losungsmittels und des Monomers. Es muss unter
Ausschluss von Feuchtigkeit gearbeitet werden und die Initiatoren mussen eine
genugend hohe Reaktivitat haben. Einzig die radikalische Polymerisation hat etwas
geringere Anspruche, ist aber aufgrund von irreversiblen Terminierungen nicht gut zu
kontrollieren. Auch die sequentielle Addition von Monomeren ist nicht leicht
auszufuhren.

Kupplung von Polymeren lber funktionelle Gruppen.

Diese Art des Aufbaus liefert nur geringe Ausbeuten, da die funktionellen Gruppen
haufig durch die lange Polymerkette abgeschirmt werden. Mit bifunktionellen Blocken
lassen sich auf diese Art Multiblockcopolymere aufbauen (Abbildung 1-3).

™ ot hon " oot ™%
HO nOH OCN nNCO
0] 0]
Lok oA bol
m

Abbildung 1-3: Beispiel fir den Aufbau von Multisegmentcopolymeren mittels Stufenreaktionen
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Wechsel des Polymerisationsmechanismus.

Diese Methode ist fur die Kombination von Monomeren anwendbar, die nicht Uber
den gleichen Mechanismus polymerisierbar sind. Mit einem Initiator (In) wird zuerst
Monomer A nach Mechanismus 1 polymerisiert. Die Terminierung erfolgt mit einer
Substanz, die eine startfahige Endgruppe (Fu in Abbildung 1-4) in das
Polymermolekul einfihrt. Diese funktionelle Endgruppe startet dann die
Polymerisation des Monomers B nach Mechanismus 2. Die Einflhrung der
funktionellen Gruppe ist auch wahrend der ersten Initiierung oder durch
Transferreaktionen maglich.

Initiator In A Abbruch In Fu
nA > A - A
Mechanismus 1 n-1 n
e b et
Mechanismus 2 A n B m

Abbildung 1-4: Transformation des Polymerisationsmechanismus zur Herstellung von
Blockcopolymeren

Verwenden von Polyinitiatoren.

Dies stellt eine Variation der vorigen Methode dar. Bei den Polyinitiatoren wird die
funktionelle Gruppe in einem separaten Schritt eingefluihrt. Haufig werden fur diese
Methode Polyazoderivate verwendet:

* N\ * R * N\ R
\{\R/ \N/]/ N ¥ R \N+m
n

—A e Mt S R

* %R\N/N]LmRJ(A%* = r R, )r
— e AR

Abbildung 1-5: Synthese von Blockcopolymeren durch schrittweise Zersetzung von
Polyazoinitatoren (Der Abbruch durch Kombination ist der Vereinfachung wegen
nicht berlcksichtigt)

Die Zersetzung der Polyazoderivate erfolgt in Gegenwart des ersten Monomers nur
partiell und dann bei Anwesenheit des zweiten Monomers vollstandig. In beiden
Zersetzungsschritten konnen sowohl Mono- als auch a,®-Diradikale gebildet werden,
was in Verbindung mit den zwei moglichen Arten des Kettenabbruches letztlich zu
Mischungen von Blockcopolymeren mit breiten Molekulargewichtsverteilungen (auch
der einzelnen Blocke) fuhrt.
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Chemische (polymeranaloge) Modifikation an einem Blockcopolymer.

Die chemische Modifizierung eines Blockcopolymers verwandelt einen Block des
Copolymers und fuhrt so zu einem neuen Blockcopolymer. Oftmals verlaufen diese
Umsetzungen nur unter drastischen Bedingungen und zumeist unvollstandig.

Blockcopolymere mit Polyethylenglykol (PEG) oder Polyethylenoxid (PEO) als
hydrophiles Segment werden im groflen Umfang synthetisiert und studiert:
amphiphile Blockcopolymere mit PEG/PEO-Segmenten (Pluronics) dienen aufgrund
der Biokompatibilitat von PEG/PEO als potentielle Transportmedien fur die
Freisetzung medizinischer Wirkstoffe.'" PEO wird unter anderem verwendet, um
Dispersionen und Emulsionen zu stabilisieren, um die rheologischen Eigenschaften
von wassrigen Losungen zu verandern und um inkompatible flissige Phasen zu
mischen.

1.2 Polyethylenglykol (Polyethylenoxid)

Polyethylenglykol bzw. Polyethylenoxid ist die Bezeichnung flr zur Klasse der
Polyether gehdrende Polyalkylenglykole der allgemeinen Formel:

Ao

Polyethylenglykole werden technisch durch basisch katalysierte Polyaddition von
Ethylenoxid (Oxiran) in meist geringe Mengen Wasser enthaltenden Systemen mit
Ethylenglykol als Startmolekil hergestellt. Sie haben Molmassen im Bereich von ca.
200 — 5.000.000 g/mol, dies entspricht Polymerisationsgraden n von ca. 5 bis Uber
100.000. Im weiteren Sinne werden auch Produkte mit n = 2-4 (Di-, Tri- u.
Tetraethylenglykol) zu den Polyethylenglykolen gerechnet; sie sind molekular-
einheitlich herstellbar, wahrend die Polyethylenglykole mit hoheren Molmassen
polymolekular sind, d.h. aus Kollektiven von Makromolekulen mit unterschiedlichen
Molmassen bestehen.

Flussige Produkte mit Molmassen kleiner als ca. 25000 g/mol werden als eigentliche
Polyethylenglykole, Kurzzeichen PEG, die héhermolekularen festen (Schmelzpunkt
ca. 65 °C) als Polyethylenoxide, Kurzzeichen PEOX, bezeichnet. Polyethylenoxide
besitzen eine dullerst niedrige Konzentration an reaktiven Hydroxy-Endgruppen und
zeigen nur noch schwache Glykol-Eigenschaften. Als Polyethylenglykole werden
auch verzweigte Polyaddukte von Ethylenglykol an mehrwertige Alkohole bezeichnet.
Polyethylenglykole sind flissige bzw. wachsartige bis feste Produkte, die sich in
Wasser bis ca. 100 °C und in vielen organischen Lésungsmittel gut I16sen. Wassrige
Lésungen haben auffallende rheologische Eigenschaften: verschiedene Ldsungen
zeigen z.T. starke Viskoelastizitat. In fieRendem Wasser bewirken schon minimale
Polyethylenglykol-Mengen den sogenannten Toms-Effekt (Herabsetzung des
Reibungswiderstands). Polyethylenglykole sind sehr hydrolysestabile, bei héheren
Temperaturen aber oxidationsempfindliche Produkte. lhre chemische Reaktivitat wird
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durch die terminalen Hydroxy-Gruppen bestimmt, die leicht verestert (zu
Polyethylenglykolester) oder verethert (zu Polyalkylenglykolether) oder mit
Isocyanaten zu Urethanen umgesetzt werden konnen.

Polyethylenglykole werden als toxikologisch unbedenklich eingestuft. Ihre biologische
Abbaubarkeit ist stark Molmassen-abhangig; Produkte mit niedrigen Molmassen, z.B.
4000 g/mol, werden bis zu 80 % abgebaut.

R\/\O OM R

O (@)
.0 N
O
/ ” /\)J\
m
m=1,2,3 (0] \\O H
O
o (@]
.0 N
S C— N |
le} (0]
(0]
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~ ~ N
< N ‘\\O/\/ \C
\ o
(0] NQN
< S
s~ | X
N /

Abbildung 1-6: Nukleophile, carboxylsubstituierte, elektrophilaktivierte, sulfhydryl-selektive PEGs
und PEGs mit aktivierten Esterendgruppen

Verwendung finden die Polyethylenglykole u.a. als Losungsvermittler, Bindemittel,
Konsistenzgeber, Emulgatoren, Dispergatoren, Schutzkolloide, Weichmacher oder
Trennmittel fir sehr unterschiedliche Einsatzgebiete; als Bindemittel fur keramische
Massen, Schlichtemittel, Flockungsmittel, Klebstoff-Komponenten, zur Verminderung
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des FlieBwiderstands wassriger Flussigkeiten (drag-reduction), als Zwischenprodukt
fur Polymer-Synthesen, z.B. im groBen Umfang fur die Herstellung von
Polyurethanen; hochmolekulare Polyethylenglykole als Starkeersatz sowie zur
Herstellung von Filmen und Folien. Eine groBe Anzahl und Varietat an
Polyethylenglykolderivaten flr verschiedene Anwendungen sind kommerziell
erhaltlich. Aber aufgrund der schwierigen Reinigungsprozesse wahrend der
Herstellung sind diese sehr teuer.

Abbildung 1-6 und Abbildung 1-7 zeigen nur eine kleine Auswahl der erhaltlichen

Derivate.
R o}
\/\O ﬁ\/\R,

R R
§
HO----- | - NH, P
" poc
0
HO----- L
HCI*H,N----- - Non
§ NH
N 2
cog” ™
0
H L
N - NHS
FMOC™ T~ - o
""" CH3
0 0
\)J\o” "0 o~
0
\‘o)&/
0 0
o~ o
(CHaCH0)sSi---— | ===-- Si(OCH,CHa)s

Abbildung 1-7: Heterofunktionelle PEGs, Vinyl-Derivate und Silane
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1.3 Radikalische Polymerisation!*>*”

Radikalische Kettenpolymerisationen sind Kettenreaktionen die eine Sequenz von
drei generellen Schritten aufweisen: Initiierung, Kettenwachstum und Terminierung.

1.3.1 Initiierung

In—Ks 5 2R. (1.1)
R-+M—K p. (1.2)

kq = Geschwindigkeitskonstante der Dissoziation des Initiators
ki = Geschwindigkeitskonstante des Initiierungsschrittes

M = Monomer

P,- = Polymerradikal mit n Monomereinheiten

Die Initiilerung beinhaltet zwei Schritte. Der Erste ist die Generierung von freien
Radikalen. In den meisten Fallen geschieht dies durch homolytische Dissoziation
eines Initiators In. Der zweite Schritt der Initierung beinhaltet die Addition dieses
Radikals an das erste Monomer und generiert die ketteninitierende Spezies.

1.3.2 Kettenwachstum

P .+M—Ke sp . 2)
ko = Geschwindigkeitskonstante des Kettenwachstums

Anlagerung von weiteren Monomermolekulen an die wachsende Kette.

1.3.3 Terminierung

P.+p .—Ke ,p (3.1)
P.+P .—Ke sp 4p (3.2)

ki = Geschwindigkeitskonstante der Rekombination
ki = Geschwindigkeitskonstante der Disproporionierung

Der Kettenwachstum wird im wesentlichen durch zwei Abbruchreaktionen gestoppt:
Rekombination oder seltener Disproportionierung zweier Polymerradikale. Bei der
Rekombination wird ein Polymer mit n + m Monomereinheiten gebildet, wahrend bei
der Disproportionierung die ursprungliche Kettenlange erhalten bleibt. Es wird jedoch
ein Polymer mit einem gesattigten und eins mit einem ungesattigten Kettenende
gebildet. Alilgemein kann man schreiben:
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P .+P_.—K s "otes" Polymer ; ki = kic + ki (4)

k; = Geschwindigkeitskonstante der Terminierung

1.3.4 Geschwindigkeitsgleichungen

Die oben gezeigten Ablaufe lassen sich durch Geschwindigkeitsgleichungen
beschreiben. Die Abnahme der Monomerkonzentration [M], die durch die
Gleichungen (1.2) und (2) beschrieben ist, ist gegeben durch:

-d[M]

dt = Vi+Vp (5)

[X] = Konzentration der entsprechenden Spezies
v; = Geschwindigkeit der Initiierung
v, = Geschwindigkeit des Ketfenwachstums

Dieser Ausdruck entspricht der Polymerisationsgeschwindigkeit.

Die Zahl der Monomermolekule, die wahrend der Initierung reagieren, ist jedoch
wesentlich geringer als die Zahl, die wahrend des Keftenwachstums reagieren. In
einer Naherung kann die erste Zahl vernachlassigt werden und die Abnahme der
Monomerkonzentration vereinfacht sich zu:

—dM] _

at ©)

Die Polymerisationsgeschwindigkeit kann auch durch folgende Gleichung
wiedergegeben werden:

ve =K, [P ]IM] (7)

In dieser Gleichung wird die Annahme gemacht, dass k, unanhangig von der schon
addierten Anzahl an Monomermolekulen ist.
Die Geschwindigkeit der Terminierung ist gegeben durch:

v, =k [P, J? (8)
v; = Geschwindigkeit der Terminierung

Nach dem Bodenstein'schen Stationaritatsprinzip ist die Anzahl der gebildeten
Radikale gleich der Anzahl der verschwindenden Radikale:

Vv, =V, 9)
Da wahrend der Initiierungssequenz die Dissoziation des Initiators der

geschwindigkeitsbestimmenden Schritt ist, kann die Geschwindigkeit der Initiierung
folgendermalden geschrieben werden:
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-l U
V= Vg = =2fk,lIn] (10)

vq = Geschwindigkeit der Disproportionierung des Initiators
kq = Geschwindigkeitskonstante der Disproportionierung des Initiators
f = polymerisationswirksame Radikalausbeute

Die Geschwindigkeitsgleichung erhalt dabei den Faktor 2, da zwei Radikale aus
einem Initiatormolekil entstehen. Die polymerisationswirksame Radikalausbeute f ist
kleiner als bzw. gleich 1.
Aus (8), (9) und (10) folgt:

2fk [In] =k [P, T (11)

und damit:

P, =(2lf<kdj [Inp°s (12)

t

Durch Einsetzen in Gleichung (7) folgt daraus die Polymerisationsgeschwindigkeit.

v :ﬂ:k (%J [M][In]°‘5
P dt "Lk,
05 (13.1)
=k, (zikd] [IN]°°[M], (1-X)
mit [In] =[In], exp(-2fk,t) (13.2)

[X]o = Anfangskonzentration der Spezies X
x = Umsatz = M

M,
Wird die Initiatorkonzentration zu niedrig und/oder der Monomerumsatz zu hoch
gewahlt, wird u.U. der gesamte Initiator verbraucht, bevor alle Monomermolekule
polymerisiert sind. Der Umsatz erreicht dann nur Werte von

. M], ~[ML, _, (13.3)
Ml

' Primarradikale werden durch den Initiierungsschritt, durch  Primarradikalterminierung

[P, -+R-—> P R+P H+R(minus H)] und durch folgende Reaktion verbraucht: 2R.— K« ,RR.
Bei hoheren Molekulargewichten kann die Primarradikalterminierung vernachlassigt werden. Fir f folgt
daraus:

__ K[RIM]
k[R]M]+ kcr[R-]2
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Die Polymerisation endet in einer ,Sackgasse®“ (Dead End Polymerisation).
Bei einer Initiierung durch thermischen Initiatorzerfall erhalt man durch Kombination
der Gl. (13.1) und (13.2) nach Trennung der Variablen:

~d[M] _
M]

0.5
2tk
kp( ktdj [IN]2° exp (~fk,t)t (14)

Die Integration von [M], bis [M] bzw. von t = 0 bis t = t liefert:

M, (2 VT s
_|n[M]0_kp(fkth [Inlg® (1-exp(—fkt))

_In[M] 2 \° o i mo.s _
|n[|v|]0—kp(fktkdj [In], (1 ([ln]J ] (15.1)-(15.3)

In[M]O — k1[|n]8.5 (1(Mj | J
In[M] [in],

2 0.5
mit k, = kp(fk - ]
tHd

Wenn die Zeit gegen Unendlich geht, wird [M] — [M],, und t — o ([In], = 0):

In[M],

ML Ky[In]y (16)

Monomerumsatze von 100 % sind bei den Ublichen Initiatorkonzentrationen
Unmadglich. GIl. (16) berucksichtigt nicht die Primarradikalterminierung und den
Monomerverbrauch wahrend der Initiierung.

1.3.5 Kinetische Kettenlange

Die kinetische Kettenlénge v einer radikalischen Kettenpolymerisation ist definiert als
die durchschnittiche Zahl von Monomermolekilen die pro initierenden Schritt
verbraucht (polymerisiert) wird. Diese Grofde ist gegeben als das Verhaltnis aus der
Polymerisationsgeschwindigkeit zu der Geschwindigkeit der Initiierung, bzw. der
Geschwindigkeit der Terminierung:

y=-"-=_F (17)

Aus Gleichungen (10), (13.1) und (17) folgt:
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oMk ) e s
k"[ K J i K, [M]
v= = P (18)

2fky[In] (2fk k, ) [In]>®

1.3.6 Zahlenmittlerer Polymerisationsgrad

Der zahlenmittlere Polymerisationsgrad X, definiert als die durchschnittliche Zahl an
Monomermolekulen im Polymermolekul, ist mit der kinetische Kettenlénge v
verknipft. Wenn die wachsende Polymerkette durch Rekombination (3.1)
abgebrochen wird, ist das Polymermolekil aus zwei kinetische Kettenlédnge
zusammengesetzt und

X =2y (19)

n

Bei einem Abbruch durch Disproportionierung (3.2) ist die kinetische Kettenldnge
gleich dem zahlenmittlere Polymerisationsgrad:

X =v (20)
Das zahlenmittlere Molekulargewicht M eines Polymers ist gegeben durch
M, =M,X, (21)

M, = Molekulargewicht des Monomers

1.3.7 Kettentransfer!*®

Wahrend einiger Polymerisationen wird ein niedriger als erwartetes Molekulargewicht
beobachtet. Dieser Effekt kommt durch eine verfrihte Terminierung der wachsenden
Polymerketten durch Transfer eines Wasserstoff, eines anderen Atoms oder einer
Gruppe zustande. Diese Gruppen konnen von einer im System vorhandenen
Komponente stammen: Monomer, Initiator, Losemittel oder zugesetztem Regler.

P +TA—Ke sM —A+T. (22)

TA = Monomer, Initiator, Losemittel oder Regler
A = Atom oder Gruppe die Ubertragen wird
Die Geschwindigkeit des Kettentransfers ist gegeben durch:
vV, =K [P ][TA] (23)
vy = Geschwindigkeit des Kettentransfers

Der Kettentransfer liefert ein neues Radikal, welches dann eine neue Polymerisation
initiiert:
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k

T-+M—Kesp.

k. = Geschwindigkeitskonstante der Reinitiierung

(24)

Die Effekte des Kettentransfers hangen mal3geblich von den Geschwindigkeiten der
Polymerisation und der Reinitiierung ab.

Relative
Geschwindigkeitskonstanten fur
Fall Art des Effekts | Effektaufv, | Effektauf X
Transfer, Polymerisation und
Reinitiierung
k >>k k. ~k Normaler ) )
1 p tr i = "p keiner Verminderung
Kettentransfer
k <<k k. =k S - grofte
2 p tr i =Np Telomerisierung | keiner )
Verminderung
3 kp>>ktr kri<kp Retardation Verminderung | Verminderung
4 kp<<ktr kri<k Degradierender | groRRe grolRe
Kettentransfer | Verminderung | Verminderung

Wenn die neue Kette mit der gleichen Geschwindigkeit weiterwachst wie die
ursprungliche  Polymerkette  (Falle 1 und 2), andert sich die
Polymerisationsgeschwindigkeit nicht. Die gleiche Anzahl an Monomermolekulen
wird pro Zeiteinheit verbraucht wahrend eine groRere Anzahl an kidrzeren
Polymermolekllen gebildet wird. Die relative Abnahme von X & hangt von der
Grollenordnung der Transferkonstante ab. Wenn die Geschwindigkeitskonstante des
Kettentransfers sehr viel gro3er ist als die der Polymerisation (Fall 2), resultiert ein
relativ kurzkettiges Polymer (X, =1-5). Dieses wird auch als Telomer bezeichnet.
Wenn die Reinitiierung langsam ist verglichen mit dem Kettenwachstum (Falle 3 und
4), beobachtet man einen Ruckgang sowohl von v, als auch von X . Die
GroRenordnung des Ruckgangs wird durch die relativen Werte von k, und ki
bestimmit.

Fir die Falle 1 und 2 muss der zahlenmittlere Polymerisationsgrad neu definiert und
die Geschwindigkeit des Kettentransfers mit berucksichtigt werden. Es gilt fur
Polymerisationen mit Terminierung durch Rekombination bzw. Disproportionierung:

v
X =——Ft— (25)
yvi+vtr
(04
Dabei ist o« = 1 flur Terminierung durch Disproportionierung und o = 2 fir

Terminierung durch Rekombination.
Daraus folgt mit (10), (13.1) und (23):
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k%fﬂ'wmw5

t

" 17 28k, [In]+k, [P, [TA]

(26)

FUr den gesamten Kettentransfer gilt, je nach dem ob die Kettentbertragung auf das
Monomer M, das Losemittel S, den Initiator In und/oder den zugesetzte Regler R
erfolgt:

K [Py ITA] = ki [P, IIM] + K s [P 1IS]+ K [P, N + K, < [PIIRT - (27)
ki x = Geschwindigkeitskonstante fur den Transfer auf die Spezies X
Wird dies in Gleichung (26) eingesetzt, erhalt man:

k{fﬂ'meE

t

X =
" %{ 2fk 4 [IN]+K, [P, TIMI+K,, [P, AIST+K . [P, [In]+K,, < [P, 1IR]

(28)

Durch Bilden des Kehrwertes und einsetzen von Gleichung (12) ergibt sich folgende
Gleichung:

X 05 k  k[M  k[M] kI[M
n “MUQJ[WW$5 KM KMl KM

t

1otk ke KIS K On] keqlR]

(29)

Eine Kettenubertragungskonstante Cx flr eine Substanz X ist definiert als das
Verhaltnis aus der Geschwindigkeitskonstante fur den Kettentransfer zur Substanz X
kirx und der Geschwindigkeitskonstante des Kettenwachstums k:

P (30.1)-(30.4)

Die Kombination der Gleichungen (29) und (30.1)-(30.4) ergibt:

Xizz(fk‘kli) 'M[In]' +CM+CS%+CI%+CR[_I\F;|

i 0:5"[ ! MMM 39.4), 31.2)
i:K[In]' +CM+CS[S—]+C|M+CRﬂ

X, [M] (M [M] [M]
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Gleichung (31.2) wird auch Mayo-Gleichung genannt.
Der erste Term auf der rechten Seite von Gleichung (31) gibt den Kehrwert des
Polymerisationsgrades ohne einen Kettentransfer zu einer Spezies TA an:

1 1 [S]

—=—+CM+CS—+C,M+CRﬂ
X, X Ml [M] M]

n n,0

(32.1)

Besteht der einzige Unterschied zwischen zwei Polymerisationen in der Zugabe
eines Reglers, so kann der Kettentransfer zum Monomer, zum Ldsungsmittel und
zum Initiator mit dem ersten Term auf der rechten Seite zusammengefasst werden
und die Gleichung vereinfacht sich zu:

1 1 [R]

=—+Cy
X xn,O [M]

n

(32.2)

[R]

In einer Auftragung von M gegen Xi kann die Ubertragungskonstante des Reglers

als Steigung der entstehenden Geraden abgelesen werden.
Das Verhaltnis aus der Geschwindigkeit der Kettentransferreaktion zum Regler (23)

und der Polymerisationsgeschwindigkeit (7) liefert:

v~ kPR R .
d[M k [P, M LY
vo A2 G RAME M
Durch Integration erhalt man:
d(In[R]) B
W_CR (34)

Das Verhaltnis aus Abnahme der logarithmierten Reglerkonzentration zur Abnahme

der logarithmierten Monomerkonzentration ergibt den Cgr-Wert. Eine Bestimmung des

mittleren Polymerisationsgrades X ist nicht notig.

Umformen der Gleichung (32.2) nach dem mittleren Polymerisationsgrad X fuhrt zu:
1

X, = (35)

" i + CR ﬂ
X0 [M]

Anhand dieser Gleichung kann der zu erwartende Polymerisationsgrad X bei
unterschiedlicher Regler-/Monomerkonzentration berechnet werden.
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1.4 Iniferter™®

Die Polymerbildung bei der durch gewohnliche Initiatoren R-R gestarteten
radikalischen Polymerisation von Vinylmonomeren kann durch die in den folgenden
Abbildungen wiedergegeben Gleichungen beschrieben werden, wenn die
Terminierung nur durch Rekombination und Disproportionierung erfolgt (s. 1.3.1 -
1.3.3) und kein Kettentransfer auftritt.

R—R + 2nM —— 3 R\HA/R
2n

R—R + 2nM — R\%MJfM (-H) + R\H&/M (+H)
n-1 n-1

Abbildung 1-8: Terminierung durch Rekombination (oben) und Disproportionierung (unten) bei der
Polymerisation von Vinylmonomeren

Wenn die Terminierung nur durch Rekombination erfolgt, entsteht ein Polymer mit
zwei Initiatorfragmenten an den Kettenenden. Dies ist z.B. bei der Bulkpolymerisation
von Styrol mit AIBN bei moderaten Temperaturen der Fall. Bei den meisten
Monomeren erfolgt die Terminierung jedoch durch Disproportionierung und
Kettentransfer. Aus diesem Grund ist es nicht moglich die Terminierungsreaktion und
damit die Struktur des Kettenendes zu kontrollieren. Die Anzahl der
Initiatorfragmente pro Molekl ist immer geringer als zwei.

Das Molekulargewicht und die Struktur der Kettenenden von Polymeren kdnnen
durch Kettentransferreaktionen modifiziert werden (s. 1.3.7). Wenn ein geeigneter
Kettenubertrager T-A wahrend einer radikalischen Polymerisation verwendet wird,
entstehen zwei Typen von Oligomeren oder Telomeren mit jeweils unterschiedlichen
Endgruppen (RMA bzw. TMA) in Abhangigkeit von der Ubertragungskonstante Ci
des Ubertragers T-A.

T—A + nM R- R\HI%A + T\FM%;A o+p=n

(RMA)’ (TMA)
Abbildung 1-9: Bildung von Oligomeren oder Telomeren durch Kettentransferreaktion

Wenn Ci sehr groly ist, wird das Telomer TMA mit den Endgruppen T und A
hauptsachlich gebildet und nur eine geringe Menge RMA. Wenn jedoch ein
Kettenlibertrager mit einer relativ kleinen Ubertragungskonstante Ci gewahlt wird,
nimmt der Anteil des Telomers TMA ab und der des Oligomers RMA zu. Aus diesem
Grund kann die Struktur der Oligomere und Telomere mit dieser Methode nicht strikt
kontrolliert werden.

Wenn Initiatoren R-R’ mit einer sehr hohen Reaktivitat in Bezug auf die
KettenUbertragungsreaktion zum Initiator und/oder auf die Primarradikalterminierung
verwendet werden, d.h. die bimolekulare Terminierungsreaktionen wird
vernachlassigt, kann man erwarten, dass man ein Polymer mit 2zwei
Initiatorfragmenten an den Kettenenden erhalt.
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R—R'+ nM ——> R\}M+R
n

Abbildung 1-10: Polymere mit zwei Initiatorfragmenten an den Kettenenden durch Kettenuber-
tragunsreaktionen

Dabei kénnen die Initiatoren auch eine symmetrische Struktur aufweisen, d.h. R =R’
und die beiden identischen Radikale nehmen sowohl an der Initiierung als auch an
der Priamarradikalterminierung teil. In den anderen Fallen ist, z.B., R- das reaktive
Radikal, das nur an der Initiierung teilnimmt und R’- das ,nicht-reaktive“ Radikal, das
nicht an der Initiierung teilnehmen kann und nur als Primarradikalterminator fungiert.
Diese radikalische Polymerisation kann man einfach als eine Insertion der
Monomermolekile in die R-R’-Bindung des Initiators ansehen. Mit dieser Methode
kann die Endgruppenstruktur von Polymeren durch den Initiator kontrollieren werden,
da nur Polymere mit der Struktur RMR’ entstehen..

Otsul™ hat fiir diese Art der Initiatoren den Namen ,Iniferter” (initiator-transfer agent-
terminator) vorgeschlagen. Viele Radikalinitiatoren, wie Peroxide, Azoverbindungen,
Tetraphenylethanderivate und organische Schwefelverbindungen, koénnen bei
geeigneten Monomeren und Polymerisationsbedingungen als Iniferter fungieren.
Einige Peroxide weisen eine relativ hohe Kettenlbertragungsreaktivitat auf, die zu
der Bildung von bifunktionellen Oligomeren oder Polymeren flhrt. Aliphatische
Azoverbindungen hingegen zeigen keine Kettenlbertragungsreaktivitat. Um so
wichtiger ist aber die Tatsache, dass bei Verwendung von einigen unsymmetrischen
sowie Tetraphenylazoverbindungen Primarradikalterminierung auftritt. Organische
Schwefelverbindungen, wie Alkyl- oder Arylsulfide und -disulfide, haben hohe
Kettentransferreaktivitaten und ein Teil der gebildeten Thiylradikale kann zu
Primarradikalterminierung fuhren, da sie fur die Reinitiierungen der Polymerisation
nicht reaktiv genug sind.

Bei den Inifertern unterscheidet man zwei Typen: A-B und B-B. Iniferter vom A-B-Typ
dissoziieren thermisch oder photochemisch in zwei unterschiedliche Radikale Ae und
Be.

A—B A oder hv Ae + Be

Abbildung 1-11: Thermolytische bzw. photolytische Dissoziation von Inifertern des A-B-Typs

Ae sind dabei die reaktiven Radikale, die nur in der Initiierung teilnehmen, wahrend
Be weniger- oder nichtreaktiven Radikale sind, die eine Polymerisierung nicht
initieren  kénnen und nur die wachsende Radikalkette terminieren.
Phenylazotriphenylmethan und Benzyl-N,N-diethyldithiocarbamat sind Beispiele flur
diesen Typ (Abbildung 1-12). Sie dissoziieren thermisch oder photochemisch an den
schwachen Bindungen und die Monomere  werden  dann durch
Kettenwachstumsschritte eingefugt. AnschlieRende folgt die Terminierung der
wachsenden Kette und/oder ein Kettentransfer. Dabei entstehen Polymere, die an
beiden Kettenenden Iniferterbindungen beinhalten und die deshalb als polymere
Iniferter wirken kdnnen.



Einleitung 18

) . £ ( ! i
N —
A, -N, M

Phenylazotriphenylmethan
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N nM M )J\
— o Fe e
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Benzyl-N,N-diethyldithiocarbamat

Abbildung 1-12: Phenyltriphenylmethan und Benzyl-N,N-diethyldithiocarbamat als Iniferterbeispiele
fur den A-B-Typ (Der griine Molekilteil bildet das reaktive Radikal, der Rote das
weniger- bzw. nichtreaktive Radikal)

In der Abbildung Abbildung 1-12 sind die Molekulteile, die das reaktive Radikal
bilden, grin markiert, wahrend die weniger- bzw. nichtreaktiven Radikalanteile rot
gekennzeichnet sind.

Der zweite Typ von Inifertern dissoziiert in zwei identische Radikale:

B—B A oder hv Be + Be

Abbildung 1-13: Thermolytische bzw. photolytische Dissoziation von Inifertern des B-B-Typs

Hierbei sind Be weniger reaktive Radikale, die sowohl den Kettenwachstum starten,
als auch die Radikalkette terminieren konnen. Beispiele hierfur sind u.a.
Tetraphenylsuccinodinitril und Tetraethylthiuramdisulfid (Abbildung 1-14). Sie bilden
wahrend der radikalischen Polymerisation Polymere mit identischen
Iniferterfragmenten an beiden Kettenenden. Sie sind somit auch polymere Iniferter.
Weiterhin haben Otsu et al.*” ein Zwei-Komponenten Inifertersystem vorgeschlagen.
In diesem werden die Wirkungsweisen eines Iniferters und eines Kettenlbertragers
kombiniert, um die Struktur der Polymerkettenenden zu kontrollieren, wenn dies mit
nur einer Komponente schwierig ist. Das System besteht aus zwei Komponenten, die
die gleiche funktionelle Gruppe tragen (Abbildung 1-15). Bei der einen Komponente
handelt es sich um einen Iniferter oder einen Initiator (XR4-R1X) und bei dem
anderen um den KettenlUbertrager (XR2-R2X). Wenn die radikalische Polymerisation
in Gegenwart dieser beiden Substanzen durchgefuhrt wird, werden Polymere mit drei
Typen von Endgruppen produziert (Abbildung 1-15).
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Tetraphenylsuccinodinitril
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Tetraethylthiuramdisulfid

Abbildung 1-14: Tetraphenylsuccinodinitrii und Tetraetehylthiuramdisulfid als Iniferterbeispiele fir
den B-B-Typ

Die funktionelle Endgruppe X an beiden Kettenenden ist aber bei allen Polymeren
gleich. Mit diesem Zwei-Komponenten System kdnnen daher telechele Polymere
leicht synthetisiert werden. Eine Beispiel fur ein solches System ist die Verwendung
von 4,4-Azobiscyanovaleriansaure als Initiator und Dithiodiglykolsaure als
Kettenlbertrager um Polymere mit Carbonsaureendgruppen zu synthetisieren.

XR‘]\é a/R‘]X
M
o]

XRi—RX + XRy—R,X + nM —— —> XR1\CM7R2X
p

| XRz\é 7R2X
> M
q

Abbildung 1-15: Produkte bei der Polymerisation mit einem Zwei-Komponenten-Iniferter

/\X .
HO,C HO,C s
~ \S/\COZH

N:N
CO,H
Dithiodiglykolsaure
NC
4,4'-Azobiscyanovaleriansaure

Abbildung 1-16: Zweikomponenten-Iniferter-System bestehend aus 4,4’-Azobisvaleriansaure und
Dithioglykolsaure



Einleitung 20

1.5 Cysteinderivate und Mercaptane als Kettenubertrager
in radikalischen Polymerisationen

Cystein und seine Derivate gehdren zur Stoffklasse der Mercapto-a-amino-
monocarbonsauren. Mercaptane sind daflr bekannt, dass sie bei radikalischen
Polymerisationen durch  H-Ubertragunsreaktionen den  Polymerisationsgrad
beeinflussen (s. 1.3.7). Der Wasserstoff der Thiolfunktion des Cysteins wird durch die
Ubertragungsreaktion an die wachsende Polymerkette gebunden und bewirkt damit
die Terminierung der wachsenden Kette. Das entstanden Thiylradikal seinerseits
startet eine neue Polymerkette und bewirkt damit die Funktionalisierung des
Polymers (Abbildung 1-17).

In —A 3 2R
+ X—SH
- R—H
X\S/M“"iH + X—Se Initiierung
+M
+ X—SH
Kettentransfer
LJ
o X M
X\ /Mn+1 \S/
S
»
+nM
Kettenwachstum

Abbildung 1-17: Idealer Polymerisationszyklus unter  Verwendung von thiolhaltigen
Kettenibertragern

Eine Polymerisation mit einem ahnlichen Kettenlibertragungsmechanismus flhrten
Rimmer et al.*"! mit 3-Methylbutan-2-on als nicht-thiolhaltigen Ketteniibertrager und
N-Vinylpyrrolidinon als Monomer erfolgreich durch.

Wahrend Cysteinderivate als Regler fur die radikalische Polymerisation relativ haufig
verwendet werden, ist die Nutzung dieser als KettenUbertrager in radikalischen
Polymerisationen noch nicht so haufig durchgefihrt worden.

Maiti und Palit®! verwendeten 1971 Cystein und Kaliumbromat als Redoxsystem fiir
die Polymerisation von MMA im wassrigen Medium. Obwohl der Mechanismus noch
nicht klar war, nahmen sie an, dass in der Redoxreaktion ein Thiylradikal entstand,
welches dann die Polymerisation startete. Einige Jahre spater wurde Uber die
Polymerisation von Acrylamid im wassrigen Medium mit einem Redoxsystem aus
Thioglykol und Kaliumbromat berichtet.® Sato et al® ° synthetisierten
Polyvinylalkohole (PVA) mit reaktiven Thiolgruppen an einem Ende (PVA-SH). Mit
PVA-SH als Reduktant und Kaliumbromat als Oxidant fuhrten sie die wassrige
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Polymerisation von Acrylsaure (AS), Acrylamid (AA) und anderen Vinylmonomeren
durch. Sie nahmen an, dass es sich bei den entstandenen wasserloslichen
Polymeren um Blockcopolymere handelte, in denen der PVA-Block durch eine
Thioethergruppe mit dem zweiten Block verbunden ist.

ﬁ
\ CH3COSH H NaOH Hom COOH
n —mn > CHsCOS I VIS HS . ————" 3 PVA-S-PAS
OH

MeOH KBrO3

OCOCHs OCOCH,

Abbildung 1-18: PVA-b-PAS durch radikalische Polymerisation von Vinylacetat in Gegenwart von
Thioessigsaure, alkalische Methanolyse und anschlieRende Block-polymerisation
von Acrylsdure mit einem Redoxinitiator

Okaya et al.!® 2 verwendeten Cystein und Kaliumbromat fiir die Polymerisation von
Acrylamid im wassrigen Medium. Anhand von kinetischen Untersuchungen fanden
sie, dass das ,Wurzel-I“-Gesetz naherungsweise erfullt wird und es sich somit um ein
typisches Initiatorsystem flr freie radikalische Polymerisationen handelt. Aufgrund
der bestimmten Aktivierungsenergien handelt es sich aber auch um ein typisches
Redoxinitiatorsystem. Weitere Untersuchungen zeigten, dass Cystein auch die Rolle
eines Kettenubertragers, d.h. in diesem Fall eines Reglers, einnimmt und den
Polymerisationsgrad kontrolliert.

Diese Kettenubertragung bei radikalischen Polymerisationen wurde auch bei der
Synthese von Makromonomeren'® 24 sowie bei funktionalisierten Oligomeren und
Polymeren verwendet. Yamashita et al®> %! untersuchten die Polymerisation
verschiedener Vinylmonomere in Anwesenheit von Thioglycolsdure (Abbildung 1-19)
und Thiomaleinsaure.

(0] R
H (0]
< + )K/SH Initiator )k/s
R HO HO H
n

R = -CgHs, -COOAIKy!

Abbildung 1-19: radikalische Polymerisation unter Einsatz eines funktionalisierten Mercaptans als
Regler

Dariiber hinaus wurden bisher lodessigsdurel?”!, 3-Mercaptopropionsaure®® 2°! und
2-Mercaptoethanol®®3¥ als  Ubertragungsreagenz  bei der radikalischen
Polymerisation zum Aufbau von Makromonomeren verwendet.

Auch Polymere mit mehreren Thiolgruppen wurden als Kettenubertrager bei
Pfropfpolymerisationen verwendet. Kihara et al”! synthetisierten ein Mikrogel aus
(Vinylbenzyl)-S-thioacetat mit Styrol, HEMA und Divinylbenzol. Nach Aminolyse mit
Butylamin und NaBH; zum entfernen der S-Acetylgruppe erhielten sie das
entsprechende Mikrogel mit freien Thiolgruppen. Methylmethacrylat wurde dann in
Gegenwart dieses Mikrogels radikalisch polymerisiert und sie erhielten nach
entfernen von Homo-PMMA das PMMA-gepropfte Mikrogel:
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X X X
) = | . \ )\’(o\/OH __
\ \ assel
o)
X

CH,SCOCH;

1) BuNH,, NaBH,
2) HCl
—_—

N/

HEMA-Schicht

Abbildung 1-20: Thiolhaltiges Mikrogel als Kettenlbertrager in Propfpolymerisationen

Endo et al.®* stellten schlieRlich aus N-4-Vinylbenzoyl-L-cysteinmethylester (VCM)
mittels radikalischer Polyaddition in Gegenwart von AIBN als Initiator das sowonhl
thiol- als auch olefinterminierte Polymer Poly(N-4-vinylbenzoyl-L-cysteinmethylester)
(PVCM) her. Dieses wurde dann zusammen mit MMA bzw. Tritylmethacrylat (TrtMA)
und AIBN in DMF polymerisiert. Bei den entstandenen Polymeren handelt es sich um
die entsprechenden Blockcopolymere (PVCM-block-PMMA bzw. PVCM-block-
PTrtMA). Die Initiierung dieser Polymerisationen war die Addition eines Thiylradikals
des PVCM-Endes an MMA bzw. TrtMA. Die Thiolkomponente fungierte in diesem
Fall also als Makroiniferter.
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Abbildung 1-21: Synthese von PVCM und anschlieRende radikalische Polymerisation mit MMA bzw.

TrtMA
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1.6 Thiolhaltige Polyethylenglykole als Makroiniferter

In der Literatur sind mehrere Beispiele fur Polyethylenglykole mit Thiolendgruppen in
der radikalischen Polymerisation bekannt. Vor allem Gnanou et al.®® haben auf
diesem Gebiet einige Synthesen verdffentlicht. lhr System basiert auf
Mercaptoessigsaure, welche Uber eine Esterfunktion an verschiedene
Polyethylenglykole angebunden wurde. Sie fihrten dann mit diesen Makroinifertern
Styrolpolymerisationen in Benzol durch.

Styrol
0 AIBN 0
—_—
R SH T=60°C R S
~o t=2h o ps
(x < 10 %)
R Cr
Me 1,4 _
[QZBNI] ~0,016 X, =105
[Styrol] PEGasy | 0,41
[Thioll _ 4 005-0,05
[Styrol] PEG2000 0,27

Abbildung 1-22: Polymerisation von Mercaptoessigsaureestern mit Styrol in Benzol

In diesem Beispiel ist die Mayo-Gleichung naherungsweise erflllt (s. Theorie zur
radikalischen Polymerisation, Kap. 1.3). Sie fanden heraus, das die
Ubertragungskonstante mit steigender PEG-Kettenlange sank. Dies schrieben sie
der Inkompatibilitdt zwischen Polymerkette und Thiolkomponente, sowie der Grole
der Thiolkomponente und der daraus resultierenden verringerten Erreichbarkeit der
Ubertragerfunktion zu.

Tronche et all® fanden einen stark polarisierten Ubergangszustand fiir den
Wasserstofftransfer bei Thiolen. Daraus folgt, dass in polareren Losungsmitteln der
radikalische Ubergangszustand stabiler und damit die Rate der Thiolreaktion erhoht
ist:

5" 5 1¥#
R +H—SR ———» [RmuqumulSR']

——> R—H+RS’

Abbildung 1-23: Polarisierter Ubergangszustand beim Wasserstofftransfer

Aufgrund dieser Ergebnisse filhrten Gnanou et al.®”! Styrolpolymerisationen in
Acetonitril und Acetonitril-Wasser-Gemischen durch.
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0 Styrol 0

R SH T=60°C R S
~o t=2h o ps
(x<15 %)
R ~~CR| MeCN |[MeCN/3 % H,0| MeCN/5 % H,0

[AIBN] =0,016 ?n,o 78 77
[Styrol] Me 3,6 5,8 6,1
[Thioll _ 4 005-0,05 PEGsso 0,89 3,6 -
[Styrol] PEGa000 0,44 0,81 0,9

Abbildung 1-24: Polymerisation von Mercaptoessigsdureestern mit Styrol in Acetonitril und
Acetonitril-Wasser-Mischungen

Hier steigt die Ubertragungskonstante mit steigender Polaritat des Lésungsmittels bei
polarisierbaren Thiolen (R = Me). Auch bei auf PEG basierenden Thiolen nimmt Cg
zu. Dies liegt an der freien Zuganglichkeit der transferierenden Funktion flr
wachsende PS-Makroradikale und der Polarisierung der Transferfunktion. Im Fall von
MeCN/5% H,O ist die Ubertragungskonstante fast ideal, d.h. kygr=Kp:
[Thiol]/[Styrol] ~ konstant flr die gesamte Polymerisation. Daraus resultieren gut
definierte PEG-b-PS Blockcopolymere. Mit steigender Polaritdt des Losungsmittels
steigt aber auch die Terminierung durch Disproportionierung. Ein zu hoher
Wasseranteil im Losungsmittel oder eine zu geringe Menge an Thiol-PEG-Derivat
fuhrt zum frihzeitigem Ausfallen des Polymers.

