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• 1847: Entdeckung der Chiralität/ optischen Aktivität

• 1848: Auftrennung makroskopisch unterschiedlicher Kristalle

Auftrennung von Racematen – Historischer Hintergrund

H. Flack, Acta Crystallogr. Sect. A: Found. Crystallogr. 2009, 65, 371-389.
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• Trennung durch Ausbildung Diastereomerer Verbindungen

• 1860: Kinetische Racematspaltung durch enzymatischen 
Abbau
– Schimmelpilz penicilium glaucum verstoffwechselt ein Enantiomer der 

Weinsäure schneller als das andere

Auftrennung von Racematen – Historischer Hintergrund

H. Flack, Acta Crystallogr. Sect. A: Found. Crystallogr. 2009, 65, 371-389.
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• 1899: Marckwald und McKenzie beschrieben die erste 
Racematspaltung durch selektive Veresterung ohne Enzyme

Auftrennung von Racematen – Historíscher Hintergrund

W. Marckwald, A. M. Kenzie, Ber. Dtsch. Chem. Ges. 1899, 32, 2130-2136.
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• Katalytische asymmetrische Veresterung  via Enzym

• 1944: Prelog und Wieland – Auftrennung der Tröger‘schen
Base an der optisch aktiven stationären Phase

Auftrennung von Racematen – Historíscher Hintergrund und Anwendung

V. Prelog, P. Wieland, Helv. Chim. Acta 1944, 27, 1127-1134.

D. L. Comins, J. M. Salvador, Tetrahedron Lett. 1993, 34, 801-804.
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• 1988: Kagan und Fiaud entwickeln eine Formel durch welche 
sich der Umsatz und die Selektivität einer Reaktion via chiraler
GC ermitteln lässt

Auftrennung von Racematen – Historíscher Hintergrund und Anwendung

𝐶 =
𝑒𝑒

𝑒𝑒 + 𝑒𝑒′
∙ 100

𝑠 =
𝑘schnell
𝑘langsam

=
ln[1 − 𝐶 1 + 𝑒𝑒′ ]

ln[1 − 𝐶 1 − 𝑒𝑒′ ]
=

ln[1 − 𝐶 1 − 𝑒𝑒 ]

ln 1 − 𝐶 1 + 𝑒𝑒

𝑒𝑒 = gemessener Enantiomerenüberschuss des Eduktes

𝑒𝑒′ = gemessener Enantiomerenüberschuss des Produktes

H. Kagan, J. Fiaud, Top. Stereochem. 1988, 18, 249-330.
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Organokatalytischer Acyltransfer - Mechanismus

S. Xu, I. Held, B. Kempf, H. Mayr, W. Steglich, H. Zipse, Chem. Eur. J. 2005, 

11, 4751-4757.
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Organokatalytischer Acyltransfer – Peptidkatalysierte KR

G. T. Copeland, E. R. Jarvo, S. J. Miller, J. Org. Chem. 1998, 63, 6784-6785.
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Organokatalytischer Acyltransfer – Peptidkatalysierte KR

E. R. Jarvo, G. T. Copeland, N. Papaioannou, P. J. Bonitatebus, S. J. Miller, J. Am. Chem. Soc. 1999, 
121, 11638-11643.
F. Formaggio, A. Barazza, A. Bertocco, C. Toniolo, Q. B. Broxterman, B. Kaptein, E. Brasola, P. Pengo, 
L. Pasquato, P. Scrimin, J. Org. Chem. 2004, 69, 3849-3856.
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Organokatalytischer Acyltransfer – Peptidkatalysierte KR

P. Chen, J. Qu, J. Org. Chem. 2011, 76, 2994-3004.
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Organokatalytischer Acyltransfer – Peptidkatalysierte KR

C. E. Müller, D. Zell, R. Hrdina, R. C. Wende, L. Wanka, S. M. M. Schuler, P. R. 
Schreiner, J. Org. Chem. 2013, 78, 8465-8484.

C. E. Müller, L. Wanka, K. Jewell, P. R. Schreiner, Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 47, 6180-6183.

Basissatz: M06-2X/6-31+G(d,p)
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Aufgabenstellung und Motivation

• Darstellung und Einbau neuartiger Platzhalter mit 
strukturgebender Funktion in Peptidkatalysatoren

• Kinetische Racematspaltung einfach veresterter 1,2 – trans -
Diole
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Desymmetrisierung der Platzhalter
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Desymmetrisierung der Platzhalter

Á. L. Fuentes de Arriba, D. G. Seisdedos, L. Simón, V. Alcázar, C. Raposo, J. R. Morán, J. Org. 

