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Eine skalierbare Synthese sequenzdefinierter Makromolekîle mit
hohen Ausbeuten
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Abstract: Hier wird ein effizienter Ansatz zur Synthese eines
sequenzdefinierten Decamers, dessen Selbstmetathese sowie
die Charakterisierung der erhaltenen Makromolekîle be-
schrieben. Zu diesem Zweck wurde ein monogeschîtztes AB-
Monomer synthetisiert und in einer Decamersynthese ange-
wendet. Das erhaltene Decamer wurde durch iterative Ver-
wendung der Passerini-Dreikomponenten-Reaktion (P-3CR)
mit anschließender Entschîtzung hergestellt und tr�gt zehn
unterschiedliche, w�hlbare Seitenketten. Dieser hocheffiziente
Syntheseansatz ermçglichte exzellente Ausbeuten sowie die
Synthese von perfekt sequenzdefinierten Makromolekîlen im
Multigramm-Maßstab. Am Ende der Synthese wurde ein
Olefin als Seitenkette eingefîhrt, das eine Selbstmetathese-
Reaktion des Decamers und damit die Synthese eines se-
quenzdefinierten 20-mers mit einem Molekulargewicht von
7046.40 gmol¢1 ermçglichte. Die erhaltenen Oligomere
wurden vollst�ndig mittels NMR- und IR-Spektroskopie,
GPC, GPC-ESI-MS und Massenspektrometrie (FAB- und
Orbitrap-ESI-MS) charakterisiert.

In den vergangenen Jahren sind sequenzkontrollierte und
sequenzdefinierte Polymere in den Fokus von Wissenschaft-
lern auf der ganzen Welt gerîckt. Dies hat zu enormen
Fortschritten in der Synthese von sequenzkontrollierten Po-
lymeren gefîhrt und ermçglicht das Einstellen von Materi-
aleigenschaften und dreidimensionalen Strukturen je nach
verwendeter Monomersequenz.[1] Darîber hinaus wird der
Einsatz sequenzdefinierter Polymere als Katalysatoren oder
als Datenspeichermedien diskutiert.[2] Die etablierten Syn-
theseans�tze kann man dabei in drei Untergruppen unter-
teilen, die auf Kettenwachstum, auf Templatans�tzen oder
auf stufenweisen Synthesen beruhen.[2a, 3] Die Kettenwachs-
tumsans�tze beruhen auf kontrollierten (lebenden) Polyme-
risationen und fîhren zu sequenzkontrollierten Polymeren.
Diese Ans�tze profitieren von simplen Eintopfreaktionen,
jedoch fîhrt die statistische Natur dieser Polymerisationen zu
Kettenl�ngenverteilungen sowie zu einer Verteilung der in
der Kette platzierten funktionellen Gruppen.[4] Zur Synthese
von monodispersen sequenzdefinierten Polymeren mîssen
templatgestîtzte oder stufenweise Synthesen in Betracht ge-

zogen werden. Zwar sind Templatsysteme oder der Einsatz
von molekularen Maschinen elegant, allerdings ergibt sich
dabei der Nachteil, dass die Produkte nur im Milligramm-
Maßstab erhalten werden, was zu einer eingeschr�nkten
Anwendbarkeit der erhaltenen Makromolekîle fîhrt.[3a,5]

Außerdem werden stufenweise Synthesen meist an einer
(lçslichen) festen Phase durchgefîhrt, was die Synthese sowie
die Aufarbeitung erleichtert und beschleunigt, aber die An-
satzgrçße begrenzt.[6] Andererseits sind einige Flîssigpha-
senans�tze bekannt, die auch grçßere Ans�tze ermçglichen.[7]

Dabei sind hohe Ausbeuten in jedem Reaktionsschritt un-

Schema 1. Dreistufige Synthese des monogeschítzten AB-Monomers
M1, das ein Isocyanid und eine Benzylester-geschítzte Carbons�ure-
funktion tr�gt. DCM = Dichlormethan.