Dieser Makroiniferter auf Basis von Mercaptoessigsaure und PEG wird auch
kommerziell genutzt!® 3%

OH H @)
HS . H OH 0 SH
0o n
(0] n @)

n=13-14
A //
ﬁ‘A /\[(O\/\ ~ \/\CGF13
_— AB-Diblockcopolymer

Abbildung 1-25: Polymerisation von Mercaptoessigsaureestern mit fluorierten Acrylaten

Dieses Produkt wird unter dem Namen Foraperle® kommerziell vertrieben.
Weitere Systeme auf Basis von modifiziertem Polyethylenglykol entstehen durch die
Polyaddition von Bismethacrylaten und Schwefelwasserstoff zu Polysulfiden*®#!:
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Abbildung 1-26: Polysulfide aus PEG-Bismethacrylaten und Schwefelwasserstoff und deren
radikalische Polymerisation mit fluorierten Acrylaten und Methacrylaten
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1.7 Aufgabenstellung

Ziel dieser Forschungsarbeit ist die Synthese eines neuen "Macroiniferters"
("initiator", "transfer agent" und/oder "terminator"), basierend auf Polyethylenglykol
als Polymer-Grundkorper mit Cystein oder Thiolendgruppen als
Transferfunktionalitdt. Dieser hydrophile "Makroiniferter" soll dann als Zwei-
Komponenten-Inifertersystem mit einem Initiator in einer radikalischen Polymerisation
mit hydrophoben Monomeren zum Aufbau von amphiphilen Blockcopolymeren
verwendet werden.

Entsprechend der vorausgegangenen Ausflhrungen ergaben sich folgende
Arbeitsschritte fur die vorliegende Arbeit:

1. Synthese und Schutz der Cysteinderivate
1.1.Schutz der Amino- und Thiolfunktion
1.2. Schutz der Saure- und Thiolfunktion

2. Synthese der Polyethylenglykolderivate

2.1.Synthese von geeigneten Aminoderivaten fir eine Kupplung Uber die
Saurefunktion der Cysteinderivate

2.2.Synthese von geeigneten Polyethylenglykolderivaten mit nukleofugen
Gruppen fur eine Kupplung Uber die Aminofunktion der Cysteinderivate

3. Kupplung der Cysteinderivate mit kurzkettigen Aminen unter Verwendung
verschiedener Kupplungstechniken

4. Kupplung der Cysteinderivate mit den Polyethylenglykolderivaten

4.1. Anwenden der mit den kurzkettigen Aminen gemachten Erkenntnisse flr die
Kupplung uUber die Saurefunktion der Cysteinderivate

4.2.Kupplung der Cystein- und Polyethylenglykolderivate Gber die Aminofunktion
der Cysteinderivate

5. Freisetzen der Thiolfunktion aus den geschutzten Cysteineinheiten im
Makroiniferter

6. Polymerisation der erhaltenen Makroiniferter mit hydrophoben Monomeren
7. Weitere Methoden zur Synthese von thiolhaltigen Initiatoren und Makroinifertern

Eine weitere Anforderung war, dass diese Synthesen so ,einfach® wie madglich
gestaltet werden, um sie ohne viel Aufwand und Kosten in industrielle Prozesse
einzufihren zu kénnen.
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2 Allgemeiner Tell

Amphiphile Blockcopolymere bestehend aus hydrophilen und hydrophoben Blocken
sind der Inhalt zahlreicher Studien. In diesen haben die Blockcopolymeren mit
hydrophilen Polyethylenoxid-Blocken und anderen hydrophoben Blocken ein
gesteigerte Aufmerksamkeit erhalten, da die PEO-Blocke nicht nur hydrophilen
Charakter aufweisen, sondern auch nichtionisch und kristallin sind und zudem noch
monovalente Metallkationen komplexieren kdnnen. Wie im vorhergehenden Kapitel
beschrieben, ruft die amphiphile Natur dieser Blockcopolymere mit inkompatiblen
Segmenten eine Reihe von speziellen Eigenschaften in selektiven Lésungsmitteln,
an Oberflachen!*® sowie in Bulk hervor.

Der Aufbau der amphiphilen Blockcopolymere erfolgte in den meisten Fallen durch
die in Kapitel 1.1 dargestellten Methoden. Einen umfassenden Uberblick und eine
groRere Auswahl an Literatur geben die Ubersichtsartikel von Xie** und
Velichkova!®!. Allen Methoden gleich ist aber die Tatsache, dass die amphiphilen
Blockcopolymere nicht mehr modifiziert werden koénnen. Der Einbau einer
trifunktionellen Cysteineinheit zwischen dem hydrophoben und dem hydrophilen
Block sollte einige Vorteile bringen. Zum einen kann die Thiolfunktion als
Kettenlbertrager zum Aufbau des zweiten Blocks mittels einer radikalischen
Polymerisation verwendet werden, zum anderen kann man entweder vor oder nach
dem Aufbau des zweiten Blocks an der noch freien Funktionalitdt weitere Reste
einfuhren. Auf diese Art kdnnte man dann die Eigenschaften der amphiphilen
Blockcopolymere durch Einbau geeigneter Moleklle an die Einsatzanforderungen
anpassen.

Auch der Einbau kleinerer Molekule kann bei entsprechend kurzen hydrophoben und
hydrophilen Blécken zu einer Anderung der Eigenschaften fiihren. Aus diesem Grund
wird in der vorliegenden Arbeit hauptsachlich mit Polyethylenglykolen im
Molekulargewichtsbereich von 350 g/mol bis 2000 g/mol gearbeitet.

2.1 Synthese der Makroiniferter

Fur die Synthese der Makroiniferter auf Basis von Cystein und Polyethylenglykol gibt
es zwei verschiedene Ansatzmdglichkeiten. Cystein kann entweder Uber die
Saurefunktionalitat oder Uber die Aminofunktionalitat an Polyethylenglykol gebunden
werden (Abbildung 2-1 und Abbildung 2-2):
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Abbildung 2-1:  Verknipfung von Cystein und PEG Uber Sauregruppe
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Abbildung 2-2:  Verknupfung von Cystein und PEG lber Aminogruppe

Da Carbonsaureester eine ca. 100fach hohere Hydroylselabilitat als
Carbonsaureamide aufweisen, wird in der vorliegenden Arbeit die Verknupfung
mittels einer Amidbindung versucht. Aufgrund der Empfindlichkeit der
Cysteinmolekile gegenuber Oxidation und Eliminierung ist es notwendig, die -
Thiolgruppe zusatzlich zu der Aminogruppe oder der Carboxylgruppe wahrend der
Synthese der Cysteinderivate zu schutzen. Gewodhnlich wird dies durch die
Uberflhrung der B-Thiolgruppe in einen S-Benzylthioether oder durch die Oxidation
zu Cystinderivaten erreicht. Die Aminogruppe wird meistens durch N*-Carbo-
benzoxygruppen (N*-Urethangruppen) geschiitzt. Dabei sind wichtige Anforderungen
an diese Schutzgruppen, dass sie mit geringem Aufwand wieder entfernt werden
konnen. Sowohl die Carbobenzoxygruppe, als auch die S-Benzylgruppe oder die
Disulfidverknipfung kdénnen leicht durch reduktive Methoden gespalten werden.

Die relativ hohen Preise bei den kauflichen PEG-Derivaten und die Tatsache, dass
PEG mit verschiedenen Molekulargewichten industriell in groRen Mengen verfligbar
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ist, wurden zum Anlass genommen, die fur die Kupplungsreaktionen bendtigten
Derivate selbst zu synthetisieren.

Die Synthese der Makroiniferter soll wie beschrieben in vier Schritten durchgeflihrt
werden:

1. Synthese der Cysteinderivate (Schitzen von Cystein)
2. Synthese der PEG-Derivate

3. Kupplung von Cystein- und PEG-Derivaten

4. Entschutzen der Thiolfunktionalitat

Im folgenden werden jeweils die durchgefihrten Synthesen der Cystein- und PEG-
Derivate beschrieben. Anschlie3end folgt eine Beschreibung der Kupplungsversuche
Uber die Saure- bzw. die Aminofunktionalitat.

2.1.1 Synthese der Cysteinderivate

Aufgrund der Trifunktionalitdt von Cystein muss vor dem Kupplungsschritt mit den
PEG-Derivaten die Thiol- und die Aminogruppe, bzw. die Thiol- und die Sauregruppe
geschutzt werden

2.1.1.1 Schutz der Thiol- und Aminogruppe

Ideal ware eine Schutzgruppe, die sowohl die Amino- als auch die Thiol-Funktion
schitzt und relativ leicht wieder abgespalten werden kann. Ein Kandidat flr diesen
Zweck ist 2,2-Dimethylthiazolidin-4-carbonsaure (4-DMT, 2), die zum ersten Mal als
ungewilnschtes Produkt und Fehlerquelle bei der Linderstrom-Lang Aminosaure-
Titration (Aceton-HCI) von cysteinhaltigen Peptiden identifiziert wurde. Es konnte
gezeigt werden, dass in wassrigen Losungen Cystein und Aceton leicht zu 4-DMT
und wieder zurlick reagieren.*®! In neueren Studien wurden 2,2-bisalkyl-substituierte
Thiazolidine unter sauren oder basischen Bedingungen verlasslich zu den
entsprechenden Aminothiolverbindungen hydrolysiert.*®*? Dieses Verfahren wird
auch in der Synthese von Penicillin®®®, des Tripeptides Gluthathion®", sowie anderer
Peptide®® *¥ eingesetzt.
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Abbildung 2-3: Synthese des N-Hydroxysuccinimid-aktivierten Esters von 3-Boc-4-DMT (4)

Um die Bildung von Nebenprodukten bei den Kupplungsreaktionen zu vermeiden,
muss auch die sekundare Aminofunktion von 4-DMT geschutzt werden. In der
Peptidsynthese hat sich unter anderem die tert-Butyloxycarbonylschutzgruppe (Boc)
zum Schutz von Aminofunktionen bewahrt. 3-Boc-4-DMT (3) wurde von Woodward et
al®> % als Ausgangsmaterial fiir die Synthese von Cephalosporin C durch die
Reaktion von 4-DMT mit dem in situ hergestellten hoch instabilen ftert-
Butyloxycarbonylchlorid hergestellt. Bei der Herstellung von 3-Boc-4-DMT (3) mit
dem stabileren kommerziell erhaltlichen Di-tert-butyldicarbonat treten zwei Probleme
auf. Zum ersten ist der Stickstoff der 4-DMT sterisch gehindert, da er an einen
tertidren und an einen sekundaren Kohlenstoff mit elektronenziehender
Carboxylatgruppe gebunden ist”® Zum zweiten sind die an der 2-Position
substituierten 4-DMT, wie oben erwahnt, anfallig fur eine basische Hydrolyse und die
gangigen Methoden zur Einfihrung der Boc-Gruppe beinhalten den Gebrauch
starker Basen. Die Verwendung des Hydrochlorids von 4-DMT (1) in Kombination mit
einem kleinen Uberschuss an Triethylamin fiihrt dennoch zu guten Ergebnissen und
hohen Ausbeuten, wahrend 4-DMT selbst nur geringe Ausbeuten liefert.

Ein weiteres Problem von Aminosaurederivaten, vor allem bei aktivierten Estern von
N“-Urethan-geschiitzen S-Alkylcystein, ist die ungewohnlich hohe
Racemisierungsrate in Gegenwart tertidrer Basen.? > Umfassende Studien von
Kovacsl®" 4 haben dieses Problem bestatigt und gezeigt, dass die Racemisierung



Allgemeiner Teil 32

Uber einen l6sungsmittelumschlossenen Enolisierungsmechanismus durch H®-
Abstraktion verlauft.% 54
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Abbildung 2-4: Racemisierung von Aminosauren mit Basen utber Enolisierungsmechanismus

Vor allem bei Cystein ist diese Enolisierung zum Teil schneller als
Kupplungsreaktionen, da der Enolat-Ubergangszustand durch Uberlappung der
Schwefel-d-Orbitale mit den Sauerstoff-p-Orbitalen stabilisiert wird:

Abbildung 2-5:  Stabilisierung des Enolat-Ubergangszustandes bei Cystein

Die Racemisierungstendenz von Cystein ist dabei um so hoéher, je groRer die
.elektronenziehende“ Wirkung der Substituenten am Schwefel ist.

Weiterfihrende Studien von Jones!® identifizierten Thiazolidin-4-carbonséduren
jedoch als eine strukturelle Anomalie, die eine mindestens 1000fach hohere
Resistenz gegen Racemisierung aufweisen als die analogen aktivierten Ester von S-
Benzylcysteinen. Auch die Racemisierungsrate N“-Urethan-geschitzer 4-THZ-
Derivate ist ca. 50fach geringer als die der analogen N°-Urethan-geschiitzen S-
Alkylcystein-Derivate.®® Aus diesen Griinden wurde in der vorliegenden Arbeit der N-
Hydroxysuccinimid-aktivierte Ester’®” °® von 3-Boc-4-DMT synthetisiert (4). Ein
geringer oder sogar ganz unterdrickter Anteil an racemischen Cysteineinheiten im
Makroiniferter oder im amphiphilen Blockcopolymer kénnen bei biomedizinischen
Anwendungen im Korper bei den Abbauprozessen von Bedeutung sein.

Die Herstellung des Carbonsaurechlorids von 3-Boc-4-DMT flr eine Kupplung Uber
aktivierte Saurederivate (s. Kapitel 2.1.3.3) gelang weder mit Thionylchlorid (5) noch
mit Oxalylchlorid (6). In beiden Fallen konnte nach der Reaktion nur ein dunkles
Gemisch an Zersetzungsprodukten isoliert werden. Vermutlich hat sich die Substanz
durch die in beiden Reaktionen entstehende Salzsaure zersetzt. Eine Herstellung der
Amidderivate Uber die Saurechloride ist somit nicht moglich.



Allgemeiner Teil 33

Da die 4-DMT-Derivate durch die beiden Methylgruppen am Stickstoff eine sterische
Abschirmung erfahren und dadurch nur eine geringe Reaktivitat bei nukleophilen
Reaktionen am Stickstoff zeigten (s. Kapitel 2.1.4), wurden entsprechenden Derivate
ohne Substituenten an C(2) synthetisiert. Durch die Umsetzung von (R)-
Cysteinhydrochlorid-Monohydrat mit  Formaldehyd und  Kaliumacetat in
Ethanol/Wasser erhalt man in nicht ganz so guten Ausbeuten (R)-Thiazolidin-4-
carbonsaure (4-THZ, 7).1°% ¢
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Abbildung 2-6: Synthese von (4R)-3-Boc-4-THZ (8)

4-THZ wird in der Peptidchemie haufig als Pseudoprolin (¥Pro) eingesetzt.® Im
Gegensatz zu 4-DMT wird 4-THZ nicht durch Wasser oder wassrige Sauren
hydrolysiert (nur wenn das entstehende Formaldehyd abdestilliert wird). Der
Thiazolidinring wird nur durch lod, Hg**-Salze (z.B. HgCl, oder Hg(CH3COO),),
wassrige Alkali, Hydroxylaminhydrochlorid®® ! und Natrium in flissigem
Ammoniak® " gedffnet. Diese Stabilitit ist von Vorteil bei anschlieRenden
Derivatisierungen, konnte aber bei der Abspaltung der Methylenschutzgruppe zu
Problemen fihren (s. Kapitel 2.1.5). Fur eine Kupplung von 4-THZ mit PEG Uber die
Sauregruppe wurde analog zu 4-DMT das entsprechende N*-Boc-geschiitzte Derivat
8 synthetisiert (Abbildung 2-6).

Sowohl fur 4-DMT als auch fur 4-THZ spielt die saurekatalysierte Ring6ffnung (Uber
eine Schiffsche Base), die bei C(2)-monosubstituierten 4-THZ-Derivaten zu einer
Epimerisierung fiihrt*® 4% 7. 72 keine Rolle. Einzig das Vorhandensein von Enaminen
kdnnte bei Reaktionen am Stickstoff zu Problemen fuhren.
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Abbildung 2-7:  Saurekatalysierte Epimerisierung an C(2) bei monosubstituierten 4-THZ-Derivaten
Uber Schiffsche Basen

Durch den Schutz des Stickstoffs mit N*-Acyl- oder N*-Urethan-Schutzgruppen wird
diese Ringdffnung verhindert™ ™ d.h. bei Reaktionen an der Sauregruppe der 3-
Boc-4-THZ- und 3-Boc-4-DMT-Derivate in protischen Losungsmitteln tritt keine
Ring6ffnung auf.

Eine B-Eliminierung, wie sie teilweise fur offenkettige Cysteinderivate im alkalischen
gefunden wurde (s. Abbildung 2-11), ist fir zyklische Cysteinderivate aus
stereoelektronischen Griinden nicht zu erwarten.”® Bei nukleophilen Angriffen an
einem sp’-hybridisierten Kohlenstoff greift das Nukleophil in einem Winkel von 109°
an. Dieser Winkel wird wahrend der gesamten Reaktion beibehalten (Abbildung 2-8
a). In Finfringen ist dies aufgrund der Ringspannung nicht mdoglich. 5-endo-trig
Ringschlisse sind somit gehindert, bzw. retrograde 5-endo-trig Prozesse, d.h.
Ringéffnungen, leicht moglich.[’® 7" Bei Ringen mit Elementen der 3. Periode ist dies
jedoch nicht der Fall. Aufgrund ihrer groReren Radien und Bindungslangen kdnnen
sie Konformationen einnehmen, die Elemente der 2. Periode nicht einnehmen
konnen. Eine unterstutzende Molekulorbital-Erklarung ist das Vorhandensein von
unbesetzten 3d-Orbitalen. Durch eine =n-Riuckbindung ausgehend von den =-
Orbitalen der Doppelbindung kann der Angriffswinkel von 109° auf 90° oder weniger
reduziert und somit eine Ringspannung bei endozyklischen Ringschlissen
vermindert werden (Abbildung 2-8 b).
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Abbildung 2-8:  Nukleophiler Angriff an spz-hybridisierte Kohlenstoffe

Damit lasst sich erklaren, dass sich z.B. 4-Mercapto-2-methylenbutansaure-
methylester  unter  Einfluss  von Basen zum  Tetrahydrothiophen-3-
carbonsauremethylester (iber einen 5-endo-trig-Mechanismus schliefit.l’”!
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Abbildung 2-9:  5-endo-trig-Ringschluss von 4-Mercapto-2-methylenbutansduremethylester zu
Tetrahydrothiophen-3-carbonsduremethylester

2.1.1.2 Schutz der Thiol- und Sauregruppe

Die Sauregruppe kann relativ einfach durch eine Esterbildung geschitzt werden.
Entsprechende Cysteinderivate sind kommerziell erhaltlich (z.B. (R)-Cysteinethyl-
und -methylester und deren Hydrochloride) oder kdnnen im Fall der Methylester in
einfachen Reaktionen durch Umsetzung der freien Aminosaure mit Thionylchlorid in
Methanol hergestellt werden.[®®% |n der vorliegenden Arbeit wurden die folgenden
Methylester hergestellt:

<
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Abbildung 2-10: Synthese  von (R)-S-Benzyl-cysteinmethylester  (9) und (R)-S-Trityl-
cysteinmethylester (10)

Unter dem Einfluss von starken Basen kann bei diesen Cysteinderivaten eine
Abspaltung des Substituenten am Schwefel Uber einen reversiblen -
Eliminierungsmechanismus stattfinden. Diese Reaktion wird vor allem bei erhéhten
Temperaturen oder extremen Bedingungen beobachtet.[®% 6 75 81-89]
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Abbildung 2-11: B-Eliminierung bei Cysteinderivaten

Im ungunstigsten Fall kann der Zerfall nach der B-Eliminierung noch weiter gehen.
Dann®®! und DeMarco®®”! beobachteten den Abbau von Cystin und Lanthionin unter
B-Eliminierung zu Ammoniak, Schwefel, Cystein und Brenztraubensaure, wobei
Cystein und Brenztraubensadure zu 2-Methyl-thiazolidin-2,4-dicarbonsaure
weiterreagierten. In Anwesenheit von tertiaren Aminobasen oder bei niedriger
Temperatur kommt es zu einer Racemisierung uber einen
Enolisierungsmechanismus (s. Abbildung 2-4).

Nachteilig ist auch die groRe sterische Raumausfillung dieser beiden
Schutzgruppen, die eine Reaktion an der Aminogruppe behindern oder sogar
verhindern koénnen. Dazu kommt die Tatsache, dass Trityl-geschutzte
Cysteinderivate durch deren hohe Molmasse und den lipophilen Charakter in vielen
Ldsungsmitteln unléslich sind. Ein weiterer Nachteil der S-Benzyl- und S-Trityl-
Schutzgruppe ist deren Abspaltung. Fir die reduktive Spaltung der S-Benzyl-
Schutzgruppe wird in den meisten Fallen ein Alkalimetall in flissigem Ammoniak
verwendet.®® Die Entfernung von Ammoniak- und Alkalimetallresten aus dem
entstehenden Makroiniferter ist auf Grund der amphiphilen Eigenschaften des
Polyethylenglykols sehr schwierig. PEG-substituierte Amide zeigen auflerdem ein
Chelatisierungsverhalten gegeniiber Alkalimetallionen.®® Auch die vorgeschlagenen
Verwendungen von Quecksilber- oder Zinnverbindungen sind aus diesen Griunden
problematisch.

Die Herstellung der freien Amine 11 bzw. 12 aus den Verbindungen 9 und 10 war
nicht moglich. Auch eine direkte Umsetzung dieser Hydrochloride mit
Carbonylverbindungen gelang nicht (s. 2.3.1), sodass von einer weiteren
Verwendung dieser beiden Verbindungen abgesehen wurde.

Auch die weiter oben beschriebenen 2,2-Dimethylthiazolidin-4-carbonsauren (s.
Kapitel 2.1.1.1) koénnen als Cysteinderivate flir die Kupplung Uuber die
Cysteinaminogruppe verwendet werden, wenn zusatzlich noch die Saurefunktion
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blockiert wird. Um diesen Weg zu Uberprifen, wurde zuerst das kommerziell
erhaltliche  (R)-Cysteinethylesternydrochlorid  mit  Aceton zum  4-DMT-
ethylesterhydrochlorid (13) umgesetzt. Durch einfaches Behandeln dieser
Verbindung mit wassriger NaHCOs3-L6sung lasst sich das entsprechende sekundare
Amin 4-DMT-ethylester (14) in guten Ausbeuten herstellen. Dieses war jedoch nur in
Form ihres Hydrochlorids 13 lagerbar. Nach langerem Stehen farbte sich die
Verbindung braun und ein charakteristischer Thiolgeruch wurde wahrgenommen. "H-
NMR-Spektren zeigten einen nicht unerheblichen Anteil an Zersetzungsprodukten.
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Abbildung 2-12: Synthese von 4-DMT-ethylester (14)

Die aufwandigere Synthese eines leichter hydrolysierbaren 4-DMT-tert-butylesters
wurde aufgrund der nicht erfolgreichen Kupplungsversuche mit 13 und 14 nicht
durchgeflhrt.

Eine am Stickstoff sterisch weniger anspruchsvolle Verbindung ist 4-THZ-ethylester
(15), die analog zu 4-THZ (7, Abbildung 2-6) aus (R)-Cysteinethylesterhydrochlorid
und Formaldehyd mit Kaliumacetat in einer Wasser/Ethanol synthetisiert wurde. Die
Ausbeuten waren im Vergleich zu 7 wesentlich besser. Der Nachteil dieser
Verbindung war aber die verminderte Bestandigkeit; genauso wie bei 4-DMT-
ethylester (14) zersetzte sich die Verbindung langsam.

Da bei den Kupplungsversuchen uber die Stickstoffgruppe von 4-THZ-Derivaten
sowie 4-DMT-Derivaten aufgrund der eingeschrankten sterischen Verfugbarkeit der
sekundaren Aminogruppe keine Erfolge zu verzeichnen waren (s. Kapitel 2.1.4.1),
wurde versucht, dieses Problem durch raumliches Verlagern des Reaktionszentrums
zu umgehen. Die Reaktion von Bernsteinsaureanhydrid (BSA) mit Alkoholen oder
Aminen liefert Bersteinsauremonoester bzw. —-monoamide. Durch die Reaktion von 4-
THZ-ethylester (15) bzw. 4-DMT-ethylester (14) mit BSA in Substanz sollten die
entsprechenden Monoamidmonosauren zuganglich sein, diese konnten dann mit
PEG-Aminen gekuppelt werden. Da die Sauregruppen sich nicht in unmittelbarer
Nachbarschaft von sterisch anspruchsvollen Zentren befinden, sollte diese Reaktion
leichter ablaufen. Schon bei den Reaktionen mit BSA zeigen sich aber die
Unterschiede in der sterischen Verfligbarkeit der sekundaren Aminogruppe. Wahrend
die Reaktion des sterisch weniger gehemmten 4-THZ-ethylesters (15) in der Hitze
glatt verlief, konnte bei 4-DMT-ethylester (14) kein Produkt isoliert werden (Abbildung
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2-13). Eine Reaktion in der Mikrowelle mit Toluol als Lésungsmittel brachte in beiden
Fallen keine Verbesserung. Wahrend die Ausbeute bei (4R)-3-(3-Carboxypropionyl)-
4-THZ-ethylester (16) die Gleiche blieb, sich aber noch Toluol im Produkt befand,
wurde im anderen Fall kein (4R)-3-(3-Carboxypropionyl)-4-DMT-ethylester (17)
erhalten. Sowohl die klassische Reaktion im Olbad, als auch die Reaktion in der
Mikrowelle lieferten nur ein braunes, nach Thiol riechendes Produktgemisch.

HO

O ° (0]
H\)k v g
N 0)
O/\

o\

\ miy
/\Z

)

|

H
-, N Z 0

: N
g— 14 ;///< < o /\
I v

Abbildung 2-13: Reaktion von 4-THZ-ethylester (15) und 4-DMT-ethylester (14) mit
Bernsteinsaureanhydrid

Im 'H-NMR-Spektrum von (4R)-3-(3-Carboxypropionyl)-4-THZ-ethylester (16) kann
man die Aufspaltung aller Protonensignale beobachten (s. Abbildung 2-14). Dieses
Phanomen beruht auf dem partiellen Doppelbindungscharakter der amidischen C-N-
Bindung. Aus diesem Grund und dem relativ groRen Substituenten am Stickstoff ist
die Rotation um diese Bindung bei Raumtemperatur stark gehindert. Im 'H-NMR-
Spektrum sind die Protonenresonanzen der beiden Rotationsisomere zu
beobachten.”® 1 Diese c¢is- und trans-Peptidbindungen sind haufig in
Peptisequenzen zu beobachten. Das cis/trans-Verhaltnis in Sequenzen mit
Prolinanaloga ist in den meisten Fallen abhangig von den sterischen Ansprichen der
Substituenten an C(2) der Prolinanaloga (z.B. Oxazolidin-4-carbonsaure oder 4-THZ-
carbonsaure).
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Abbildung 2-14: 500 MHz 'H-NMR von (4R)-3-(3-Carboxypropionyl)-4-THZ-ethylester (16) in CDCl;

Bei Polypeptiden ist gewohnlich eine all-trans-Konfiguration zu beobachten. Bei
Prolinanaloga wird die cis-Konfiguration durch zusatzliche Substituenten an der &-
Position des Rings thermodynamisch bevorzugt (100 % bei 2,2-Dialkyl-(4R)-THZ
durch die Wechselwirkung von Rs mit Ry und R; in Abbildung 2-15).°"- %2
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Abbildung 2-15: cis/tans-Rotationsisomerie bei Prolinanaloga in Peptidsequenzen
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Bei C(2)-monosubstituierten Derivaten sind die Verhaltnisse durch die Abhangigkeit
von der Stereochemie an C(2) etwas komplexer. Unsubstituierte Derivate
(R1 =Rz =H) haben in Abhangigkeit vom Atom an Position X cis-Anteile zwischen
z.B. 15 % (Pro) und 33 % (4-Oxazolidin) in der Sequenz Ac-Ala-Xaa[¥"™"Pro]-NH-
Me.? Aufgrund dieser Verhaltnisse kann man davon Ausgehen, dass bei (4R)-3-(3-
Carboxypropionyl)-4-THZ-ethylester (16) der cis-Anteil bei ca. 30 % liegt (Verbindung
16b). Diese Art der Rotationsisomere sind auch bei anderen 4-DMT- und 4-THZ-
Derivaten zu finden.

Die Herstellung des Saurechlorids (4R)-3-(3-Carboxypropionylchlorid)-4-THZ-
ethylester (18) aus 16 mit Oxalylchlorid gelang wie auch schon bei der Synthese von
3-Boc-4-DMT-chlorid (5/6) nicht. Im 'H-NMR des schwarz-braunen Rohproduktes
konnte neben noch nicht umgesetztem Edukt nur Zersetzungsprodukte identifiziert
werden.

2.1.2 Synthese der PEG-Derivate

2.1.2.1 PEG-Derivate mit nukleofugen Substituenten

Zum Aufbau der Makroiniferter stehen unsubstituiertes Polyethylenglykol und der
Monomethylether von Polyethylenglykol zur Verfligung. Da es prinzipiell einfacher ist,
nur einen Substituenten einzufihren, bzw. Cystein an PEG zu koppeln, wurde
hauptsachlich der Monomethylether verwendet. Eine nur teilweise Umsetzung bei
unsubstituiertem PEG wirde zu einem schwer zu trennendem Gemisch flhren
(zweifach, einfach und unsubstituiertes Produkt), welches sich dann in
anschliefenden Synthesen noch verschlimmert.

Aufgrund der beiden unterschiedlichen Methoden zur Verknlipfung von Cystein und
Polyethylenglykol (PEG) bzw. Polyethylenglykolmonomethylether (PEGMME) sind
auch zwei unterschiedliche Gruppen von PEG- bzw. PEGMME-Derivaten notwendig.
Fur die Kupplung Uber die Sauregruppe werden aminoterminierte PEG- bzw.
PEGMME-Derivate bendtigt, wahrend bei der Kupplung Uber die nukleophile
Aminogruppe nukleofuge Gruppen verwendet werden. Die Synthese der
aminoterminierten Derivate verlauft auch Uber die Stufe der nukleofug substituierten
Derivate. Da PEG- und PEGMME-Derivate nach einer Synthese nur aulderst schwer
gereinigt werden kdnnen, wurde versucht, eine Synthese mit hoher Ausbeute bei
gleichzeitig geringen Mengen an nichtreagiertem Edukt durchzufihren. Aus diesem
Grund wurden bei PEGMME neben der Chlor-substituierten Verbindung eine Reihe
von verschiedenen Sulfonsaureesterderivaten hergestellt, um zu sehen, welche die
geforderten Bedingungen erfillen (Abbildung 2-16).
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Nr. R R' n Ausbeute
19 ----Cl = 6-7 93 %
20 e ----0CHj; 5-6 90 %
21 e ----0CHj; 14-15 100 %
22 . ----OCH, | 42-43 100%
o, 0
23 \\s// o =R 6-7 82 %
/ \0/
R o, 0
24 \\S// e -=--0CH; 5-6 82 %
/ \O’/
o, O
3 Yy
25 /O/ o7 =R 6-7 80 %
n (@) (0]
o) \V/4 .
S
26 /@/ o’ ----OCH; | 5-6 86 %
R' [e) (0]
N/ .
S\ "
27 o’ ----OCH3; | 5-6 86 %
28 ----OCH, 5-6 42 %
o, 0
29 \\S// - ----OCH; | 5-6 17 %
Fc” o

Abbildung 2-16: Polyethylenglykolderivate mit nukleofugen Gruppen

Es hat sich gezeigt, dass vor Allem die mono- bzw. bischlorsubstituierten PEG-
Derivate (19, 20-22) in hohen Ausbeuten und hohen Umsatzen hergestellt werden
konnen. Von den Sulfonsaureestern waren nur die Methansulfonsaureester 23 und
24 und der Toluolsulfonsdureeseter 26 von weiterem Interesse. Die
Sulfonsaurederivate mit den starker nukleofugen Gruppen enthielten noch erhebliche
Mengen an nicht umgesetztem PEG bzw. PEGMME sowie den entsprechenden
Sulfonsauren. Trotz mehrmaligen Ausfallen der Uberschissigen Sulfonsauren aus n-
Hexan konnten sie nicht in einer angemessenen Reinheit hergestellt werden.

Die Derivate O-(2-Methansulfonylethyl)-PEGMMEz3s0 (24) und O-(p-Toluol-sulfonyl)-
PEGMME3;s0 (26) wurden direkt einer Reaktion mit verschiedenen Cysteinderivaten
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unterworfen (s. Kapitel 2.1.4). Die Ubrigen Derivate wurden vor der Kupplung in
verschieden Aminoderivate Uberfuhrt.

2.1.2.2 Aminoderivate

Fur die Verknupfung der Cystein- und PEG-Derivate Uber eine hydrolysestabile
Amidfunktion muissen die PEG-Derivate mit nukleofugen Substituenten in
Aminoderivate Uberfihrt werden. Zur Herstellung reiner primarer Amide wird zur
Vermeidung hdherer Alkylierungsprodukte die Gabriel-Synthese angewendet.[®® %4

(0] (0]
Ne@ +CI—R —m» N—R
K -KCl
(0] (0]
O
H,N—NH,*H,0 NH
- + HoN—/R
NH

Abbildung 2-17: Gabriel-Synthese von primaren Aminen

Zur reversiblen Blockierung der Aminogruppe wird das Kaliumsalz von Phthalimid
verwendet. Da man die Hydrolyse im sauren Medium im allgemeinen bei hohen
Temperaturen unter Druck durchfihren muss, ist die Hydrazinolyse gunstiger
(Methode nach Ing-Manske; Abbildung 2-17). Nachteil dieser Synthese ist die
Verwendung des toxischen und karzinogenen Hydrazinhydrats. Dazu kommt noch,
dass aus nicht umgesetzten Kaliumphthalimid Ammoniak freigesetzt wird.

Da noch vorhandenes Kaliumphthalimid nicht aus den Zwischenprodukten entfernt
werden konnte und im Endprodukt nicht alles 2,3-Dihydrophthalazin-1,4-dion ausfallt,
ist bei allen mittels Gabriel-Synthese hergestellten Aminoderivaten ein erheblicher
Anteil an Nebenprodukten vorhanden. Auch das bei dieser Reaktion zur
Ausbeutemaximierung verwendete Losungsmittel DMF lasst sich nur schwer
entfernen. Aus diesem Grund wurde ein Teil dieser Aminoderivate nicht weiter
verwendet. Einzig mit O,0-Bis(2-aminoethyl)-PEGa400 (31) und O-(2-
Phthalimidoethyl)-PEGMME2 (37) wurden Kupplungsreaktionen durchgefihrt.
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Nr [ n R R’

31| 78 |- NHp | === NH;
3B | 67 |- NHj | ----- OCHs
36 | 15-16 | --=-- NHj | === OCH
37 | 4344 | ----- NH, | ----- OCHj

Abbildung 2-18: PEG-Aminoderivate durch Gabriel-Synthese

Eine weitere Moglichkeit zur Einfuhrung einer Aminoendgruppe in PEG-Derivate ist
die Substitution der nukleofugen Gruppe mit geeigneten, Aminofunktionen
enthaltenden Nukleophilen. Aufgrund der in Kapitel 2.1.2.1 genannten Grinde wurde
dies jedoch nur mit einigen PEG-Derivaten durchgefuhrt. Eine aromatische
Aminogruppe wurde durch die Umsetzung von O,0O™-Bis(2-methansulfonylethyl)-
PEGu400 (23) und O-(2-Methansulfonylethyl)-PEGMME3s0 (24) mit p-Acetaminophenol
erhalten.® Nach Abspaltung der Acetylschutzgruppe liegt das freie aromatische
PEG-Aminoderivat vor (Gesamtausbeute ausgehend von 23 = 38 %). In Abbildung
2-19 ist diese Synthese am Beispiel von O,0O-Bis(4-aminophenyl)-PEG4q0 (40)

dargestellt.
NHAc
o O
\/ oy
/S\£O O\S/ HO -
53 %
89 /\
23 (@) (@)
AcHN
0 HCI/EtOH
—>
O 72 %
8-9
38
NHAc
H,N

0]
(0]
8-9
40
NH,

Abbildung 2-19: Synthese aromatischer PEG-Aminoderivat am Beispiel von 0O,0-Bis(4-
aminophenyl)-PEG,q, (40)

Das monosubstituierte Derivat O-(4-Aminophenyl)-PEGMME3s, (41) wurde auf die
gleiche Weise synthetisiert (Gesamtausbeute ausgehend von 24 = 51 %).
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Da sich bei Kupplungsreaktionen mit niedermolekularen aromatischen
Beispielverbindungen (s. Kapitel 2.1.3.1) gezeigt hat, dass die Umsetzung mit den
Cysteinderivaten nur geringe Mengen des gewlinschten Produktes lieferte, wurden
im Rahmen dieser Arbeit auch noch ein aliphatisches Aminoderivat hergestellt.

Durch die Umsetzung von O-(2-Methansulfonylethyl)-PEGMME3s, (24) mit einem
Uberschuss an 1,6-Diaminohexan® erhalt man das aminotermierte PEGMME-
Derivat 42.

O\\ //O HZN/\/\/\/"‘H2

S @) >
- \|:\O \CH 35 %
7-8
24

3

H2N \/\/\/\ O CH3
N/\% \/ﬁ\o/
H
6-7
42

Abbildung 2-20: Synthese des aliphatischen PEGMME Derivats O-[2-(1,6-Diaminohexyl)ethyl]-
PEGMME;5 (42)

In der Literatur beschriebene Reaktionen von aliphatischen Diaminen mit
Bismethansulfonylderivaten von Tetraethylenglykol beschreiben auch nur Ausbeuten
von unter 35%" und dies trotz eines 17,5-fachen Uberschusses an
Diaminoverbindung. Die dort verwendeten Reinigungsmethoden (Kugelrohr-
destillation) zur Entfernung der Diaminoverbindung ist allerdings nur bei geringen
Mengen durchfiihrbar und wurde deshalb nicht angewendet. Der Uberschuss an 1,6-
Diaminohexan konnte nur zu einem geringen Teil wieder entfernt werden, sodass
auch hier das verunreinigte Produkt in folgenden Reaktionen eingesetzt werden
musste (22 mol%, 13 % (w/w) 1,6-Diaminohexan). Bei diesen Mengen ist die Gefahr
naturlich grol3, dass bei einer Kupplung uber die Sauregruppe das nicht umgesetzte
1,6-Diaminohexan anstelle des O-[2-(1,6-Diaminohexyl)ethyl]-PEGMME3;5, (42)
reagiert.

Noch groRere Mengen an nicht umgesetzten Edukten verblieben bei der Reaktion
von O-(p-Toluolsulfonyl)-PEGMME3s, (26) mit Propylamin zur Herstellung eines
aliphatischen sekundaren Aminderivats 43. Trotz einer Vakuumdestillation konnte
hier das relativ flichtige Propylamin nicht vollstandig entfernt werden. Da die
Ausbeute (bestimmt mittels "H-NMR) auch relativ gering und damit der Anteil an
PEGMME und nicht umgesetzten 26 hoch war, wurde diese Verbindung nicht weiter
verwendet.
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2.1.2.3 Thio- und weitere PEG-Derivate

Da wahrend der durchgefuhrten Kupplungsreaktionen weitere Probleme auftraten,
wurden versucht, noch weitere PEG-Derivate zu synthetisieren, um diese dann mit
Cystein zu verknupfen. Als mdgliche Reaktion wurde die Addition von Aminen an
vinyloge Carbonylverbindungen betrachtet (s. Kapitel 2.1.4.4). Als relativ leicht
zugangliches vinyloges PEG-Derivat hat sich das PEGgqo-diacrylat (44) erwiesen,
welches man durch einfache Reaktion von PEG4p mit Acrylsaurechlorid erhalt.

Abbildung 2-21: Synthese von PEGyge-diacrylat (44) aus PEGyq und Acryloylchlorid

Das Uberschussige Acrylsaurechlorid konnte in diesem Fall vollstandig durch eine
Vakuumdestillation entfernt werden. Nicht umgesetztes PEG4q0, welches in geringen
Mengen noch vorhanden war, spielt bei der anschlieenden Reaktion keine Rolle.
Der einzige Nachteil dieses PEG-Derivats ist das Vorhandensein der Estergruppen.
Die Reaktion von Acrylsdurechlorid mit einem PEG-Aminoderivat zum Diacrylamid
wurde als Alternative nicht durchgefuhrt, da die Reaktivitat der Amide in der
vinylogen Additionen geringer ist als die der entsprechenden Acrylsaureester. Die
geringere Hydrolysestabilitat der Estergruppe gegenuber der Amidgruppe wurde in
diesem Fall in Kauf genommen.

Ein weitere Moglichkeit zur Kupplung von Cystein mit PEG dber die
Cysteinaminogruppe ist die Amidbildung mit einem carbonsaureterminierten PEG-
Derivat. Auch hier wurde wieder nach Reaktionen gesucht, die mit einem mdglichst
hohen Umsatz an PEG und wenigen Nebenprodukten ablaufen oder wo die
Nebenprodukte leicht entfernt werden kénnen. Die Umsetzung von
Bernsteinsdureanhydrid (BSA) mit Alkoholen oder Aminen liefert bei einem
Mischungsverhaltnis von 1 : 1 einen Monoester bzw. Monoamid der Bernsteinsaure
(s. a. Kapitel 2.1.1.2). Die Umsetzung verlauft in den meisten Fallen mit hohen
Ausbeuten. Aus diesem Grund wurde in dieser Arbeit BSA zuerst mit PEGa4o zu
0O,0*-Bis(3-carboxypropionyl)-PEGaqo (45) und dann zu 0O,0™-Bis(3-
(chlorocarbonyl)propionyl)-PEGa400 (46) umgesetzt (Abbildung 2-22). Wenn die
Kupplung von Cystein mit 45 oder 46 erfolgreich verlaufen ware, hatte noch die
entsprechende Monoamidmonosaure aus einem PEG-Aminoderivat und BSA
synthetisiert werden konnen, um die Esterbindung zu vermeiden.
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Abbildung 2-22: Synthese von O,0-Bis(3-carboxypropionyl)-PEG4p (45) bzw. O,0-Bis(3-
(chlorocarbonyl)propionyl)-PEG, (46)

Ein weiterer Ansatz war die Synthese von thiolterminiertem PEG bzw. PEGMME, die
dann wie kurzkettige Mercaptane direkt in Polymerisationen eingesetzt werden
konnen. Die Herstellung von Thiolen gestaltet sich in der Regel recht schwierig, da
viele Thiole schon durch Luft in nur gering alkalischen Medien zu den
entsprechenden Disulfiden oxidiert werden. Zur Herstellung von Thiolen konnen die
Umsetzung von Alkylhalogeniden mit Metallhydrogensulfiden (Abbildung 2-23 a) oder
mit Thioharnstoff mit anschlieRender Spaltung des so gebildeten Thiuronium-Salzes
(Abbildung 2-23 b), sowie die Reaktion von Alkoholen mit Schwefelwasserstoff unter
Katalyse von basischem Aluminiumoxid (Abbildung 2-23 c¢) und die nach
Markownikoff verlaufende Addition von Schwefelwasserstoff an Alkene (Abbildung
2-23 d) herangezogen werden.

a R—X +MSH ———» R—SH
- MX
H,N
+ S
— s

" o r/NHz

b R—X —— ; x® ———>» R—SH
NH,

C R—OH + H,S = R—SH X =Cl Br
2 M = Alkalimetall
R = Alkylrest
R, R?
SH
H R RZ R

Abbildung 2-23: Syntheserouten fur die Herstellung von Thiolen

Die katalytische Reduktion von Carbonylverbindungen mit Wasserstoff/Schwefel-
wasserstoff, die Reduktion von Disulfiden oder Thiocyanaten (Rhodaniden) und die
Spaltung der leicht zuganglichen Xanthogensaure-S-alkylester (Dithiokohlensaure-
O,S-dialkylester; Chugaev-Reaktion) sind weitere Synthesemoglichkeiten. Um die
Benutzung der giftigen Substanzen Schwefelwasserstoff H,S und Schwefelkohlen-
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stoff CS, zu vermeiden, wurde in dieser Arbeit versucht, thiolterminierte PEG-
Derivate aus chlorsubstituiertem PEG bzw. PEGMME mittels Thioharnstoff (49 und
50) bzw. Natriumhydrogensulfid (51 wund 52) herzustellen. Bei beiden
Reaktionsvarianten haben sich allerdings erhebliche Mengen an Polydisulfid bzw.
Disulfid (Oxidation von O,O-Bis(2-mercaptoethyl)-PEG40 bzw. O-(2-Mercaptoethyl)-
PEGMME3;s0) und im geringeren Malistab Polythioether bzw. Thioether (Nukleophile
Substitution an chlorsubstituiertem PEG bzw. PEGMME durch O,0™-Bis(2-
mercaptoethyl)-PEG4o bzw. O-(2-Mercaptoethyl)-PEGMME3s0) gebildet.