Chem. 2010, 75, 8303-8306.
M. Kaik, J. Gawroński, Tetrahedron: Asymmetry 2003, 14, 1559-1563.
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Katalysatordesign: Peptidkatalysatoren nach Miller/ Müller

C. E. Müller, L. Wanka, K. Jewell, P. R. Schreiner, Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 47, 6180-6183.
E. R. Jarvo, G. T. Copeland, N. Papaioannou, P. J. Bonitatebus, S. J. Miller, J. Am. Chem. Soc. 1999, 
121, 11638-11643.
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Katalysatordesign: Lipaseartige Thioamide

Z. Zhang, K. M. Lippert, H. Hausmann, M. Kotke, P. R. Schreiner, J. Org. Chem. 2011, 76, 9764-9776.

Vorgeschlagener Übergangszustand
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Screening - KR von trans-1,2-Cyclohexandiol via Essigsäureanhydrid

Kat. c [%] ee 19-Ac.[%] ee 19.[%] s

- 0 - 0 -

10 61 65 >99 64,2

17 26 18 6 1,4

35 17 20 4 1,6

36 32 20 42 3,0

37 36 1 1 1,0

38 51 19 19 1,7

39 9 49 5 3,0

40 28 3 1 1,1

41 10 16 2 1,4

42 53 79 90 26,1

Der Umsatz c und der Selektivitätswert s wurden über die Enantiomerenverhältnisse von

Edukt und Produkt nach Kagan und Fiaud bestimmt.
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Screening - KR von trans-1,2-Cyclohexandiol via Ameísensäure

Kat. Verhältnis                            

Diol: Formyl:Diformyl

ee 19 [%] ee 19-Formyl [%]

- 92:6:0 0 0

10 23:72:5 55 22

17 92:8:0 2 2

35 59:48:3 4 11

36 47:51:2 3 5

37 93:7:0 1 2

38 4:76:20 76 1

39 80:20:0 16 2

40 9:65:26 2 10

41 36:60:4 1 5

42 40:57:3 31 27

Die Auswertung konnte auf Grund der stattfindenden Nebenreaktion nicht nach Kagan und 

Fiaud ausgewertet werden. Dargestellt sind die Verhältnisse der Flächenintegrale zu einander
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Screening - KR von trans-1,2-Cyclohexandiol via Ameísensäure
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Screening - KR von trans-1,2-Cyclohexandiol via Ameísensäure
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Screening - KR von trans-1,2-Cyclohexandiol via Ameísensäure

Kat. c [%] ee 19-Formyl [%] ee 19 [%] s

10 87 6 42 1,5

38 34 34 17 2,4

41 14 2 5 1,1

Experimente bei zehnfacher Verdünnung
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Screening - KR von trans-1,2-Cyclohexandiol via Ameísensäure

Experimente bei - 40 °C

Katalysator Verhältnis                            

Diol: Formyl:Diformyl

ee 19 [%] ee 19-Formyl 

[%]

ee 19-di-Formyl 

[%]

s

10 73:27:0 8 29 - 2,0

38 78:22:0 0 7 - 1,1

41 69:26:5 1 9 44 -
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Screening-KR von trans-2-Hydroxy-cyclohexan-1-acetat via Essigsäureanhydrid

Der Umsatz c und der Selektivitätswert s wurden über die Enantiomerenverhältnisse von

Edukt und Produkt nach Kagan und Fiaud bestimmt.

Kat. C [%] ee 19-diAc.[%] ee 19-Ac.[%] s

10 0 - 0 -

17 0 - 0 -

35 0 - 0 -

36 0 - 0 -

37 0 - 0 -

38 0 - 0 -

39 0 - 0 -

40 0 - 0 -

41 0 - 0 -

42 0 - 0 -



25

Screening-KR von trans-2-Hydroxy-cyclohexan-1-formiat via Ameisensäure

Der Umsatz c und der Selektivitätswert s wurden über die Enantiomerenverhältnisse von

Edukt und Produkt nach Kagan und Fiaud bestimmt.

Kat. c [%] ee 19-diFormyl [%] ee 19-Formyl [%] s

10 19 1 2 1,0

17 10 19 2 1,5

35 11 25 3 1,7

36 24 1 3 1,1

37 17 28 6 1,9

38 2 15 1 1,4

39 28 11 4 1,3

40 36 10 6 1,3

41 43 20 15 1,7

42 26 7 2 1,2
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Katalysator C [%] ee 19-diFormyl [%] ee 19-Formyl [%] s

41 13 4 1 1,1

Screening-KR von trans-2-Hydroxy-cyclohexan-1-formiat via Ameisensäure

Experimente bei - 40 °C



27

Fazit und Ausblick

• Die  strukturgebende Elemente wurden erfolgreich 
desymmetrisiert und für die Peptidsynthese bereitgestellt.

• Neue Peptidkatalysatoren wurden synthetisiert und getestet.
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Fazit und Ausblick

• Die Bedingungen für die zweite Acylierung müssen noch 
hinsichtlich Temperatur und Reaktionszeit optimiert werden.

• Erweiterung der Katalysatorbibliothek ist notwendig

• Die Katalysatoren sollten auf weitere Substrate getestet 
werden
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