Schema 2. Strategie zur Synthese sequenzdefinierter Makromolekíle, bei
der das monogeschítzte Monomer M1 zum Einsatz kommt.
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abdingbar, um l�ngere Sequenzen zu realisieren. Um se-
quenzdefinierte Makromolekîle fîr bestimmte Anwendun-
gen, wie kînstliche Enzyme, Katalysatoren oder aktive Sub-
stanzen in Medikamenten, zu synthetisieren, sind skalierbare
Ansatzgrçßen sowie hohe Gesamtausbeuten essenziell. Es
gibt allerdings auch Anwendungen sequenzdefinierter Ma-
komolekîle, z.B. als Datenspeichermedien, die nicht
zwangsl�ufig große Ans�tze bençtigen.[8]

Um hohe Ausbeuten sowie große Ans�tze zu realisieren,
wurde ein passendes Monomer entwickelt, das anschließend
zur Synthese von sequenzdefinierten Oligomeren durch ab-
wechselnde P-3CR und darauffolgende Entschîtzung ver-
wendet wurde. Deshalb wurde ein Monomer synthetisiert, das
eine Isocyanidgruppe sowie eine Benzylester-geschîtzte
Carbons�urefunktion tr�gt. Ein �hnliches Monomer kam
bereits zur Synthese von Dendrimeren mithilfe der Ugi-
Vierkomponenten-Reaktion (Ugi-4CR) zum Einsatz.[9] Diese
Kombination von funktionellen Gruppen ist unserer Ansicht
nach die zweckm�ßigste wegen der limitierten Lagerf�higkeit
sowie der komplizierteren Synthese von Aldehyden auf der
einen Seite und fehlender Schutzgruppenstrategien fîr Iso-
cyanide auf der anderen Seite. Schema 1 gibt einen �berblick
îber die verwendeten Reaktionsbedingungen bei der Mono-
mersynthese. Die Gesamtausbeute dieser im 15-Gramm-
Maßstab durchgefîhrten, dreistufigen Synthese betrug 63 %.
Dieses Syntheseverfahren ist selbstverst�ndlich auch auf
andere Aminos�urederivate anwendbar, wodurch das Oligo-
merrîckgrat variiert werden kann, w�hrend die eingefîhrten
Seitenketten weiterhin frei w�hlbar bleiben.

Anschließend wurde Monomer M1 in der effizienten,
iterativen Abfolge der P-3CR und einer Entschîtzung ver-
wendet, um ein sequenzdefiniertes Decamer mit zehn unter-
schiedlichen Seitenketten zu synthetisieren (Schema 2). Die
Isocyanidfunktion reagiert in einer P-3CR z. B. mit Stearin-
s�ure als Ausgangskomponente und mit einem Aldehyd. Das
daraus erhaltene Produkt tr�gt eine Benzylestergruppe, die
nach der Entschîtzung durch Hydrogenolyse mit einem he-
terogenen Pd/C-Katalysator und einfacher Filtration einen
weiteren Zyklus aus einer P-3CR und einer Hydrogenolyse
ermçglicht. Es ist hervorzuheben, dass die Aufarbeitung
mittels S�ulenchromatographie nach der P-3CR mit steigen-
der Kettenl�nge einfacher wurde: Der �berschuss an Mo-
nomer M1 und Aldehyd wurde mit unpolaren Elutionsmitteln
zurîckgewonnen, und anschließend wurde das Produkt durch
polare Elutionsmittel auf einfache Weise isoliert. Durch die
Verwendung unterschiedlicher Aldehyde in jeder Stufe war
es mçglich, zehn verschiedene Seitenketten gezielt am se-
quenzdefinierten Decamer anzubringen, darunter aliphati-
sche, aromatische und olefinische Seitenketten (Abbildung 1,
oben). Es muss jedoch erw�hnt werden, dass die hydrogeno-
lytische Entschîtzung des Benzylesters auch zu einer Re-
duktion von Olefinen fîhrt. Daher mîssen Olefine entweder
am Ende der Sequenz eingefîhrt werden, durch eine
Schutzgruppe geschîtzt sein oder weiter funktionalisiert
werden, bevor mit der Hydrogenolyse fortgefahren wird.