Ein Vergleich der GPC-Kurven (Abbildung 2-24) von O-(2-Chlorethyl)-PEGMME3s
(20) (M, ~ 368 g/mol) und des Reaktionsproduktes aus der versuchten Herstellung
von O-(2-Mercaptoethyl)-PEGMMEs3s0 (50) (M, ~ 366 g/mol; Herstellung eine PEG-
Thiols mittels Thioharnstoff) zeigt deutlich die Bildung des Disulfids. Eine GPC-
Analyse des Rohproduktes mit einer Kalibration durch verschiedene PEG-Standards
brachte fur das Rohprodukt M,, = 554 g/mol und M, = 633 g/mol (PDI = 1,14; M, =
607 g/mol).

w (log M) MWD

Disulfid
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Abbildung 2-24: GPC-Kurven des Eduktes 20 und des Disulfids aus der Reaktion zu Verbindung 50

Im Fall von 52 (Herstellung eine PEG-Thiols mit NaSH) kann man die Bildung des
Disulfids anhand der Massenspektiren sehen. Das Massenspektrum von 52 ist
ahnlich dem weiter unten abgebildeten fur die Verbindung 53 (Abbildung 2-26, Werte
s. S. 145). Auch die Wiederholung einiger Versuche unter Schutzgasatmosphare
konnte dies nicht verhindern. In allen Féllen konnte mittels GPC und 'H-NMR gezeigt
werden, dass sich die entsprechenden Bis- und Polyaddukte gebildet haben. Auch
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durch eine anschlieRende Reduktion der Disulfidbricken mit Natriumthiosulfat (54)
konnten die gewunschten Produkte nicht isoliert werden.

Fox et al®”! fanden eine weitere erfolgreiche Syntheseroute fiir die Herstellung
verschiedener funktionalisierter Thiole. Ausgehend von Hexamethyldisilathian
generierten sie durch die Zugabe von Tetrabutylammoniumfluorid (TBAF) in situ das
nukleophile Reagenz Tetrabutylammoniumtrimethylsilylthiolat. Dieses Reagiert
schnell mit zugegebenen Alkylbromiden und -chloriden. Nach wassriger Aufarbeitung
erhalt man schlief3lich das entsprechende Thiol (Abbildung 2-25).

(MesSi)S — T2 o Messis® BuN? —R—X 5 R—SSiMe,
- Me;3SiF [S) ®
- X°Bu,N
H,O
_ "0 e R—sH X = Br, Cl
-(Me3Si)20

Abbildung 2-25: Herstellung von Thiolen mit Hexamethyldisilathian und TBAF

Durch die relativ kurzen Reaktionszeiten und die Aufarbeitung im neutralen Medium
wurden die Bildung von Disulfidnebenprodukten fast vollstandig unterdriickt. Die
Verwendung der Trimethylsilylschutzgruppe verhinderte aul3erdem die Bildung von
Dialkylsulfiden.
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Abbildung 2-26: Massenspektrum von 53 mit nicht umgesetztem 20 und Disulfid (s. a. Tabelle 2-1)

Aber auch diese Methode hat nicht zum gewinschten Erfolg gefihrt (53). Die
Auswertung der Massenspektren (Abbildung 2-26 und Tabelle 2-1) und der NMR-
Spektren zeigen deutlich wieder die Bildung des Disulfidnebenprodukts. In dieser
Reaktion ist das O-(2-Chlorethyl)-PEGMME3s0 (20) auch nicht vollstandig umgesetzt
worden.
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Tabelle 2-1: Berechnete M/z-Werte fiir das Thiol 53, das Chlorid 20 und das Disulfid ([M + Na]")

0 ln+em 53 20 Disulfid
M/z M/z M/z

6 3354 | 337,8

7 379,5 | 381,9

8 423,5 | 4259

9 467,6 | 470,0

10 5116 | 514,0
10 557,4
11 601,8
12 645,8
13 689,8
14 733,9
15 778,0
16 822,0

Die theoretischen Werte (Tabelle 2-1) stimmen gut mit den im Massenspektrum
(Abbildung 2-26) gefundenen Werten Uberein.

Alle Versuche, ein PEGMME-Thiol bzw. PEG-Dithiol herzustellen, haben
hauptsachlich die jeweiligen Disulfide ergeben. Diese konnten deshalb nicht
verwendet werden. Eine alternative Methode zur Herstellung von PEG-Thiolen und
deren moglichen Verwendung in der Synthese von Cystein-PEG-Derivaten wird im
Ausblick (Kapitel 3) diskutiert.
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2.1.3 VerknUpfung der Cystein- und PEG-Derivate tber die
Cystein-Sauregruppe

2.1.3.1 Vorversuche zu verschiedenen Kupplungsmethoden

Um zu Uberprifen, welche Methode fur ein Kupplung von PEG-Aminoverbindungen
mit Cysteinderivaten Uber die Sauregruppe in Frage kommen, wurden
Kupplungsversuche mit verschiedenen kurzkettigen Aminoverbindungen und
unterschiedlich aktivierten Cysteinsauregruppen gemacht. Ein Reinigungsversuch
der erhaltenen Rohprodukte mittels Saulenchromatographie wurde nur
unternommen, wenn die 1H-NMR—Spektren eine relativ hohe Ausbeute erkennen
lieRen.

Die Kupplungsgeschwindigkeit von Aminosauren ist von einigen Faktoren
abhangig. Ein wesentlicher Faktor ist die

: . H O
Wechselwirkung zwischen den Gruppen an den o | | o
jeweiligen a-Kohlenstoffen im Fall von C—T@—T—C
Aminosauren bzw. den Gruppen am o- Ho O

Kohlenstoff der Aminosaure und der Gruppe

am o-Kohlenstoff der Aminoverbindung. Im Abbildung 2-27: Tetrahedraler Uber-

geschwindigkeitsbestimmenden  Schritt  der ganszustand im geschwindigkeits-

Kupplungsreaktion sind sowohl der ges'ti.mn?enden Schritt - bei - der
eptidbildung

Acylkohlenstoff als auch der Amidstickstoff

tetrahedral substituiert.

Konformationsanalysen haben drei Konformationen fiir den Ubergangszustand

identifiziert. Das erste Rotamer zeigt eine anti-Konformation entlang der sich

bildenden C-N-Bindung, wahrend die beiden anderen Rotamere eine gauche-

Konformation einnehmen (Abbildung 2-28, fur den Fall einer Dipeptidbildung). Diese

Konformere zeigen die Wechselwirkungen zwischen den Gruppen an den a-

Kohlenstoffen. [

H o)

ON . 2 | -H H—N

H/ o (@) a H _ R2 aQ N
o T
H— o (04 —H
o o~ @N\ N —/~0 " H

o 4 COOEt EtOOC

©
anti-Konformation gauche-Konformation

Abbildung 2-28: Konformationen im Ubergangszustand der Peptibildung.

Generell kupplen Aminosauren mit Heteroatomen in der Seitenkette (S, O, Carboxyl
oder Imidazol am B-Kohlenstoff) etwas schneller als andere Aminosauren. Bei den
N“-Benzyloxycarbonyl-geschiitzten Aminosaure-pentachlorophenylestern wurde z.B.
folgende Reihenfolge fur die Kupplungsgeschwindigkeit gefunden:
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Cys(Bzl) > His(Bzl) > Ser = Asp(OMe) > Ala > Pro > Met > Trp > Phe > His(Z) >
Lys(Boc) > Glu(OMe) >> Val

Der Effekt, wenn auch gering, beruht auf einer positiven Wechselwirkung dieser
Gruppen wahrend der Kupplungsreaktion. Ein ahnlicher aber wesentlich starkerer
Effekt wird weiter unten fur den Fall der N-Hydroxysuccinimidylester beschrieben. Fur
4-THZ-Derivate sind solche Untersuchungen bisher noch nicht erfolgt. Die
Kupplungsgeschwindigkeit durfte aber zwischen der von Cystein und Prolin liegen.
Die Kupplungsgeschwindigkeit ist fur die in dieser Arbeit durchgefihrten Synthesen
von erheblicher Bedeutung. Wenn die Kupplungsreaktion zu langsam ist, konnen die
geschitzten Cysteinderivate Nebenreaktionen eingehen und erhebliche Mengen an
Nebenprodukten liefern oder die Kupplungstreaktion sogar ganz unterbleiben.

Der erste Versuch war die Kupplung von 1,6-Diaminohexan mit 3-Boc-4-DMT (3) und
DCC als Kupplungsreagenz (Theorie zur Kupplung mit DCC s. Kapitel 2.1.3.2).

O 0 NH, DCC
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Abbildung 2-29: Syntheseversuch von 1,6-Bis[(3-Boc-DMT-4-carbonyl)amino]-hexan (55)

Bei dieser Reaktion konnten jedoch nur die Edukte 1,6-Diaminohexan und 3 sowie
nicht reagiertes DCC und ein bisher nicht identifiziertes Nebenprodukt im 'H-NMR-
Spektrum beobachtet werden. Ebenso trat die Bildung von Harnstoff, als Indiz fur
eine erfolgte Kupplung, auch nach erneuter Zugabe von DCC in das
Reaktionsgemisch nicht bzw. nur in aullerst geringen Mengen auf. Da das
angreifende Nukleophil 1,6-Diaminohexan sterisch nicht anspruchsvoll ist, kann dies
nicht der Grund flr das Ausbleiben der Kupplung sein.

In der Literatur wird beschrieben, dass Kupplungen mit N-Hydroxysuccinimidylestern
wesentlich schneller verlaufen, als Kupplungen mit DCC."*"! Bei der Kupplung von Z-
Gly-Phe-OSu mit H-Gly-OEt wurden in Abhangigkeit vom Ldsungsmittel zwischen
drei bis 120fach schnellere Kupplungsgeschwindigkeiten als bei der Reaktion der
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entsprechenden freien Saure mit DCC beobachtet. Dieser Effekt wird auf eine
anchimere Unterstiitzung (Nachbargruppen-Effekt) im trans-Ubergangszustand der
Kupplungsreaktion durch die N-Hydroxysuccinimidylgruppe zurlckgefuhrt (s. auch
Kapitel 2.1.3.3).1%4

Anchimere Unterstutzung

T N
N

(0]

o
H 0
o . .
anti-Konformation

%

Abbildung 2-30: Anchimere Unterstitzung durch die  N-Hydroxysuccinimidylgruppe bei
Amidbildungen

Die Carbonylgruppe der N-Succinimidylgruppe nimmt das Proton vom Stickstoff auf
und beschleunigt so den Zerfall des Ubergangszustandes in das entsprechende
Amin.

Im Rahmen dieser Arbeit wurde deshalb versucht, verschiedene kurzkettige Amine
mit dem N-Hydroxysuccinimidylester von 3-Boc-4-DMT (4) zu kuppeln, um anhand
der Ergebnisse maogliche Strategien fur die Kupplungen von Cysteinderivaten mit den
PEG-Derivaten zu finden. Bei den verwendeten Aminen handelt es sich um das
schon verwendete 1,6-Diaminohexan sowie 4,4’-Diaminodiphenylmethan, 4,4'-
Diaminodicyclohexylmethan und 1,8-Diamino-3,6-dioxaoctan (s. Abbildung 2-31). Die
zuletzt genannte Verbindung ist mit Blick auf die Kupplung der PEG-Derivate am
interessantesten, da sie als Triethylenglykolderivat den verwendeten
Polyethylenglykolen strukturell am ahnlichsten ist. Nur in diesem Fall wurde das
Reaktionsprodukt komplett sdulenchromatographisch aufgereinigt.

Am schlechtesten verlief die Reaktion von 4 mit 4,4’-Diaminodicyclohexylmethan.
Schon wahrend der Kontrolle der Reaktion mittels Dunnschichtchromatographie
wurde ein grofle Anzahl an Produkten sichtbar, sodass eine Aufarbeitung des
Rohproduktes aulerst schwierig verlaufen ware. Die groRe Anzahl an Produkten
kommt durch die relativ langsame Reaktion des Amins zustande. Wie in Abbildung
2-28 zu sehen ist, wirkt sich ein grolRer Rest am oa-Kohlenstoff des Nukleophils
negativ auf die sterische Wechselwirkung mit den Substituenten am
Carbonylkohlenstoff aus. Dazu kommt die Tatsache, dass es sich bei 4,4'-
Diaminodicyclohexylmethan um ein Gemisch aus verschiedenen Konformeren (50 %
trans-trans, 40 % cis-trans und 10 % cis-cis™®) handelt. Nur in der trans-trans-
Konfiguration befinden sich beide Stickstoffgruppen in der sterisch gunstigen und
stabilen aquatorialen Position. Bei cis-trans ist dies nur teilweise und bei cis-cis
Uberhaupt nicht der Fall.
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56

55
M reN \/\ /\/O\/\
HoN 0 NH,
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57 58

Abbildung 2-31: Reaktion von 3-Boc-4-DMT-N-hydroxysuccinimidylester (4) mit kurzkettigen Aminen

Im Fall von 4,4’-Diaminodiphenylmethan ist die Anzahl der im DC zu beobachtenden
Punkte wesentlich geringer. Hier konnte mittels '"H-NMR bestimmt werden, dass es
sich bei den drei mengenmalig am haufigsten vertretenen Verbindungen um das
Edukt 3-Boc-4-DMT-N-hydroxysuccinimidylester (4) (15 %), sowie das mono- (7,4 %)
und das disubstituierte Produkt (58, 77,6 %) handelt (Abbildung 2-32). Trotz der im
allgemeinen verminderten Reaktivitdt von aromatischen Aminoverbindungen (das
freie Elektronenpaar des Stickstoffs wird Uber den aromatischen Ring delokalisiert
und die Basizitat sowie Nukleophilie damit herabgesetzt) wird in diesem Fall doch ein
recht groRer Anteil an gewlnschtem Produkt gebildet. Aus diesem Grund wurde
auch ein PEG-Derivat mit einer aromatischen Aminogruppe synthetisiert (s.
Abbildung 2-19).

Noch besser verlief die Kupplung von 4 mit 1,6-Diaminohexan. Das Produkt 1,6-
Bis[(3-Boc-DMT-4-carbonyl)amino]-hexan (55) konnte, wie oben beschrieben, mittels
DCC nicht hergestellt werden. Mit dem aktivierten Ester fand jedoch eine Umsetzung
statt. Das "H-NMR-Spektrum (s. Abbildung 2-33) zeigt, dass bei der Umsetzung nur
das disubstituierte Produkt 55 gebildet wurde. Nach der Aufarbeitung mittels einer
kurzen Chromatographiesaule verblieben lediglich 26 mol% (bezogen auf 55) der
Ausgangsverbindung 3-Boc-4-DMT-N-hydroxysuccinimidylester (4) im Rohprodukt.
Dies wurde insgesamt einer Ausbeute von ca. 46 % entsprechen. Die weitere
Reinigung mittels Saulenchromatographie wurde nicht durchgefuhrt. Fur die
Vorversuche zur Abspaltung der Schutzgruppen wurde das Gemisch verwendet, da
der restliche 3-Boc-4-DMT-N-hydroxysuccinimidylester (4) keinen Einfluss auf die
Abspaltungsreaktion der Schutzgruppe haben sollte.
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Abbildung 2-32: 200 MHz 'H-NMR des Rohproduktes aus der Reaktion von 3-Boc-4-DMT-N-

(npm)
Abbildung 2-33: 200 MHz 'H-NMR des Rohproduktes aus der Reaktion von 3-Boc-4-DMT-N-

hydroxysuccinimidylester (4) mit 1,6-Diaminohexan in CDClI;
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Auch bei der Reaktion von 3-Boc-4-DMT-N-hydroxysuccinimidylester (4) mit 1,8-
Diamino-3,6-dioxaoctan wurde im Rohprodukt hauptsachlich das disubstituierte
Produkt 1,8-Bis[(3-Boc-DMT-4-carbonyl)amino]-3,6-dioxaoctan (56) (ca. 66 mol%)
sowie nicht umgesetztes Edukt 4 (ca. 34 mol%) gefunden (s. Abbildung 2-34, das
Spektrum wurde nach dem Ausschutteln mit wassrigen Losungen aufgenommen). Im
DC sind allerdings noch weitere Produkte zu erkennen, die aber mengenmaRig nicht
ins Gewicht fallen. Das Rohprodukt wurde nur bei dieser Reaktion durch
Saulenchromatographie vollstandig gereinigt. Hierbei haben sich aber schon die fur
grolkere PEG-Analoga zu erwartenden Probleme gezeigt. Nach dem Ausschitteln
des Rohproduktes mit wassrigen HCI- und NaHCOg3;-Lésungen blieben nur ca. 40 %
des eingesetzten Materials Ubrig. Aufgrund der Wasserldslichkeit ist bei dieser
Reinigungsmethode mit  grélkeren Verlusten zu rechnen. Nach der
Saulenchromatographie blieb nur eine Ausbeute von 26 %. Als weiteres Problem
kommt noch die grofle Menge an Laufmittel fur die saulenchromatographische
Reinigung hinzu. Es ist zu erwarten, dass bei den groReren PEG-Derivaten diese
Menge noch weiter zunehmen wird.
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Abbildung 2-34: 500 MHz 'H-NMR des Rohproduktes aus der Reaktion von 3-Boc-4-DMT-N-
hydroxysuccinimidylester (4) mit 1,8-Diamino-3,6-dioxaoctan in CDCl;

Seit Anfang der 90er Jahre werden verstarkt Oxybenzotriazol-freie Kupplungsrea-
genzien fur die Kupplung von sterisch gehinderten Aminosauren wie o,o-
disubstituierten Aminosauren (z.B. a-Aminoisobuttersaure oder a-Methylcystein) und
N-Methyl-o,a-dialkylaminosduren verwendet.*®>"°"! Zu den wirkungsvollen Reagen-
zien gehort unter anderem Chlorotripyrrolidinophosphoniumhexafluorophosphat
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(PyCloP; 60). Dieses Kupplungsreagenz wurde im Arbeitskreis Kubik!'%%"%4
erfolgreich fur die Kupplung von Prolinderivaten verwendet. Aus diesem Grund und
da es inzwischen kauflich zu erwerben ist, bzw. leicht synthetisiert werden kann,
wurde es auch im Rahmen dieser Arbeit verwendet.

Die Synthese von 60 erfolgt in zwei Schritten ausgehend von Pyrrolidin und
Phosphoryltrichlorid:

(@]
H O ||
N || Et;N
3 + Cl P—Cl TquoI
; / | 46%
Cl
ﬁ C
1. Cl—P—Cl | CHyCI |
| / - E>N—®P—N<j
cl > | OPF,
/ N
2. KPFs [ H,0
60
87 %

Abbildung 2-35: Synthese des Kupplungsreagenz PyCloP (60)

Wahrend der Kupplung von Aminosduren mit PyCloP (60) wird zunachst ein
instabiles Zwischenprodukt (Acyloxyphosphoniumsalz) gebildet. Dieses zerfallt in
Phosphinoxid und eine Mischung aus dem symmetrischen Anhydrid und dem
Oxazolon der Aminosaure (Abbildung 2-36).

Dy~
A@\

- DIPEA* HCI
H
Acyloxyphosphonlumsalz
R
2 R,
) R :
E>N pP=—0 + \N /

3 H 0
Tripyrrolidino- Oxazolon
phosphinoxid sym. Anhydrld Ry =----CO-R,

Abbildung 2-36: Mechanismus der PyCloP unterstitzten Aminoséurekupplung[QQ]

Im Fall von N”-Boc-geschiitzten Aminosauren kann sich aus dem Oxazolon noch das
N-Carboxyanhydrid (NCA) bilden. Wahrscheinlich wird das Oxazolon durch das



Allgemeiner Teil 57

entstehende DIPEA*HCI protoniert!’®! und bildet ein Oxazoloniumion. Durch die
Abspaltung eines tert-Butylkations wird das NCA gebildet:

A=k

Oxazolon

DIPEA*HCI L
/g Cl@

\CI

(/j—"’%j\[

Oxazoloniumsalz
N- Carboxyanhydnd

Abbildung 2-37: Bildung von NCA aus N*-Boc-geschiitzten Aminos&uren mit PyCloP

Ein ahnlicher Mechanismus filhrt zum NCA ausgehend von N*-Alkyl-N“-Boc
Aminosauren:

N N +

e b= A ~ 1

N-Carboxyan hydrld

R R X \ ol Ry
Boc\ OH PyCloP Boc\ 0] U_({/

Me (0] Me

Abbildung 2-38: Bildung von N-Me-NCA aus N“-Me-N*-Boc-Aminosauren mit PyCloP

In beiden Fallen geht die Ausbeute an Dipeptid zurlck. In Anwesenheit von
Nukleohpilen kdonnen die N-Carboxyanhydride unter CO,-Abspaltung zu Oligo- und
Polypeptiden polymerisieren.l'®! Im Fall von Prolinderivaten wird aber aufgrund der
Ringspannung kein N-Carboxyanhydrid gebildet.®® °" Fiir die 3-Boc-4-DMT- und 3-
Boc-4-THZ-derivate sollte dies dann auch zutreffen.
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Die Umsetzung von 3-Boc-4-DMT (3) mit 1,8-Diamino-3,6-dioxaoctan unter
Verwendung von PyCloP (60) als Kupplungsreagenz lieferte das Produkt 1,8-Bis[(3-
Boc-DMT-4-carbonyl)amino]-3,6-dioxaoctan (56) in 76 % Ausbeute nach einer
saulenchromatographischen Reinigung. Auch hier war die verwendete Menge an
Ldsungsmittel sehr grof3, da fur eine vollstandige Abtrennung der Nebenprodukte ein
Saule mit einem grolien Kieselgelvolumen verwendet werden musste.

Im "H-NMR-Spektrum der Verbindung (Abbildung 2-39) ist zu erkennen, dass die
Integration der Methinprotonen an C(3) um ca. 6,5 % zu gering ausfallt. Dieses
Phanomen findet man in allen bisher aufgenommenen Spektren von 3-Boc-4-DMT-
und 3-Boc-4-THZ-derivaten; der Grund dafur konnte bisher noch nicht erklart werden.
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Abbildung 2-39: 500 MHz 'H-NMR von 1,8-Bis[(3-Boc-DMT-4-carbonyl)amino]-3,6-dioxaoctan (56)
in CDCI; nach saulenchromatographischer Aufarbeitung

Die Verdopplung der Signale fur die Protonen an den beiden Methylgruppen rihrt
von der auf Seite 39 beschriebenen Rotationsisomerie her (Abbildung 2-15,
unterschiedliche Umgebungen flr die Protonen bei cis- und trans-Derivat). Dies fuhrt
auch zu der Verbreiterung der Signal fur die Protonen an C(4) (Nr. 3 im Spektrum).
Bei den Vorversuchen hat sich gezeigt, dass eine Kupplung der Cysteinderivate mit
Aminen am besten mit der Kupplungsreagenz PyCloP (60) verlief. In einigen Fallen
war auch die Verwendung des N-Hydroxysuccinimidylesters teilweise erfolgreich. Flr
die Kupplung der Cysteinderivate mit den PEG-Derivaten wurden aus diesem Grund
zunachst diese beiden Methoden versucht.
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2.1.3.2 Kupplung mit Kupplungsreagenzien

Der erste Kupplungsversuch von (4R)-3-Boc-4-DMT (3) und einem PEG-Amin wurde
mit dem Kupplungsreagenz PyCloP (60) durchgefihrt. Als PEG-Amin wurde in dieser
Reaktion das O-[2-(1,6-Diaminohexyl)ethyl]-PEGMMEs3s, (42) eingesetzt, da dieses
von den synthetisierten PEG-Aminoderivaten die geringste Menge an
Nebenprodukten enthielt.

+
N o
0 “SCH,
6-7

PyCloP (60)

Boc 0
\ \)J\ H ©
,,,/ N
”/,// . N \/\%O /\%/ \CH3
s H 6-7
s

61

HoN
42

Abbildung 2-40: Kupplungsversuch von (4R)-3-Boc-4-DMT (3) mit O-[2-(1,6-Diaminohexyl)ethyl]-
PEGMMEg;s, (42) mit PyCloP (60) als Kupplungsreagenz

Bei der saulenchromatographi-

schen Reinigung konnte trotz der Uosemittttront

Grolle der Saule (900 g Kieselgel)

und des relativ kleinen Fraktionsvo-

lumens (20 mL) das Rohprodukt ?,Q o?

nicht vollstandig aufgetrennt O Oc s

werden. Im rechts gezeigten DC o

sieht man, dass in den vereinigten O

Fraktionen 2 und 3 neben dem O

vermuteten Produkt (gréfdter Fleck)

auch noch Nebenprodukte

vorhanden sind. Ein Vergleich der

'H-NMR  Spektren von dem o Q o o

strukturell ahnlichen Amid 55 mit e e el

dem Spektrum der Fraktion 2 lasst

jedoch keinen Schluss auf die Abbildung 2-41: DC Vergleich (CHCI; : MeOH

Struktur des Hauptproduktes zu. 8(;;)626;53”(1‘(;3:,’;:;;”? 60Fm'tk?-em Rthrﬁdgkt
glen rraktionen nac er

Neben einigen Peaks, die zu der Reinigung mittels Saulenchromatographie
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Verbindung O-[6-(3-Boc-DMT-4-carbonyl)aminohexyl-2-aminoethyl]-PEGMME3s, (61)
passen wuirden, sind jedoch eine Vielzahl von bislang nicht zugeordneten Signalen
vorhanden. Im Spektrum des Produkts fehlen zudem die Signale flir die Protonen am
zur sekundaren Aminogruppe a-standigen Kohlenstoff (5 und 7).

3\L—3
\o\{u /5>\
10 12 ool
1 N3 - N N
1/<s/4 L 55 T:)\D 8
i
4+10 11+
3 _..,r/\/\L 12

it

{ppm)

Abbildung 2-42: Vergleich der 1H—NMR—Spektren von 55, 42 und 61

Ware nur die etwas basischere sekundare Aminogruppe acyliert worden, konnte das
Signal bei 2,9 ppm erklart werden. In diesem Fall misste aber das Signal fir die
Protonen 2 zu finden sein. Eine Disubstituierung, d.h. Acylierung sowohl der
primaren und auch sekundaren Aminogruppe aufgrund der fehlenden Selektivitat von
PyCloP (60), wirde flr das Fehlen der Signale fur die entsprechenden Protonen 2, 5
und 7 und fur das neue Signal bei 2,9 ppm sprechen. Gegen diese Tatsache spricht
allerdings die Integration der Protonensignale, die ein ungefahres Verhaltnis von 1 : 1
fur den PEG- und Cysteinanteil ergeben. Auch des IR-Spektrum liefert keine
eindeutige Aussage, da die NH-Banden fur Amide und Amine beide bei ca. 3500 bis
3300 cm™ und sich damit tiberlagern. Ein Hinweis auf die Bildung eines Amids ist nur
die Carbonylbande bei einer Wellenzahl von 1670 cm™.

Da auch eine Wiederholung der Synthese nicht das gewinschte Produkt lieferte,
wurde dieser Syntheseweg verworfen. Die Verbindung O-[2-(1,6-Diaminohexyl)ethyl]-
PEGMME3ss0 (42) wurde aufgrund der Madoglichkeit zur Disubstitution bei zu
unselektiven Kupplungsreagenzien und -methoden nicht mehr in Kupplungs-
reaktionen verwendet.
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Eine weitere Methode zur Kondensation von Sduren mit Aminen zu Amiden bzw. mit
Alkoholen zu Estern ist die Verwendung von Dicyclohexylcarbodiimid (DCC).[W] Als
Nebenprodukt wird N,N-Dicyclohexylharnstoff (DCU, N,N-Dicyclohexylurea)
gebildet. Die Prozedur, bestehend aus Zugabe von DCC zu Lodsungen aus N-
geschitzter Aminosaure bzw. Carbonsaure und Aminosaure bzw. Alkohol, hat
aufgrund der Einfachheit, der Geschwindigkeit und der Wasservertraglichkeit weite
Anerkennung gefunden. Auch der Erfolg in der Benutzung von aktivierten Estern in
der Peptidsynthese ist auf die Leichtigkeit der Herstellung dieser Ester durch DCC-
Aktivierung zurtickzufihren.

Die Verwendung von DCC oder anderen Carbodiimiden in der Peptidsynthese hat
aber auch seine Nachteile, da sie von Nebenreaktionen begleitet wird. DCC reagiert
mit N-Acylgeschutzten Aminosauren zu einer Reihe von isolierbaren Produkten:

HN—~Boc
_ Cy -
Boc Boc O N R
| | 0
HN COOH Dec HN S N,O-Acylverschiebung
\’/ —_— (0) T —_— Cy—N
R Boc L R Cy _ >:O
| O-Acylisoharnstoff
HN COOH HN
\( Cy

N-Acyl-N,N'-dialkylharnstoff

Boc (0] Boc O
H,N—R,
N R S N HN Ry
(0] N
H
R4 R
? Y
sym. Anhydrid R4
Boc N HN—/R;
| /
HN COOH
(0]
0o o

R4 \_}L\2-Alkoxy-5-oxazoon

Abbildung 2-43: Hauptprodukte bei der Synthese von Peptiden und Aminosauren mittels DCC!%"%!

Je nach Reaktionsbedingungen konnen symmetrische Anhydride, N-Acyl-N,N*-
dialkylharnstoffe, 2-Alkoxy-5-oxazolone und Peptide gebildet werden. Carbodiimide
sind reaktive Molekule, die unter sauren Bedingungen schnell Nukleophile addieren.
Im Fall von Peptiden reagiert DCC erst mit der Carboxylgruppe unter Bildung eines
O-Acylisoharnstoffs, einem stark aktiviertem Acylierungsmittel. Aufgrund der hohen
Reaktivitat ist die  Selektivitdt gegenuber basischen  Aminen  und
Sauerstoffnukleophilen stark vermindert. Die Aminolyse wird begleitet von
Konkurrenzreaktionen durch andere Nukleophile in der Nahe des O-
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Acylisoharnstoffs, z.B. Carboxylate (Bildung von Anhydriden), intramolekulare
Amidgruppen (Bildung von 2-Alkoxy-5-oxazolonen und dadurch Racemisierung) und
dem Stickstoff des Isoharnstoffs (Bildung von N-Acyl-N,N’-dialkylharnstoffen). Die
Reaktionen zu 2-Alkoxy-5-oxazolonen und N-Acyl-N,N’-dialkylharnstoffen sind
intramolekular und werden aus diesem Grund so lange fortlaufen, bis ein anderes
Nukleophil ,eingreift‘. Diese Nebenreaktion liefert das Hauptprodukt, wenn das
angreifende Amin ein schwaches oder gehindertes Nukleophil ist. 2-Alkoxy-5-
oxazolone werden auch aus symmetrischen und gemischten Anhydriden von N-
Carbobenzoxyaminosauren gebildet (s. 2.1.3.4).['"

o] R O/R
><O)J\HC y)\!)(OH >< O)}\: I \(—)/‘\D)/JO\
\

gem. Anhydrid
N=—C=—/—N - C02
\ - CH30H
Cy
_ O/_\ ] R
)J\ H N
(@) N
><O LN N \Cy e >< /4
| % | 0 0 0
(0]
H O N )J\
\Cy CY\N H _Cy 2-Alkoxy-5-oxazolon

— O-Acylisoharnstoff -

DA 5

N- Carboxyanhydnd (NCA)

Abbildung 2-44: Bildung von 2-Alkoxy-5-oxazolonen aus O-Acylisoharnstoff bzw. gemischten
Anhydriden und die Weiterreaktion zu N-Carboxyanhydriden

In Anwesenheit von Protonen oder sauren Aminen findet bei Boc-geschuitzten
Aminosauren eine Zersetzung zum N-Carboxyanhydrid (NCA) statt. Das dabei
entstehende Isobutylenkation kann vorhandene Nukleophile alkylieren oder unter
Abgabe eines Protons zum Isobuten reagieren.!'% " 1121 Bgj Boc-Pro und Boc-¥Pro
findet diese Reaktion aufgrund der starken Ringspannung im entstehenden Bizyklus
nicht statt. Mit Nukleophilen wird der NCA-Ring unter Abspaltung von Kohlendioxid
wieder geodffnet. Mit Aminen entsteht so das ungeschitzte Amid, welches wiederum
als Nukleophil in der Aminolysereaktion oder der Ringoffnung des NCA-Rings
teilnehmen kann und so zu Nebenprodukten fuhrt.

Die N-Acyl-N,N-dialkylharnstoffe konnen durch eine O-N-Acylverschiebung aus dem

O-Acylisoharnstoff der geschiitzten Aminosdure gebildet werden.l'% 1% |
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Anwesenheit von Sauren oder sauren Aminen wird diese Reaktion unterbunden, da
das protonierte Carbodiimidaddukt sich nicht mehr umlagert.!'*®!

i |

BOC A + H® BOC\ 0 //’N\
Y G © o

T

R Cy
B IL H
oC
H
o o

Abbildung 2-45: Bildung der N-Acyl-N,N-dialkylharnstoffe aus O-Acylisoharnstoff und Inhibierung in
saurer Lésung

Wenn man von der Racemiserung der Aminosauren durch 2-Alkoxy-5-oxazolon-
bildung absieht, ist die Bildung der N-Acyl-N,N-dialkylharnstoffen am
schwerwiegendsten, da diese keine Acylierungsmittel mehr sind und die Reaktion
zum Amid somit nicht mehr stattfindet. Falls das Amin nicht nukleophil genug ist, d.h.
die Edukte bis zur vollstandigen Umsetzung lange miteinander reagieren mussen, ist
die Gefahr der N-Acyl-N,N’-dialkylharnstoffbildung grof3. Durch den Einsatz von
nukleophilen Hilfsreagenzien kann der reaktive O-Acylisoharnstoff abgefangen
werden, bevor er sich zum N-Acyl-N,N-dialkylharnstoff umlagert. Diese
Hilfsreagenzien sind vor allem N-Hydroxysuccinimid (HOSu) und 1-Hydroxy-
benzotriazol (HOBt). In ihrer Gegenwart werden in-situ die entsprechenden
aktivierten Ester gebildet (s. Kapitel 2.1.3.3), die wiederum eine etwas geringere
Reaktivitat, aber erhohte Stabilitat gegentuber Umlagerungsreaktionen zeigen. Auch
die Verwendung von Ldsungsmittel mit kleinen dielektrischen Konstanten (CCly,
CH.Cl,, Benzol) vermindert die Bildung der N-Acyl-N,N-dialkylharnstoffe. Ein weitere
Effekt dieser Losungsmittel ist, dass sie die Dimerisierung der Carbonsauren
beglnstigen. Diese Dimere reagieren mit DCC in hohen Ausbeuten zu
symmetrischen Anhydriden und kaum zu N-Acyl-N,N’-dialkylharnstoffen.

Nachdem die Kupplung mit PyCloP (60) als Kupplungsreagenz nicht funktioniert hat,
wurde im Rahmen dieser Arbeit auch DCC als Kupplungsreagenz flir die
Verknupfung der Cysteinderivate mit den PEG-Derivaten verwendet. Die Kupplung
mittels DCC wurde zwar schon weniger erfolgreich bei den kurzkettigen
Aminoderivaten versucht, wird hier aber dennoch versucht. Die Verwendung von
DCC mit HOSu wird in Kapitel 2.1.3.3 beschrieben. Die Kupplungsreaktion wurde mit
dem zur Verfugung gestelltem Polyetheramin (62; ein o,w-aminoterminiertes
Polypropylenglykol) und (4R)-3-Boc-4-DMT (3) durchgefiihrt. Das Polyetheramin (62)
hat den Vorteil, dass es in einer sehr reinen Form vorliegt. Damit sind keine anderen
Nukleophile, die z.B. bei den Synthesen der Amino-PEG-Derivate auftreten und nicht
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entfernt werden konnten, vorhanden die mit dem stark aktivierten Saurederivat von 3
zu Nebenprodukten reagieren konnen. Ein Nachteil ist, dass beide Aminogruppen mit
einem sekundaren Kohlenstoffatom verbunden sind. Dies konnte eventuell zu einer
verringerten Nukleophilie aufgrund der gesteigerten sterischen Anspriche dieser
Gruppen fuhren.
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Abbildung 2-46: Kupplung von (4R)-3-Boc-4-DMT (3) und einem kommerziell erhaltlichen
Polyetheramin (62) mit DCC zu o,0-Bis[N-(3-Boc-DMT-4-carbonyl)]-polyetheramin
(63)

Im Gegensatz zu anderen Kupplungen mit DCC in Dichlormethan fiel bei der
Reaktion von 3 mit 62 und DCC (Verhaltnis 3:62:DCC 3:2:4) Kkein
Dicyclohexylharnstoff (DCU) aus. Erst nach erneuter Zugabe von DCC und einer
Gesamtreaktionszeit von 36 h konnten geringe Mengen an DCU beobachtet werden.
Eine DC-Kontrolle hat neben den Edukten ein neues Produkt gezeigt. Ein Vergleich
der '"H-NMR-Spektren der Edukte mit dem Rohprodukt zeigt allerdings, dass sich das
Edukt (4R)-3-Boc-4-DMT (3) nicht umgesetzt hat. Die Protonenresonanz fir die
Methingruppe in a-Position zur Carbonylgruppe kommt nach wie vor bei 4,9 ppm und
nicht, wie fur das Amid erwartet, bei ca. 4,7 ppm (Vergl. auch Abbildung 2-72, Seite
86). Uber die anderen Bereiche des Spektrums Iasst sich keine Aussage machen, da
die Signale fur DCC an den gleichen Stellen liegen wie die Signale flir 62 und die
restlichen Signale fur 3 bzw. eines moglichen Amids. Das Ausbleiben einer Reaktion
konnte sowohl an der zu geringen Nukleophilie der Aminoderivate, als auch an einer
zu grofRen sterischen Beeinflussung durch die 3-Boc-4-DMT-Verbindung liegen.

2.1.3.3 Kupplung mit aktivierten Cysteinesternt*®

Fur die Bildung von Peptidbindungen durch Aminolyse von Estern unter milden
Bedingungen sind Carbonylverbindungen mit gesteigerter Reaktivitat notwendig. Die
Aminolyserate von Estern hangt entscheidend von der elektronenziehenden Wirkung
der Saure- oder Alkoholkomponente des Esters ab. Der Elektronenzug steigert den
elektrophilen Charakter des Carbonylkohlenstoffs und erleichtert dadurch die Bildung
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des tetrahedralen Ubergangszustandes mit dem Nukleophil (s. Abbildung 2-27).
Neben einigen Alkyl- und Arylestern sind vor allem die Hydroxylaminderivate von
grollem Interesse. N-Hydroxysuccinimidylester (NHS- o. HOSu-Ester), bzw. besser
gemischte Anhydride (der Aminosaure mit einer Hydroxamsaure) und 1-
Hydroxybenzotriazolester (HOBt-Ester) nehmen eine bevorzugte Rolle ein.

0 N
O N=—
i /
)J\ N )J\ /N
R O/ R (@)
(@]

HOSu-Ester HOBt-Ester

Abbildung 2-47: Mit HOSu und HOBt aktivierte Ester

Vor allem die Einfuhrung von DCC als Kupplungsreagenz fur die Peptidsynthese
1955 von Sheehan und Hess!"™ und dann zwei Jahre spater von Elliot und
Russell' fiir die Bildung von aktivierten Estern hat die Verwendung dieser
aktivierten Carbonylverbindungen vorangebracht (s. Kapitel 2.1.3.2 fur den
Mechanismus von DCC-unterstitzten Reaktionen). Mit DCC konnen die aktivierten
Ester sowohl in situ hergestellt werden als auch in einem getrennten Reaktionsschritt
mit anschliel3ender Isolierung.

Ein Nachteil der Methode der aktivierten Ester ist die gegenliber z.B. der
Carbodiimidmethode oder den gemischten Anhydriden etwas reduzierte
Aminolyserate. lhr Vorteil liegt aber darin, dass die aktivierten Ester weniger
Nebenreaktionen eingehen und relativ stabil sind. Der Vorteil speziell in der
Verwendung von HOSu liegt in der Bildung des wasserloslichen Nebenprodukts N-
Hydroxysuccinimid!"'® """ und in der etwas gesteigerten Aminolyserate!®!, wahrend
das System DCC/HOBt die Racemisierung wahrend der Kupplung reduziert.

Da mit der Verbindung (4R)-3-Boc-4-DMT-N-hydroxysuccinimidylester (4) wahrend
der Kupplung mit kurzkettigen Aminoderivaten teilweise schon die gewulnschten
Produkte erhalten wurden, wird diese auch in der Reaktion mit langeren PEG-
Aminoderivaten eingesetzt. In der Hoffnung, dass die Stabilitat des aktivierten Esters
4 eine langere Reaktionszeit mit den Aminen ohne Nebenreaktionen und somit eine
gesteigerte Umsetzung erlaubt, wurden die Amine O,O™-Bis(4-aminophenyl)-PEG4q0
(40), O-(4-Aminophenyl)-PEGMME3s5¢ (41) und O-(2-Aminoethyl)-PEGMMEzp00 (37)
verwendet. Samtliche Reaktionen wurden mindestens 24 h geruhrt. r Schon wahrend
der DC-Kontrolle fiel aber auf, dass sich jeweils kaum Produkt gebildet hat. In einigen
Fallen wurde sogar eine erhdhte Anzahl von Verbindungen beobachtet (bei 65 waren
bis zu 11 Punkte inklusive der Edukte auf dem DC zu sehen). Eine Aussage Uber
den Verlauf der Reaktion mittels 'H-NMR-Spektren der Rohprodukte ist auch nur
begrenzt mdglich. Die Signale der Methylenprotonenresonanzen fur das Edukt und
das Produkt liegen unter dem breiten Signal der Ethylenglykolresonanz. Einzig die
Signale fur die Methinprotonen sind sichtbar. Im Fall des Rohprodukts von 66 ist
aufgrund des geringen Anteils nur ein schwaches Signal bei 4,7 ppm gegenuber von
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5,09 ppm im Edukt zu sehen. Durch die lange PEG-Kette und die Tendenz zur
Polymerknaulbildung in Losungsmitteln ist auch hier die Nukleophilie der
Aminogruppe so stark vermindert gewesen, dass trotz der langen Reaktionsdauer
nur ein Bruchteil der Edukte umgesetzt wurde.
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Abbildung 2-48: Reaktion des aktivierten Esters 4 mit PEG-Aminen

Bei den Rohprodukten der Verbindung 64 kann man im IR-Spektrum (Abbildung
2-49) und im 'H-NMR-Spektrum trotz der hohen Anzahl an Nebenprodukten die
gewunschten Amidbanden sehen. Die Amin-NH-Valenzschwingungen bei 3427 und
3353 cm” sowie die Amin-NH-Deformationsschwingung bei 1627 cm™ sind
verschwunden. Dafur  erscheint die  Amid-NH-Valenzschwingung (N-
monosubstituierte Amide) bei 3316 cm™. Die neue Bande bei 1540 cm™ entspricht
der CO-Amid-lI-Valenzschwingung. Die CO-Amid-I-Valenzschwingung ist zusammen
mit der CO-Urethan-Valenzschwingung bei 1697 und 1685 cm™. Dass die Edukte
nicht vollstandig umgesetzt wurden, sieht man an der CO-Imid-Valenzschwingung,
die mit verminderter Intensitit noch vorhanden ist (1739 cm™ > 1743 cm™). Die
Bande bei 1601 cm™ stammt von dem durch das saure Ausschiitteln entstandene
Aminhydrochlorid. Eine chromatographische Reinigung ist bislang nicht im
praparativen Malistab gelungen.
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Abbildung 2-49: FTIR-Spektrum des Rohprodukts 64 (blau) im Vergleich mit den Edukten 4 (rot) und
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Abbildung 2-50: 500 MHz 'H-NMR von O,0"Bis[4-(3-Boc-DMT-4-carbonyl)aminophenyl]-PEGqo
(64) in CDCI3 nach saulenchromatographischer Aufarbeitung
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Ein Kontroll-DC zeigt immer noch 4-5 Produkte. Im 'H-NMR-Spektrum nach
saulenchromatographischer Aufarbeitung (Abbildung 2-50) sind neben dem Produkt
64 auch noch Signale fur das Edukt 4 (5,09 ppm: Methinprotonen; 2.83 ppm:
Methylenprotonen des Succinimidrings), das Hydrolyseprodukt des
Succinimidylesters  (4R)-3-Boc-4-DMT  (3; 4,96 ppm: Methinprotonen) und
verschiedene aromatische Verbindungen (6,9-6,6 ppm: aromatische Protonen des
Edukts 40, zusammen mit den Signalen fir 64; 7,45 ppm: aromatische Protonen
eines nicht identifizierten Produkts). Eine genaue Berechnung der jeweiligen Anteile,
ausgehend von den Integralen der Protonenresonanzen, war nicht moglich. Die
Ausbeute an O,0*-Bis[4-(3-Boc-DMT-4-carbonyl)aminophenyl]-PEG4qo (64) ist jedoch
weit unter 20 %. Da die Anzahl der Nebenprodukte im Rohprodukt der Verbindung O-
[4-(3-Boc-DMT-4-carbonyl)aminophenyl]-PEGMME3s, (65) noch groer war, wurde
die sdulenchromatographische Aufreinigung nicht versucht.

2.1.3.4 Methode der gemischten Anhydride!**®

Die Methode der gemischten Anhydride ist aufgrund einiger Faktoren interessant flr
die Peptidsynthese. Dies sind vor allem die hohen Reaktionsraten bei niedrigen
Temperaturen, die relativ einfache Moglichkeit der Reaktionsvariation sowie die
gewdhnlich zufriedenstellenden Ausbeuten und Verfiigbarkeit der Reagenzien.!'®!
Verglichen mit anderen Methoden in der Peptidsynthese, z.B. der Methode der
Carbodiimide oder der aktivierten Ester, ist das Verfahren der gemischten Anhydride
zudem der am wenigsten kostenintensive Prozess in der Peptidsynthese. Der grofite
Nachteil ist die relativ hohe Tendenz der gemischten Anhydride aufgrund der starken
Aktivierung des Carboxylkohlenstoffs zu racemisieren. Aus diesem Grund war diese
Methode hauptsachlich auf Aminosduren mit N“-Urethanschutzgruppen (d.h.
Benzyloxycarbonyl- und tert-Butyloxycarbonylgruppe (Z bzw. Boc)) oder
Peptidsegmenten mit COOH-terminalen Glycin- oder Prolingruppen beschrankt.

Die Methode der gemischten Anhydride besteht im wesentlichen aus zwei Schritten:

1. Aktivierung der Carboxylkomponente, d.h. Bildung des gemischten Anhydrids

2. Kupplung mit der Aminokomponente

o
H )J\ Alkyl
» Yy
+
Z/ AIkyI )J\ / /
@ + CI
R HN(Alkyl); HN(AIkyI
Alkylchlorocarbonat gemischtes Anhydrid

Abbildung 2-51: Aktivierungsschritt bei der Methode der gemischten Anhydride

Der erste Schritt, die Bildung des gemischten Anhydrids, muss schnell und
quantitativ ablaufen, um eine vollstandige bzw. nahezu vollstandige Reaktion des
Anhydrids mit dem Amin zu gewahrleisten. Die einzigen Nebenprodukte sind
idealerweise Kohlendioxid und flichtiger Alkohol. Eine vollstandige Umsetzung ist
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notig, da unreagiertes Alkylchlorocarbonat mit dem Amin irreversibel zu einem
Urethan reagieren wurde. Wenn die Reaktion nicht schnell genug ablauft, ist die
Gefahr der Zersetzung durch Disproportionierung, der Oxazolonbildung und der
Racemisierung relativ grol3. Als bestes Reagenz flr die Bildung der gemischten
Anhydride hat sich das Isobutylchlorocarbonat herausgestellt. Die verzweigte
Alkylgruppe vergroRert durch ihren induktiven Effekt die Elektronendichte am
angrenzenden Carbonylkohlenstoff und reduziert damit die Wahrscheinlichkeit eines
nukleophilen Angriffs am ,falschen Carbonylkohlenstoff (s. Abbildung 2-54).

Auch die Wahl der tertiaren Aminobase spielt

eine groRe Rolle. Die Basen bilden mit dem

Chlorocarbonat einen Alkyloxycarbonylomplex, Alkyl

der dann mit dem Carboxylat reagiert. Sterisch )\/o \I\C?/A'ky' 5

zu anspruchsvolle Basen, z.B. \ ¢
Diisopropylethylamin, kdnnen diesen Komplex Alleyt

nicht mehr bilden. Bei zu starken Basen wird

wiederum die Racemisierung zu sehr gefordert. ﬁﬁl(blildung | S 2-52:
Von Anderson et al.l'" wird die Verwendung yloxycarbonylammoniumkomplex

0]

von N-Methylmorpholin als tertiaren Aminobase vorgeschlagen. Die Bildung der
gemischten Anhydride kann durch sterisch anspruchsvolle Seitenketten in der
Carbonylkomponente verlangsamt werden. Der Einfluss des Losungsmittels in der
Peptidsynthese ist bisher noch nicht vollstandig untersucht worden. Fur die Methode
der gemischten Anhydride wird jedoch in der Literatur die Verwendung von
Essigsaureethylester, Tetrahydrofuran oder Acetonitril vorgeschlagen. Weniger
geeignet sind Chloroform und Dichlormethan. Schon kleine Mengen an Wasser oder
Verunreinigungen kdénnen zu gréReren Mengen an unerwinschten Nebenprodukten
fuhren. Wichtig fur die Aktivierungsphase ist auch die Temperatur von —15 °C. Bei
hoheren Temperaturen ist die Bildung von Nebenprodukten erhoht. Die
Aktivierungsphase sollte zudem nur 1-2 Minuten dauern, bei Carbonylkomponenten
mit grol3eren Seitenketten jedoch etwas langer.
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Abbildung 2-53: Kupplungsschritt bei der Methode der gemischten Anhydride

Der zweite Schritt der Methode der gemischten Anhydride ist die Kupplung. Im
Gegensatz zur Aktivierungsphase hat das Losungsmittel keinen Einfluss auf die
Reaktion und das fur das Losen der Aminokomponente am besten geeignete
Losungsmittel kann verwendet werden. Falls die Aminokomponente als Hydrochlorid
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eingesetzt wird, sollte eine Base zum Neutralisieren in equimolaren Mengen
zugegeben werden. Ein Uberschuss an Base filhrt wie beschrieben zu verstarkter
Racemisierung, wahrend zu wenig Base zu einer unvollstandigen Umsetzung des
Amins fuhrt. Auch hier sollten die Temperaturen zwischen —10 und —15 °C gehalten
werden. In der Regel sind die Kupplungsreaktionen nach 30-60 Minuten
abgeschlossen.

Die Hauptnebenreaktionen bei dieser Kupplungsmethode sind die Bildung von
Oxazolonen (der Mechanismus ist in Abbildung 2-44 beschrieben) und Urethanen.
Neben der Enolisierung (s. Abbildung 2-4) ist die Bildung von Oxazolonen eine
weitere Moglichkeit flir die Racemisierung von Aminosauren. Prolin- und
Cysteinderivate racemisieren jedoch uber den Enolisierungsmechanismus.

Eine weiter Mdglichkeit zur Bildung von Nebenprodukten ist der Angriff des Amins
am falschen Carbonylkohlenstoff des gemischten Anhydrids (Weg b in Abbildung
2-54). Diese Gefahr ist vor allem bei sekundaren Aminen und langen, bzw.
volumindsen Peptiden als Aminokomponente grof3. Der sterische Einfluss der
Carbonylkomponente ist aber der Hauptfaktor dieser Nebenreaktion.

4{ + CO, + Alkyl—OH
f‘/_\ / HN—R'

+ H,N—R
g\/ \ o
—4 + R—<
Alky | HN—R' OH

Abbildung 2-54: Konkurrenzreaktion zwischen Amid- und Urethanbildung bei gemischten
Anhydriden

Wenn mit einem Uberschuss an Alkylchlorocarbonat gearbeitet wird oder die Zugabe
der Aminokomponente zu frih erfolgt, bilden sich Urethane durch die Reaktion von
unreagiertem Alkylchlorocarbonat mit dem Amin.

Da bei dieser Methode viele Faktoren berucksichtigt werden mussen, die einen
spateren  Scale-Up erheblich erschweren (die effektive Abfuhrung der
Reaktionswarme bei der exothermen Aktivierungsreaktion ist bei groReren Mengen
im Labor schon schwierig), wurden nur zwei Versuche zur Kupplung von PEG-
Aminoderivaten mit dem gemischten Anhydrid von (4R)-3-Boc-4-DMT (3) und
Chlorameisensaureethylester (Ethylchloroformiat) durchgefihrt. Als Aminokompo-
nenten wurden das selbst hergestellte Amin O,O’-Bis(2-aminoethyl)-PEG4qo (31) und
das kommerzielle Polyetheramin (62) verwendet. Beide Reaktionen wurden in THF
als Losungsmittel und mit Triethylamin als tertidre Aminobase durchgefuhrt. Bei
beiden Reaktionen konnte jedoch wahrend der Zugabe der geldsten
Aminokomponenten keine Gasentwicklung beobachtet werden. Die 'H-NMR-
Spektren der beiden Rohprodukte nach einer ersten Aufarbeitung sahen sich sehr
ahnlich. Im folgenden ist nur das Spektrum fur die Reaktion zur Verbindung 67
abgebildet (Abbildung 2-56).
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Abbildung 2-55: Kupplungsversuch von 3 mit den Aminen 31 bzw. 62 nach der Methode der
gemischten Anhydride

Im "H-NMR-Spektrum des Rohprodukts nach der ersten Aufarbeitung kann man die
Bildung von zwei unterschiedlichen Produkten erkennen. Mittels eines H,H-COSY-
Spektrums konnten die miteinander koppelnden Protonen ermittelt werden. Es wird
vermutet, dass es sich bei dem Produkt 67-2 um das Urethan aus
Chlorameisensaureethylester und O,0-Bis(2-aminoethyl)-PEGaq (31) handelt.
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Abbildung 2-56: 200 MHz 'H-NMR des Rohproduktes nach erster Aufarbeitung aus der Reaktion
von (4R)-3-Boc-4-DMT (3) mit O,0*Bis(2-aminoethyl)-PEG,o (31) in CDCl;

Bei der anderen Verbindung (67-1) konnte es sich um das gemischte Anhydrid aus
Chlorameisensaureethylester und (4R)-3-Boc-4-DMT (3) handeln. Die Aufspaltung
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der Signale fur die Protonen 1 und 2 des gemischten Anhydrids wirde durch das
Vorhandensein von Rotationsisomeren erklart (s. a. 16, Abbildung 2-14). Der
Chlorameisensaureethylester hat also nur unvollstandig mit der Carbonylkomponente
zum gemischten Anhydrid reagiert und das zugegebene Amin hat sich dann
bevorzugt mit dem Uberschissigen Chlorameisensaureethylester zum Urethan
umgesetzt. Die Urethanbildung konnte auch durch den oben beschriebenen
nukleophilen Angriff des Amins am ,falschen“ Carbonylkohlenstoff entstanden sein.
Da das Spektrum fur das Rohprodukt der Verbindung 68 ahnlich aussieht, wird
vermutet, dass die Reaktion hier ahnlich abgelaufen ist. Auch das Fehlen der
Resonanzen flr die Methinprotonen des 4-DMT-carbonsaureamids bei ca. 4,7 ppm
deutet darauf hin, dass sich die gewlnschten Produkte o,w-Bis[N-(3-Boc-DMT-4-
carbonyl)]-polyetheramin  (68) und O,0O-Bis[(3-Boc-DMT-4-carbonyl)aminoethyl]-
PEGu00 (67) nicht gebildet haben.

2.1.4 VerknUpfung der Cystein- und PEG-Derivate tber die
Cystein-Aminogruppe
2.1.4.1 Kupplung durch nukleophile Substitution

Aufgrund der Nukleophilie der Aminogruppe kann diese in nukleophilen
Substitutionen an gesattigten Kohlenstoffatomen teilnehmen:

H
| ) H
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Abbildung 2-57: Nukleophile Substitution mit Aminen als Nukleophil

Das entstehende sekundare Amin konkurriert als relativ starke Base mit dem
primaren Amin in der Reaktion mit weiterem Alkylhalogeniden oder -sulfaten. Damit
eine zweite Alkylierung nicht stattfinden kann, muss ahnlich wie in der Gabriel-
Synthese (Abbildung 2-17) ein Amin mit nur noch einem freien Wasserstoff
verwendet werden. Die im Rahmen dieser Arbeit synthetisierten Aceton- oder
Formaldehyd-geschitzten Derivate des Cysteins (Derivate der Thiazolidin-4-
carbonsaure) erflillen diese Bedingung und wurden deshalb mit verschiedenen PEG-
Derivaten mit nukleofugen Gruppen umgesetzt. Der zu ersetzende nukleofuge
Substituent X stellt allgemein eine elektronenanziehende Gruppierung dar, die durch
ihren Induktionseffekt die C-X-Bindung polarisiert. Um in den Reaktionen PEG-
Derivate mit ausreichend reaktiven Abgangsgruppe einzusetzen, wurden
verschieden PEG-Sulfonate synthetisiert (Abbildung 2-16). In den durchgefuhrten
Reaktionen wurden schlieBlich O-(2-Methansulfonylethyl)-PEGMME3s, (24) und O-
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(p-Toluolsulfonyl)-PEGMME3s, (26) verwendet. Bei der Herstellung dieser Derivate
gab es die hochsten Umsetzungen, d.h. in den Produkten ist am wenigsten
unreagiertes PEG-Derivat vorhanden. Da die nukleophile Substitution auch durch
sterische Effekte bei Nukleophilen, die an den a- oder p-Kohlenstoffatomen
substituiert sind, gehindert wird, sollte die nukleofuge Gruppe einen nicht zu grof3en
sterischen Raumbedarf haben. Aus diesem Grund wurde die Verbindung O-(2-
Mesitylensulfonyl)-PEGMMEs3;so (27) nicht verwendet. In der Literatur ist wenig Uber
die Alkylierung von Thiazolidin-4-carbonsaurederivaten berichtet worden. Haufiger
hingegen findet man Literaturstellen, in denen Prolin auf verschiedene Arten N-
alkyliert wird. Als Lésungsmittel findet man hier haufig DMF!"?>'?. Da sich bei der
Gabriel-Synthese der PEG-aminoderivate schon herausgestellt hat, das DMF aus
dem Rohproukt nur unvollstdndig entfernt werden kann, wurde es hier nicht
verwendet. Als Hilfsbasen wurden héaufig Carbonate!'?®"'?% 121 oder tertidre
Aminobasenl'?3 1241261281 y o r\wendet.

Als erstes wurde versucht, (4R)-4-DMT-ethylesterhydrochlorid (13) mit 26 in
Acetonitril mit NapCOg als Hilfsbase umzusetzen:
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Abbildung 2-58: Syntheseversuch von 3-PEGMME35,-4-DMT-ethylester (69) aus 13 bzw. 14 mit 26

Ein Vergleich der IR- und 'H-NMR-Spektren der Edukte mit den Spektren des
Rohproduktes zeigt, dass sich noch ca. ein Viertel der eingesetzten Menge an 26 im
Rohprodukt befindet. Im "H-NMR-Spektrum sind allerdings keine Resonanzen fiir die
Methylprotonen der Isopropylidenschutzgruppe vorhanden. Wahrend im IR-Spektrum
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noch eine Bande mit sehr geringer Intensitat fir den Ester zu finden ist, sind Banden
fur primare bzw. sekundare Amino- und Ammoniumverbindungen nicht zu finden.
Unter den extremen Bedingungen (sechs Tage unter Rickfluss kochen) ist das
Thiazolidinderivat wahrscheinlich zerfallen, bevor es mit dem elektrophilen Zentrum
von O-(p-Toluolsulfonyl)-PEGMMEs3s (26) reagieren konnte. Anhand der Spektren ist
jedoch nicht feststellbar, wie und zu was sich (4R)-4-DMT-ethylesterhydrochlorid (13)
zersetzt hat. Auch der Versuch, 3-PEGMMEj;s50-4-DMT-ethylester (69) in einer
Reaktion bei Raumtemperatur aus (4R)-4-DMT-ethylester (14) und 26 mit NaH als
Hilfsbase herzustellen, misslang. Die Spektren des Rohprodukts glichen denen aus
der vorherigen Reaktion. Auch hier scheint sich das Edukt zersetzt zu haben. Es wird
vermutet, dass dies durch die Einwirkung der Basen Na,CO3; bzw. NaH auch in
nichtwassrigen Systemen passiert. Ob dies Uber eine B-Eliminierung oder einen
Enol-Mechanismus geschieht, ist dabei aber nicht klar. Nudelman et al.l” isolierten
bei der Homoallylierung von Thiazolidinonethylester und Oxazolidinonethylester mit
Homoallylhalogeniden bzw. -tosylaten und NaH als Hilfsbase in DMF
Nebenprodukte, die durch B-Eliminierung entstanden waren (bis zu 9 %). Bei ihnen
trat auch teilweise eine Umesterung der Ethylester mit den Homoallylverbindungen
auf. Problematisch ist auch, dass das in Kapitel 2.1.1.1 beschrieben Enolat (s.
Abbildung 2-4 und Abbildung 2-5) neben einer B-Eliminierung auch als Nukleophil
reagieren kann. Pattenden et al'®" stelten mit Alkylhalogeniden und
Lithiumdiisopropylamid (LDA)/1,3-Dimethyl-3,4,5,6-tetrahydro-2(1H)-pyrimidinon
(DMPU) als Base 2-alkylsubstituierte Cysteinderivate ausgehend von 4-THZ-
derivaten her.

Um zu verhindern, dass Hilfsbasen in einer Nebenreaktion den Thiazolidinring
zersetzen, wurde eine entsprechende Reaktion in Substanz durchgeflihrt. Statt des
sterisch gehinderten 4-DMT-Derivats 14 wurde diesmal (4R)-4-THZ-ethylester (15)
verwendet. Um den sterischen Anspruch und die Nukleophilie des Stickstoffs zu
verdeutlichen, wurden Hartree-Fock (6-31G*) Modelle der Elektronendichteverteil-
ungen und der Grenzorbitale berechnet. In Abbildung 2-59 ist zu sehen, dass die
negative Ladungsdichte am Stickstoff (markiert durch den Pfeil unten in der
Abbildung) bei der Verbindung 14 durch die Methylgruppen an C(2) starker
abgeschirmt wird als dies bei der Verbindung 15 der Fall ist. Dies ist um so
schwerwiegender, wenn man sich dazu die Koeffizienten der HOMOs betrachtet (in
der Abbildung oben). In beiden Fallen ist der Koeffizient am Stickstoff relativ gering,
wobei er im Fall von Verbindung 14 noch deutlich kleiner ist. Die geringe Nukleophilie
des Stickstoffs und der sterische Anspruch der Nachbargruppen kénnten die
Erklarung fir die teilweise ausbleibende Reaktion sein. Nur sehr stark elektrophile
Reagenzien, die auch sterisch nicht sehr anspruchsvoll sind, sollten demnach, wenn
Uberhaupt, mit (4R)-4-THZ-ethylester (15) reagieren. Ein weiteres Beispiel fur diesen
Trend ist die Reaktion der beiden Verbindungen mit Bernsteinsaureanhydrid
(Abbildung 2-13). Auch in dieser Reaktion hat nur 15 aber nicht 14 reagiert. Je
grolker die Reste an C(2) sind, um so geringer ist die Wahrscheinlichkeit flr eine
Reaktion am Stickstoffatom bzw. um so geringer sind die Produktausbeuten.
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Abbildung 2-59: HOMO (oben) und Elektronendichteverteilung (unten) von (4R)-4-THZ-ethylester
(15) und (4R)-4-DMT-ethylester (14) (Hartree-Fock 6-31G*). Die Farben geben das
Ladungspotential wieder (rot: negatives Potential, blau positives Potential)

Um eine weitere sterische Wechselwirkung zu vermeiden, wurde statt des
p-Toluolsulfonylderivats  O-(2-Methansulfonylethyl)-PEGMME3so (24) mit  dem
kleineren Sulfonsaurerest eingesetzt.
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Abbildung 2-60: Reaktion von (4R)-4-THZ-ethylester (15) mit O-(2-Methansulfonylethyl)-
PEGMMEg;s, (24) in Substanz

i

Wahrend der Reaktion kondensierte am Rand des Reaktionskolbens eine klare
Flussigkeit aus. Ein IR-Spektrum hat gezeigt, dass es sich bei der FlUssigkeit um
Methansulfonsaure handelt. In der Vermutung, dass die Methansulfonsaure wahrend
der nukleophilen Substitution abgespalten wird, wurde sie im Vakuum aus dem
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Reaktionsgemisch abdestilliert. Eine DC-Kontrolle des Rohprodukts zeigt, dass es
sich hauptsachlich um das Edukt O-(2-Methansulfonylethyl)-PEGMME3zs, (24)
handelt. Auch geringe Reste von (4R)-4-THZ-ethylester (15) waren noch vorhanden.
Das IR-Spektrum sah dann auch wie eine Mischung der beiden Edukte vor der
Reaktion aus. Einzig die NH-Bande bei ca. 3310 cm™ war nicht mehr vorhanden.
Neu war dafiir eine breitere Bande zwischen 2700 und 2400 cm™. In diesem Bereich
befinden sich unter anderem die Schwingungen fur sekundare Ammoniumsalze. Die
Quelle dafiir kann das Edukt 15 und die freigesetzte Methansulfonséure sein. Im "H-
NMR-Spektrum sind vor allem die Protonenresonanzen des nicht umgesetzten O-(2-
Methansulfonylethyl)-PEGMMEss, (24) und eines weiteren Polyethylenglykol-
monomethyletherderivats zu sehen. Da diese Reaktion zu keinem Erfolg flhrte,
wurde die direkte Alkylierung der Thiazolidinderivate nicht weiter verfolgt.

2.1.4.2 Kupplung tber aktivierte PEG-Saurederivate

Vor der Kupplung der Cysteinderivate mit den PEG-Aminoderivaten unter
Verwendung von Kupplungsreagenzien, wurde im Rahmen dieser Arbeit versucht,
ein carbonsaureterminiertes PEG-Derivat mit der Aminogruppe von Cysteinderivaten
umzusetzen. Die Aminolyse von Saurechloriden verlauft in der Regel sehr leicht und
ist der am haufigsten benutzte und durchfihrbarste Weg zur Herstellung von
Carbonsaureamiden.!'*!
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Abbildung 2-61: Aminolyse von O,O-Bis(3-(chlorocarbonyl)propionyl)-PEG,q (46) mit (4R)-4-DMT-
hydrochlorid (1)

Da sich das Carbonsaurechlorid O,O™-Bis(3-(chlorocarbonyl)propionyl)-PEGa00 (46)
relativ leicht und in guten Ausbeuten herstellen lieR, wurde es in
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Aminolysereaktionen mit Cysteinderivaten, d.h. Thiazolidinderivaten, eingesetzt. Zu
erst wurde die Umsetzung mit (4R)-4-DMT-hydrochlorid (1) in THF versucht
(Abbildung 2-61).

Das Hydrochlorid und die freie Saure wurden zu Beginn der Reaktion mit zwei
Aquivalenten an Triethylamin neutralisiert. Pro Mol 46 wurden dann noch zwei
Aquivalente Triethylamin zuséatzlich zugegeben, um die freiwerdende Salzsdure
abzufangen. Nach der Aufarbeitung findet man im "H-NMR-Spektrum hauptsachlich
die Signale fur das neutralisierte Edukt, d.h. (4R)-4-DMT (2), und das
Hydrolyseprodukt des Saurechlorids, d.h. O,0-Bis(3-carboxypropionyl)-PEG4q0 (45).
Eine Anzahl von kleineren Signalen kénnte auf die Bildung des entsprechenden
Amids 71 hindeuten. Die relative Menge ist aber aullerst gering, sodass auf eine
weitere Aufarbeitung verzichtet wurde.

Da nicht klar war, ob das Ausbleiben der Reaktion auf den erhdhten sterischen
Anspruch bei Reaktionen am nukleophilen Stickstoff im Thiazolidinring (s. Abbildung
2-59) oder die noch vorhandene Sauregruppe (in Form des Carboxylats)
zurickzufihren ist, wurde die Reaktion mit (4R)-4-THZ-ethylester (15) als
Aminokomponente wiederholt.
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Abbildung 2-62: Aminolyse von O,0™-Bis(3-(chlorocarbonyl)propionyl)-PEG4qo (46) mit (4R)-4-THZ-
ethylester (15)

Ein ahnliches Problem gab es schon bei der Umsetzung von Bernsteinsaureanhydrid
mit (4R)-4-DMT-ethylester (14) und (4R)-4-THZ-ethylester (15). Nur bei der Reaktion
von 15 konnte das gewunschte Produkt (4R)-3-(3-Carboxypropionyl)-4-THZ-
ethylester (16) isoliert werden.
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Ahnlich wie in diesem Fall lieferte die Aminolyse von 15 mit O,0-Bis(3-
(chlorocarbonyl)propionyl)-PEGaq0 (46) schlieBlich das Kupplungsprodukt O,O’-Bis[4-
oxo0-4-(4-ethoxycarbonyl-thiazolidin-3-yl)-butanoyl]-PEGa40o (72). Auch hier liegt wie
bei 16 ein Gemisch der cis- und frans-lsomere vor.

Die zwei Signalsitze sind deutlich im 'H-NMR-Spektrum zu erkennen (vergl.
Abbildung 2-14).
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Abbildung 2-63: 500 MHz 'H-NMR  von 0O,0’-Bis[4-0x0-4-(4-ethoxycarbonyl-thiazolidin-3-yl)-
butanoyl]-PEG,q, (72) in CDCl3

Neben dem Produkt sind aber auch noch deutliche Anteile der Edukte vorhanden,
die trotz Aufarbeitung, d.h. Ausschuitteln mit Salzsaure und NaHCOs3-L6sung, nicht
entfernt werden konnten. Auch im "C-NMR-Spektrum kann die Aufspaltung der
Signale beobachtet werden (Werte im experimentellen Teil). Die Bildung des Amids
aus der Saure wird auch aus dem IR-Spektrum deutlich. Anstelle der
Schwingungsbande fiir die C=0-Bindung der Carbonséure bei 1707 cm™ bzw. die
C=0-Bindung des Carbonsaurechlorids bei 1789 cm™ ist eine neue C=0-Bande fiir
das Amid bei 1657 cm™ zu beobachten. Es wurde allerdings kein Versuch
unternommen, das Produkt mittels Saulenchromatographie weiter zu reinigen. Nicht
umgesetztes (4R)-4-THZ-ethylester (15) wird wahrend der Abspaltung der
Schutzgruppe entweder in das gut wasserldsliche (R)-Cysteinethylesterhydrochlorid
oder (4R)-4-THZ-ethylesterhydrochlorid Uberfuhrt. Deren Loslichkeit in Chloroform
oder Dichlormethan ist begrenzt und somit kdnnen sie nach der Abspaltungsreaktion
mit Wasser ausgeschittelt werden.
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2.1.4.3 Kupplung mit Kupplungsreagenzien

Eine weitere Methode zur Herstellung von O,O’-Bis[4-ox0-4-(4-ethoxycarbonyl-
thiazolidin-3-yl)-butanoyl]-PEG4pp (72) ist die Reaktion von PEGsp mit (4R)-3-(3-
Carboxypropionyl)-4-THZ-ethylester (16) unter Verwendung von DCC/DMAP als
Kupplungsreagenz. Die Theorie zur Kupplung mit DCC ist in Kapitel 2.1.3.2
beschrieben.
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Abbildung 2-64: Veresterung von (4R)-3-(3-Carboxypropionyl)-4-THZ-ethylester (16) mit PEGyq

Wahrend der Reaktion hat sich nur eine geringe Menge an DCU gebildet. Man kann
deshalb davon ausgehen, dass die Reaktion nicht oder nur unvollstandig abgelaufen
ist. Im IR-Spektrum ist neben der Schwingungsbande fir die C=0-Bindung des
Amids bei 1658 cm™' die Bande fiir die C=0-Bindung der Carbonsaure bei 1707 cm”
noch deutlich zu sehen. Ein Vergleich der IR-Spektren der Produkte aus den beiden
Reaktionen zur Synthese von 72 (s. Abbildung 2-62 und Abbildung 2-64) zeigt, dass
bei der Veresterung mit DCC/DMAP teilweise das gewunschte Produkt entstanden
ist. Auch im 'H-NMR-Spektrum sind die entsprechenden Signale zu finden.
Allerdings ist hier auch eine auf3erst grol’e Menge an nicht umgesetzten Edukten 16
und PEG4o0 zu erkennen.

Die geringe Umsetzung in dieser Reaktion zeigt erneut, dass die Nukleophilie der
PEG-Derivate auch gegenuber aktivierten Carbonylverbindungen sehr gering ist. Erst
eine stark elektrophile Aktivierung der PEG-Derivate, z.B. in Form des
Carbonsaurechlorids 46, fuhrt zu einer Reaktion mit nukleophilen, sterisch nicht
gehemmten Cysteinderivaten. Die elektrophile Aktivierung mittels
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Sulfonsaurederivaten, z.B. die Reaktion von (4R)-4-THZ-ethylester (15) mit O-(2-
Methansulfonylethyl)-PEGMMEs3so (24), ist schon nicht mehr ausreichend (s. Kapitel
2.1.4.1).

2.1.4.4 Addition von Aminoverbindungen an vinyloge
Carbonylverbindungen

Steht die Doppelbindung einer Carbonylgruppe in Konjugation zu einer C=C-
Doppelbindung, so werden die elektrophilen Eigenschaften des Carbonylkohlenstoffs
auf den B-Kohlenstoff Ubertragen. Ein nukleophiles Agens kann dann auch an
diesem Kohlenstoff angreifen. Grund hierfur ist die Delokalisierung der n-Elektronen
Uber das gesamte ungesattigte System. Die nukleophile Addition an solche ao,f-
ungesattigten Carbonylverbindungen wird entweder durch kinetische Kontrolle oder
thermodynamische Kontrolle gesteuert.I'** 3" Dje 1,2-Addition ist schneller als die
1,4-Addition und liefert das Hauptprodukt, falls sich die 1,2- und 1,4-
Additionsprodukte nicht equilibrieren konnen. Die kinetische Kontrolle ist bei stark
basischen Nukleophilen vorherrschend. Schwacher basische Nukleophile kdnnen
sich leicht an den Carbonylkohlenstoff anlagern und wieder abgespalten werden. Aus
diesem Grund kann sich das 1,2-Addukt mit dem langsamer gebildeten, aber
stabileren 1,4-Addukt equilibrieren.
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Abbildung 2-65: 1,2-Addition gegeniber 1,4-Addition eines Nukleophils an vinyloge Carbonylver-
bindungen

Eine sterische Hinderung an C(4) des Akzeptors verschiebt die Reaktion zugunsten
des 1,2-Adduktes!®?, wihrend eine sterische Hinderung an C(2) die 1,4-Addition
bevorzugt.!"*” Ein weitere Faktor, der die Position der Addition beeinflusst, ist die
Orbitalkontrolle durch die Lewis-Harte des Nukleophils. Weiche Nukleophile
bevorzugen den grolieren Atomorbitalkoeffizienten an C(4). Harte Nukleophile
addieren an eine andere Form des Akzeptors, die durch die Bindung des Gegenions
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an den Sauerstoff polarisiert ist und dessen grolRerer relevanter
Atomorbitalkoeffizient an C(2) ist.

Aliphatische Amine sind hinreichend basisch, um unter milden Bedingungen ohne
Mitwirkung eines Katalysators addiert zu werden. Im Rahmen dieser Arbeit wurde
deshalb versucht, das sekundare Amin (4R)-4-THZ-ethylester (15) mit der vinylogen
Verbindung PEGggo-diacrylat (44) in einer 1,4-Addition zu verknipfen. Um die
Reaktion zu mdglichst hohen Umsatzen zu flihren, wurden verschiedene Methoden
getestet. Meyers et al.l'® fanden, dass Wasser die 1,4-Addition von Aminen an
ungesattigte bizyklische Lactame unterstutzt. Auch wurden 1,4-Additionen von
Aminen an a,B-ungesattigte Carbonylverbindungen mit guten Ergebnissen in der
Mikrowelle durchgefiihrt.** '*° Da die Verwendung anderer Katalysatoren, z.B.
Lewis-Sauren (FeCl5s!"®®), wegen der PEG-Derivate nicht in Frage kam, wurde die
Reaktion bei Raumtemperatur, bei 80 °C und in der Mikrowelle bei 80 °C jeweils mit
Wasser als Katalysator durchgefuhrt (Abbildung 2-66).
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Abbildung 2-66: 1,4-Addition von (4R)-4-THZ-ethylester (15) and PEG,g-diacrylat (44) unter
verschiedenen Reaktionsbedingungen (a: RT, b: MW 80 °C, c: 80 °C)

Der Verlauf der jeweiligen Reaktion Iasst sich gut anhand der IR-Spektren (Abbildung
2-67) zeigen. Bei allen drei Reaktionen ist immer noch nicht umgesetztes Produkt
vorhanden. Bei 3315 cm™ ist deutlich noch die NH-Valenz-Schwingungsbande des
Edukts 15 zu sehen. Auch die Banden fiir die C=C-Bindung bei 1639 cm™ und die
vinylischen C-H-Bindungen bei 986 cm™ bzw. 950 cm™ von Verbindung 44 sind noch
vorhanden.
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Abbildung 2-67: IR-Spektren der Rohprodukte aus der Michael-Addition von 15 an 44 (rot = RT,
grin = 80 °C, blau = MW 80 °C)

Die relativen Intensititen der Banden bei 1636 cm™, 986 cm™ und 950 cm™ zeigt,
dass bei der Reaktion in der Mikrowelle (blaue Kurve) die geringste Menge an C=C-
Doppelbindung verblieben ist und damit die groRte Menge an Edukt 40 umgesetzt
wurde. Die Intensitat der Banden im Spektrum des Rohprodukts bei der Umsetzung
bei Raumtemperatur (rote Kurve) zeigen, dass hier keine Reaktion stattgefunden hat.
Dies wird auch in den 'H-NMR-Spektren deutlich. Anhand des Spektrums des
Rohprodukts aus der Umsetzung in der Mikrowelle (Abbildung 2-68) konnen deutlich
noch die verbliebenen Anteile der Edukte 15 und 44 gesehen werden (Die
Intensitaten der Protonenresonanzen sind in den Spektren untereinander
angepasst). Die grun markierten Signale kdonnen dem entstandenen Produkt 73
zugeordnet werden. Die neuen Signale bei 3,2 — 2,75 ppm und bei 2,5 ppm stammen
von den Protonen der neuen N-CH,-CH»-CO-Gruppe, die sich anstelle der vinylogen
Doppelbindung gebildet hat. Die Signale bei 4,0 ppm konnen dem Methinproton des
Thiazolidinrings zugeordnet werden (verschoben von 3,8 ppm in Verbindung 15).
Anhand der Spektren wird aber auch deutlich, dass selbst in der Mikrowelle die
Reaktion nur zu einem geringen Prozentsatz erfolgreich war. Aufgrund des hohen
Anteils an Edukten, vor allem an 44, konnte das Produkt nicht gereinigt und isoliert
werden. Wenn die Reaktion in der Mikrowelle bei hdoherer Energie und/oder hoherer
Temperatur durchgefuhrt wird, beginnt sich das Edukt 15 zu zersetzen. Fir eine
erfolgreiche 1,4-Addition der Verbindung 15 an 44 muss also nach einem
wirkungsvolleren Katalysator als Wasser gesucht werden, der sich nach der Reaktion
auch wieder vollstandig aus dem Produkt entfernen lasst.
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Abbildung 2-68: Vergleich der "H-NMR-Spektren von 15, 44 und dem Rohprodukt von 73 aus der
Umsetzung in der Mikrowelle (neue Protonenresonanzen sind grin

gekennzeichnet)

Abbildung 2-69: Vergroflerung des Bereichs 2,5 bis 4,5 ppm aus Abbildung 2-68
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2.1.5 Freisetzen der Thiolgruppe aus den geschutzten
Cysteinderivaten
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Abbildung 2-70: Freisetzen der Cysteinderivate bei a) Verknlipfung Uber Sauregruppe und b)
Verkniipfung Gber Aminogruppe

FUr die Freisetzung der Thiolgruppe aus den geschutzten Cysteinderivaten muss
unterschieden werden, ob die Verknupfung der Cysteinkomponente mit dem PEG-
Derivat Uber die Saure- oder tUber die Aminofunktion von Cystein erfolgt ist. Bei einer
Verknipfung Uber die Saurefunktion missen die N*-Schutzgruppe und die
Isopropyliden- bzw. die Methylengruppe entfernt werden. Dabei wird gleichzeitig die
Aminofunktion frei. Bei einer Verknlpfung Uber die Aminogruppe muss nur die
Isopropyliden- bzw. die Methylengruppe entfernt werden. In einem weiteren Schritt
kann dann die Saureschutzgruppe entfernt werden.

Die Saurehydrolyse ist die wohl zweckmaRigste Methode fir die Entfernung von
Schutzgruppen des Urethan-Typs. Fur die tert-Butyloxycarbonylgruppe (Boc) reicht
alleine das Losen des geschutzten Peptides in Trifluoressigsaure fur die Abspaltung
und Decarboxylierung der zunachst entstehenden Carbaminsaure. Das Amin wird
dann als Trifluoracetat-Salz durch einfaches Entfernen des Losungsmittels oder
durch Ausfallen mit Ether oder Ethylacetat erhalten.[*”! Das intermediar entstehende
Carbokation und/oder das tert-Butyltrifluoracetat kdbnnen einige sensitive Gruppen in
Aminosaureseitenketten alkylieren. Durch den Einsatz von ,Scavengern® kann dieses
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Problem umgangen werden. Weitere saure Reagenzien zur Entfernung von
Schutzgruppen sind HCI in Dioxan, Wasser, Essigsaure oder Ethylacetat.
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Abbildung 2-71: Abspalten der Boc-Schutzgruppe mit TFA und anschlielende Entfernung von
Aceton bzw. Formaldehyd.

Die Abspaltung der Isopropylidengruppe (R1= Rz = CHs;) erfolgt alleine durch die
Verdiinnung der TFA-Lésung mit Wasser/Ethanol.®® '3 Wie in Kapitel 2.1.1.1
beschrieben, unterliegen 4-DMT-Derivate in wassrigen Ldsungen einem
Gleichgewicht mit Aceton und dem entsprechenden Cysteinderivat. Um das
Gleichgewicht méglichst vollstandig auf die Seite des Cysteinderivates zu verlagern,
kann man das Aceton durch mehrmaliges Einengen und Aufnehmen in
Wasser/Ethanol entfernen. Als Anhaltspunkt fur eine vollstandige Entfernung der
Isopropylidengruppe kdnnen das Auftauchen und das Verschwinden der Methin- und
Methylenprotonenresonanzen bei 4-DMT (ca. 4,7 ppm, dd und 3,2 ppm, m) und
Cystein (ca. 4,2 ppm, t und 3,0 ppm, dd) im 'H-NMR-Spektrum dienen (Abbildung
2-72). Auch das Verschwinden der Isopropylidenresonanz bei etwa 1,9 ppm ist ein
gutes Indiz fur die Vollstandigkeit der Reaktion.
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Abbildung 2-72: 'H-NMR Protonenresonanzen bei verschiedenen 4-DMT- bzw. Cystein-Derivaten

Im Fall von Ri1=Ry=H, d.h. bei 4-THZ-Derivaten, ist die Abspaltung von
Formaldehyd nicht ganz so einfach, da das Gleichgewicht zwischen dem
Cysteinderivat mit Formaldehyd und dem 4-THZ-Derivat stark auf der Seite des
Letzteren liegt. Hier kbnnen aber die in Kapitel 2.1.1.1 genannten Moglichkeiten zur
Abspaltung verwendet werden.

Die Freisetzung der Thiolfunktion nach Kupplungen Uber die Aminofunktion gestaltet
sich wesentlich schwieriger. Hierbei muss die Isopropyliden- bzw. Methylengruppe
abgespalten werden, ohne dass die C-N-Bindung zum PEG-Derivat gespalten wird.
Eine sauer katalysierte Abspaltung dieser Gruppe ist nur unter harten Bedingungen
bei N-alkylierten Derivaten méglich.[*®! Die N-Alkylierung oder Acylierung verhindert,
wie schon erwahnt, die Ringdffnung und damit die Hydrolyse.[”® " Die einzige bisher
bekannte Methode zur Entfernung der Isopropyl- oder Methylengruppe bei N-
acylierten Thiazolidinen ist die Verwendung von Schwermetallsalzen, hauptsachlich
HgCl, oder Hg(OAc),.PP" %4 1401
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Abbildung 2-73: Entfernung der Isopropylidengruppe mit Qucksilberchlorid und Schwefelwasser-
stoffgas

Kim und Park™®®! gelang die Abspaltung der Isopropyliden-Gruppe bei N-Methyl-
DMT-4-ethylester mit 6N Salzsaure unter Rickflusskochen fir 8 h. Dabei wurde auch
der Methylester zur freien Saure hydrolysiert. Da die Verwendung von
Quecksilbersalzen aufgrund des Polyethylenglykols nicht gewlnscht war, wurde
versucht, die Methylen-Gruppe von 72 mit konzentrierter Salzsaure abzuspalten.

?vaMMﬁ

1. HClyonz
2.TFA

KMMM;

Abbildung 2-74: Abspaltungsversuch der Schutzgruppe von 72

Da in dem Molekul neben der Amidgruppe auch eine Estergruppe vorhanden ist,
wurde die Reaktion bei Raumtemperatur durchgefihrt. Da sich dabei kein Erfolg
einstellte, wurde die Abspaltung mit Trifluoressigsaure versucht. Aber auch hiermit
konnte die Schutzgruppe nicht entfernt werden. Bei der Verknipfung uber die
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Sauregruppe gab es nur zwei Produkte mit kurzen Ketten zwischen den
Cysteineinheiten: 1,6-Bis[(3-Boc-DMT-4-carbonyl)amino]-hexan (55) und 1,8-Bis[(3-
Boc-DMT-4-carbonyl)amino]-3,6-dioxaoctan (56). Bei beiden wurde die Abspaltung
der Schutzgruppen versucht. Im Fall von 55 konnte mit der zuerst verwendeten
Methode keine vollstandige Abspaltung erzielt werden. Nach der in der Literatur!®®
vorgeschlagene Methode der azeotropen Entfernung des Wassers mit Toluol konnte
mittels 'H-NMR-Spektroskopie gezeigt werden, dass die Isopropylidengruppe zum
Teil noch vorhanden war. Da das Hauptaugenmerk auf Verbindung 56 lag und 55
nicht in reiner Form vorlag, wurde ein weiterer Versuch zur Abspaltung nicht
unternommen.