Die bei der Oligomersynthese erhaltenen Ausbeuten
waren sehr hoch. Besonders gegenîber einer frîher vorge-
stellten Synthesestrategie konnten die Ausbeuten betr�cht-
lich gesteigert (Tabelle 1), und die Aufarbeitung konnte ver-

Abbildung 1. Oben: Struktur des sequenzdefinierten Decamers, das zehn unterschiedliche (aromatische, aliphatische und olefinische) Seitenket-
ten tr�gt. Unten links: GPC-Kurven der erhaltenen Produkte nach jeder P-3CR. Unten rechts: ESI-MS-Spektrum des sequenzdefinierten Decamers.
Die gezeigten Massen kçnnen den doppelt (m/z 1805.36) und dreifach (m/z 1211.23) geladenen Natriumionen zugeordnet werden.

Angewandte
ChemieZuschriften

1223Angew. Chem. 2016, 128, 1222 –1225 Ó 2016 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim www.angewandte.de

http://www.angewandte.de


einfacht werden.[7b] Außerdem wird nur ein einziges Mono-
mer verwendet, die Reaktionen kçnnen im Multigramm-
Maßstab durchgefîhrt werden, und es sind keine Aktivie-
rungsreagentien erforderlich. Daher ist dieses Synthesever-
fahren vorteilhaft gegenîber anderen stufenweisen Synthe-
sen, z. B. der schon lange etablierten Polypeptidsynthese.

Das sequenzdefinierte Decamer (Abbildung 1, oben)
wurde in 19 Stufen in einer exzellenten Gesamtausbeute von
44% gewonnen. Es muss hervorgehoben werden, dass die
Reaktionen im Multigramm-Maßstab durchgefîhrt wurden,
wobei letztendlich 2.4 g des Decamers synthetisiert werden
konnten (Abbildung S4 in den Hintergrundinformationen).
Dadurch werden in Zukunft die Synthese von sequenzdefi-
nierten Makromolekîlen fîr bestimmte Anwendungen und
das Aufstellen von Struktur-Eigenschafts-Beziehungen mçg-
lich sein. Die hohe Reinheit der erhaltenen Produkte wurde
mittels GPC (Abbildung 1, unten links) und NMR-Spektro-

skopie nachgewiesen. Darîber hinaus wurden die Makro-
molekîle mit GPC-ESI-MS und Massenspektrometrie cha-
rakterisiert (siehe Hintergrundinformationen). Abbildung 1
(unten rechts) zeigt das erhaltene ESI-MS-Spektrum des se-
quenzdefinierten Decamers: Die zweifach (m/z 1805.36) und
dreifach (m/z 1211.23) geladenen Natriumionen sind deutlich
zu erkennen. Das erhaltene Isotopenmuster zeigt sehr gute
�bereinstimmung mit dem berechneten, was die Struktur des
erhaltenen Decamers best�tigt (Abbildung S2 in den Hin-
tergrundinformationen). Bemerkenswert ist in diesem Zu-
sammenhang, dass kîrzlich MS/MS-Techniken fîr einen
postsynthetischen Nachweis der sequenzkontrollierten
Strukturen angewendet werden konnten.[10]