(0]
1) HCI/Dioxan
2) H,0
1) TFA/CH,Cl, HCl(aq)
76 2) H,0/EtOH
(0]
Fgc%
(0]
o

O

SH 76
H N(‘B 0} H
: N/\/ \/\O/\/ NH,
" 77 o
© %ca

HS
o}

Abbildung 2-75: Abspalten der Boc-Schutzgruppe und der Isopropylidengruppe aus 1,8-Bis[(3-Boc-
DMT-4-carbonyl)amino]-3,6-dioxaoctan (56)

Die Versuche mit 6N HCI in Dioxan und konzentrierter wassriger HCI, die
Schutzgruppen von 56 abzuspalten, fuhrten nur zu unvollstandigen Reaktionen. Die
Verbindung 1,8-Bis[(3-mercapto-2-aminopropionyl)amino]-3,6-dioxaoctan-bis-
hydrochlorid (76) konnte nicht isoliert werden. Die entsprechende Umsetzung von 56
mit TFA in Dichlormethan dagegen verlief glatt und lieferte nach kurzer Zeit 1,8-
Bis[(3-mercapto-2-amono-propionyl)amino]-3,6-dioxaoctan-bis-trifluoroacetat (77,
Abbildung 2-75).

Im  'H-NMR-Spektrum von 1,8-Bis[(3-mercapto-2-amono-propionyl)amino]-3,6-
dioxaoctan-bis-trifluoroacetat (77) (Abbildung 2-76) kann man deutlich die gegentber
56 (Abbildung 2-39) verschobenen Resonanzen der Methin- und Methylenprotonen
sehen.
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Abbildung 2-76: 500 MHz 1H—NMR—Spektrum des Hydrolyseprodukts von 1,8-Bis[(3-Boc-DMT-4-
carbonyl)amino]-3,6-dioxaoctan (56) in CDClj

Das freie Amin 1,8-Bis[(3-mercapto-2-amino-propionyl)amino]-3,6-dioxaoctan (78)
liel sich durch Neutralisation mit Natronlauge nicht isolieren. Wahrscheinlich reichen
schon leicht alkalische Losungen aus, um das Thiol zum Disulfid zu oxidieren. Die
weiteren Versuche wurden deshalb mit dem jeweils frisch entschitztem
Cysteinderivat durchgefihrt. Allerdings konnte trotz mehrmaligen Waschens nicht die
gesamte Trifluoressigsaure aus dem Produkt entfernt werden. Auch Reste von
Wasser und Ethanol verblieben nach dem Trocknen im Vakuum

2.2 Versuchte Polymerisationen

Die Theorie zur radikalischen Polymerisation mit Mercaptanen als Kettentbertrager
ist ausfihrlich in Kapitel 1.3.7 beschrieben. In Abbildung 1-17 (Kapitel 1.5) ist der
ideale Polymerisationszyklus fur eine solche radikalische Polymerisation abgebildet.
In diesem erfolgt die Terminierung einer Polymerkette durch Kettenabbruch
entsprechend einer Ubertragungsreaktion. Mdglich sind aber auch Terminierungen
durch Rekombinations- bzw. Disproportionierungsreaktionen. Die
Disproportionierungsreaktion fuhrt wie im Fall des Kettentransfers zu den
gewulnschten Blockcopolymeren. Die Homogenitat des Systems ist allerdings nicht
mehr gewahrleistet. Im Fall der Rekombination werden andere Blockcopolymere
gebildet. Bei monofunktionellen Kettenlbertragern entstehen dann Blockcopolymere
vom Typ PEG-S-Poly(M)-S-PEG und bei bifunktionellen Blockcopolymere mit einer
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noch groleren Anzahl an Blocken. Die Anteile an Disproportionierung und
Rekombination sind abhéngig von den verwendeten Monomeren. Styrol,
Methylacrylat und Acrylnitril  terminieren fast ausschlieldlich Gber einen
Rekombinationsmechanismus, wahrend Methylmethacrylat sowohl rekombiniert als
auch disproportioniert. Beide Terminierungsmoglichkeiten flhren aber zu einem
Abbruch der Radikalkette. Die Kettenubertragungsgeschwindigkeit sollte also nach
Madglichkeit grof3er sein als die Kettenabbruchsgeschwindigkeit.

Problematisch kann auch der Primarradikalinitiator sein. Dieser kann auch eine
Polymerisation starten, bevor die wachsende Kette durch einen Kettentransfer
beendet wird und der Kettenlbertrager eine neue (gewinschte) Kette startet. Auf
diese Weise kann ein erheblicher Anteil an Homopolymer gebildet werden. Die
Gesamtzahl der gebildeten Polymermolekile, d.h. Blockcopolymere sowie
Homopolymere, entspricht somit der Summe der umgesetzten
Kettentransfermolekule und der Initiatormolekile, die eine Polymerisation starten. Bei
relatvv.  hohen Mengen an Kettentransfermolekilen bezogen auf die
Initiatorkonzentration, kann die Bildung der Homopolymere  durch
Primarradikalinitiatoren vernachlassigt werden. Wenn die Initiatorkonzentration
allerdings zu gering ist, kdnnen sehr leicht ,Dead End“-Bedingungen eintreten!'’! (s.
Kapitel 1.3.4).

Rekombination und

Rekombination mit Initiator (nur ; o
Disproportionierung

vernachlassigbar bei hohem Molekulargewicht)
X Mn+
s <

n+1
N "y +Re .
A Initiierung Kettenwachstum * X\S/Mm

A + + °
In —7—77m 2R.—M> R—Me ;M» R—M+1

Rekombination + X—SH + X—SH
+Re -R—H Kettentransfer
e Ml SN
S Mn+1 X X

R—R

+R—Mp,

. o -
und \S/ “ul* X—Se Initiierung /an
Disproportionierung +M R H
Y X—SH
X Mp (-H) +X M y
g N Kettentransfer
+ . Y
X M X M
X\ /Mn+1\ \S/ n+1 \S/
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Abbildung 2-77: Polymerisationsz?/klus unter Verwendung von thiolhaltigen Kettenlibertragern mit
Nebenreaktionen!'”!

Einen Uberblick tber die moglichen Nebenreaktionen zeigt der gegeniiber Abbildung
1-17 modifizierte Polymerisationszyklus in Abbildung 2-77.

Wichtig fur Polymerisationen mit Kettenubertragern ist auch, dass die
KettenUbertragungskonstante einen Wert nahe bei eins hat. Bei einem stark
abweichenden Wert andert sich das Verhaltnis von Monomer zu Kettenubertrager
wahrend der Polymerisation und man erhalt stark uneinheitliche Polymere (s. 1.6).
Als Losungsansatze fur diese Probleme kommen die folgenden Punkte in Betracht:
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e die Konzentration an Primarradikalen sollte gering gehalten werden

e die Reaktivitat der Primarradikale gegenlber der Thiolkomponente sollte hdher
sein als die Reaktivitat gegenuber anderen Komponenten in der
Polymerisationsmischung

e Wahl einer geeigneten Konzentration der Thiolkomponente im Verhaltnis zur
Monomerkonzentration

e Primare Terminierung sollte Uberwiegend Kettentransfer zur Thiolkomponente
sein

Viele dieser Punkte konnen nur durch Variieren der Polymerisationsparameter
bestimmt werden.

Ausgehend von den Bedingungen der im Arbeitskreis Ritter durchgeflhrten
radikalische Polymerisation von verschiedenen Cysteinderivaten®® wurde versucht,
Styrol mit dem Cysteinderivat 1,8-Bis[(3-mercapto-2-amono-propionyl)amino]-3,6-
dioxaoctan-bis-trifluoroacetat (77) in Ethanol zu polymerisieren (Abbildung 2-78).

(0]
Fsc% SH
(0]
O@ Styrol
ol o g o
3 H/\/ \/\O/\/ ) fG\Ll)Hs 5
o 7
HS 5 ? %C%
(0)
o PS
Fsc—< S
o (0]
® © H
H3N 0 N
3 N/\/ \/\O/\/ NH,
H eQ ®
(0]
s 79 CF,4
| 3
PS

Abbildung 2-78: Versuch der Polymerisation von Styrol mit 1,8-Bis[(3-mercapto-2-amono-
propionyl)amino]-3,6-dioxaoctan-bis-trifluoroacetat (77) und AIBN in Ethanol
([AIBN]J/[Styrol] = 0,01; [Thiol)/[Styrol] =0,1; T=80°C; t=8 h)

Nach dem Ausfallen der Reaktionsprodukte aus n-Hexan wurde ein mintgriner
Feststoff erhalten, der sich nach langerem Stehen an der Luft braun farbt. Dies ist
wahrscheinlich auf noch vorhandene Thiolkomponente zurtickzufihren. In Abbildung
2-79 ist das 'H-NMR-Spektrum des Reaktionsprodukts gezeigt. Zur besseren
Ubersicht ist das Spektrum des Kettenlibertragers 1,8-Bis[(3-mercapto-2-amono-
propionyl)amino]-3,6-dioxaoctan-bis-trifluoroacetat (77) mit abgebildet.



Allgemeiner Teil 92

o
ot S
- o 9 :
7 H "
HZ 2 N N N NP o
10 A 8 ® o Hexan
11 3 o
3 79 CFs
" o
13

14
15 o

p
r,c—< -
P o 9
HsN H ! o H
X A
Deuterochloroform i NH
. 8 ‘ &0
3 77 ’ Y
HS 3
4
Hexan
13+ 14+ 15 Deuteriumaoxid

TT T T
25 a0 7570 63 &0 L5 50 45 40 35 xo 25 20 L5 10
{ppm)

Abbildung 2-79: 500 MHz "H-NMR-Spektren des Produkts 79 der Polymerisation von Styrol mit 1,8-
Bis[(3-mercapto-2-amono-propionyl)amino]-3,6-dioxaoctan-bis-trifluoroacetat  (77)
und AIBN (in CDCly)

Anhand der Breite der Protonenresonanzen ist zu erkennen, dass sich ein
hohermolekulares Produkt gebildet hat. Die breiten Signale im Bereich zwischen 4,7
und 2,8 ppm korrespondieren gut mit den aufgeldsten Signalen des Kettenuber-
tragers 77 (2, 3, 7, 8, 9 — 2, 3, 7, 8, 9). Die Verbreiterung kommt durch die
gehemmte Beweglichkeit dieses Molekulteils zwischen den zwei Oligo- oder
Polystyrolketten. Die Signale zischen 7,5 und 6,2 ppm, sowie bei 1,4 und 1,8 ppm
stammen von den aromatischen bzw. aliphatischen Protonen der Polystyrolanteile.
Ob diese Signale ausschliefl3lich von den durch 77 getrennten Polystyrolblocken oder
von Homopolystyrol stammen ist nicht ersichtlich. Daneben mussen sich noch
andere oligomere bzw. polymere Strukturen gebildet haben, die fur die Signale
zwischen 2,9 und 2,1 ppm verantwortlich sind.

Die GPC-Kurve (Abbildung 2-80) bestatigt die Annahme, dass sich sowohl
Homopolymer als auch Blocke gebildet haben. Die Kurve des UV-Detektors (rot)
zeigt eine bimodale Verteilung. Die Auswertung sowohl der UV- als auch der RI-
Kurven ergaben folgende Werte:

uv RI
M, [g/mol] | My, [g/mol] | PDI | M, [g/mol] | M,, [g/mol] | PDI
1. Peak 830 1.270 1,5 740 1.100 1,5
2. Peak 10.600 22.200 21 (7.430) (13.080) | (1,8)
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Eine eindeutige Zuordnung der Peaks zu Homopolymer und Bldcken ist nicht
moglich.
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Abbildung 2-80: GPC-Kurve des Produkts 79 der Polymerisation von Styrol mit 1,8-Bis[(3-mercapto-
2-amono-propionyl)amino]-3,6-dioxaoctan-bis-trifluoroacetat (77) und AIBN (DMF
(LiBr), 1 mL/min, 75 °C). UV- und RI-Detektor

Auch die Ldslichkeit des Produkts entspricht der von reinem Polystyrol. Eine
Aussage auf Grund von unterschiedlichen Losungseigenschaften ist also nicht
maoglich.

Ein Hinweis kdnnte allenfalls die DSC-Kurve (Abbildung 2-81) geben. Diese zeigt in
der zweiten Heizkurve einen T4 bei ca. 27 °C. Wenn man die Temperaturabhan-
gigkeit des Glasiibergangs von ataktischem monodispersen Polystyrol'*" 142!
zugrunde legt, entspricht dies in etwa einem zahlenmittleren Molgewicht von
1.000 g/mol. Dies wurde darauf hindeuten, dass es sich bei dem Polymer mit einem
Molgewicht von ca. 800 g/mol um Homopolystyrol mit einem P, von ca. 8 handeln
wlrde. Der zweite Peak in der DSC-Kurve wirde dann einem Polymer mit ca. 96
Styrolwiederholungseinheiten entsprechen. Wenn man davon ausgeht, dass diese
sich in etwa gleichmaRig auf beide Seiten des Kettenlbertragers 77 verteilen, waren
dies pro Thiolfunktion ca. 48 Styroleinheiten. Diese Ketten hatten eine
Glastemperatur zwischen 80 und 85 °C, die in den Kurven allerdings nicht gefunden
wird. Uber die Zusammensetzung des Gemischs kann abschlieRend keine eindeutige
Aussage gemacht werden.
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Abbildung 2-81: DSC-Kurve des Produkts der Polymerisation von Styrol mit 1,8-Bis[(3-mercapto-2-

amono-propionyl)amino]-3,6-dioxaoctan-bis-trifluoroacetat (77) und AIBN
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2.3 Weitere Methoden zur Herstellung von cysteinhaltigen
Blockcopolymeren

2.3.1 Kupplung von Cysteinderivaten mit Azoinitiatoren

Wenn die Cysteinderivate mit Azoinitiatoren gekuppelt werden, erhalt man ein
Initiatormolekul, welches auf zwei verschiedene Arten Blockcopolymere bilden kann.
Weg 1): Zuerst wird die Azogruppe (Abbildung 2-82) in einer thermisch initiierten
radikalischen Polymerisation mit einem Monomer M, umgesetzt. Danach wird an
dem entstandenen Polymer die Schutzgruppe der Thiolfunktion entfernt und diese
dann mit einem zweiten Monomer M, und einem Initiator radikalisch polymerisiert.

O
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Abbildung 2-82: Mdgliche Wege fiur den Aufbau von AB-Blockcopolymeren mit einem Cystein-
Azoinitiator-Derivat

Weg 2): Im anderen Fall wird erst die Schutzgruppe entfernt und mit der Thiolfunktion
ein Polymerblock radikalisch aufgebaut. Dann wird die Azogruppe thermisch mit
einem weiteren Monomer My umgesetzt. In diesem Fall muss der erste Block in der
Kalte oder bei Raumtemperatur unter Verwendung von z.B. Redoxinitiatoren? 3 © 22
aufgebaut werden, damit sich die Azofunktion nicht friihzeitig zersetzt und ihrerseits
eine Polymerisation startet.
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Im Rahmen dieser Arbeit wurde versucht, verschiedene Cysteinderivate Uber die
Aminofunktion mit 4,4’-Azobis(4-valeriansaure) zu kuppeln (Abbildung 2-83).
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Rs N N R,
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Abbildung 2-83: Cysteinhaltige Azoinitiatoren

Zunachst wurde die Kupplung mit (4R)-4-DMT-ethylester (14) zu 4,4’-Azobis[4-
cyano-1-(2,2-dimethylthiazolidin-3-yl-4-carbonsaureethylester)-pentan-1-on]  (80/81)
versucht. Da die Carbonylkomponente nicht racemisieren kann, wurde fur diese
Kupplung Chlorameisensaureethylester als Kupplungsreagenz verwendet (s. Kapitel
2.1.3.4). Nach der Aufarbeitung des Rohprodukts konnte allerdings nicht nur die
gewulnschte Verbindung 80/81 isoliert werden. Wahrscheinlich hat sich, wie bei den
Kupplungen der Cysteinderivate mit PEG-Aminen, z.T. auch das Urethan aus 14 und
dem Chlorameisensiureethylester gebildet. Im 'H-NMR-Spektrum war nur ein
Gemisch mehrerer Verbindungen zu erkennen.
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80/81

Abbildung 2-84: 200 MHz 'H-NMR-Spektrum des Produktgemischs aus der Reaktion von (4R)-4-
DMT-ethylester (14) mit 4,4’-Azobis(4-valeriansdure) in Gegenwart von Chlor-
ameisensaureethylester (in CDCl3)

Ob die Urethanbildung durch einen Angriff des Nukleophils am ,falschen®
Carbonylkohlenstoff (s. Abbildung 2-54) oder durch Reaktion des Nukleophils mit
freiem Chlorameisensaureethylester erfolgte, kann nicht bestimmt werden. Um freien
Chlorkohlensaurealkylester zu vermeiden, wurde die Reaktion mit 1IDQM"! (N-
Isobutyloxycarbonyl-2-isobutyl-1,2-dihydrochinolin) wiederholt. Dieses bildet, ebenso
wie das von Belleau und Malek!"*¥ eingefilhrte EEDQ, das intermedidre gemischte
Anhydrid.
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__RiCOOH

ROH Ch|noI|n /K
&f’ o

Jij gemischtes Anhydrid

;U——O

R

EEDQ : R = Ethyl
IIDQ :R =lIsobutyl

Abbildung 2-85: Bildung eines gemischten Anhydrids mit EEDQ bzw. [IDQ
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Der Vorteil dieser Reagenzien liegt in ihrer einfachen Handhabung.!'% "8 So kénnen
die Reaktion bei Raumtemperatur durchgefuhrt werden und man bendtigt keine
tertidfren Aminobasen als Saurefanger.'"" "8 Das gemischte Anhydrid wird
allmahlich  gebildet und wahrend der Reaktion liegt kein freier
Chlorkohlensaurealkylester vor. Dennoch konnte auch in dieser Reaktion kein
Produkt isoliert werden. Das '"H-NMR-Spektrum des Rohprodukts zeigte eine noch
wesentlich héherer Anzahl an nicht zu identifizierenden Nebenprodukten.

Es wird vermutet, dass das Ausbleiben der Reaktion bzw. die grofle Anzahl an
Nebenprodukten z.T. auch an der sterischen Abschirmung des Stickstoffs im
Thiazolidinrings liegt. Aus diesem Grund wurde versucht, die Reaktion mit anders
geschutzten Cysteinderivaten durchzuflihren. Trotz der in Kapitel 2.1.1.2 genannten
Nachteile, wurde die Reaktion mit (R)-S-Benzyl-cysteinmethylesterhydrochlorid (9)
bzw. (R)-S-Trityl-cysteinmethylesterhydrochlorid (10) und Chlorameisensaureethyl-
ester als Kupplungsreagenz durchgefuhrt.

Aber auch in diesen Reaktionen wurden erhebliche Mengen an Nebenprodukt
gebildet.
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Abbildung 2-86: 200 MHz 'H-NMR-Spektren des Produktgemischs aus der Reaktion von (R)-S-
Benzyl-cysteinmethylesterhydrochlorid (9) mit 4,4’-Azobis(4-valeriansaure) in
Gegenwart von Chlorameisensaureethylester (in CDCly)

Im "H-NMR-Spektrum des Rohprodukts von 4,4’-Azobis[4-cyano-N-(1-benzylsulfanyl-
methyl-essigsauremethylester)-pentansaureamid] (82) ist zu sehen, dass sich neben
dem gewunschtem Produkt auch das Urethan aus 9 und
Chlorameisensaureethylester (rot), sowie das gemischte Anhydrid aus 4,4’-Azobis(4-
valeriansaure) und Chlormeisensaureethylester (blau) gebildet hat. Im FD-
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Massenspektrum sind sowohl der [M+H]"-Peak fiir das Urethan bei 298 m/z als auch
der M™-Peak flr 82-N, bei 333 m/z.

Die Reaktion von (R)-S-Trityl-cysteinmethylesterhydrochlorid (10) mit 4,4’-Azobis(4-
valeriansaure) und Chlorameisensaureethylester hat ein ahnliches Ergebnis geliefert.
Die 'H-NMR-Spektren ~der Rohprodukte von  4,4-Azobis[4-cyano-N-(1-
benzylsulfanylmethyl-essigsauremethylester)-pentansaureamid] (82) und 44'-
Azobis[4-cyano-N-(1-tritylsulfanylmethyl-essigsauremethylester)-pentansaureamid]
(83) sind in Abbildung 2-87 zusammen abgebildet.
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Abbildung 2-87: Vergleich der 1N—NMR—Spektren von 4,4’-Azobis[4-cyano-N-(1-benzylsulfanyl-
methyl-essigsauremethylester)-pentansaureamid] (82) und 4,4’-Azobis[4-cyano-N-
(1-tritylsulfanylmethyl-essigsauremethylester)-pentansaureamid] (83)

Bei der Gegenlberstellung der Spektren ist deutlich zu sehen, dass
Protonenresonanzen an den gleichen Verschiebungen auftreten. Nur die relativen
Intensitaten und Lagen der Peaks bei strukturell unterschiedlichen Molekulteilen ist
anders. Auch im Fall der Verbindung 83 kénnen im FD-Massenspektrum der [M+H]"-
Peak fir das Urethan bei 450 m/z als auch der M™-Peak fiir 83-N, bei 485 m/z
beobachtet werden. Aufgrund der jeweils geringen Anteile an gewlnschten
Produkten 82 und 83, sowie deren instabilen Charakter wurde eine Reinigung nicht
durchgefuihrt und diese Methode zur Bildung von cysteinhaltigen Azoinitiatoren
verworfen.
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2.3.2 Cysteinhaltige Phenolpolymere

Im Arbeitskreis Ritter wurden in den letzten Jahren verschiedene funktionalisierte
Phenolpolymere durch HRP-katalysierte Polyrekombination synthetisiert.!">"%? Die
Peroxidase aus Meerrettich (Horseradish Peroxidase, HRP) ist eine der am
haufigsten in der Natur anzutreffenden Peroxidasen, die, wie auch andere
Peroxidasen, mit Hilfe von Peroxiden die Oxidation von Elektronendonatoren
katalysieren. Als Elektronendonatoren kommen z.B. elektronenreiche Aromaten wie
Phenole und Aniline in Betracht. Der genaue HRP-Katalysezyklus in Gegenwart von
Phenol, mdglichen Nebenreaktionen und der mutmalliche Polymerisationsmechanis-
mus werden hier nicht wiedergegeben. Sie sind ausfuhrlich in den oben genannten
Publikationen beschrieben.

Die geringe Loslichkeit der Phenolpolymere in Wasser und die geringe
Enzymaktivitat von HRP in organischen Losungsmitteln machen es notig, dass die
Polymerisationen in einer 80 : 20 Mischung aus 1,4-Dioxan und Wasser durchgefuhrt
werden mussen. Um einen konstanten pH-Wert wahrend der Reaktion zu
gewahrleisten, wird statt Wasser eine wassrige Phosphatpufferldésung mit einem pH-
Wert von 7 verwendet.
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Abbildung 2-88: Polyrekombination und anschlieRende radikalische Polymerisation der Thiolfunktion
zum Aufbau von Propfcopolymeren

Enthalt ein solches Polyphenol eine geschutzte Thiolfunktion, kann diese nach
erfolgter Polyrekombination freigesetzt werden. In einer zweiten radikalischen
Polymerisation kann die Thiolfunktion dann mit einem Monomer und einem Initiator
umgesetzt werden. Auf diese Weise wuirden dann Propfcopolymere entstehen
(Abbildung 2-88).
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In der vorliegenden Arbeit wurde ausgehend von 4-Aminophenol das substituierte 4-
DMT-amid 84 hergestellt:

NH,
Abbildung 2-89: Synthese von N-(4-Hydroxyphenyl)-(4R)-3-Boc-4-DMT-amid 84

Das Gewunschte Derivat konnte allerdings nur in 10 % Ausbeute synthetisiert
werden. Die anschlieRende HRP-katalysierte Polyrekombination lieferte kein
Polymer. Die Ursache fur das Ausbleiben einer Polyrekombination ist bisher nicht
geklart.
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Abbildung 2-90: Postulierte HRP-katalysierte Polyrekombination von 84 zu 85
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2.3.3 Polycystinderivate durch Oxidation der Thiolfunktion

Im Rahmen dieser Arbeit sollte untersucht werden, ob das bisherige Problem der
Oxidation von Thiolen zu Disulfiden auch zur Synthese von Polymer verwendet
werden kann. Die selektive oxidative Umwandlung von Thiolen zu Disulfiden ist
sowohl aus biologischen als auch aus synthetischen Gesichtspunkten von
Interesse.!">"°® Thiole gehdren aber auch zu den funktionellen Gruppen, die leicht
Uberoxidiert werden. Aus diesem Grund wurden umfangreiche Studien Uber deren
kontrollierte Oxidation durchgefuhrt. Obwohl Wasserstoffperoxid einige Thiole zu
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Disulfiden oxidiert, werden daflr lange Reaktionszeiten und stark saure oder
alkalische Reaktionsbedingungen gebraucht. Weitere Reagenzien, die Thiole zu
Disulfiden oxidieren sind unter anderem I,/HI, Bro/KHCO3, Bry, Sm/BiCls, TI(OAC)s,
NaBOs3, Zn(BiO3),, Pb(OAc)s, Ba(MnOy),, [Ce(NO3)3]2CrO4, Pyridiniumchlorochromat
(PCC), [Ce(NO3)s]sH2106, Cu(NO3)2'N204, Fe(lll)/Nal, KMnO4/CuSO4, Fe(lll) oder
Ca(OClI)/Montmorillonit, (PhCH;PPh3).Cr,07, feuchtes HIO;, HMDS/DMSO und
MoO,Cly(dmso), (Literaturstellen unter ['*l). Die meisten dieser Methoden beinhalten
jedoch die Verwendung von Metallkatalysatoren und/oder Reagentien wie Halogene
und stellen deshalb Probleme bezlglich der Aufarbeitungsabfalle dar. Bégué et
all"®® haben jedoch eine Methode entwickelt, die ohne diese Nachteile auskommt.
Sie verwenden als Oxidationsmittel 30 %iges Wasserstoffperoxid in fluorierten
Alkoholen. Das einzige Nebenprodukt dieser Reaktion ist Wasser. Der teure fluorierte
Alkohol kann nach beendeter Reaktion abdestilliert und wiederverwendet werden.
Bei der Oxidation von Cystein zu Cystin wurden von ihnen keine Anzeichen fur eine
Uberoxidation zur Cysteinséure gefunden. Das einzige Problem dieser Reaktion ist
eine ungenugende Loéslichkeit der Reaktanden im Losungsmittel.

Im Rahmen dieser Arbeit wurde diese Methode mit Trifluorethanol (TFE) als
Lésungsmittel verwendet, um aus dem Thiol 1,8-Bis[(3-mercapto-2-amono-
propionyl)amino]-3,6-dioxaoctan-bis-trifluoroacetat  (77) durch  Oxidation  mit
Wasserstoffperoxid ein Polycystinderivat zu synthetisieren (Abbildung 2-91).
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Abbildung 2-91: Oxidation der Thiolfunktion von 77 mit Trifluorethanol und Wasserstoffperoxid zum
Disulfid

Um die Kettenlange des entstehenden Polymers zu beeinflussen, wurden
unterschiedliche Mengen an Wasserstoffperoxid (1,1, 2,2, 5,5 und 11 Aquivalente
H>O2/mol 77) zu den Reaktionslésungen gegeben. Nach Entfernen von
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Uberschussigem Wasserstoffperoxid mit wassriger Na;SO3-Losung wurde in allen
Fallen ein nur in Wasser I6sliches Produkt erhalten. Anhand der IR- und 'H-NMR-
Spektren kann man sehen, dass sich das Edukt 77 umgesetzt hat. Die
Spektrensimulation eines tetrameren von 77 mit Disulfidbindungen und eines
Sulfonsaurederivats von 56 lassen bei einem Vergleich mit den erhaltenen Spektren
keine Aussage uber die Struktur zu. Aufgrund der Unléslichkeit konnten keine GPC-
Messungen zur Molmassenbestimmung durchgefiihrt werden. Bei 1,1 Aquivalenten
H,0, kann im 'H-NMR-Spektrum noch nicht umgesetztes 1,8-Bis[(3-mercapto-2-
amono-propionyl)amino]-3,6-dioxaoctan-bis-trifluoroacetat 77 nachgewiesen werden.
Bei den anderen Versuchen sind entsprechende Signale im Spektrum nicht mehr zu
finden. Im IR-Spektrum ist mit zunehmender Menge an Wasserstoffperoxid die
Zunahme einer Bande bei ~1035 cm™ zu beobachten. Dies kénnte auf die Bildung
des Sulfonsaurederivats Cysteinsaure (Abbildung 2-92) hinweisen. Die Banden fur
die Thiolgruppe bei ca. 2600 — 2550 cm™ ist zu schwach, um eine Aussage (iber eine
Zu- oder Abnahme machen zu kénnen und die Bande fir die Disulfidgruppe (540 —
500 cm™) liegt auRerhalb des Messbereichs des FTIR-Spektrometers (4000 —
650 cm™).
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Abbildung 2-92: Cysteinsaurederivat von 77 durch Uberoxidation mit Wasserstoffperoxid
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3 Zusammenfassung und Ausblick

Das Ziel der vorliegenden Arbeit war die Herstellung von hydrophilen Prapolymeren
mit Thiolendgruppen. Diese sollten als neue Makroiniferter zum Aufbau von
amphiphilen Blockcopolymeren durch radikalische Polymerisation von hydrophoben
Monomeren verwendet werden.

m\s S/I:/\d/
R n R 1p

Abbildung 3-1: Blockcopolymerere durch radikalische Polymerisation von thiolterminierten
Prapolymeren mit Vinyl- oder Acrylmonomeren

Die SH-haltigen Prapolymere sollte vor allem durch die Kondensation von
Cysteinderivaten mit Polyethylenglykolderivaten aufgebaut werden.

Die Verknlpfung der PEG-Derivate mit Cystein kann dabei entweder Uber die
Sauregruppe oder die Aminogruppe von Cystein durchgefuhrt werden. Neben der
Thiolfunktion bleibt jeweils eine weitere freie funktionelle Gruppe ubrig, die vor oder
nach einer Polymerisation weiter derivatisiert werden kann. Die fur die Kupplung
bendtigten Cysteinderivate wurden ausgehend von Cystein bzw. Cysteinethylester
synthetisiert. Durch Umsetzung mit Aceton bzw. Formaldehyd wurden die
Thiazolidine 2, 7, 14 und 15 erhalten. Durch diese Amino-Thiol-Acetale wird ein
gleichzeitiger Schutz der Amino- und Thiolfunktion realisiert. Fur einige Reaktion
musste auch die sekundare Aminofunktion mit einer Boc-Gruppe geschutzt werden

(3 und 8).
H Boc
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Abbildung 3-2: Durch Reaktion von Cysteinderivaten mit Aceton bzw. Formaldehyd synthetisierte
Thiazolidinderivate

Die fur die Kupplungsreaktionen benotigten PEG-Derivate mit reaktiven Endgruppen
wurden in einfachen nukleophilen Substitutionen aus den hydroxyterminierten PEG-
bzw. PEGMME-Molekilen mit den entsprechenden Sulfonylchloriden bzw.
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Thionylchlorid hergestellt. Das Saurechlorid 46 wurde aus Bernsteinsaureanhydrid
und PEG mit anschlieBender Chlorierung synthetisiert. Durch die Umsetzung der
aktivierten PEG-Derivate mit geeigneten Aminen wurden die PEG-Aminoderivate
erhalten. Abbildung 3-3 zeigt eine Auswahl der PEG-Derivate. Von den in Abbildung
3-3 gezeigten bifunktionellen Derivaten wurden zum Teil auch die entsprechenden
monofunktionellen Derivate aus PEGMME hergestellt.
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Abbildung 3-3: Beispiele fir in dieser Arbeit synthetisierte PEG-Derivate mit aktivierten
Endgruppen bzw. Aminoendgruppen

Fur die Verknupfung der Cystein- und PEG-Derivate uber die Cystein-Sauregruppe
wurden zunachst Vorversuche mit kurzkettigen Aminoverbindungen durchgefuhrt.
Hierbei sollte sich zeigen, welche Methode fur eine Kupplung der langkettigen PEG-
Derivate in Frage kommt. Es wurden verschieden Kupplungsmethoden der
Peptidchemie angewandt. Von den verwendeten Methoden lieferte der N-
Hydroxysuccinimidylester als aktivierter Ester sowie das Kupplungsreagenz PyCloP
(60) mit einem Bisaminotriethylenglykol das gewunschten Produkt 1,8-Bis[(3-Boc-
DMT-4-carbonyl)amino]-3,6-dioxaoctan (56) in hohen Ausbeuten. Diese guten
Ergebnisse konnten mit den anderen Methoden bisher nicht erzielt werden.

Abbildung 3-4: 1,8-Bis[(3-Boc-DMT-4-carbonyl)amino]-3,6-dioxaoctan (56)

Bei der Anwendung dieser beiden Methoden zur Kupplung der langerkettigen PEG-
Derivate mit den Cysteinderivaten konnten jedoch nicht die gewiunschten
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langkettigen Makroiniferterderivate isoliert werden. Auch bei den zusatzlich noch
verwendeten Methoden wurden die gewunschten Produkte nur in sehr geringen
Mengen gebildet, sodass eine Reinigung nicht moglich war.

FUr dieses Verhalten gibt es mehrere mdgliche Erklarungen. Aufgrund der
komplexierenden Eigenschaften der Polyethylenglykole besteht die Mdglichkeit, dass
die Cysteinderivate in diesen komplexiert und damit ,deaktiviert* werden. Nur die
freien Cysteinderivate hatten die Mdoglichkeit, mit den reaktiven Endgruppen der
PEG-Derivate zu reagieren. Sind die Endgruppen nicht reaktiv genug, um sich sofort
mit den Cysteinderivaten umzusetzen, werden sie nicht aus dem
Komplexierungsgleichgewicht entfernt. Durch die daraus resultierende langsame
Reaktionsgeschwindigkeit konnten sich die reaktiven Cysteinderivate in
Nebenreaktionen zersetzt.

Erst durch eine starkere Aktivierung der PEG-Derivate durch Synthese des
Saurechlorids  O,0™-Bis(3-(chlorocarbonyl)propionyl)-PEG400 (46) konnte die
Kupplung von 46 mit dem sterisch nicht abgeschirmten Stickstoff von (4R)-4-THZ-
ethylester (15) zum entsprechenden Produkt O,O’-Bis[4-0x0-4-(4-ethoxycarbonyl-
thiazolidin-3-yl)-butanoyl]-PEGaqo (72) realisiert werden.
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Abbildung 3-5:  O,0O’-Bis[4-0x0-4-(4-ethoxycarbonyl-thiazolidin-3-yl)-butanoyl]-PEG4q0 (72)

Bei diesen Reaktionen zeigt sich ein weiteres Problem, das zu den geringen
Reaktionsraten gefuhrt haben konnte. Wahrscheinlich ist es nur den sterisch weniger
anspruchsvollen Thiazolidinderivaten (z.B. 15) moglich, mit den stark aktivierten,
sterisch weniger gehemmten PEG-Derivaten zu reagiert. Bei einer zu starken
sterischen Abschirmung des Stickstoffs oder der reaktiven Stelle im PEG-Derivat
bleibt die Reaktion aus oder lauft nur aul3erst langsam ab.

Die Abspaltung der Cysteinschutzgruppe bei dem Uber die Aminofunktion
verknUpften  Makroiniferter  O,O’-Bis[4-0x0-4-(4-ethoxycarbonyl-thiazolidin-3-yl)-
butanoyl]-PEGaoo (72) mit Sauren gelang nicht. Die Abspaltung mit Hg**-Salzen und
H>S wurde nicht durchgeflhrt, da spatere Anwendungen in der Kosmetik oder
Medizin durch Quecksilberriickstande unmdglich waren. Ahnlich den Kronenethern
werden Metallkationen durch PEG komplexiert. Auf diesem Gebiet misste nach
alternativen Methoden zur Abspaltung dieser Schutzgruppen geforscht werden. Die
Abspaltung der Boc-Schutzgruppe und der Isopropylidenschutzgruppe von der
Verbindung 1,8-Bis[(3-Boc-DMT-4-carbonyl)amino]-3,6-dioxaoctan (56, Abbildung
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3-4) mit Trifluoressigsaure bzw. Wasser gelang hingegen problemlos und der
kurzkettige Iniferter 1,8-Bis[(3-mercapto-2-amono-propionyl)amino]-3,6-dioxaoctan-
bis-trifluoroacetat (77) konnte daher isoliert werden (Abbildung 3-6).
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Abbildung 3-6  1,8-Bis[(3-mercapto-2-amono-propionyl)amino]-3,6-dioxaoctan-bis-trifluoroacetat
(77)

Dieser Iniferter (77) wurde schlieBlich in einer radikalischen Polymerisation mit Styrol
und AIBN in Ethanol umgesetzt. Bei dieser Reaktion wurde ein Feststoff erhalten, der
sich in der GPC-Untersuchung als bimodales Oligo- bzw. Polymergemisch (ca.
800 g/mol und 11.000 g/mol) herausstellte. Es wird vermutet, dass es sich dabei um
eine Mischung aus Homopolystyrol und dem auf den Iniferter aufgepropften Styrol
(79) handelt. Auch mit Hilfe von DSC-Daten konnten die beiden Spezies nicht
eindeutig zugeordnet werden.
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Abbildung 3-7: Polymer aus der Polymerisation von 1,8-Bis[(3-mercapto-2-amono-
propionyl)amino]-3,6-dioxaoctan-bis-trifluoroacetat (77) mit Styrol

Mit den im Rahmen dieser Arbeit durchgefuhrten Experimenten konnten die
gewunschten Makroiniferter mit langerkettigen PEG-Molekilen bisher nicht
hergestellt werden. Eine alternative Moéglichkeit, um Cystein- und PEGMME-Derivate
zu kondensieren, bietet die Verwendung der Festphasensynthese. Mit dieser
Methode lieRen sich evil. auch die Probleme in der Reinigung der
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Kupplungsprodukte beheben. Nach den Kupplungsreaktionen kénnte das Cystein-
PEG-Derivat von der Festphase gel6st und isoliert werden.
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Abbildung 3-8: Michael-Addition von PEG-Sulfiden an Cysteinacrylat

Eine weitere Moglichkeit zur Ankntpfung von PEG an Cysteinderivate bietet die
anionische Polymerisation von Ethylenoxid mit einem geeigneten Cysteinderivat als
Initiator (Abbildung 3-9). Ein solches Derivat kdonnte z.B. durch Umsetzen von
Ethanolamin mit einem geschutzten Cysteinderivat erhalten werden.

Ein weiteres Konzept vereinigt die in dieser Arbeit schon versuchten Methoden der
Michael-Addition und der thiolterminierten PEG-Derivate.
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Abbildung 3-9: Madgliche Synthese eines Blockcopolymers durch den Wechsel des
Polymerisationsmechanismus

Aus PEG kann durch eine Veretherung mit Allyloromid und anschliellender
radikalischen Thioladdition von Mercaptoessigsaure an die Doppelbindung das PEG-
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Thioacetat synthetisiert werden (Abbildung 3-8). Dieses stellt ein geschutztes PEG-
Thiol dar. In einer Ein-Topf-Reaktion kann das PEG-Thioacetat dann entschitzt und
mit einem Cysteinacrylat umgesetzt werden!®”"®* oder direkt nach reduktiver
Aufarbeitung als Kettenubertrager eingesetzt werden.
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4 Experimenteller Teil

4.1 Arbeitsgerate, Trennverfahren und Melfmethoden

Die verwendeten Losungsmittel wurden nach den Ublichen Verfahren gereinigt und
getrocknet. Soweit nicht anders vermerkt, wurden die zu kaufenden Chemikalien
ohne weitere Aufreinigung bei den Reaktionen eingesetzt. Soweit kauflich zu
erwerben wurden die Monomere durch Vakuumdestillation von Stabilisatoren befreit.
Destillationen im Vakuum wurden mit einer Membranpumpe durchgefuhrt.

Wurde Wasser als Reaktionsmedium eingesetzt, so handelte es sich stets um
entmineralisiertes Wasser.

FUr die Dinnschichtchromatographie wurden Folien der Firma Merck verwendet.
Hierbei handelte es sich um Kieselgel 60 F254 auf Aluminium oder Kunststoff.

Mit Hilfe eines Mettler Toledo FP62 bzw. eines Blchi Melting Point B-545 wurden die
Schmelzpunkte bestimmt. Die angegebenen Werte sind nicht korrigiert.

Die 200 MHz 'H-NMR-Spektren sowie die 50 MHz **C-NMR-Spektren wurden an
einem FT-NMR-Spektrometer vom Typ Bruker AC 200 bzw. Bruker Avance DRX
200, die 300 MHz 'H-NMR-Spektren an einem FT-NMR-Spektrometer vom Typ
Varian VXR300, die 400 MHz *H-NMR-Spektren an einem FT-NMR Spektrometer
vom Typ Bruker AM 400 bei Raumtemperatur aufgenommen. Die 500 MHz-
Messungen wurden an einem Bruker Avance DRX 500 bei Raumtemperatur
durchgefuhrt. Die angegeben Werte der chemischen Verschiebungen wurden auf
das Signal des verwendeten Lésungsmittels als internen Standard bezogen. Die
deuterierten Losungsmittel Chloroform-d4 (99,8 Atom-% Deuterium), DMSO-ds (99,8
Atom-% Deuterium) und Deuteriumoxid (99,9 Atom-% Deuterium) wurden von der
Deutero GmbH bezogen.

Die DSC-Messungen wurden an einer DSC-7 der Firma Perkin Elmer bzw. einer
DSC30 von Mettler Toledo mit TC15 Controller und der STAR® Software (Version
6.10) durchgefuhrt. Die Kalibrierung der Gerate erfolgte mit Blei und Indium. Die
jeweilige Heizrate ist bei den Messungen angegeben.

Mit einem Fouriertransformations-IR-Spektrometer FT-IR-5SXB der Firma Nicolet
wurden FT-IR-Spektren aufgezeichnet. Hierbei erfolgte die Kalibrierung der
Wellenzahlen mittels eines HeNe-Lasers. Die ATR-Messungen erfolgten mit einer
specac golden-gate Diamant ATR-Einheit.

Die SEC-Messungen (GPC) wurden mit DMF (Zusatz von 0.1 Gew.-%
Lithiumbromid) als Eluenten bei 75 °C bzw. mit CHCI; bei 25 °C in einer SEC-Anlage
der Firma PSS mit einer Software der Firma PSS (PSS-WinGPC Version 4.01 bzw.
6.1) durchgefuhrt. Das jeweilige Lésungsmittel ist bei den Ergebnissen angegeben.
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Die Kalibrierung erfolgte mit Polystyrol-Standards im Bereich von 374 bis 1.000.000
D, die Eluierung mit einer Flussrate von 1 mL-min™. Es wurden jeweils 10 mg
Polymer in 4 mL Lésungsmittel gelost. 150 uL dieser Polymerlésungen wurden auf
eine HEMA-Saulenkombination der Partikelgrésse 10 uym gegeben. Dabei wurde
eine Vorsaule der Porositat 40 A sowie drei Hauptsdulen der Porositaten 40, 100,
3000 A verwendet. Als interner Standard wurde Toluol hinzugesetzt.

Weiterhin wurden Messungen in DMF bei 75 °C mit einer Flussrate von 1 mL min™
an einer SEC-Anlage bestehend aus einem Interface der Firma hs GmbH (hs 2600),
einer Waters 510 Pumpe und einem Probensampler S5200 der Firma SFD
durchgefuhrt. Es handelt sich um ein Saulensystem der Partikelgrosse 10 ym (MZ-
HEMA, MZ Analysentechnik). Dabei wurde eine Vorsaule der Porositat 40 A sowie
drei Hauptsaulen der Porositaten 40, 100, 300 A verwendet. Als Detektoren wurden
ein Waters 486 Turnable Absorbance Detector, ein Waters 410 Differential
Refraktometer und ein Viscotek Viscometer Model 250 verwendet. Die
Datenaufnahme und die Auswertung wurden mit Software der Firma hs-GmbH
(Version 6.1.13) durchgefuhrt. Die Kalibrierung erfolgte mit Polystyrol-Standards im
Bereich von 580 bis 523.000 D. Als interner Standard wurde Toluol hinzugesetzt.

Die Elementaranalysen wurden von dem Mikroanalytischen Labor des Instituts flr
Organische Chemie der Johannes Gutenberg-Universitat mit einem Foss Heraeus
vario EL bzw. vom Mikroanalytischen Labor des Instituts flir Pharmazeutische
Chemie der Heinrich Heine-Universitat Dusseldorf durchgefuhrt. Es ist jeweils der
arithmetische Mittelwert von zwei Messungen angegeben.

Die Massenspektren wurden durch das Mikroanalytische Labor des Instituts flr
Organische @ Chemie der Johannes  Gutenberg-Universitat mit einem
Massenspektrometer des Typs Varian MAT CH7A bzw. durch die Abteilung
Massenspektrometrie der anorganischen und organischen Institute der Heinrich
Heine-Universitat Dusseldorf (Finnigan MAT 8200, Varian MAT 311A) aufgenommen.
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4.2 Allgemeine Bemerkungen zu den Synthesen

Im folgenden Abschnitt sind samtliche in dieser Arbeit durchgefuhrten Synthesen
beschrieben. Synthesevorschriften, denen keine Analysendaten folgen, waren nicht
erfolgreich. Sie sind der Vollstandigkeit halber dennoch angegeben. Die Diskussion
und Beschreibung dieser Reaktionen und eventuelle spektroskopische Daten sind in
Kapitel 2 (Allgemeiner Teil) gegeben.

4.3 Synthesen der geschiutzten Cysteinderivate

4.3.1 (4R)-4-DMT-hydrochlorid (1)[50, 51]
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2764g (0,175 mol) (R)-Cysteinhydrochlorid-Monohydrat werden in 600 mL
trockenem Aceton suspendiert und unter Ruckfluss und Stickstoffatmosphare flr 4 h
gekocht. Der farblose Niederschlag wird abfiltriert und in frischem Aceton erneut fur
4 h unter Rickfluss und Stickstoffatmosphare gekocht. Der farblose, kristalline
Niederschlag wird abfiltriert und im Vakuum getrocknet.

Ausbeute: 27,359 (0,138 mol =79 % d. Th.) farblose, plattenartige Kristalle

'H-NMR (200 MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 4,89 (dd, 1 H, H*, 3Js5 = 7,99 Hz, 3Js5 =
8,78 Hz); 3,52 (dd, 1 H, H®, ?Js5» = 11,35 Hz, 3Js5 = 7,99 Hz), 3,38 (dd, 1 H, H*,
2Js 5= 11,35 Hz, °Js5» = 8,78 Hz), 1,72 (s, 6 H, H', H")

13C-NMR (50,29 MHz, DMSO-dg): & [ppm] = 168,23 (C°); 71,91 (C?); 60,99 (C*);
31,42 (C°); 28,71 (C"); 27,17 (C")

IR (Diamant) & [ecm™'] = 2977 (v, OH, m (sh)); 2785 (v, CHs, CHy, CH, m, br); 2684,
2633, 2564, 2437 (v, NH-Ammonium-Salz, m); 1736 (v, C=0-Saure, s); 1549 (5, NH-
Ammonium-Salz, w); 1375 (8, OH u. CH-i-Propyl, m); weitere Banden: 1300, 1161,
1074, 804

MS (EI): m/z = 161 (M** - HCI), 146 (M** - HCI - CH3), 114, 100, 99, 69, 58
(M** - HCI — C3H30,S), 42, 36 (HCI")

Elementaranalyse: CgH12CINO,S (197,68)
berechnet: 36,45% C 6,12% H 7,09 % N
gefunden: 35,71 % C 6,13%H 7,14 % N

Smp: 170,5 °C (Lit.: 169-170 °CP%)
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432 (4R)-4-DMT (2)[46, 50, 58, 59]
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Methode A:

18,17 g (0,15 mol) (R)-Cystein und 87 g (110,13 ml, 1,5 mol) Aceton werden in
250 mL Essigsaure geldst und bei 50 °C fir 2,5 h geruhrt. Das Losemittel wird bei
45 °C im Vakuum auf 60-80 mL eingeengt und mit 400 mL Et,O versetzt. Die
Mischung wird fur 4 h bei RT geruhrt und der farblose, kristalline Niederschlag dann
abfiltriert. Nach waschen des Niederschlages mit Et;O wird dieser im Vakuum
getrocknet.

Ausbeute: 18,11 g (0,113 mol =75 % d. Th.) farblose, nadelférmige Kristalle

Methode B:

3,25 g (26,83 mmol) (R)-Cystein werden in 500 mL Aceton suspendiert und fur 24 h
unter Ruckfluss gerthrt. Nach Abkuhlen der Losung wird diese Filtriert und dann bei
45 °C im Vakuum auf 50 mL eingeengt. Nach erneutem Filtrieren wird die Lésung flr
mehrere Stunden im Tiefkuhlschrank aufbewahrt. Die entstandenen Kristalle werden
abgesaugt und im Vakuum getrocknet.

Ausbeute: 3,56 g (22,08 mmol = 82 % d. Th.) farblose, nadelférmige Kristalle

'H-NMR (500 MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 3,99 (dd, 1 H, H*, 3Js5 = 8,67 Hz, 3Js5 =
7,13 Hz); 3,33 (dd, 1 H, H*, 2Jss» = 10,21 Hz, 345 = 7,13 Hz); 2,95 (dd, 1 H, H®,
2Js 5= 10,21 Hz, 3Js5 = 8,67 Hz); 1,58 (s, 3H, H"); 1,42 (s, 3H, H")

13C-NMR (125,27 MHz, DMSO-dg): & [ppm] = 172,69 (C°); 75,95 (C?); 64,39 (C*);
32,32 (C®); 29,99 (C"

IR (Diamant) a [cm'1] = 3297 (5, NH-Amin, m); 2979, 2945 (v, CH3, CHz, CH, m, br);
2542, 2365, 2331 (v, NH-Ammonium-Salz, m); 1717 (v, C=0-Saure); 1631 (v-
antisym, COQO’, s); 1380 (v-sym, COQO’, s); weiter Banden: 1564, 1311, 1228, 1195,
1145, 1117, 1101, 805

MS (EI): m/z = 161 (M™), 146 (M** - CHs), 114, 100, 99, 69, 58 (M** -
C3H30,8), 42

Elementaranalyse: CeH11NO,S (161,22)
berechnet: 44,70% C 6,88 % H 8,69 % N
gefunden: 44,56 % C 6,80 % H 8,66 % N

Smp: 135,7 °C (Lit.: 138-140 °Cl*®l, 144-145 °CP2)
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4.3.3 (4R)-3-Boc-4-DMT (3)[50, 67]
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Methode A:

25,58 g (0,13 mol) (4R)-4-DMThydrochlorid (1) und 37,76 g (0,173 mol) Di-tert-
butyldicarbonat werden in 500 mL trockenem Acetonitril suspendiert. Nach Zugabe
von 18,48 g (24,9 mL; 0,143 mol) DIEA wird die Lésung fur zwei Tage bei RT
geruhrt. Das Acetonitril wird einrotiert, der d6lige Ruckstand in Ether aufgenommen
und dann im Vakuum konzentriert bis die 6lige Masse fest wird. Diese Masse wird
erneut in Ether aufgenommen und das Aminosalz mittels Filtration durch Celite
entfernt. Das Filtrat wir zweimal mit 1N HCI und Wasser und dann einmal mit
Kochsalzlésung gewaschen und mittels MgSO,4 getrocknet. Et,O wird abrotiert und
das entstehende, klare Ol in warmen Hexan aufgenommen. Nach entfernen des
Hexans im Vakuum bleibt ein farbloser Feststoff, der aus Hexan umkristallisiert wird.

Ausbeute: 25,95 g (99,3 mmol =76 % d. Th.) farbloses, kristallines Pulver

Methode B:

12,75 g (79 mmol) (4R)-4-DMT (2) und 23,14 g (0,106 mol) Di-tert-butyldicarbonat
werden in 300 mL trockenem Acetonitril suspendiert. Nach Zugabe von 11,259
(15,2 mL; 87 mmol) DIEA wird die Lésung fir zwei Tage bei RT gerthrt. Das
Acetonitril wird einrotiert, der dlige Rickstand in Ether aufgenommen und dann im
Vakuum konzentriert bis die 6lige Masse fest wird. Diese Masse wird erneut in Ether
aufgenommen und das Aminosalz mittels Filtration durch Celite entfernt. Das Filtrat
wir zweimal mit 1N HCI und Wasser und dann einmal mit Kochsalzlédsung gewaschen
und mittels MgSO, getrocknet. Et,O wird abrotiert und das entstehende, klare Ol in
warmen Hexan aufgenommen. Nach entfernen des Hexans im Vakuum bleibt ein
farbloser Feststoff, der aus Hexan umkristallisiert wird.

Ausbeute: 8,47 g (32,4 mmol =41 % d. Th.) farbloses Pulver

'H-NMR (200 MHz, CDCl5): (Rotationsisomere) & [ppm] = 11,22 (s, 1 H, H®); 4,88 (dd
(br), 1 H, H®); 3,27 (dd, 1 H, H*, 2Js 4> = 12,21 Hz, 3Js 4 = 6,35 Hz); 3,14 (dd (br), 1 H,
H*, 2Jy 4 = 12,21 Hz); 1,79 (m, 6 H, H", H"); 1,44 (m, 9 H, H®)
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3C-NMR (50,29 MHz, DMSO-ds): (Rotationsisomere) & [ppm] = 172,11 u. 171,65
(C®); 152,01 u. 151,28 (C°); 79,89 u. 79,38 (C’); 70,87 u. 69,53 (C?); 65,73 u. 65,09
(C%); 30,83; 29,36; 28,61; 28,02; 27,91; 27,73; 26,97 (C', C', C?); 29,84 u. 29,65
(Ch

IR (Diamant) & [cm™] = 3046 (v, OH); 2992, 2969, 2934 (v, CHs, CH,, CH, s); 1746
(v,C=0-Saure, s); 1658 (v,C=0-Urethan, s); 1379, 1367 (6, OH, CH-t-Butyl, s); 1075
(v, C-0, s); weitere Banden: 1200, 1166, 845 (br), 791

MS (El): m/z = 261 (M*), 246 (M** - CH3), 188 (M** - O-t-Bu), 161 (M** -
COO-t-Bu), 146 (M** - CH3 — COO-t-Bu), 57 (C4Ho")

Elementaranalyse: C11H1gNO4S (261,34)
berechnet: 50,55% C 7,33%H 536 %N
gefunden: 50,64% C 7,49%H 534%N

Smp: 114,4 °C (Lit.: 113-114 °CP%, 114-114,5 °Cl*?)

4.3.4 (4R)-3-Boc-4-DMT-N-hydroxysuccinimidylester (4)" 8
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3 g (11,5 mmol) (4R)-3-Boc-4-DMT (3) werden in 150 mL THF geldst. Unter Rihren
wird bei RT eine Losung aus 1,45 g (13,8 mmol) N-Hydroxysuccinimid und 2,85 g
(13,8 mmol) DCC in 80 mL THF zugetropft. Nach 3 h wird das ausgefallene DCU
abfiltriert und das Filtrat konzentriert. Der Rulckstand wird in Dichlormethan
aufgenommen und mit verd. HCI, Na,COs; und Wasser ausgeschuttelt. Nach
trocknen mit MgSO4 und entfernen des LM erhalt man einen farblosen Feststoff.

Ausbeuten: 3,78 g (10,6 mol =92 % d. Th.) farbloser Feststoff

'H-NMR (500 MHz, CDCls): & [ppm] = 5,09 (dd, 1 H, H? 3Js4 = 7,01 Hz, 3J34 =
1,97 Hz); 3,42 (dd, 1 H, H*, 2Us4 = 12,45 Hz, 3J34 = 7,01 Hz); 3,29 (dd, 1 H, H*,
2Jp 4 = 12,45 Hz, 3Js4» = 1,97 Hz); 2,85 (s (br), 4 H, H'®); 1,86 u. 1,78 (s, 6 H, H",
H™); 1,44 (s, 9 H, H®)

13C-NMR (125,76 MHz, CDCls): & [ppm] = 168,82 (C°); 167,17 (C°); 151,47 (C°);
82,02 (C'); 72,16 (C?); 63,65 (C*); 30,90 u. 30,11 u. 28,12 (C", C", C*); 28,41 (C®);
25,98 (C'9)
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IR (Diamant) & [cm™"] = 2978, 2929, 2851 (v, CHs, CHy, CH, s); 1739 (v, C=0-
Urethan, s); 1690 (v, C=0-Imid u. Ester, s (br)); 1359 (5, CH-t-Butyl, s); 1208, 1064
(6, C-O-Ester, s); weitere Banden: 1820, 1784, 1168, 937, 815

MS (EI): m/z = 343 (M** - CHs); 285 (M** - O-t-Bu); 258 (M** - COO-t-
Bu + H); 243 (M** - NHS); 57 (C4Hq")

Elementaranalyse: C15H22N206S (358,42)
berechnet: 50,27 % C 6,19 % H 7,82 % N
gefunden: 52,50% C 6,53 % H 8,01 % N (ca. 8 mol% DCU)

Smp: 158,3 °C (Lit.: 154-155 °Cl®")

435 3-Boc-4-DMT-chlorid (5/6)
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Methode A:

2,7 g (10,33 mmol) 3-Boc-4-DMT (3) und 1,84 g (1,12 mL; 15,5 mmol) Thionylchlorid
werden in einem 50 mL Kolben mit Rickfluss-Kuhler in 20 mL Chloroform geldst. Die
Mischung wird unter Feuchtigkeitsausschluss auf 85 °C erhitzt und so lange geruhrt,
bis die Gasentwicklung aufhért. Der Uberschuss an Thionylchlorid und das LM
werden im Vakuum abdestilliert.

Methode B:

2,73 g (10,5 mmol) 3-Boc-4-DMT (3) werden in 20 mL Chloroform geldst und auf -
10 °C gekdhlt. Zu dieser Losung werden langsam unter Ruhren und
Feuchtigkeitsausschuss 2 g (1,35 mL; 15,7 mmol) Oxalylchlorid zugetropft. Die
Mischung wird so lange geruhrt, bis die Gasentwicklung aufgehort hat. Das LM wird
am Rotationsverdampfer entfernt.



Experimenteller Teil 117

43.6 (4R)-4-THZ (7)[90, 160, 161]
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31,6 g (0,2mol) (R)-Cysteinhydrochlorid-Monohydrat und 19,6g (0,2 mol)
Kaliumacetat werden in einer Mischung aus 100 mL Wasser und 50 mL EtOH
geruhrt. Zu dieser Losung werden 16,45 g (0,2 mol) 36,5 %ige Formaldehyd-Lésung
zugegeben und fur 1 h bei RT geruhrt. Anschlieend wird die Mischung auf 90 °C
erhitzt und fUr eine weiter Stunde gerlhrt. Nachdem die Lésung abgekuhlt ist wird
der entstandene Niederschlag abfiltriert und aus heillem Wasser umkristallisiert.

Ausbeute: 10,25 g (77 mmol = 39 % d. Th.) farblos, kristalliner Feststoff

'H-NMR (500 MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 4,20 (d, 1 H, H", 2J;.1» = 8,83 Hz); 4,01 (d,
1H, H", 2J; 1 = 8,83 Hz); 3,82 (dd, 1 H, H? 3Js4 = 6,62 Hz, 3Js 4 = 7,17 Hz); 3,50 (s
(br), 2 H, H?); 3,06 (dd, 1 H, H*, 2Jy4 = 10,05 Hz, 3J34 = 7,17 Hz); 2,80 (dd, 1 H,
H*, 2Js 4> = 10,05 Hz, J3 4 = 6,62 Hz)

13C-NMR (125,27 MHz, DMSO-dg): & [ppm] = 172,48 (C®); 65,04 (C®); 54,03 (C');
36,15 (C*)

IR (Diamant) & [cm™"] = 3042, 3027 (v, OH-Amin, m); 2940, 2927, 2881 (v, CHs, CHa,
CH, m, br); 2734, 2456, 2293 (v, NH-Ammonium-Salz, m); 1618 (v-antisym, COQO,
s); 1465, 1453, 1430 (5, CHa, w); 1380 (v-sym, COOQO’, s); weiter Banden: 1430, 1332,
1308, 1285, 1227, 1149, 1014, 979, 947, 907, 884, 861, 800, 748

MS (El): m/z = 133 (M*); 88 (M** - COOH); 61

Elementaranalyse: C4H;NO,S (133,17)
berechnet: 36,08 % C 5,30 % H 10,52 % N
gefunden: 3597 % C 5,08 % H 10,58 % N

Smp: 202 °C (Zersetzung; Lit.: 203 °Cl"®%)
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4.3.7 (4R)-3-Boc-4-THZ (8)[73' 74, 162]

7
7+7
6
@]
O 0

5
N-_ 2 8
<:4OH
] :

s— 3

i

4,66g (35 mmol) (4R)-4-THZ (7) und 10,26 g (47 mmol) Di-tert-butyldicarbonat
werden in 150 mL trockenem Acetonitril suspendiert. Nach Zugabe von 4,99 g
(6,7 mL; 39 mmol) DIEA wird die Losung fur zwei Tage bei RT geruhrt. Das
Acetonitril wird einrotiert, der 6lige Ruckstand in Ether aufgenommen und dann im
Vakuum konzentriert bis die 6lige Masse fest wird. Diese Masse wird erneut in Ether
aufgenommen und das Aminosalz mittels Filtration durch Celite entfernt. Das Filtrat
wir zweimal mit 1N HCI und Wasser und dann einmal mit Kochsalzlésung gewaschen
und mittels MgSO4 getrocknet. Et,O wird abrotiert und das entstehende, klare Ol in
warmen Hexan aufgenommen. Nach entfernen des Hexans im Vakuum bleibt ein
farbloser Feststoff, der aus Hexan umkristallisiert wird.

Ausbeute: 3,08 g (13,2 mmol = 38 % d. Th.) farbloses, kristalliner Feststoff

'H-NMR (500 MHz, CDClIs): (Rotationsisomere) 6 [ppm] = 9,12 (s, 1 H, H8); 4,85 u.
4,67 (dd (br), 1 H, H?); 4,61-4,38 (4*d, 2 H, H", H""); 3,29 (dd (br), 2 H, H*, H*"); 1,45
u. 1,41 (m, 9 H, H")

13C-NMR (125,76 MHz, CDCls): (Rotationsisomere) & [ppm] = 176,46 u. 175,12 (C*);
154,16 u. 153,32 (C°); 82,17 u. 81,91 (C°); 61,56 (C?); 49,18 u. 48,58 (C"); 34,63 u.
33,13 (C°%); 28,46 u. 27,59 (C')

IR (Diamant) & [cm™"] = 3019, 3001 (v, OH-Saure); 2970, 2934 (v, CHs, CHy, CH, s);
1741 (v, C=0-Saure, s); 1627 (v, C=0-Urethan, s); 1475, 1458 (5, CH,, w); 1414,
1402, 1367 (5, OH, CH-t-Butyl, s); 1117 (v, C-O, s); weitere Banden: 1308, 1215,
1195, 1163, 893, 860, 773

MS (El): m/z = 188 (M** - COOH); 176 (M** - t-Bu); 160 (M** - O-t-Bu); 132
(M** - COO-t-Bu); 88 (M** - COOH - COO-t-Bu); 57 (CsHg")

Elementaranalyse: CgH{sNO4S (233,29)
berechnet: 43,34 % C 6,48 % H 6,00 % N
gefunden: 47,04 % C 6,21 %H 5,86 % N (ca. 2 mol% Hexan)

Smp: 133,6 °C (Zersetzung; Lit.: 131-132 °Cl", 132-133 °Cl"%?))
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43.8 (R)-S-Benzyl-cysteinmethylesterhydrochlorid (9)!"®
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In einem mit Rudckfluss-Kuhler (mit CaCly-Trockenrohr), Tropftrichter und
Innenthermometer versehenem 50 mL Dreihalskolben werden 2,11 g (10 mmol) (R)-
S-Benzoyl-cystein in 10 mL absolutem MeOH suspendiert und auf -40 °C gekunhlt
(MeOH/Trockeneis). Unter starkem Ruhren werden langsam 0,72 mL (10 mmol)
Thionylchlorid zugetropft (Temperatur nicht Gber -20 °C ansteigen lassen) wobei das
(R)-S-Benzoyl-cystein in Losung geht. Nach beendeter Zugabe wird das Kaltebad
entfernt und fur 1,5h unter Rickfluss erhitzt. Uberschiissiges MeOH wird am
Rotationsverdampfer entfernt und der gelbe Ruckstand im Vakuum getrocknet.

Ausbeute: 2,55 g (9,74 mol =97 % d. Th.) farblos-gelber Feststoff

'H-NMR (500 MHz, D,0): & [ppm] = 7,2-7,6 (m, 5 H, H H° H'®); 4,21 (dd, 1 H, H?,
3Joz = 7,96 Hz, 3Jo3 = 4,41 Hz); 3,83 (s, 5 H, H°, H®; 3,11 (dd, 1 H, H®, U3 3 =
14,98 Hz, 3Jo3 = 7,96 Hz); 2,97 (dd, 1 H, H*, 2J3 3» = 14,98 Hz, 3J, 3> = 4,41 Hz)

13C-NMR (50,29 MHz, DMSO-dg): & [ppm] = 168,65 (C*); 137,72 (C'); 128,99 (C°);
128,46 (C®); 127,11 (C"°); 52,95 (C®); 51,75 (C?); 35,41 (C®); 30,85 (C?)

IR (Diamant) a [cm™"] = 3129, 2998 (v, NH-Ammonium, w (br)); 2870, 2798 (v, CHa,
CHy, CH, s); 1737 (v, C=0O-Ester, s); 1602, 1579 (v, C=C-Aromat, w); 1492 (5, NH-
Ammonium, v, C=C-Aromat s); 1234, 1183 (5, C-O-Ester, s); 701 (monosubst.
Aromat, m); weitere Banden: 2751, 2669, 2639, 2566, 2493, 1444, 1383, 1101, 1037,
938, 840

MS (EI): m/z = 225 (M** - HCI), 166 (M** - COO-CHj), 138, 137 (M** -
C3HsNO,), 91 (CH,=Phenyl*), 88 (M** - CH,-S-Bz), 65
(Cyclopentadienyl®)

Elementaranalyse: C11H1sCINO,S (261,77)
berechnet: 50,47 % C 6,16 % H 5,35% N
gefunden: 50,27 % C 5,92 %H 5,30 % N

Smp: 144 — 147 °C (Lit.: 153-154 °Cl" 150 °Cl®%)
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43.9 (R)-S-Trityl-cysteinmethylesterhydrochlorid (10)!"®
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In einem mit Rudckfluss-Kuhler (mit CaCly-Trockenrohr), Tropftrichter und
Innenthermometer versehenem 50 mL Dreihalskolben werden 3,34 g (10 mmol) (R)-
S-Trityl-cystein in 10 mL absolutem MeOH suspendiert und auf -40 °C gekuhlt
(MeOH/Trockeneis). Unter starkem Ruhren werden langsam 0,72 mL (10 mmol)
Thionylchlorid zugetropft (Temperatur nicht tGber -20 °C ansteigen lassen) wobei das
(R)-S-Trityl-cystein in Losung geht. Nach beendeter Zugabe wird das Kaltebad
entfernt und fur 1,5h unter Rickfluss erhitzt. Uberschiissiges MeOH wird am
Rotationsverdampfer entfernt und der gelbe Rickstand im Vakuum getrocknet.

Ausbeute: 3,7 g (8,94 mol = 89 % d. Th.) beige-gelber, kristalliner Feststoff

'H-NMR (200 MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 7,31 (5, 15 H, H®, H®, H™®); 4,41 (s (br), 3 H,
H"); 3,78 (m, 1 H, H?); 3,67 (s, 3 H; H%; 2,71 (dd, 1 H, H®, 2J33» = 12,76 Hz, 3Uo 5 =
6,1 Hz); 2,57 (dd, 1 H, H*, 2J3 3» = 12,76 Hz, 3J, 3> = 5,49 Hz)

13C-NMR (50,29 MHz, DMSO-dg): & [ppm] = 168,14 (C*); 143,53 (C); 129,01 u.
128,24 (C8, C°); 127,07 (C'°); 66,64 (C°); 52,6 (C°); 51,02 (C?); 31,34 (C?)

IR (Diamant) a [cm™] = 3052, 3026 (v, NH-Ammonium, w(br)); 2861 (v, CHs, CHy,
CH, s (br)); 1746 (v, C=0-Ester, s); 1593, 1509 (v, C=C-Aromat, w); 1487 (5, NH-
Ammonium, s); 1235, 1183 (6, C-O-Ester, s); 741, 697 (monosubst. Aromat, m);
weitere Banden: 2672, 2335, 2341, 1442, 1320, 1137, 1082, 1032, 1000, 934, 844

4.3.10 S-Benzyl-L-cysteinmethylester (11)
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1,18 g (4,51 mmol) S-Benzyl-L-cysteinmethylester-hydrochlorid (9) werden in 20 mL
Wasser gelost und langsam mit 0,47 g (5,6 mmol) NaHCO3; versetzt. Wenn die
Gasentwicklung beendet ist wird die wassrige Phase mit Chloroform extrahiert. Die
Chloroformphase wird mit MgSO,4 getrocknet und dann am Rotationsverdampfer
eingeengt. Das Produkt wird im Vakuum getrocknet.

4.3.11 S-Trityl-L-cysteinmethylester (12)
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1,47 g (3,55 mmol) S-Trityl-L-cysteinmethylester-hydrochlorid (10) werden in 20 mL
Wasser gelost und langsam mit 0,37 g (4,44 mmol) NaHCO; versetzt. Wenn die
Gasentwicklung beendet ist wird die wassrige Phase mit Chloroform extrahiert. Die
Chloroformphase wird mit MgSO,4 getrocknet und dann am Rotationsverdampfer
eingeengt. Das Produkt wird im Vakuum getrocknet.

4.3.12 (4R)-4-DMT-ethylesterhydrochlorid (13)" %!

(e
H
i H\ /Cle 7
1 ':,,/// 3 ’% 6 O/\
Z z4 8
S— 5

27,85 g (0,15 mol) (R)-Cysteinethylesterhydrochlorid werden in 600 mL trockenem
Aceton suspendiert und unter Ruckfluss und Stickstoffatmosphare fur 4 h gekocht.
Der farblose Niederschlag wird abfiltriert und in frischem Aceton erneut fur 4 h unter
Ruckfluss und Stickstoffatmosphare gekocht. Der farblose, kristalline Niederschlag
wird abfiltriert und im Vakuum getrocknet.

Ausbeute: 29,29 g (0,13 mol = 87 % d. Th.) farblose, nadelartige Kristalle
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'H-NMR (200 MHz, CDCls): & [ppm] = 4,97 (m, 1 H, H*); 4,23 (q, 2 H, H, 3J;5 =
7,07 Hz); 3,53 (dd, 1 H, H®); 3,41 (dd, 1 H, H*); 1,73 (s, 6 H, H", H"); 1,25 (t, 3 H,
H8, 3J;6 = 7,07 Hz)

13C-NMR (50,29 MHz, DMSO-dg): & [ppm] = 166,81 (C°); 74,33 (C?); 63,38 (C’);
63,09 (C*); 32,74 (C°); 29,42 (C"); 28,64 (C"); 14,15 (C?)

IR (Diamant) a [cm'1] = 2980, 2937, 2788 (v, CH;, CH,, CH, s); 2680, 2641, 2556,
2449, 2407 (v, NH-Ammonium-Salz, s); 1733 (v, C=O-Ester, s); 1568 (5, NH-
Ammonium-Salz, s); weitere Banden: 1461, 1371, 1334, 1292, 1228, 1163, 1011,
854

MS (FAB): m/z = 189 (M*-HCI), 174, 142, 116, 102, 99, 75, 73, 58, 42, 36
(HCI)

Elementaranalyse: CgH1sCINO,S (225,74)
berechnet: 4257 % C 7,14 %H 6,20 % N
gefunden: 42,20% C 6,79 % H 6,01 % N

Smp: 144,4 °C (Zersetzung)

4.3.13 (4R)-4-DMT-ethylester (14)1*%
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22,86 g (0,1 mol) (4R)-4-DMT-ethylester-hydrochlorid (13) werden in 150 mL Wasser
geldst. Zu dieser Losung werden unter Ruhren langsam 10,6 g (0,126 mol) NaHCOs;
zugegeben und nach beendeter Zugabe fur 15 min. gerthrt. Die Losung wird mit
Chloroform extrahiert und die organische Phase dann mit MgSO,4 getrocknet. Nach
entfernen des Losemittels im Vakuum erhalt man eine gelblich-orange, leicht viskose
Flussigkeit.

Ausbeute: 18,38 g (98 mmol =97 % d. Th.) gelblich-orange, leicht viskose
Flussigkeit

'H-NMR (200 MHz, CDCls): & [ppm] = 4,21 (m, 2 H, H); 4,04 (dd, 1 H, H*, 3Js5 =
9,22 Hz, 3Js5 = 6,9 Hz); 3,41 (dd, 1 H, H®', 2Js 5» = 10,38 Hz, 3Jss = 6,9 Hz); 2,99
(dd, 1 H, H®, 2Us 5> = 10,38 Hz, 3Js5 = 9,22 Hz); 2,43 (s (br), 1 H, H*); 1,68 u. 1,49 (s,
6H, H", H"); 1,27 (t, 3 H, H®)

13C-NMR (50,29 MHz, CDCls): & [ppm] = 171,78 (C°); 76,04 (C?); 64,73 (C*); 61,80
(C"); 40,55 (C°); 32,88 u. 30,65 (C", C"); 14,37 (C?)
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IR (Diamant) & [cm™] = 3305 (v, NH, w); 2976, 2928, 2860 (v, CH3, CH,, CH, s); 1735
(v, C=0O-Ester, s); 1371, 1332 (5, CH-i-Propyl, s); 1225, 1183 (5, C-O-Ester, s);
weitere Banden: 1447, 1140, 1118, 1026, 802

MS (FAB): m/z = 189 (IM+H]"), 174, 142, 116, 99, 69, 58, 48

4.3.14 (4R)-4-THZ-ethylester (15)°% 160161163
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37,13g (0,2mol) (R)-Cysteinethylesterhydrochlorid und 19,6 g (0,2 mol)
Kaliumacetat werden in einer Mischung aus 100 mL Wasser und 50 mL EtOH
geruhrt. Zu dieser Losung werden 16,45 g (0,2 mol) 36,5 %ige Formaldehyd-Losung
zugegeben und fur 1 h bei RT gerlUhrt. Anschlielend wird die Mischung auf 90 °C
erhitzt und fur eine weiter Stunde gerihrt. Nachdem die Lésung abgekuhlt ist wird
diese mit Dichlormethan extrahiert. Die organische Phase wird mit dreimal NaCOs-
Lésung gewaschen, mit MgSO, getrocknet und das LdOsungsmittel am
Rotationsverdampfer entfernt.

Ausbeute: 24,1 g (0,15 mmol = 75% d. Th.) gelbe, leichtviskose Flussigkeit

'H-NMR (500 MHz, CDCls): & [ppm] = 4,36 (d, 1 H, H", 2J; 1 = 9,62 Hz); 4,21 (m,
2 H, H®); 4,09 (d, 1 H, H", 2J; 1+ = 9,62 Hz), 3,80 (dd, 1 H, H? 3J34 = 7,25 Hz, 3Js 4 =
7,88 Hz); 3,23 (dd, 1 H, H*, 2Jy4 = 10,40 Hz, 3J34 = 7,25 Hz); 2,84 (dd, 1 H, H*,
2Jy 4 = 10,40 Hz, 3Js 4> = 7,88 Hz); 2,29 (s (br), 1 H, H?); 1,27 (t, 3 H, H)

13C-NMR (125,76 MHz, CDCls): & [ppm] = 171,52 (C°); 65,55 (C®); 61,77 (C°); 54,65
(C"); 37,23 (C*); 14,34 (C')

IR (Diamant) & [cm™'] = 3308 (v, NH, w); 2979, 2938, 2875 (v, CH3, CH,, CH, s); 1732
(v, C=0O-Ester, s); 1465, 1446, (5, CHy, w); 1179 (5, C-O-Ester, s); weitere Banden:
1371, 1341, 1238, 1211, 1133, 1026, 971, 925, 854, 815, 698

MS (El): m/z = 162 (M** + H); 115 (M** - O-Et); 88 (M** - COO-Et); 61

Elementaranalyse: CsH11NO,S (161,22)
berechnet: 44,70% C 6,88% H 8,69 %N
gefunden: 43,93% C 6,81 %H 8,55 % N



Experimenteller Teil 124

4.3.15 (4R)-3-(3-Carboxypropionyl)-4-THZ-ethylester (16)

HO

S/:3

Methode A:
In einem 10 mL Kolben werden 2,0 g (20 mmol) Bersteinsdureanhydrid und 3,22 g
(20 mmol) (4R)-4-THZ-ethylester (15) auf 125 °C erhitzt und fur 5 h geruhrt.

Ausbeute: 5,22 g (20 mmol = 100 % d. Th.) gelb-orange, leichtviskose Flussigkeit
Methode B:

In einem Mikrowellenreaktionsgefal® werden 1 g (10 mmol) Bersteinsaureanhydrid
und 1,61 g (10 mmol) (4R)-4-THZ-ethylester (15) mit 2 mL Toluol gemischt. In das
Gefal® wird ein Mikroruhrfisch gegeben und dieses dann mit einem Septum
verschlossen. Die Probe wird dann mit den folgenden Parametern in die Mikrowelle
gesetzt: Thax = 125 °C, pmax = 15 bar, Leistung: 10 W, ramp time = 2 min, hold time =
10 min, mit aktiver Kihlung und unter Ruhren. Das LM wird im Vakuum entfernt.
Ausbeute: 2,61g (10mmol = 100% d. Th.) orange-braune, leichtviskose
Flassigkeit

'H-NMR (500 MHz, CDCls): (Rotationsisomere) & [ppm] = 9,36 (s (br), 1 H, H'"); 5,07
(dd, 1 H, H®, 3Jsazs = 6,98 Hz, 3Joazsw = 3,47 Hz); 4,83 (dd, 1 H, H?®, 3Uppay =
6,15 Hz, 3Jap a0 = 2,21 Hz); 4,74 (d, 1 H, H", 2J1p o> = 9,69 Hz); 4,64 (d, 1 H, H'®,
?Jratar = 7,96 Hz); 4,56 (d, 1 H, H'®', 2Uia 1o = 7,96 Hz); 4,48 (d, 1 H, H™', 2110
9,69 Hz); 4,23 (m, 2 H, H®); 4,17 (m, 2H, H*®); 3,38 (dd, 1 H, H®, %Usy 3y =
11,66 Hz, 3Jopan = 2,21 Hz); 3,33 (dd, 1H, H®, 2Uspay = 11,66 Hz, 3Jopap =
6,15 Hz); 3,26 (dd, 1 H, H*, 2Js230» = 11,70 Hz, 3oa3s = 6,98 Hz); 3,17 (dd, 1 H,
H3", 2U3230> = 11,70 Hz, Joasa = 3,47 Hz); 2,85-2,56 (m, 8 H, H®, H®®, H% H%®);
1,27 (t, 3 H, H*®); 1,24 (t, 3 H, H*®)

13C-NMR (125,76 MHz, CDCls): (Rotationsisomere) & [ppm] = 177,53 (C'®); 177,46
(C'%); 170,70 u. 169,71 (C*, C™); 170,09 u. 169,90 (C*, C'?); 62,66 (C*); 62,07
(C*); 61,95 (C*); 61,65 (C°?); 49,01 (C™); 48,49 (C'); 34,77 (C®); 32,94 (C*);
29,88 u. 29,49 u. 28,99 u. 28,57 (C*, C*, C*, C*); 14,26 (C°)

IR (Diamant) & [cm™] = 3109 (v, OH-S&ure, m (br)); 2980, 2937 (v, CHs, CH,, CH, m);
1731 (v, C=0-Ester, s); 1707 (v, C=0-Saure, s (sh)); 1652 (v, C=0-Amid, s); 1164 (3,
C-O-Ester, s); weitere Banden: 1412, 1302, 1021, 951, 888, 846, 770

MS (FAB) m/z = 261 ([M+H]")
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Elementaranalyse: C1oH1sNOsS (261,29)
berechnet: 4597 % C 5,79%H 536 %N
gefunden: 4547 % C 594%H 518%N

4.3.16 3-(3-Carboxypropionyl)-2,2-dimethyl-4-THZ-ethylester (17)
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3,79 g (20 mmol) 4-DMT-ethylester (14) und 2 g (20 mmol) Bernsteinsaureanhydrid
werden in einem 10 mL Rundkolben gemischt und unter Ruhren fur 5 h auf 80 °C
erhitzt. Die Reaktionsmischung wird in Chloroform aufgenommen und mit 0,1N HCI
und Wasser ausgeschuttelt. Die organische Phase wird mit MgSO,4 getrocknet und
das LM im Vakuum entfernt.

4.3.17 3-(3-Carboxypropionylchlorid)-4-THZ-ethylester (18)

Cl

2,61 g (10 mmol) 3-(3-Carboxypropionyl)-4-THZ-ethylester (16) und wenige Tropfen
DMF werden in 20 mL Dichlormethan gelést und auf 0 °C gekuhlt. Unter Rihren
werden 1,4 g (0,93 mL; 11 mmol) Oxalylchlorid zugetropft und die Mischung dann
Uber Nacht geruhrt. Nach entfernen des LM wird das Produkt im Vakuum getrocknet.
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4.3.18 N-(4-Hydroxyphenyl)-(4R)-3-Boc-4-DMT-amid (84)*”

4,7 g (43 mmol) 4-Aminophenol und 10,2 g (14,2 mL; 100 mmol) Triethylamin werden
in 200 mL Dichlormethan in einem Dreihalskolben mit Tropftrichter und
Gasanschluss vorgelegt und im Eisbad gekuhlt. Unter Stickstoffatmosphare und
Rihren werden 10,86 g (12,8 mL; 100 mmol) Trimethylsilylchlorid zugetropft. Nach
beendeter Zugabe wird die Mischung flr 2 h unter Ruckfluss gekocht und dann
abgekunhlt. Unter weiterem Kuhlen wird eine Losung aus 11,24 g (43 mmol) (4R)-3-N-
Boc-4-DMT (3) und 10,65 g (51,6 mmol) DCC in 100 mL Dichlormethan langsam
zugetropft und bei RT Uber Nacht geruhrt. Entstandener Feststoff wird abfiltriert, das
Filtrat mit NaHCOs3-Lésung hydrolysiert und die organische Phase abgetrennt. Diese
wird mit leicht saurem Wasser (pH ~5) fur weitere 20 h hydrolysiert. Die organische
Phase wird abgetrennt, mit MgSO,4 getrocknet und das LM entfernt. Das Rohprodukt
wird chromatographisch gereinigt (Kieselgel, CHCIls : MeOH 10 : 1)

Ausbeute: 1,54 g (4,4 mmol =10 % d. Th.) farbloser, pulverférmiger Feststoff

'H-NMR (500 MHz, MeOH-d,): & [ppm] = 7,35 (d, 2 H, H'"); 6,76 (d, 2 H, H"?); 4,73
(m (br), 1 H, H%); 3,52-3,35 (m (br), 1 H, H*); 3,13 (dd, 1 H, H*); 1,88 u. 1,81 (s, 6 H,
H", H"): 1,39 (m (br), 9 H, H®)

13C-NMR (125,76 MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 168,43 (C°); 156,65 (C'®); 153,30 (C°);
130,69 (C'%); 120,75 (C'"); 115,11 (C'?); 79,27 (C"); 71,25 (C?); 66,77 (C°); 33,36 u.
30,70 u. 28,14 u. 25,33 u. 24,47 (C", C"", C?)

IR (Diamant) & [ecm™"] = 3293, 3272, 3217 (v, NH-Amid, OH-Phenol, m); 3156, 3097
(v, Aryl-H, w); 2977, 2932, 2850 (v, CH3, CH,, CH, m); 1673 (v, C=0-Amid I, s); 1557
(v, C=0O-Amid Il, s); 1607, 1511 (v, C=C-Aromat, w-s); 1435 (5, CH,, m); 1372, 1365
(6, OH, CH-t-Butyl, s); 1079 (v, C-O, s); 834 (Aromat, 1,4-Disubstitution); weitere
Banden: 1309, 1272, 1214, 1167, 1151

MS (El) m/z = 352 (M™)

Elementaranalyse: C17H24N204S (352,45)
berechnet: 57,93 % C 6,86 % H 7,95 % N
gefunden: 59,26 % C 7,49%H 859 %N

Smp: 188,5 °C (Zersetzung; Lit.: 205-207 °C*"))
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4.4 Synthese der PEG-Derivate

441 0,0-Bis(2-chloroethyl)-PEGago (19)1%4

3
2
ClWoMOwC|
! 6-7
200 g (0,5 mol) PEG4o0 werden in einem 500 mL Zweihalskolben mit Tropftrichter
und Ruckfluss-Kuhler auf 100 °C erhitzt. Innerhalb von 1 h werden unter Rihren
238 g (145 mL; 2 mol) frisch destilliertes Thionylchlorid zugetropft. Die leicht gelbe
Mischung wird Uber Nacht bei 100 °C geruhrt und Uberschlssiges Thionylchlorid
dann im Vakuum abdestilliert. Restliches Thionylchlorid wird durch Zugabe von
gesattigter NaHCO3-Losung entfernt. Die wassrige Phase wird mit Chloroform

extrahiert und dieses dann mit MgSO, getrocknet. Nach entfernen des LM am
Rotationsverdampfer erhalt man eine orange, leicht viskose Flussigkeit.

Ausbeute: 203,94 g (0,47 mol =93 % d. Th.) orange, leicht viskose FlUussigkeit
'H-NMR (200 MHz, CDCls): & [ppm] = 3,8-3,5 (m, 34 H, H', H?, H?)