Um die Vielseitigkeit unserer Strategie zu betonen, wurde
eine cis-Doppelbindung in der Seitenkette der zehnten Wie-
derholeinheit eingefîhrt, die eine weitere Funktionalisierung
ermçglicht. Anschließend wurde die Selbstmetathese-Reak-
tion des sequenzdefinierten Decamers durchgefîhrt (Abbil-
dung 2, links). Hierfîr wurde der Hoveyda-Grubbs-Kataly-
sator der zweiten Generation in Kombination mit p-Benzo-
chinon verwendet, um mçgliche Isomerisierungsreaktionen
zu unterdrîcken.[11] Dabei wurde ein sequenzdefiniertes 20-
mer in einer Ausbeute von 48% und einer Gesamtausbeute
von 21 % îber 20 Stufen erhalten. Die GPC-Kurve des 20-
mers zeigt eine deutlich verkîrzte Retentionszeit wegen des
signifikanten Molekulargewichtszuwachses (Abbildung 2,
rechts). Auch hier wurde die hohe Reinheit des erhaltenen
Produktes nachgewiesen. Um das erhaltene sequenzdefi-
nierte 20-mer eingehender zu charakterisieren, wurde dar-
îber hinaus eine GPC-ESI-MS-Analyse durchgefîhrt, deren
Ergebnis in Abbildung 3 gezeigt ist. Dort sind das GPC-
Chromatogramm sowie das Massenspektrum bei einer Re-
tentionszeit von 13.56 min abgebildet. Das Massenspektrum
zeigt die vierfach (m/z 1784.34), fînffach (m/z 1432.07) und
sechsfach (m/z 1197.22) geladenen Natriumionen des se-

Tabelle 1: Vergleich der Ausbeuten des publizierten Passerini/Thiol-En-
Ansatzes[7b] mit dem hier vorgestellten Monomeransatz.

Sequenz[a] Passerini/
Thiol-En

Passerini/
Entschítzung

1. 71% 97 %
2. 73% 96 %
3. 65% 88 %
4. 65% 90 %
5. 68% 91 %
6. 92 %
7. 91 %
8. 92 %
9. 89 %
10. 95 %
Gesamtausb. 15% (5-mer) 44 % (10-mer)

[a] Sequenz umfasst die Passerini-Reaktion und die Thiol-En-Addition
oder Entschítzung.

Abbildung 2. Links: Reaktionsgleichung der Selbstmetathese-Reaktion des sequenzdefinierten Decamers. Rechts: GPC-Kurven der erhaltenen Pro-
dukte, wobei das 20-mer eine deutlich verringerte Retentionszeit aufweist, was sich auf die beinahe Verdoppelung des Molekulargewichts zuríck-
fíhren l�sst. HG-II = Hoveyda-Grubbs-Katalysator der zweiten Generation.
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quenzdefinierten 20-mers. Außerdem wurde das Isotopen-
muster des Spektrums analysiert, und es konnte gezeigt
werden, dass es in guter �bereinstimmung mit dem berech-
neten Isotopenmuster ist, wodurch die chemische Struktur
des erhaltenen Produktes ebenfalls best�tigt wird (siehe
Abbildung S3 in den Hintergrundinformationen).

Zusammenfassend wurde eine einfache Strategie fîr die
Synthese sequenzdefinierter Makromolekîle entwickelt, die
hohe Ausbeuten sowie Reaktionen in großem Maßstab ver-
spricht. Diese Synthesestrategie ermçglichte die Synthese von
mehr als zwei Gramm eines sequenzdefinierten Decamers
mit einem Molekulargewicht von 3565.28 gmol¢1. Des Wei-
teren wurden funktionelle Gruppen, z.B. eine Doppelbin-
dung, eingefîhrt, die eine weitere Funktionalisierung er-
laubten. Die Selbstmetathese-Reaktion des sequenzdefinier-
ten Decamers fîhrte zu einem sequenzdefinierten 20-mer mit
einem Molekulargewicht von 7046.40 gmol¢1. Außerdem
wurde die Reinheit der Produkte durch eingehende Charak-
terisierung mittels NMR-Spektroskopie, GPC, GPC-ESI-MS
und Orbitrap-ESI-Massenspektrometrie nachgewiesen.
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Abbildung 3. GPC-ESI-MS-Analyse des sequenzdefinierten 20-mers:
Das GPC-Chromatogramm und das ESI-MS-Spektrum bei einer Reten-
tionszeit von 13.56 min sind abgebildet. Die markierten Signale konn-
ten den vierfach (m/z 1784.34), fínffach (m/z 1432.07) und sechsfach
(m/z 1197.22) geladenen Natriumionen zugeordnet werden.
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