13C-NMR (125,76 MHz, DMSO-dg): & [ppm] = 70,56 (C?); 69,81 u. 69,68 (C°); 43,60
(ch

IR (Diamant) & [cm™] = 2867 (v, CHy, s (br)); 1098 (8, C-O-C, s); weitere Banden:
1453, 1350, 1298, 1251, 945, 842, 744, 663

4.4.72 O-(Z-Ch|0rethy|)-PEGMME350, 750, 2000 (20-22)[164]

2 : 4
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42-43
7 g, 15 g bzw. 40 g (jeweils 20 mmol) PEGMME359, PEGMME?750, bzw. PEGMME 2000
werden jeweils in einem 500 mL Zweihalskolben mit Tropftrichter und Ruckfluss-
Kahler auf 100 °C erhitzt. Innerhalb von 1 h werden unter Rihren 7,1 g (4,35 mL;
60 mmol) frisch destilliertes Thionylchlorid zugetropft. Die leicht gelben Mischungen
werden Uber Nacht bei 100 °C geruhrt und Uberschussiges Thionylchlorid dann im
Vakuum abdestilliert. Restliches Thionylchlorid wird durch Zugabe von gesattigter
NaHCOs-Losung entfernt. Die wassrigen Phasen werden mit Dichlormethan
extrahiert und diese dann mit MgSO. getrocknet. Nach entfernen des LM am

Rotationsverdampfer erhalt man die jeweiligen Produkte.
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Ausbeuten: PEGMME3;s0: 6,69 g (18 mmol = 90 % d. Th.) orange, leicht viskose
Flussigkeit

PEGMME7s0: 16,46 g orange, viskose FlUssigkeit

PEGMMEzq00: 41,7 g orange, hochviskose Flussigkeit
In den Protonenspektren aller Produkte ist jeweils noch Edukt zu erkennen. Aus
diesem Grund sind die Ausbeuten > 100 %

20:

'H-NMR (500 MHz, DMSO-dg): & [ppm] = 3,63-3,74 (m, 4 H, H', H?); 3,39-3,59 (m
~26 H, H* H*); 3,23 (s, 3 H, H°)

13C-NMR (125,76 MHz, DMSO-dg): & [ppm] = 71,29 (C?); 70,56 (C*); 69,80 u. 69,68
u. 69,60 (C°); 58,07 (C°); 43,60 (C")

IR (Diamant) & [cm™"] = 2869 (v, CHy, s (br)); 1454 (5, CHa, w); 1099 (5, C-O-C, s);
850 (C-ClI); weitere Banden: 1350, 1298, 1251, 1199, 944, 733, 661

MS (FAB): m/z = [M, = CH3-(OCH,CH,)a-Cl]: 315 ([Me+H]*), 337 ([Ms+Na]*),
359 ([M7+H]*), 381 ([M7+NaJ*), 403 ([Mg+H]"), 425
([Mg+Na]"), 447 ([Mg+H]"), 469 ([Mg+Na]"), 491 ([M1o+H]"),
513 ([M1o+Na]"), 535 ([My41+H]"), 557 ([M1+Na]")

21.
'H-NMR (200 MHz, CDCls): & [ppm] = 3,40-4,20 (m, ~66 H, H' - H*); 3,33 (s, 3 H, H°)

13C-NMR (50,29 MHz, CDCls): & [ppm] = 72,04 (C?); 71,47 (C*); 70,77 u. 70,67 u.
70,61 (C%); 59,13 (C°); 42,84 (C")

22:

'H-NMR (200 MHz, CDCls): & [ppm] = 3,20-4,00 (m, ~178 H, H' - H*); 3,34 (s, 3 H,
H®)

13C-NMR (50,29 MHz, CDCls): & [ppm] = 72,09 (C?); 71,52 (C*); 70,82 u. 70,72 u.
70,67 (C%); 59,18 (C°); 42,87 (C")

4.43 0,0'-Bis(2-methansulfonylethyl)-PEG 0 (23)°

\\// 2
/\/|E /\/O\/
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21 g (0,18 mol) MsCl werden unter Riuhren innerhalb von 30 min. tropfenweise zu
einer eisgekuhlten Losung aus 24 g (60 mmol) PEG400 und 30 g (42 mL; 0,3 mmol)
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Triethylamin in 300 mL trockenem Dichlormethan zugegeben. Die Mischung wird bei
RT far weiter 24 h gerthrt und dann auf Eis gegeben. Die organische Phase wird
abgetrennt, zweimal mit eiskaltem Wasser, zweimal mit 10 %iger HCI, zweimal mit
gesattigter NaHCOs-Lésung und dann erneut mit Wasser (jeweils 200 mL)
gewaschen. Die organische Phase wird mit MgSO, getrocknet, das LM am
Rotationsverdampfer und anschlielRend im Vakuum entfernt.

Ausbeute: 27,45 g (49,4 mmol =82 % d. Th.) gelb-braune Flussigkeit

'H-NMR (500 MHz, CDCls): & [ppm] = 4,35 (m, 4 H, H?); 3,73 (m, 4 H, H%); 3,65-3,56
(m, ~26 H, H*); 3,05 (s, 6 H, H")

3C-NMR (125,76 MHz, CDCls): & [ppm] = 70,82 u. 70,74 u. 70,69 (C*); 69,51 (C?);
69,20 (C*); 37,92 (C")

IR (Diamant) a [cm'1] = 2936, 2871 (v, CH3, CHy, s); 1455 (5, CH,, m); 1346, 1171
(Sulfonat); 1097 (5, C-O-C, s); weitere Banden: 1249, 1014, 972, 915, 799, 732

4.4.4 O-(2-Methansulfonylethyl)-PEGMMEgzs, (24)°

\\// /2\/|E /\/O

10,3g (7 mL; 90 mmol) MsCl werden unter Rihren innerhalb von 30 min.
tropfenweise zu einer eisgekuhlten Losung aus 21 g (60 mmol) PEGMME3zs, und
15g (4 1mL; 0,15 mmol) Triethylamin in 300 mL trockenem Dichlormethan
zugegeben. Die Mischung wird bei RT fur weiter 24 h geruhrt und dann auf Eis
gegeben. Die organische Phase wird abgetrennt, zweimal mit eiskaltem Wasser,
zweimal mit 10 %iger HCI, zweimal mit gesattigter NaHCO3;-Lésung und dann erneut
mit Wasser (jeweils 200 mL) gewaschen. Die organische Phase wird mit MgSO,4
getrocknet, das LM am Rotationsverdampfer und anschlie®end im Vakuum entfernt.

Ausbeute: 21,01 g (49,1 mmol =82 % d. Th.) gelb-braune FlUssigkeit

'H-NMR (500 MHz, CDCls): & [ppm] = 4,35 (m, 2 H, H?); 3,74 (m, 2 H, H%); 3,68-3,56
(m, ~22 H, H%); 3,52 (m, 2 H, H%); 3,35 (s, 3 H, H%); 3,05 (s, 3 H, H)

13C-NMR (125,76 MHz, CDCls): & [ppm] = 72,12 (C®); 70,84 u. 70,76 u. 70,71 (C*);
69,49 (C?); 69,22 (C°); 59,21 (C°); 37,93 (C")

IR (Diamant) & [cm™] = 2869 (v, CHs, CHa, s); 1454 (5, CHz, m); 1348, 1173
(Sulfonat); 1097 (3, C-O-C, s); weitere Banden: 1300, 1248, 1018, 972, 917, 848,
799, 732
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445 0O,0-Bis(p-toluolsulfonyl)-PEG.qo (25)°

4 \\///6\/%%\/\/0
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22,88 g (0,12 mol) p-Toluolsulfonylchlorid in 120 mL THF werden unter Ruhren
innerhalb von 30 min. tropfenweise zu einer eisgekuhlten Lésung aus 12,0 g
(30 mmol) PEG4p und 48,58 g (66,91 mL; 0,48 mol) Triethylamin in 200 mL THF
zugegeben. Die Mischung wird bei RT fur weiter 24 h gerihrt. Die nichtloslichen
Rickstande werden abfiltriert und 4 mal mit THF nachgewaschen. Die vereinigten
THF-L6sungen werden im Vakuum konzentriert. Die dabei entstehende gelb-braune
Flussigkeit wird mit 4 x 60 mL n-Hexan gewaschen und dann im Vakuum getrocknet.

Ausbeute: 17,0 g (24 mmol = 80 % d. Th.) orange, viskose Flussigkeit

'H-NMR (500 MHz, CDCls): & [ppm] = 7,74 (d, 4 H, H*); 7,29 (d, 4 H, H%); 4,10 (m
4 H, H%; 3,72-3,48 (m, ~30 H, H’, H®); 2,39 (s, 6 H, H")

13C-NMR (125,27 MHz, CDCls): & [ppm] = 144,94 (C?); 133,07 (C°); 129,95 (CB)
128,07 (C*); 70,83 u. 70,69 u. 70,65 u. 70,60 (C®); 69,41 u. 68,92 (C° C’); 21,75 (C")

IR (Diamant) & [cm™'] = 2944, 2869 (v, CHa, CH,, s); 1597, 1496 (v, C=C-Aromat, w
(sh)); 1452 (8, CHy, w); 1351, 1174 (Sulfonat); 1095 (3, C-O-C, s); 816 (Aromat, 1,4-
Disubstitution); weitere Banden: 1292, 1245, 917, 776, 662

4.4.6 O-(p-Toluolsulfonyl)-PEGMMEss, (26)1°
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11,44 g (60 mmol) p-Toluolsulfonylchlorid in 60 mL THF werden unter Rihren
innerhalb von 30 min. tropfenweise zu einer eisgekuhlten Lésung aus 10,5g
(30 mmol) PEGMME3sp und 24,3 g (33,8 mL; 0,24 mol) Triethylamin in 200 mL THF
zugegeben. Die Mischung wird bei RT fur weiter 24 h gerlhrt. Die nichtldslichen
Ruckstande werden abfiltriert und 4 mal mit THF nachgewaschen. Die vereinigten
THF-L6sungen werden im Vakuum konzentriert. Die dabei entstehende gelb-braune
Flussigkeit wird mit 4 x 30 mL n-Hexan gewaschen und dann im Vakuum getrocknet.

Ausbeute: 13 g (25,8 mmol = 86 % d. Th.) gelb-braune Flussigkeit
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'H-NMR (500 MHz, CDCls): & [ppm] = 7,76 (d, 2 H, H*); 7,31 (d, 2 H, H®); 4,13 (t, 2 H,
H®); 3,65 (t, 2 H, H"); 3,63-3,48 (m, ~22 H, H®); 3,55 (s, 4 H, H®, H'®); 3,34 (s, 3 H,
H"); 2,41 (s, 3H, H")

13C-NMR (125,76 MHz, CDCls): & [ppm] = 144,91 (C?); 133,50 (C°); 129,99 (C°);
128,16 (C*); 72,17 (C'°); 70,98 u. 70,81 u. 70,75 u. 70,71 (C’, C?); 69,41 u. 68,92
(CS, C%: 59,16 (C'"); 21,76 (C")

IR (Diamant) & [cm™] = 2869 (v, CHs, CHa, s); 1596, 1492 (v, C=C-Aromat, w (sh));
1452 (6, CHy, w); 1353, 1174 (Sulfonat); 1096 (5, C-O-C, s); 816 (Aromat, 1,4-
Disubstitution); weitere Banden: 1294, 1247, 920, 776

4.4.7 O-(2-Mesitylensulfonyl)-PEGMMEgzs, (27)1*°

0)
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10,92 g (49,9 mmol) 2-Mesitylensulfonylchlorid in 60 mL THF werden unter Ruhren
innerhalb von 30 min. tropfenweise zu einer eisgekuhlten Lésung aus 10,59
(30 mmol) PEGMME3sp und 24,3 g (33,8 mL; 0,24 mol) Triethylamin in 200 mL THF
zugegeben. Die Mischung wird bei RT fur weiter 24 h gerlhrt. Die nichtldslichen
Ruckstande werden abfiltriert und 4 mal mit THF nachgewaschen. Die vereinigten
THF-Losungen werden im Vakuum konzentriert. Die dabei entstehende gelb-braune
Flassigkeit wird mit 4 x 30 mL n-Hexan gewaschen und dann im Vakuum getrocknet.

Ausbeute: 13,78 g (25,9 mmol = 86 % d. Th.) gelb-braune FlUssigkeit

'H-NMR (500 MHz, CDCls): & [ppm] = 6,93 (s, 2 H, H%); 4,06 (t, 2 H, H'), 3,70-3,45
(m, ~28 H, H® H® H™); 3,34 (s, 3H, H""); 2,69 (s, 3 H, H"); 2,59 (s, 6 H, H°)

13C-NMR (125,76 MHz, CDCls): & [ppm] = 143,43 (C®); 140,22 (C?); 131,86 (C°);
72,11 (C'); 70,85 u. 70,79 u. 70,74 u. 70,67 (C®, C°); 68,83 u. 68,38 (C’, C'°); 59,20
(C'?); 22,74 (C®); 21,21 (C")

IR (Diamant) & [cm™"] = 2978, 2939, 2874 (v, CHs, CHa, s); 1601, 1564, 1492 (v,
C=C-Aromat, w); 1456 (5, CH,, w); 1350, 1174 (Sulfonat); 1081 (3, C-O-C, s); weitere
Banden: 1148, 1008, 915, 851, 785, 677, 660
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4.4.8 O-(2,4,6-Triisopropylbenzensulfonyl)-PEGMMEss, (28)1°°

11
9

6,10 g (20,1 mmol) 2,4,6-Triisopropylbenzensulfonylchlorid in 60 mL THF werden
unter Rahren innerhalb von 30 min. tropfenweise zu einer eisgekihlten Lésung aus
10,5 g (30 mmol) PEGMME350 und 24,3 g (33,8 mL; 0,24 mol) Triethylamin in 200 mL
THF zugegeben. Die Mischung wird bei RT fur weiter 24 h gerthrt. Die nichtldslichen
Rickstande werden abfiltriert und 4 mal mit THF nachgewaschen. Die vereinigten
THF-L6sungen werden im Vakuum konzentriert. Die dabei entstehende gelb-braune
Flussigkeit wird mit 4 x 30 mL n-Hexan gewaschen und dann im Vakuum getrocknet.

Ausbeute: 5,18 g (8,4 mmol =42 % d. Th.) gelb-braune FlUssigkeit

'H-NMR (500 MHz, CDCls): & [ppm] = 7,15 (s, 2 H, H*); 4,17-4,07 (m, 4 H, H°, H®),
3,75-3,48 (m, ~28 H, H'®, H'', H"); 3,35 (s, 3 H, H™); 2,88 (m, 1 H, H?); 1,23 (d,
18 H, H', H)

13C-NMR (125,76 MHz, CDCls): & [ppm] = 153,86 (C®); 151,09 (C°); 129,76 (C®);
123,93 (C*); 72,77 (C'?); 72,20 (C™°); 70,95 u. 70,83 u. 70,74 u. 70,60 u. 69,06 u.
68,25 (C°, C'"); 59,17 (C™); 34,45 (C?); 29,80 (C°); 24,90 (C'); 23,07 (C")

IR (Diamant) & [cm™] = 2977, 2946, 2873 (v, CHs, CH., CH, s); 1601, 1564, 1474 (v,
C=C-Aromat, w); 1444 (5, CH, w); 1347, 1173 (Sulfonat); 1102 (3, C-O-C, s); weitere
Banden: 1397, 1291, 1249, 1035, 940, 911, 851, 807, 733, 664

4.4.9 O-Trifluoromethansulfonyl-PEGMMEgzs, (29)!°°!

\\// /2\/{ .
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3,37g (2,1 mL; 20 mmol) Trifluormethansulfonylchlorid werden unter Ruhren
innerhalb von 30 min. tropfenweise zu einer eisgekuhlten Losung aus 4,67 g
(13,3 mmol) PEGMME3sp und 3,37 g (4,16 mL; 33 mmol) Triethylamin in 100 mL
trockenem Dichlormethan zugegeben. Die Mischung wird bei RT fir weiter 24 h
geruhrt und dann auf Eis gegeben. Die organische Phase wird abgetrennt, zweimal

mit eiskaltem Wasser, zweimal mit 10 %iger HCI, zweimal mit gesattigter NaHCOs-
Lésung und dann erneut mit Wasser (jeweils 80 mL) gewaschen. Die organische
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Phase wird mit MgSO, getrocknet, das LM am Rotationsverdampfer und
anschliefend im Vakuum entfernt.

Ausbeute: 1,19 (2,3 mmol =17 % d. Th.) gelb-braune FlUssigkeit

'H-NMR (500 MHz, CDCls): & [ppm] = 3,74 (t, 2 H, H?); 3,66-3,56 (m, ~26 H, H3 H*);
3,53 (m, 2 H, H°); 3,36 (s, 3 H, H°

13C-NMR (125,76 MHz, CDCls): & [ppm] = 115,35 (C'); 72,24 (C®); 71,66 (C>); 70,95
u. 70,88 u. 70,78 (C?, C*); 59,21 (C°);

IR (Diamant) & [cm™] = 2868 (v, CHs, CH,, s); 1454 (5, CH, w); 1350, 1199
(Sulfonat); 1257, 1096 (5, C-O-C, s u. C-F); weitere Banden: 1298, 947, 850, 663

4.4.10 O,0'-Bis(2-phthalimidoethyl)-PEGaq (30)!**"

2,2 g (5 mmol) O,0-Bis(2-chloroethyl)-PEG4go (19) und 3,7 g (20 mmol) Phthalimid-
Kaliumsalz werden in 40 mL DMF suspendiert. Diese Suspension wird unter Ruhren
langsam auf 50 °C erwarmt, 100 mg Tetradecyltrimethylammonium-bromid werden
zugegeben und die Mischung wird unter Stickstoffatmosphare fur 4 h auf 100 °C
erhitzt. Der Niederschlag wird abfiltriert und zu dem klaren Filtrat wird unter Rihren
langsam Et,O zugegeben. Es wird flr weitere 30 min. im Eisbad gerlhrt. Der
entstehende Niederschlag wird abfiltriert und das Filtrat eingeengt wobei langsam
eine wachsartige Substanz ausfallt. Diese wird in Chloroform gel6st, die
nichtléslichen Bestandteile abfiltriert und das LM dann am Rotationsverdampfer
entfernt. Der entstehende Feststoff wird im Vakuum getrocknet.

Ausbeute: 1,99 g (3,02 mmol = 61 % d. Th.) farbloser, wachsartiger Feststoff (mit
DMF und Phthalimid verunreinigt)

'H-NMR (200 MHz, CDCls): & [ppm] = 7,90-7,60 (m, 8 H, H® H); 3,87 (t, 4 H, H);
3,70 (t, 4 H, H?), 3,65-3,45 (m, 26 H, H*)
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4.4.11 0,0'-Bis(2-aminoethyl)-PEG g (31)!**"

3 4
H,N 0
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2 6-7

1,99g (3 mmol) O,0-Bis(2-phthalimidoethyl)-PEG400 (30) und 11,26 g (11 mL;
180 mmol) 80 %iges Hydrazinhadrat werden in 70 mL EtOH unter Rickfluss flr 24 h
erhitzt. Nachdem die Losung auf RT abgekuhlt ist, wird der Niederschlag abfiltriert
und mit Dichlormethan gewaschen. Das Filtrat wird eingeengt und in Dichlormethan
aufgenommen. Die unldsliche Rickstande werden abfiltriert, die organischen Phasen
vereinigt und mit MgSO,4 getrocknet. Nach entfernen des LM wird der Feststoff im
Vakuum getrocknet.

Ausbeute: 0,93 g (2,3 mmol =78 % d. Th.) farblose beiger, wachsartiger Feststoff

'H-NMR (200 MHz, CDCls): & [ppm] = 3,62 (m, 30 H, H*, H*); 2,99 (s(br), 4 H, H"),
2,89 (t, 4 H, H?)

13C-NMR (50,29 MHz, CDCl3): & [ppm] = 70,0-71,0 (C°, C*); 41,56 (C?)

4.4.12 O-(2-Phthalimidoethyl)-PEGMMEj3so 750, 2000 (32-34)1%%

\/\0/

n= 56
14-15
42-43

6,69 g (18 mmol) O-(2-Chlorethyl)-PEGMME 350 (20), 15,4 g bzw. 40,4 g (je 20 mmol)
O-(2-Chlorethyl)-PEGMME 750 (21), bzw. O-(2-Chlorethyl)-PEGMME 300 (22) werden
jeweils in 100 mL DMF suspendiert. Zu dieser Suspension werden 13,34 g
(72 mmol), bzw. 14,82 g (80 mmol) Kaliumphthalimid gegeben und die Suspensionen
dann unter RUhren langsam auf 50°C erwarmt. 0,369, bzw. 04g
Tetradecyltrimethylammoniumbromid werden zugegeben und die Mischungen
werden unter Stickstoffatmosphare fir 4 h auf 100 °C erhitzt. Die Niederschlage
werden abfiltriert und zu den klaren Filtraten werden unter Rihren langsam Et,O
zugegeben. Es wird fur weitere 30 min. im Eisbad geruhrt. Die entstehenden
Niederschlage werden abfiltriet und die Filtrate eingeengt, wobei langsam
wachsartige Substanzen ausfallen. Diese werden in Chloroform geldst, die
nichtléslichen Bestandteile abfiltriert und das LM dann am Rotationsverdampfer
entfernt. Die entstehenden Feststoffe werden im Vakuum getrocknet.

Ausbeuten: 6,34 g (13,5 mmol =74 % d. Th.) farbloser, wachsartiger Feststoff
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17,49 g (20 mmol = 99 % d. Th.) farbloser, wachsartiger Feststoff

39,14 g (18,4 mmol =92 % d. Th.) farbloser, wachsartiger Feststoff
Die Produkte enthalten jeweils noch DMF und Kaliumphthalimid.

32:

'H-NMR (200 MHz, CDCls): & [ppm] = 7,60-7,90 (m, 4 H, H8, H®%); 3,87 (m, 2 H, H');
3,40-3,80 (m, ~28 H, H?, H® H*%): 3,34 (s, 3 H, H°)

¥3C-NMR (50,29 MHz, CDCls): § [ppm] = 134,11 (C%); 132,25 (C"); 123,43 (C®); 72,12
(C*); 70,78 u. 70,75 u. 70,71 u. 70,69 u. 70,29 (C3); 68,10 (C?); 59,21 (C°); 37,46 (C")

33:

'H-NMR (200 MHz, CDCls): & [ppm] = 7,60-7,90 (m, 4 H, H®, H®%); 3,86 (m, 2 H, H');
3,10-4,00 (m, ~64 H, H2, H3 H*):; 3,34 (s, 3 H, H°)

13C-NMR (50,29 MHz, CDCls): & [ppm] = 162,74 (C®); 134,11 (C%); 132,32 (C');
123,40 (C?); 72,11 (C*); 70,77 u. 70,73 u. 70,70 u. 70,67 u. 70,26 (C%); 68,10 (C?);
59,18 (C°); 37,45 (C")

34:

'H-NMR (200 MHz, CDCls): & [ppm] = 7,75-7,90 (m, 2 H, H®) 7,60-7,75 (m, 2 H, H);
3,86 (m, 2 H, H'); 3,20-4,00 (m, ~176 H, H2, H3, H*); 3,34 (s, 3 H, H%)

13C-NMR (50,29 MHz, CDCls): § [ppm] = 162,70 (C°); 134,11 (C°); 123,40 (C®); 72,11
(C%; 70,73 u. 70,27 (C>); 68,09 (C?); 37,45 (C")

4.4.13 O-(2-Aminoethyl)-PEGMME3so 750, 2000 (35-37)%%

4
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6,43 g (13,5 mmol) O-(2-Phthalimidoethyl)-PEGMME3s, (32), 17,49 g (19,9 mmol) O-
(2-Phthalimidoethyl)-PEGMME 750 (33), 39,14 g (18,37 mmol) O-(2-Phthalimidoethyl)-
PEGMME 2000 (34) und jeweils die 60fache Menge (50,67 g, 49,5 mL; 0,81 mol/ 75 g,
73 mL; 1,2 mol/ 69 g, 67 mL; 1.1 mol) 80 %iges Hydrazinhadrat werden in 300 mL
EtOH unter Ruckfluss fur 24 h erhitzt. Nachdem die Lésungen auf RT abgekuhlt sind,
werden die Niederschlage abfiltriert und mit Dichlormethan gewaschen. Die Filtrate
werden eingeengt und in Dichlormethan aufgenommen. Die unldsliche Ruckstande
werden abfiltriert, die organischen Phasen jeweils vereinigt und mit MgSO4
getrocknet. Nach entfernen des LM werden die Feststoffe im Vakuum getrocknet.
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Ausbeuten: 3,87 g (11 mmol = 82 % d. Th.) gelb-orange Flissigkeit
10,64 g (14,2 mmol =71 % d. Th.) gelbe Flussigkeit

21,43 g (10,7 mmol = 58 % d. Th.) farblos-gelber, wachsartiger
Feststoff
In den Produkten ist durch Uberschussiges Kaliumphthalimid und Hydrazinhydrat
Ammoniak vorhanden. Dieses lasst sich auch im Vakuum nicht vollstandig entfernen.

35:

'H-NMR (200 MHz, CDCls): & [ppm] = 4,10-3,20 (m, ~30 H, H', H®, H*, H®); 3,34 (s,
3 H, H%); 3,20 (m, 2 H, H?)

13C-NMR (50,29 MHz, CDCls): & [ppm] = 72,12 (C°); 70,73 u. 70,34 u. 69,81 (C*);
66,95 (C°); 59,20 (C°); 38,00 (C?)

IR (Diamant) & [cm™'] = 3332 (v, NH, m (br)); 2867 (v, CHy, s); 1673 (5, NH, s); 1454
(6, CH>, w); 1093 (8, C-O-C, s); weitere Banden: 1529, 1349, 1247, 9,46, 849

36:

'H-NMR (200 MHz, CDCl5): & [ppm] = 4,10-3,20 (m, ~64 H, H® H* H®); 3,34 (s, 3 H,
H®); 3,20-2,70 (m, 4 H, H', H?)

3C-NMR (50,29 MHz, CDCls): & [ppm] = 72,11 (C®); 70,73 u. 70,32 u. 69,94 u. 69,76
(C*); 66,95 (C®); 59,18 (C°); 38,02 (C?)

IR (Diamant) & [cm™"] = 3497 (v, NH, m (br)); 2868 (v, CHa, s); 1673 (5, NH, m); 1454
(8, CH2, w); 1094 (5, C-O-C, s); weitere Banden: 1525, 1349, 1247, 948, 849

37:

'H-NMR (200 MHz, CDCls): & [ppm] = 4,50-3,10 (m, ~178 H, H', H® H* H®); 3,28 (s,
3 H, H%); 2,91 (m, 2 H, H?)

IR (Diamant) & [cm™"] = 3412 (v, NH, m (br)); 2882 (v, CH,, s); 1651 (5, NH, w); 1466
(8, CH2, m); 1105 (5, C-O-C, s); weitere Banden: 1279, 1240, 957, 944, 842

4.4.14 0,0'-Bis(4-acetamidopheny!)-PEGq0 (38)!*”
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13,61 g (90 mmol) 4-Acetamidophenol, 5,94g (90 mmol) KOH und 13,28 g
(80 mmol) KI werden in einem Gemisch aus 80 mL EtOH und 50 mL Wasser in
einem 250 mL Zweihalskolben mit Rickfluss-Kuhler und Tropftrichter geldst und auf
Ruckfluss erhitzt. Zu dieser Mischung wird tropfenweise innerhalb von 5 h ein Lésung
aus 22,25 g (40 mmol) O,0-Bis(2-methansulfonylethyl)-PEG4q0 (23) in 50 mL EtOH
zugegeben und nach beendeter Zugabe flr 22 h unter Rlckfluss gekocht. Nach
abkuhlen der Loésung auf RT wird die Reaktionsmischung mit Dichlormethan
extrahiert. Die Dichlormethan-Phase wird mit Wasser gewaschen und anschlielend
durch eine kurze Kieselgelsaule filtriert. Das LM wird entfernt und der Rickstand im
Vakuum getrocknet.

Ausbeute: 14,16 g (21,3 mmol = 53 % d. Th.) farblos-gelblicher, wachsartiger
Feststoff

'H-NMR (500 MHz, CDCls): & [ppm] = 8,21 (s (br), 2 H, H®); 7,36 (m, 4 H, H°); 6,79
(m, 4 H, H®); 4,03 (m, 4 H, H%; 3,77 (m, 4 H, H®); 3,75-3,35 (m, ~26, H'%); 2,11 (s,
6 H, H"

13C-NMR (125,76 MHz, CDCls): & [ppm] = 169,16 (C?); 155,80 (C’); 131,44 (C%);
122,16 (C°); 115,07 (C°); 70,98 u. 70,79 u. 70,71 (C'°); 69,94 (C°); 67,89 (C®); 24,10
(ch

IR (Diamant) & [cm™"] = 3506, 3305 (v, NH-Amid, w); 3130, 3070 (v, Aryl-H, w); 2870
(v, CHs, CHy, s); 1662 (v, C=0-Amid I, s); 1540 (v, C=0-Amid Il, s); 1603, 1509 (v,
C=C-Aromat, w-s); 1454 (5, CHy, m); 1236, 1095 (5, C-O-C, s); 829 (Aromat, 1,4-
Disubstitution); weitere Banden: 1411, 1302, 948

4.4.15 O-(4-Acetamidophenyl)-PEGMMEgss, (39)1”
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6,74 g (44,6 mmol) 4-Acetamidophenol, 2,94 g (44,6 mmol) KOH und 6,77 g
(40,8 mmol) Kl werden in einem Gemisch aus 60 mL EtOH und 30 mL Wasser in
einem 250 mL Zweihalskolben mit Rickfluss-Kuhler und Tropftrichter geldst und auf
Ruckfluss erhitzt. Zu dieser Mischung wird tropfenweise innerhalb von 5 h ein Lésung
aus 17,12 g (40 mmol) O-(2-Methansulfonylethyl)-PEGMME3s0 (24) in 30 mL EtOH
zugegeben und nach beendeter Zugabe flr 22 h unter Rlckfluss gekocht. Nach
abkuhlen der Losung auf RT wird die Reaktionsmischung mit Dichlormethan
extrahiert. Die Dichlormethan-Phase wird mit Wasser gewaschen und anschlielend
durch eine kurze Kieselgelsaule filtriert. Das LM wird entfernt und der Rickstand im
Vakuum getrocknet.
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Ausbeute: 10,99 g (22,7 mmol = 57 % d. Th.) farblos-gelblicher, wachsartiger
Feststoff

'H-NMR (500 MHz, CDCls): & [ppm] = 7,86 (s (br), 1 H, H®); 7,37 (m, 2 H, H°); 6,80
(m, 2 H, H%:; 4,05 (m, 2 H, H%; 3,79 (m, 2 H, H®); 3,75-3,35 (m, ~26, H'°, H""); 3,33
(s,3H,H"™); 212 (s, 3H, H"

13C-NMR (125,76 MHz, CDCls): & [ppm] = 168,88 (C?); 155,76 (C’); 131,53 (C%);
122,11 (C®); 115,07 (C®); 72,07 (C'"); 70,968 u. 70,78 u. 70,71 u. 70,64 u. 70,38
(C"%); 69,92 (C°); 67,88 (C®); 59,15 (C'?); 24,19 (C")

IR (Diamant) & [cm™"] = 3514, 3312 (v, NH-Amid, w); 3130, 3072 (v, Aryl-H, w); 2870
(v, CHs, CHy, s); 1665 (v, C=0-Amid I, s); 1540 (v, C=0O-Amid Il, s); 1603, 1509 (v,
C=C-Aromat, w-s); 1454 (5, CHy, m); 1237, 1095 (5, C-O-C, s); 831 (Aromat, 1,4-
Disubstitution); weitere Banden: 1683, 1411, 1369, 1349, 1301, 948

4.4.16 0,0'-Bis(4-aminopheny!)-PEGqo (40)!*”
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Eine Losung aus 10 g (15 mmol) 38 O,0O*-Bis(4-acetamidophenyl)-PEG400 (38) und
35 mL konzentrierte Salzsaure in 70 mL EtOH und 20 mL Wasser werden fur 12 h
unter Rlckfluss gekocht. Das EtOH wird am Rotationsverdampfer entfernt und der
Ruckstand mit 0,1 M K,COgs-Losung neutralisiert. Die wassrige Phase wird mit
Dichlormethan extrahiert und das Extrakt dann mit Wasser gewaschen. Das Produkt
wird durch Flash-Chromatographie mit einer Kieselgelsaule gereinigt. Die Saule wird
erst mit Dichlormethan vorgespult und das Produkt danach mit MeOH unter Druck
durchgespult.

Ausbeute: 6,25 g (10,7 mmol =72 % d. Th.) braune, viskose Flussigkeit

'H-NMR (500 MHz, CDCls): & [ppm] = 6,90-6,60 (m, 8 H, H>, H*); 4,00 (m, 4 H, H);
3,78 (m, 4 H, H°); 3,72-3,40 (m, ~26 H, H®)

3C-NMR (125,76 MHz, CDCls3): & [ppm] = 118,10 (C®); 116,03 (C*); 70,92 u. 70,80 u.
70,74 u. 70,67 (C®); 70,08 (C); 68,28 (C°)

IR (Diamant) & [cm™"] = 3427, 3353, 3235 (v, NH, m); 3050, 3017 (v, Aryl-H, w); 2868
(v, CHy, s); 1628 (5, NH, m); 1509 (v, C=C-Aromat, s); 1455 (5, CH,, w); 1233, 1095
(6, C-O-C, s); 824 (Aromat, 1,4-Disubstitution); weitere Banden: 1349, 1292, 947
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4.4.17 O-(4-Aminophenyl)-PEGMMEgs, (41)!
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Eine Losung aus 7,26 g (15 mmol) O-(4-Acetamidophenyl)-PEGMME3zs0 (39) und
35 mL konzentrierte Salzsaure in 70 mL EtOH und 20 mL Wasser werden fur 12 h
unter Ruckfluss gekocht. Das EtOH wird am Rotationsverdampfer entfernt und der
Ruckstand mit 0,1 M K,COs-Losung neutralisiert. Die wassrige Phase wird mit
Dichlormethan extrahiert und das Extrakt dann mit Wasser gewaschen. Das Produkt
wird durch Flash-Chromatographie mit einer Kieselgelsaule gereinigt. Die Saule wird
erst mit Dichlormethan vorgespult und das Produkt danach mit MeOH unter Druck
durchgespult.

Ausbeute: 5,92 g (13,4 mmol = 89 % d. Th.) braune, viskose FlUssigkeit

'H-NMR (500 MHz, CDCls): & [ppm] = 7,05-6,65 (m, 4 H, H>, H*); 4,02 (m, 2 H, H');
3,79 (m, 2 H, H°); 3,74-3,40 (m, ~26 H, H®); 3,33 (s, 3 H, H°)

13C-NMR (125,76 MHz, CDCls): § [ppm] = 118,24 (C?); 116,02 (C*); 72,02 (C°); 70,93
u. 70,84 u. 70,72 u. 70,63 (C®); 70,08 (C'); 68,26 (C°); 59,23 (C'°)

IR (Diamant) & [cm™'] = 3436, 3355, 3235 (v, NH, m); 3036 (v, Aryl-H, w); 2869 (v,
CHs, CHy, s); 1630 (8, NH, m); 1510 (v, C=C-Aromat, s); 1455 (5, CH,, w); 1234,
1097 (5, C-O-C, s); 825 (Aromat, 1,4-Disubstitution); weitere Banden: 1349, 1293,
947

4.4.18 O-[2-(1,6-Diaminohexyl)ethy|]-PEGMMEjss, (42)!*
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6,42g (15mmol) O-(2-Methansulfonylethyl)-PEGMME3zs0 (24) und 4,809
(41,3 mmol) 1,6-Diaminohexan werden in 40 mL wasserfreiem EtOH bei 75 °C fur
18 h geruhrt. Nach abkuhlen auf RT wird die Losung mit 100 mL EtOH verdinnt und
vorhandener Niederschlag abfiltriert. Das Filtrat wird eingeengt und mit 30 mL
Dichlormethan verdunnt. Hierbei entstehender Niederschlag wird abfiltriert, das LM
am Rotationsverdampfer entfernt und der Feststoff im Vakuum getrocknet.

ZTIo

Ausbeute: 3,9 g (8,7 mmol = 35% d. Th.) farblos-gelber, wachsartiger Feststoff
Im Produkt ist noch nicht umgesetztes 1,6-Diaminohexan vorhanden.
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'H-NMR (500 MHz, CDCls): & [ppm] = 3,67-3,48 (m, ~28 H, H® H®); 3,34 (s, 3 H,
H™); 2,74 (t, 2 H, H'); 2,65 (t, 2 H, H?); 2,57 (t, 2 H, H®); 1,55-1,35 (m, 7 H, H, H?,
H®): 1,30 (m, 4 H, HY

3C-NMR (125,27 MHz, DMSO-dg): & [ppm] = 72,11 (C®); 70,84 u. 70,75 u. 70,70 u.
70,51 (C?); 59,19 (C™°): 50,14 u. 49,53 (C°, C'); 42,39 (C?); 34,02 u. 30,32 (C); 27,43
u. 27,00 (C*

IR (Diamant) & [cm™"] = 3364, 3310 (v, NH, w); 2922, 2855 (v, CHs, CHa, s); 1662,
1595 (5, NH, m); 1456 (5, CHa, w); 1102 (5, C-O-C, s); weitere Banden: 1349, 1298,
1248, 944, 850, 753, 659

4.4.19 O-(2-Propylaminoethyl)-PEGMMEj3s, (43)
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8,87 g (0,15 mol) Propylamin werden unter RF gekocht. Zu der kochenden Substanz
werden langsam 7,47 g (14,81 mmol) O-(p-Toluolsulfonyl)-PEGMME3s (26) in 10 mL
Dichlormethan getropft und die Mischung dann fir 5 h weiter gerihrt. Das LM und
Uberschussiges Propylamin werden im Vakuum entfernt, der Rulckstand in
Dichlormethan aufgenommen und die organische Phase mit 1N NaOH und Wasser
ausgeschuttelt. Die organische Phase wird mit MgSO4 getrocknet und das LM im
Vakuum entfernt.

4.4.20 PEG,p-diacrylat (44)

1 \z)g,ko/\:%o\/ﬁ\o/\/oﬁ(\

4,0 g (10 mmol) PEG4go und 2,23 g (3,1 mL; 22 mmol) Triethylamin werden bei RT in
20 mL Dichlormethan geruhrt. 2,26 g (1,56 mL; 25 mmol) Acrylsdurechlorid werden
langsam zugetropft und die Mischung dann Uber Nacht geruhrt. Die Losung wird
dann durch Kieselgel abfiltriert und das LM im Vakuum entfernt. Uberschiissiges
Acrylsaurechlorid wird ebenfalls im Vakuum entfernt. Der Rulckstand wird mit
Dichlormethan aufgenommen, mit kaltem Wasser und anschlieend mit 1 N HCI
ausgeschuttelt und Uber MgSO, getrocknet. Nach entfernen des LM erhalt man eine
klare, gelbe, leichtviskose Flussigkeit.

Ausbeute: 1,77 g (3,48 mmol = 35 % d. Th.) klare, gelbe, leichtviskose Flussigkeit
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Im Produkt sind noch gréRere Mengen an nicht umgesetzten PEGqo.

'H-NMR (500 MHz, CDCls): & [ppm] = 6,40 (dd, 2 H, H', 2Jy4» = 1,42 Hz, 3J;, =
17,34 Hz); 6,12 (dd, 2 H, H?, %J;5 = 17,34 Hz, 3J;»5 = 10,48 Hz); 5,81 (dd, 2 H, H",
2Jy 4> = 1,42 Hz, 3Jp2 = 10,48 Hz); 4,28 (m, 4 H, H*); 3,71 (m, 4 H, H®), 3,81-3,55 (m,
~30 H, H®, H®)

13C-NMR (125,27 MHz, CDCls): & [ppm] = 166,34 (C®); 131,20 (C'); 128,48 (C?);
70,83 u. 70,78 (C°); 69,31 (C°); 63,89 (C*)

IR (Diamant) a [cm'1] = 2944, 2868 (v, CHy, m); 1721 (v, C=0O-Ester, s); 1636, 1619
(C=C-Carbonyl, w); 1454 (5, CH,, w); 1099 (5, C-O-C, s); weitere Banden: 1408,
1350, 1296, 1272, 1192, 1066, 986, 950, 860, 810

4.4.21 0O,0'-Bis(3-carboxypropionyl)-PEGaq (45)165267]
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In einem 100 mL Kolben werden 25 g (0,25 mol) Bersteinsaureanhydrid und 50 g
(0,125 mol) PEG4q0 auf 125 °C erhitzt und flr 5 h gerihrt.

Ausbeute: 75 g gesamt, davon Produkt: 70 g (0,117 mol = 94% d. Th.) gelbe,
leichtviskose Flussigkeit

'H-NMR (500 MHz, CDCls): & [ppm] = 9,03 (s (br), 1 H, H"); 4,22 (m, 4 H, H°); 3,85-
3,55 (m, ~30 H, H’, H8); 2,62 (s, 8 H, H3, H*)

3C-NMR (125,27 MHz, CDCls): § [ppm] = 176,32 (C?); 172,28 (C®); 70,77 u. 70,65
(C®): 69,13 (C'); 64,04 (C°); 29,36 u. 29,18 (C*, C*

IR (Diamant) a [cm™] = 3152 (v, OH-S&ure, m (br)); 2929, 2871 (v, CH, m); 1730 (v,
C=0-Ester, s); 1707 (v, C=0-Saure, s (sh)); 1130 (3, C-O-Ester, s (sh)); 1094 (5, C-
O-C, s); weitere Banden: 1348, 1246, 1210, 946, 858

4.4.22 0,0'-Bis(3-(chlorocarbonyl)propiony!)-PEGaq, (46)!*°°1®
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12g (18,8 mmol, 0,72g PEGa4q) O,0-Bis(3-carboxypropionyl)-PEG40 45 und
wenige Tropfen DMF werden in 50 mL Dichlormethan geldst und auf 0 °C gekuhlt.
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Unter Ruhren werden 5,59 g (3,72 mL; 44 mmol) Oxalylchlorid langsam zugetropft.
Nach beendeter Zugabe wird die Losung langsam auf RT erwarmt und das LM dann
im Vakuum entfernt.

Ausbeute: 12,74 g gesamt, davon Produkt: 10,89 g (17,1 mmol = 91% d. Th.)
orange braune, leichtviskose Flussigkeit

'H-NMR (500 MHz, CDCls): & [ppm] = 4,24 (m, 4 H, H%); 3,79-3,55 (m, ~30 H, H®, H');
3,19 (t, 4 H, H?); 2,67 (t, 4 H, H%)

13C-NMR (125,27 MHz, CDCls): & [ppm] = 173,18 (C"); 171,07 (C*); 70,80 u. 70,76
(C7); 69,12 (C°); 64,43 (C°); 41,94 (C?); 29,49 (C°)

IR (Diamant) & [cm™] = 2869 (v, CH,, m); 1789 (v, C=0-Saurechlorid, s); 1732 (v,
C=0-Ester, s); 1453 (5, CHy, w); 1098 (5, C-O-C, s); weitere Banden: 1390, 1347,
1247, 1203, 1177, 917, 710

4.4.23 0,0'-Bis[2-(isothiouroniumchlorid)ethyl]-PEG 0 (47)!*°%*
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In einem 250 mL Dreihalskolben mit Rulckfluss-Kuhler werden 38,06 g (0,5 mol)
Thioharnstoff und 2,08 g (12,5 mmol) Kaliumiodid in 350 mL absolutem EtOH geldst
und auf Ruckfluss erhitzt. Wenn die Lésung klar wird, werden 54,63 g (0,125 mol)
0O,0-Bis(2-Chloroethyl)-PEG400 (19) zugegeben und fur 16 h unter Ruckfluss
gekocht. Nach Abkuhlen auf RT wird der entstandene Niederschlag abfiltriert, die
Lésung eingeengt und der Rickstand in Chloroform aufgenommen. Der ausfallende
Thioharnstoff wird abfiltriert und das Losemittel am Rotationsverdampfer entfernt.

4.4.24 O-[2-(Isothiouroniumchlorid)ethyl]-PEGMMEgzs, (48)*%9*"
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In einem 250 mL Dreihalskolben mit RuUckfluss-Kuhler werden 8,37 g (0,11 mol)
Thioharnstoff in 100 mL absolutem EtOH geldst und auf Rickfluss erhitzt. Wenn der
Thioharnstoff gelost ist, werden 37 g (0,1 mol) O-(2-Chlorethyl)-PEGMME35, (20)
zugegeben und fir 16 h unter Ruckfluss gekocht. Nach Abkdhlen auf RT wird der
entstandene Niederschlag abfiltriert und die Losung eingeengt. Das Produkt wird
direkt zu 50 verseift.

4.4.25 0,0'-Bis(2-mercaptoethyl)-PEGq (49)1¢*"H
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Methode A:

69,72 g (entspricht max. 50,4 g, 85,5 mmol) O,O-Bis[2-(isothiouroniumchlorid)ethyl]-
PEGu400 (47) und 73,4 g 85%ige KOH in 175 mL Wasser werden in einem 250 mL
Rundkolben mit Rulckfluss-Kihler vorgelegt und flr 5 h unter Ruckfluss gekocht.
AnschlieRend wird unter Kuhlen eine Mischung aus 50 mL konz. H,SO4 in 90 mL
Wasser zugetropft. Die wassrige Phase wird mit Dichlormethan extrahiert, das
Extrakt mit MgSO4 getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt. Das Produkt
wird im Vakuum getrocknet.

Methode B:

73,64 g (0,125 mol) O,O*-Bis[2-(isothiouroniumchlorid)ethyl]-PEGa4qp (47) in 200 mL
EtOH (47 nicht isoliert, direkte Verseifung) werden in einem 500 mL Dreihalskolben
mit Gaseinleitungsrohr vorgelegt. Wahrend Stickstoff durch die Losung geleitet wird
gibt man 100 mL 5N Natronlauge zu und kocht die Mischung fur 4 h unter Ruckfluss.
Die abgekuhlte Reaktionsmischung wird mit 2N Salzsaure angesauert (pH ~4). Das
Produkt wird mit Dichlormethan extrahiert.

Ausbeute: 47,91 g gelb-orange, hochviskose Flissigkeit
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4.4.26 O-(2-Mercaptoethyl)-PEGMMEjs, (50)1°*™
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36,64 g (0,1 mol) O-[2-(Isothiouroniumchlorid)ethyl-PEGMME35, (48) in 150 mL
EtOH (48 nicht isoliert, direkte Verseifung) und 24,8 g (0,1 mol) Natriumthiosulfat
werden in einem 500 mL Dreihalskolben mit Gaseinleitungsrohr vorgelegt. 50 mL 5N
Natronlauge werden unter Stickstoffatmosphare zu der Lésung gegeben und
anschliellend die Mischung fur 4 h unter Rulckfluss gekocht Die abgekuhlte
Reaktionsmischung wird mit 2N Salzsaure angesauert (pH ~4). Das Produkt wird mit
Dichlormethan extrahiert.

Ausbeute: 34,43 g gelb-orange, hochviskose Flissigkeit
4.4.27 0,0'-Bis(mercaptoethyl)-PEGqo (51)1*"%
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19,76 g (45,2 mmol) O,0™-Bis(2-Chloroethyl)-PEG40 (19) und 37,2g (0,45 mol)
Natriumhydrogensulfid Monohydrat (technisch, 90 % rein) werden in einem 500 mL
Dreihalskolben mit Tropftrichter und Ruckfluss-Kuhler in 250 mL EtOH gel6st und auf
60 °C erhitzt. Uber einen Zeitraum von 6 h werden eine Mischung aus 25 mL
konzentrierter Salzsaure und 120 mL EtOH zugetropft. Um nicht umgesetztes
Natriumhydrogensulfid Monohydrat zu vernichten wird bei RT weitere
Salzsaure/EtOH zugegeben bis die Suspension farblos wird. Der Niederschlag wird
abfiltriert und das Losemittel entfernt. Der Rickstand wird in kaltem EtOH
aufgenommen, abfiltriert und das Losemittel dann am Rotationsverdampfer entfernt.
Das Produkt wird im Vakuum getrocknet.
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4.4.28 O-(2-Mercaptoethyl)-PEGMMEg3s, (52)1"?
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6,27 g (16,95 mmol) O-(2-Chlorethyl)-PEGMME35, (20) und 6,98 g (84,75 mmol)
Natriumhydrogensulfid Monohydrat (technisch, 90 % rein) werden in einem 100 mL
Dreihalskolben mit Tropftrichter und Ruckfluss-Kuhler in 45 mL EtOH gelost und auf
60 °C erhitzt. Uber einen Zeitraum von 6 h werden eine Mischung aus 4,5 mL
konzentrierter Salzsaure und 25 mL EtOH zugetropft. Um nicht umgesetztes
Natriumhydrogensulfid Monohydrat zu vernichten wird bei RT weitere
Salzsaure/EtOH zugegeben bis die Suspension farblos wird. Der Niederschlag wird
abfiltriert und das Losemittel entfernt. Der Ruckstand wird in kaltem EtOH
aufgenommen, abfiltriert und das Losemittel dann am Rotationsverdampfer entfernt.
Das Produkt wird im Vakuum getrocknet.

Ausbeute: 6,25 g gelb-orange Flussigkeit (NMR: 53 % Monothioverbindung, ca.
40 % Disulfid und ca. 7 % Bis-PEG-thioether)

'H-NMR (500 MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 3,65-3,38 (m, ~28 H, H*, H*); 3,22 (s, 3 H,
H®); 2,88 (t, 0.74 H, H?®); 2,66 (t, 0.15 H, H*"); 2,60 (m, 1 H, H?); 2,27 (t, 0.5 H, H")

13C-NMR (125,27 MHz, DMSO-dg): & [ppm] = 72,18 (C*); 71,31 u. 69,81 u. 69,61 u.
69,44 u. 68,65 (C°); 58,09 (C°); 37,89 (C*?); 23,43 u. 18,58 (C?, C*)

MS (FAB): m/z = [M, = CH3-(OCH,CH,).-SHJ: 335 ([Me+Na]*), 379 ([M7+NaJ*),
423 ([Mg+Na]*), 467 ([Me+Na]*), 511 ([M1o+Na]*), 555
([M11+Na]"), 599 ([M12+Na]")

[Mm+n = CH3-(OCH2CH2)n-S-S-(CH,CH,0),-CH3]: 646
([M12+Na]+), 690 ([M13+Na]+), 734 ([M14+Na]+), 778
(IM1s+Na]")
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4.4.29 O-(2-Mercaptoethyl)-PEGMMEss, (53)1°"!
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4,32 g 11,6 mmol) O-(2-Chlorethyl)-PEGMME3s0 (20) werden in 25 mL THF gelost
und unter Schutzgasatmosphare auf —10 °C gekuhlt. Zu dieser Lésung werden unter
Ruhren 2,5 g (14 mmol) Hexamethylendisilathian und 3,32 g (12,73 mL 1 M L&sung
in THF; 12,7 mmol) Tetrabutylammoniumfluorid gegeben. Nach beendeter Zugabe
wird die Kaltequelle entfernt und die Mischung wird langsam auf RT erwarmt.

Es werden 50 mL Wasser zugegeben und die Reaktion fir 30 min. geruhrt. Die
Mischung wird mit Dichlormethan ausgeschuttelt und die organische Phase danach
mit 0,1 N HCI. Nach Trocknen der organischen Phase mit MgSO, wird das LM am
Rotationsverdampfer entfernt.

4.4.30 O,0’-Bis(2-mercaptoethyl)-PEG,q0 (54)
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15 g (34,7 mmol) 49 (O,0-Bis(2-mercaptoethyl)-PEG400 und Polydisulfid) und 9,93 g
(40 mmol) NazS203*5 H,O werden in 100 mL Wasser gelost und uber Nacht geruhrt.
Die wassrige Phase wird mit Dichlormethan extrahiert, das Extrakt mit MgSO4
getrocknet und das LM dann im Vakuum entfernt.
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4.5 Kupplungsprodukte

45.1 1,6-Bis[(3-Boc-DMT-4-carbonyl)amino]-hexan (55)
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Methode A:

3,78 g (10,55 mmol) 3-Boc-4-DMT-N-hydroxysuccinimidylester (4) werden in 20 mL
Dichlormethan gelost und unter Ruhren zu 0,58 g (5 mmol) 1,6-Diaminohexan in
einem 50 mL Kolben mit Ruckfluss-Kihler gegeben. Die Mischung wird bei 40 °C fir
24 h geruhrt, mit je 20 mL NaHCO3;-LAsung, 1 N HCI und Wasser ausgeschuttelt. Die
organische Phase wird mit MgSO, getrocknet und das LM am Rotationsverdampfer
entfernt. Die weitere Reinigung erfolgt mittels Saulenchromatographie (Kieselgel,
Chloroform : MeOH 18 : 1).

Methode B:
2,66 g (10,2 mmol) 3-Boc-4-DMT (3) werden in 50 mL Dichlormethan gelost. Zu

dieser Losung wird eine LOsung aus 2,3 g (11,2 mmol) DCC und 0,58 g (5 mmol) 1,6-
Diaminohexan in 20 mL Dichlormethan gegeben. Die Mischung wird fir 8 h bei RT
geruhrt, durch eine kurze Kieselgelfritte gesaugt und das LM im Vakuum entfernt. Die
weitere Reinigung erfolgt  mittels  Saulenchromatographie  (Kieselgel,
Chloroform : MeOH 18 : 1).
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45.2 1,8-Bis[(3-Boc-DMT-4-carbonyl)amino]-3,6-dioxaoctan (56)°
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Methode A:

0,74 g (5 mmol) 1,8-Diamino-3,6-dioxaoctan werden in einem Zweihalskolben mit
Ruckfluss-Kuhler in 10 mL Dichlormethan gelést. Zu dieser Loésung werden 3,78 g
(10,6 mmol) 3-Boc-4-DMT-N-hydroxysuccinimidylester (4) in 10 mL Dichlormethan
gegeben und bei 40 °C fur 4 h geruhrt. Die Reaktionsmischung wird mit gesattigter
NaHCOs-Lésung, 0,1 N HCI und Wasser gewaschen, mit MgSO, getrocknet und
eingeengt. Die dabei entstehende hochviskose Substanz wird im Vakuum weiter
getrocknet.

Ausbeute: 0,82 g (1,3 mmol =26 % d. Th.) farblos-gelblicher Feststoff

Methode B:

Eine L6osung aus 5,23 g (20 mmol) 3-Boc-4-DMT (3), 0,99 g (6,7 mmol) 1,8-Diamino-
3,6-dioxaoctan und 8,34 g (20 mmol) PyCloP in 250 mL Dichlormethan werden unter
Ruhren bei 0 °C mit 5,17 g (7 mL; 40 mmol) DIEA versetzt. Nach ca. einer Minute
wird das Eisbad entfernt und die Mischung bei RT ruhren gelassen. Der Umsatz wird
mittels DC verfolgt. Nach entfernen des Loésungsmittels wird das Produkt
saulenchromatographisch gereinigt (Kieselgel; Et,O : MeOH 9:1).

Ausbeute: 3,59 (5,5 mmol =82 % d. Th.) farblos-gelblicher Feststoff

*H-NMR (500 MHz, CDCls): & [ppm] = 6,57 (s (br), 2 H, H%); 4,72 (m, 2 H, H’); 3,65-
3,35 (m, 12 H, H'®, H"", H"); 3,22 (m (br), 4 H, H*); 1,84 u. 1,75 (s, 12H, H", H");
1,43 (s, 18 H, H®)

13C-NMR (125,76 MHz, CDCls): & [ppm] = 171,20 (C°); 81,57 (C); 77,44 (C?); 70,50
(C™); 70,10 (C'?); 67,54 (C*); 39,54 (C™°); 31,14 (C*); 28,64 u. 28,56 (C', C?)

IR (Diamant) & [cm™] = 3443, 3312 (v, NH-Amid, w); 2974, 2930, 2865 (v, CHs, CH,,
CH, s); 1699 (v, C=0-Urethan, s (sh)); 1667 (v, C=0O-Amid I, s); 1523 (v, C=0-Amid
I, s); 1387, 1368, 1341(5, CH-t-Butyl u. C(CHs),, m-s); 1454 (3, CH,, m); 1166, 1095
(6, C-O-C, s); weitere Banden: 1254, 1121, 859

MS (FAB): m/z = 635 ([M+H]")
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Elementaranalyse: CpsHsoN4OsS, (634,85)
berechnet: 52,97 % C 7,94 % H 8,83 % N
gefunden: 48,06% C 7,19%H 7,70 % N (ca. 11,6 % CHCIs)

45.3 Bis[4-(3-Boc-DMT-4-carbonyl)aminocyclohexyl]-methan (57)
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5,67 g (15,83 mmol) 3-Boc-4-DMT-N-hydroxysuccinimidylester (4) werden in 20 mL
Dichlormethan gelést und unter Ruhren zu 1,58g (7,5 mmol) 4,4-
Diaminodicyclohexylmethan in 10 mL Dichlormethan in einem 50 mL Kolben mit
Ruckfluss-Kuhler gegeben. Die Mischung wird bei 40 °C fir 48 h gerthrt, mit je
20 mL NaHCOs-L6sung, 1 N HCI und Wasser ausgeschuttelt. Die organische Phase
wird mit MgSO, getrocknet und das LM am Rotationsverdampfer entfernt. Die
weitere Reinigung erfolgt mittels Saulenchromatographie (Kieselgel, PE : EtOAc

1:2).
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4.5.4 Bis[4-(3-Boc-DMT-4-carbonyllaminophenyl)-methan (58)
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3,78 g (10,55 mmol) 3-Boc-4-DMT-N-hydroxysuccinimidylester (4) werden in 20 mL
Dichlormethan  gelést und unter Rohren zu 0,99g (5mmol) 4,4
Diaminodiphenylmethan in 10 mL Dichlormethan in einem 50 mL Kolben mit
Ruckfluss-Kuhler gegeben. Die Mischung wird bei 40 °C fir 48 h gerthrt, mit je
20 mL NaHCOs-L6sung, 1 N HCI und Wasser ausgeschuttelt. Die organische Phase
wird mit MgSO, getrocknet und das LM am Rotationsverdampfer entfernt. Die
weitere Reinigung erfolgt mittels Saulenchromatographie (Kieselgel, Hexan : EtOAc

2:1).
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455 O-[6-(3-Boc-DMT-4-carbonyl)aminohexyl-2-aminoethyl]-
PEGMMEg;s, (61)
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Eine Losung aus 2,35g (9 mmol) 3-Boc-4-DMT (3), 2,69 g (6,0 mmol) O-[2-(1,6-
Diaminohexyl)ethyl]-PEGMME3s0 (42) und 3,8g (9 mmol) PyCloP in 220 mL
absolutem Dichlormethan werden unter Ruhren bei 0°C mit 2,33g (3,15 mL;
18 mmol) DIEA versetzt. Nach ca. 1. min. wird das Eisbad entfernt und die Mischung
bei RT ruhren gelassen. Der Umsatz wird mittels DC verfolgt. Nach entfernen des
Lésungsmittels wird das Produkt sdulenchromatographisch gereinigt (Kieselgel,
Chloroform : MeOH 9:1).

45.6 a,0-Bis[N-(3-Boc-DMT-4-carbonyl)]-polyetheramin (63/68)

8+8
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Methode A:

1,31 g (5 mmol) 3-Boc-4-DMT (3) werden in 10 mL THF gel6st und mit 0,51 g
(0,7mL; 5,0 mmol) Triethylamin  neutralisiert. Die Lésung wird auf
-15°C gekunhlt und langsam mit 1,04 g (0,8 mL; 9,6 mmol)
Chlorameisensaureethylester versetzt. Danach wird bei -10 °C eine Losung aus
1,15 g (2,5 mmol) Polyetheraminyzp in 10 mL THF zugetropft und die Mischung fur
20 h gerthrt. Das LM wird im Vakuum entfernt, der Rlckstand in Chloroform
aufgenommen und mit 10 %iger HCI, NaHCOs3-L6sung und Wasser gewaschen. Die



Experimenteller Teil 151

organische Phase wird mit MgSO, getrocknet und am Rotationsverdampfer
eingeengt. Das Rohprodukt wird im Vakuum getrocknet.

Methode B:

1,31 g (5 mmol) 3-Boc-4-DMT 3, 0,76 g (3,33 mmol) Polyetheraminysp und 1,37 g
(6,65 mmol) DCC werden zusammen in 50 mL Dichlormethan geldst und fir 24 h
geruhrt. Der entstandene Niederschlag wird abfiltriert und das Filtrat jeweils mit 1N
HCI, NaHCOs-Losung und Wasser gewaschen. Die organische Phase wird dann mit
MgSO, getrocknet und das LM am Rotationsverdampfer entfernt.

45.7 0O,0'-Bis[4-(3-Boc-DMT-4-carbonyl)aminophenyl]-PEG4q (64)

%jwr ¢
ye T ok

3,78 g (10,55 mmol) 3-Boc-4-DMT-N-hydroxysuccinimidylester (4) werden in 20 mL
Dichlormethan geldst und unter Ruhren zu 2,91 g (5 mmol) O,0™-Bis(4-aminophenyl)-
PEGa400 (40) in einem 50 mL Kolben mit Rickfluss-Kuhler gegeben. Die Mischung
wird bei 40 °C fur 24 h gerthrt, mit je 20 mL NaHCOs3-L6sung, 1 N HCI und Wasser
ausgeschduttelt. Die organische Phase wird mit MgSO,4 getrocknet und Uber eine
kurze Celite-Saule abgesaugt. Das LM wird am Rotationsverdampfer entfernt. Die
weitere Reinigung erfolgt mittels Saulenchromatographie (Kieselgel,
Chloroform : MeOH 18 : 1).

8

>//{

45.8 0O-[4-(3-Boc-DMT-4-carbonyl)aminophenyl]-PEGMME 35 (65)
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1,99 (5,3 mmol) 3-Boc-4-DMT-N-hydroxysuccinimidylester (4) werden in 20 mL
Dichlormethan gel6st und unter Ruhren zu 2,59 g (5 mmol) O-(4-Aminophenyl)-
PEGMME350 (41) in einem 50 mL Kolben mit Ruckfluss-Kihler gegeben. Die
Mischung wird bei 40 °C fur 24 h geruhrt, mit je 20 mL NaHCO3-Lésung, 1 N HCl und
Wasser ausgeschuttelt. Die organische Phase wird mit MgSO4 getrocknet und Uber
eine kurze Celite-Saule abgesaugt. Das LM wird am Rotationsverdampfer entfernt.
Die weitere Reinigung erfolgt mittels Saulenchromatographie (Kieselgel,

Et,0 : MeOH 9 : 1).

45.9 O-[(3-Boc-DMT-4-carbonyl)aminoethyl]-PEGMME3s, (66)

1,79 g (5 mmol) 3-Boc-4-DMT-N-hydroxysuccinimidylester (4) werden in einem
250 mL Rundkolben mit Ruckfluss-Kihler in 100 mL Dichlormethan geldst. Es
werden 10 g (5 mmol) O-(2-Aminoethyl)-PEGMME2p0 zugeflgt und die Mischung
dann fur 36 h bei 40 °C geruhrt. Das Produkt wird saulenchromatographisch
aufgereinigt (Kieselgel, Chloroform : MeOH 50 : 1).

4.5.10 O,0'-Bis[(3-Boc-DMT-4-carbonyl)aminoethyl]-PEG4q (67)

0,58 g (2,23 mmol) 3-Boc-4-DMT (3) werden in 7,5 mL THF gelést und mit 0,31 g
(0,43 mL; 2,23 mmol) Triethylamin neutralisiert. Die Loésung wird auf
-156°C gekuhlt  und langsam mit 0,48 g (0,43 mL; 4,46 mmol)
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Chlorameisensaureethylester versetzt. Danach wird bei -10 °C eine Losung aus
0,95 g (2,33 mmol) O,0™-Bis(2-aminoethyl)-PEG4qo (31) in 7,5 mL THF zugetropft und
die Mischung fur 20 h geruhrt. Das LM wird im Vakuum entfernt, der Rickstand in
Chloroform aufgenommen und mit 10 %iger HCI, NaHCO3;-L6sung und Wasser
gewaschen. Die organische Phase wird mit MgSO, getrocknet und am
Rotationsverdampfer eingeengt. Das Produkt wird im Vakuum getrocknet.

4.5.11 3-PEGMME;s50-4-DMT-ethylester (69)
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Methode A:

1,13g (5 mmol) 4-DMT-ethylesterhydrochlorid (13), 2,87 g (5,0 mmol) O-(p-
Toluolsulfonyl)-PEGMME3sp (26) und 10 g Na,CO3 werden in 150 mL MeCN geldst
und fur 6 h unter Ruckfluss gerthrt. Nach abkuhlen der Losung wird diese durch eine
Celite-Saule filtriert und das LM dann in Vakuum entfernt. Der Rickstand wird in
Dichlormethan aufgenommen und der entstehende Niederschlag abfiltriert.

Methode B:

0,48 g (12 mmol) 60 %iges Natriumhydrid werden in 40 mL THF suspendiert. Zu
dieser grinen Suspension wird unter kihlen und ruhren tropfenweise eine Losung
aus 1,89 g (10 mmol) 4-DMT-ethylester (14) gegeben. Nach 10 min. wird dann eine
Losung aus 5,38 g (10,1 mmol) O-(2-Mesitylensulfonyl)-PEGMME3so (27) in 40 mL
THF zugetropft und die Mischung erst fur 12 h bei RT und dann fur 24 h unter
Ruckfluss geruhrt. Nach abfiltrieren und entfernen des LM wird das Rohprodukt
saulenchromatographisch aufgearbeitet (Kieselgel, Chloroform : MeOH 18 : 1).

" Die Verbindung 26 enthalt noch ca. 41 mol% p-Toluolsulfonséure
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4.5.12 3-PEGMMEgs,-4-THZ-ethylester (70)
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268g (6,26 mmol) O-(2-Methansulfonylethyl)-PEGMME3s (24) und 1,01 g
(6,26 mmol) (4R)-4-THZ-ethylester (15) werden in einem 10 mL Rundkolben mit
Ruckfluss-Kuhler auf 80 °C erhitzt und fir 3 h gerlhrt. Nach dieser Zeit wird der
Ruckfluss-Kuhler gegen eine Criegee-Apparatur ausgetauscht und die Entstandene
Methansulfonsaure wird bei einem Druck von 20 mbar und einer Temperatur von
170 °C abdestilliert. Der Ruckstand wird in Dichlormethan aufgenommen und mit
kaltem Wasser gewaschen.

4.5.13 0O,0’-Bis[4-0x0-4-(2,2-dimethyl-4-carboxy-thiazolidin-3-yl)-
butanoyl]-PEG4oo (71)
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1,98 g (10 mmol) 4-DMThydrochlorid (1) und 6,07 g (60 mmol) Triethylamin werden
in 50 mL THF in einem 250 mL Dreihalskolben mit Ruckfluss-Kuhler und Tropftrichter
vorgelegt. Unter Eiskihlung wird eine Loésung aus 6,37 g (10 mmol) O,O-Bis(3-
(chlorocarbonyl)propionyl)-PEGao (46) in 50 mL THF zugetropft. Die Losung wird auf
RT erwarmt und fur 8 h geruhrt. Nach Zugabe von 50 mL Dichlormethan wird die
Mischung mit jeweils 50 mL 1 N HCI, gesattigter NaHCO3- und gesattigter NaCl-

Lésung ausgeschuttelt. Die organische Phase wird mit MgSO,4 getrocknet und das
LM am Rotationsverdampfer entfernt.



Experimenteller Teil 155

4.5.14 0,0’-Bis[4-0x0-4-(4-ethoxycarbonyl-thiazolidin-3-yl)-
butanoyl]-PEG4q (72)
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Methode A:

3,23g (20 mmol) (4R)-4-THZ-ethylester (15) und 2,02g (2,79 mL; 20 mmol)
Triethylamin werden in 20 mL THF in einem 100 mL Einhalskolben vorgelegt und auf
0°C gekuhlt. Eine Ldsung aus 6,37 g (10 mmol) 0O,0-Bis(3-
(chlorocarbonyl)propionyl)-PEGao0 (46) in 20 mL THF wird unter Ruhren zugetropft.
Die Losung wird auf RT erwarmt und fir 8 h gerihrt. Nach Zugabe von 50 mL
Dichlormethan wird die Mischung mit jeweils 50 mL 1 N HCI, gesattigter NaHCO3-
und gesattigter NaCIl-Losung ausgeschuttelt. Die organische Phase wird mit MgSO,4
getrocknet und das LM am Rotationsverdampfer entfernt.

Ausbeute: 7,09 g (8 mmol =80 % d. Th.) orange-braune Flussigkeit

Methode B:

0,9 g (3,44 mmol) 3-(3-Carboxypropionyl)-4-THZ-ethylester (16), 3,69 g (9,22 mmol)
PEGu400, 1,45 g (7,02 mmol) DCC und 0,09 g (0,76 mmol) DMAP werden zusammen
in 10 mL Dichlormethan geldst und fur 24 h gerihrt. Der entstandene Niederschlag
wird abfiltriert und der Rickstand mit 1 N HCI, NaHCO3-Lésung und Wasser
ausgeschuttelt. Die organische Phase wird mit MgSO4 getrocknet und das LM am
Rotationsverdampfer entfernt.

'H-NMR (500 MHz, DMSO-dg): (Rotationsisomere) & [ppm] = 5,23 (dd, 2 H, H®,
3Jop 3y = 5,36 Hz, >Jopapr = 2,48 Hz); 4,82 (dd, 2 H, H®, ®Usasa = 7,41 Hz, *Joasza =
3,74 Hz); 4,75 (d, 2 H, H', 2J151a» = 8,35 Hz); 4,60 (d, 2 H, H™, 2U1p 1p» = 9,46 Hz);
4,57 (d, 2 H, H'®, 2J12 10> = 8,35 Hz); 4,29 (d, 2 H, H"™", 2J1p 1> = 9,46 Hz); 4,25-3,95
(m, 2 x 8 H, H*® H*®, H'? H'®): 3,70-3,40 (m, 2 x ~30 H, H'® H'®); 3,40-3,25 (m,
2H+4H,H? H® H®); 3,09 (dd, 2 H, H**, 2Jsz32> = 11,98 Hz, 3J2a 34 = 3,74 Hz);
2,80-2,30 (m, 2 x 8 H, H® H® H% H%®): 1,21 (t, 3 H, H®); 1,17 (t, 3 H, H%®)

13C-NMR (125,76 MHz, DMSO-dg): (Rotationsisomere) &[ppm] = 172,25 (C™);
172,19 (C"®); 169,93 u. 169,86 (C*, C'®); 169,66 u. 169,24 (C*, C'); 69,78 u.
69,73 u. 68,24 (C'* C'*): 63,34 (C''?, C''®): 61,59 (C*, C?); 60,94 (C*"); 60,91
(C%); 47,99 (C™); 47,96 (C'?); 33,94 (C®); 32,26 (C®?); 29,06 u. 28,72 u. 28,58 u.
28,38 (C*, c*, c%, Cc%); 13,96 (C%, C®)
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IR (Diamant) a [cm'1] = 2934, 2869 (v, CH;, CHy, CH, m); 1732 (v, C=0-Ester, s);
1657 (v, C=0-Amid, s); 1173 (5, C-O-Ester, s); 1098 (5, C-O-C, s); weitere Banden:
1413, 1370, 1348, 1299, 1242, 1130, 1027, 948, 858

4.5.15 0O,0’-Bis[3-(4-(ethoxycarbonyl)-thiazolidin-3-yl)propionyl]-
PEG400 (73)[135, 136]
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2,13 g (13,21 mmol) (4R)-4-THZ-ethylester (15), 3,36 g (6,61 mmol) PEG4po-diacrylat
(44) und 0,24 g (13,21 mmol) Wasser werden gemischt und jeweils ein drittel in drei
MikrowellengefaRe mit Rihrfisch gefillt. Die erste Mischung wird bei RT fur 24 h
geruhrt, die zweite bei 80 °C flr 8 h und die dritte in der Mikrowelle (Tmax = 80 °C,

Pmax = 15 bar, Leistung: 10 W, ramp time = 2 min, hold time = 13 min, mit aktiver
Kldhlung und unter Rahren).
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45.16 0O,0'-Bis[4-0x0-4-(1-ethoxycarbonyl-2-mercaptoethyl)-amino-
butan Oyl]-PEG4oo (74)
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7,09 ¢ (8 mmol) 0,0O’-Bis[4-0x0-4-(4-ethoxycarbonyl-thiazolidin-3-yl)-butanoyl]-
PEGuo0 (72) werden in 20 mL konzentrierter Salzsaure geldst und die Mischung uber
Nacht geruhrt. Nach neutralisieren mit NaHCO3; wird mit einer Mischung aus CH,Cl»
mit TFA ausgeschuttelt und das Ldsungsmittel dann im Vakuum entfernt. Nach
erneutem Losen in CH,Cl, wird die organische Phase mit MgSO,4 getrocknet und
dann im Vakuum eingeengt.
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4.5.17 1,6-Bis[(3-mercapto-2-amono-propionyl)amino]-hexan-bis-

trifluoroacetat (75)*%!
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19 (1,2 mmol) 1,6-Bis[(3-Boc-DMT-4-carbonyl)amino]-hexan (55) werden in einer
Mischung aus 15 mL Dichlormethan und 5 mL Triflouressigsaure geldst und fir 1 h
bei RT geruhrt. Die Mischung wird im Vakuum konzentriert und der sirupartige
Rickstand dann in einer Mischung aus 15mL EtOH und 15 mL Wasser
aufgenommen. Diese Mischung wird fur weitere 3 h bei RT gerthrt, im Vakuum
konzentriert und in der Hitze in Toluol gel6st. Das Toluol wird drei mal azeotrop
abdestilliert der Rickstand in Dichlormethan aufgenommen und die organische
Phase mit konzentrierter NaHCO3-Ldsung ausgeschuttelt.

4.5.18 1,8-Bis[(3-mercapto-2-amono-propionyl)amino]-3,6-
dioxaoctan-bis-hydrochlorid (76)
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Methode A:

0,64 g (1,1 mmol) 1,8-Bis[(3-Boc-DMT-4-carbonyl)amino]-3,6-dioxaoctan (56) werden
in 10 mL absolutem Dioxan gelost. Bei 0 °C werden 30 mL einer 6,5 N HCl/Dioxan-
Lésung zugetropft und fir 6 h bei dieser Temperatur geruhrt. Das LM wird einrotiert
und der Ruckstand wird in 2 N HCl,q aufgenommen und fur weitere 6 h geruhrt. Nach
Entfernen des LM wird das Produkt im Vakuum getrocknet.

Methode B:
0,635 g (1 mmol) 1,8-Bis[(3-Boc-DMT-4-carbonyl)amino]-3,6-dioxaoctan (56) werden
in einer Mischung aus 10 mL HClonz. Und 20 mL Wasser geldst und bei 50 °C flr 3 h
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geruhrt. Nach Entfernen des LM wird der Ruckstand in EtOH/Wasser aufgenommen,
fur weitere 30 min. geruhrt und das LM dann im Vakuum wieder entfernt. Das
Rohprodukt wird im HV getrocknet.

4.5.19 1,8-Bis[(3-mercapto-2-amono-propionyl?amino]-3,6-
dioxaoctan-bis-trifluoroacetat (77)*%*"
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0,37 g (0,58 mmol) 1,8-Bis[(3-N-Boc-DMT-4-carbonyl)amino]-3,6-dioxaoctan (56)
werden in einer Mischung aus 7 mL Dichlormethan und 3,5 mL Trifluoroessigsaure
geldst und fur 1 h bei RT gerthrt. Die Losung wird im Vakuum konzentriert, der
sirupartige Ruckstand in 7 mL Wasser-EtOH (1:1 v/v) aufgenommen und far 3 h
geruhrt. Nach entfernen des Losungsmittels wird das Produkt im Hochvakuum
getrocknet.

Ausbeute: 0,3 g (0,52 mmol =89 % d. Th.) farblos-gelblicher Feststoff

'H-NMR (500 MHz, D,0): & [ppm] = 4,16 (t, 2 H, H?); 3,66 (m, 4 H, H%); 3,63 (t, 4 H,
H®): 3,52 (m, 2 H, H"); 3,39 (m, 2 H, H"'); 3,06 (dd, 2 H, H®); 3,03 (dd, 2 H, H*)

13C-NMR (125,76 MHz, D,0): & [ppm] = 168,27 (C°); 163,15 (C'°); 116,59 (C");
69,75 (C?); 68,93 (C°); 54,82 (C?); 39,43 (C'); 25,22 (C?)

IR (Diamant) & [cm™] = 3303, 3224 (v, NH-Amid, m (br)); 3099 (v, NH-Ammonium-
Salz, m (br)); 2943, 2883 (v, CH3, CHy, s); 2566 (v, SH, w); 1665 (v, C=0-Amid |, s);
1561 (v, C=0-Amid II, s); 1433 (5, CHy, w); 1140 (5, C-O-C, s u. C-F); weitere
Banden: 1777, 1510, 798, 724, 704

MS (FAB): m/z = 395 ([M-2*TFA+K]"); 355 ([M-2*TFA-H]*); 113 ([TFA])

Elementaranalyse: C1gH2sFsN4OsS, (582,54)
berechnet: 3299% C 4,84%H 9,62%N
gefunden: 36,35% C 5,13%H 8,08 % N (Reste von Wasser und Ethanol)
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4.5.20 1,8-Bis[(3-mercapto-2-amino-propionyl)amino]-3,6-
dioxaoctan (78)
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0,58 g (1 mmol) 1,8-Bis[(3-mercapto-2-amonopropionyl)amino]-3,6-dioxaoctan-bis-
trifluoroacetat (77) werden in 5 mL 5 N NaOH,, fur 3 h geruhrt. Die Loésung wird dann
mit Salzsaure auf pH 6 eingestellt und dreimal mit je 10 mL Dichlormethan extrahiert.
Die vereinigten organischen Phasen werden mit MgSO, getrocknet und das LM am
Rotationsverdampfer entfernt.

4.5.21 4,4’-Azobis[4-cyano-1—(2,2-dimethyltrliazolidin-3-y|-4-
carbonséureethylester)-pentan-1-on] (80/81)
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Methode A:

3,799 (20 mmol) 4-DMT-ethylester (14), 2,8 g (10 mmol) 4,4’-Azobis(4-cyano-
valeriansaure) und 7,289 (24 mmol) 2-Isobutoxy-1-isobutoxycarbonyl-1,2-
dihydrochinolin (1IDQ) werden in 25 mL Dichlormethan geldést und fur 20 h bei RT
geruhrt. Die Lésung wird mit je 20 mL 0,5 N HCI, 0,5 N NaHCO3-Lésung und Wasser
ausgeschuttelt. Die organischer Phase wird mit MgSO,4 getrocknet und das LM im
Vakuum entfernt.

Methode B:

2,8 g (10 mmol) 4,4’-Azobis(4-cyano-valeriansaure) werden in 35 mL THF gel6st und
mit 1,98 g (2,77 mL; 19,6 mmol) Triethylamin neutralisiert. Die Lésung wird auf
-15°C gekuhlt und langsam mit 434 (3,3 mL; 40 mmol)
Chlorameisensaureethylester versetzt. Danach wird bei -10 °C eine Losung aus 4,7 g

’ 2-[1-Cyano-4-(2,2-dimethyl-thiazolidin-3-yl-4-carbonsaureethylester)-1-methyl-4-oxo-butylazo]-5-(2,2-
dimethyl-thiazolidin-3-yl-4-carbonsaureethylester)-2-methyl-5-oxo-pentannitril
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(25 mmol) 4-DMT-ethylester (14) in 20 mL THF zugetropft und die Mischung flr 8 h
gertuhrt. Das LM wird im Vakuum entfernt, der Ruckstand in Chloroform
aufgenommen und mit Wasser und NaHCOs3-Lésung gewaschen. Die organische
Phase wird mit MgSO, getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt. Das
Produkt wird im Vakuum getrocknet.

4.5.22 4,4’—Azobis[4—cyano—N—(1—benzylsuIfanylmqthyl—
essigsauremethylester)-pentansdureamid] (82)
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0,68 g (2,4 mmol) 4,4’-Azobis(4-cyano-valeriansaure) werden in 10 mL THF geldst
und mit 0,49 g (0,67 mL; 4,8 mmol) Triethylamin neutralisiert. Die Losung wird auf
-15°C gekunhlt und langsam mit 1,04 g (0,8 mL; 9,6 mmol)
Chlorameisensaureethylester versetzt. Danach wird bei -10 °C eine Ldosung aus
1,31 g (5 mmol) S-Benzyl-L-cysteinmethylester-hydrochlorid (9) und 0,51 g (0,7 mL;
5 mmol) in 10 mL THF zugetropft und die Mischung fur 20 h gerthrt. Das LM wird im
Vakuum entfernt, der Rickstand in Chloroform aufgenommen und mit 10 %iger HCI,
NaHCOs-Losung und Wasser gewaschen. Die organische Phase wird mit MgSO,4
getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt. Das Produkt wird im Vakuum
getrocknet.

3-Benzylsulfanyl-2-{4-[3-(2-benzylsulfanyl-1-methoxycarbonyl-ethylcarbamoyl)-1-cyano-1-methyl-
propylazo]-4-cyano-4-methyl-butyrylamino}-propionsauremethylester
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4.5.23 4,4’—Azobis[4—cyano—N—(1—trityIsuIfanylmeth*yl—
essigsauremethylester)-pentansdureamid] (83)
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0,68 g (2,4 mmol) 4,4’-Azobis(4-cyano-valeriansaure) werden in 10 mL THF geldst
und mit 0,49 g (0,67 mL; 4,8 mmol) Triethylamin neutralisiert. Die Lésung wird auf
-15°C gekunhlt und langsam mit 1,04 g (0,8 mL; 9,6 mmol)
Chlorameisensaureethylester versetzt. Danach wird bei -10 °C eine Ldosung aus
2,07 g (5 mmol) S-Trityl-L-cysteinmethylester-hydrochlorid (10) und 0,51 g (0,7 mL;
5 mmol) in 10 mL THF zugetropft und die Mischung fur 20 h gerthrt. Das LM wird im
Vakuum entfernt, der Rickstand in Chloroform aufgenommen und mit 10 %iger HCI,
NaHCOs-Losung und Wasser gewaschen. Die organische Phase wird mit MgSO,4
getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt. Das Produkt wird im Vakuum
getrocknet.

’ 2-{4-Cyano-4-[1-cyano-3-(1-methoxycarbonyl-2-tritylsulfanyl-ethylcarbamoyl)-1-methyl-propylazo]-4-
methyl-butyrylamino}-3-tritylsulfanyl-propionsduremethylester
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4.6 Polymerisationen

4.6.1 PS-77-PS (79)%°

CFs

In einem 100 mL Rundkolben werden 0,75 g (1,29 mmol) 1,8-Bis[(3-Mercapto-2-
amono-propionyl)amino]-3,6-dioxaoctan-bis-trifluoroacetat (77) und 1,34 g
(12,9 mmol) Styrol in 20 mL Ethanol geldst. Der Kolben wird unter Ruhren jeweils
dreimal evakuiert und dann mit Stickstoff gespult. Unter Stickstoffgegenstrom werden
21,2mg (0,129 mmol) AIBN zugegeben und der Reaktionskolben mit einem
Ruckflusskuhler versehen. Unter Ruhren wird das Reaktionsgemisch auf 80 °C
erhitzt und zur vollstandigen Polymerisation acht Stunden bei dieser Temperatur
gehalten. Zur Isolierung des Polymers wird das Ethanol im Vakuum abdestilliert und
das Polymer in Dichlormethan aufgenommen und aus n-Hexan ausgefallt.

Ausbeute: 0,85 g (=41 % d. Th.) mintgriner Feststoff (wird an der Luft braun)
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4.6.2 Polyphenol 85"

8
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0,35 g (1 mmol) 3-N-Boc-4-(4-hydroxy-phenylcarbamoyl)-DMT (85) werden in 2 mL
Phosphatpuffer (pH-7) suspendiert und mit 11,4 mL Dioxan (15 : 85 v/v) versetzt. Zu
dieser Losung werden 2 mg (0,15 mg/mL) HRP gegeben. Unter standigem Ruhren
werden alle 15 min. 20mal je 3,8 yL 30%iges H,O, zugetropft. Nach beendeter
Zugabe wird die Losung fur weitere 24 h bei RT an der Luft gerthrt.

4.6.3 Polydisulfid 86!*°
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In vier 5 mL Rundkolben werden je 1 mL Trifluoroethanol und 0,58 g (1 mmol) 1,8-
Bis[(1-Mercapto-2-amono-ethyl-2-carbonyl)amino]-3,6-dioxaoctan-bis-trifluoroacetat
(77) vorgelegt. In diese Lésungen werden unter standigem Ruihren jeweils 124,72 mg
(112,36 yL; 1,1 equiv.), 249,44 mg (224,72 pyL; 2,2 equiv.), 623,6 mg (561,8 uL;
5,5 equiv.) bzw. 1,2472 g (1,1236 mL; 11 equiv.) H2O> gegeben und fur 24 h geruhrt.
Das LM wird im Vakuum entfernt und Uberschissiges H;O, wird mit Na,SO3;
vernichtet.
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4.7 Synthese der Kupplungsreagenz PyCloP

4.7.1 Tripyrrolidinophosphinoxid (59)% 17®

In einem 1 L Dreihalskolben mit Ruckfluss-Kuhler und Tropftrichter werden 43,26 g
(0,608 mol) Pyrrolidin und 60,73 g (84,5 mL; 0,6 mol) Triethylamin in 200 mL
absolutem Toluol vorgelegt und auf -10°C gekthlt. 30,95g (0,2 mol)
Phosphoryltrichlorid in 200 mL absolutem Toluol werden unter Ruhren innerhalb von
3 h zugetropft. Dabei darf die Temperatur nicht Uber 0 °C steigen. Nach beendeter
Zugabe wird das Gemisch Uber Nacht stehen gelassen und dann fir 8 h unter RG
gekocht. Nach abkuhlen der Losung wird diese Uber eine 10 cm Fritte mit Kieselgel
abfiltriert. Diese wird mit 400 mL EE nachgewaschen. Das LM wird entfernt und der
Ruckstand im Vakuum destilliert (100-105 °C, 2,2 * 10 mbar)

Ausbeute: 23,9 g (93,3 mmol =46 % d. Th.) farblos-gelblicher Feststoff

Elementaranalyse:
berechnet: 56,01 % C 9,40 % H 16,33 % N

4.7.2 Chlorotripyrrolidinophosphonium-hexafluorophosphat
(60)[99, 176]

15,11 g (59 mmol) Tripyrrolidinophosphinoxid (59) werden in 8 mL Dichlormethan
vorgelegt und unter Ruhren innerhalb von 20 min. mit 9,29 g (60,6 mmol) frisch
destilliertem Phosphoryltrichlorid in 8 mL Dichlormethan versetzt. 11,16 g
(60,6 mmol) Kaliumhexafluorophosphat werden in 80 mL Wasser geldst und nach 2 h
zu der Reaktionsmischung gegeben. Nach 10 min. intensivem Ruhren werden die
Phasen im Scheidetrichter getrennt. Die Wassrige Phase wird dreimal mit je 40 mL
Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden dreimal mit je
80 mL Wasser gewaschen, mit MgSO, getrocknet und am Rotationsverdampfer
eingeengt. Der Ruckstand wird in 100 mL EE aufgenommen und mit einem Fohn
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erwarmt. Beim abkdhlen im Tiefklhlschrank fallt das Produkt als farbloser
Niederschlag aus. Dieser wird abgesaugt und im Vakuum getrocknet.

Ausbeute: 21,72 g (51,5 mmol =87 % d. Th.) farblos, kristalliner Feststoff

IR (Diamant) & [cm™] = 2980, 2959, 2886 (v, CHy, s); 1451 (5, CH, w); weitere
Banden: 1256, 1214, 1139, 1074 1025, 830

Elementaranalyse: C12H24CIFgP2N3 (421,73)
berechnet: 34,18 % C 5,74 % H 9,96 % N
gefunden: 34,31 % C 556 %H 998 %N

Smp: 157,1 °C
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