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Zusammenfassung IX

Zusammenfassung

Die vorliegende Arbeit befasst sich mit zwei Themenkomplexen: Im ersten Teil liegt der Fokus auf der Anwen-
dung von Nickelkatalyse in der Entwicklung neuer Reaktionen in der organischen Chemie sowie der Natur-

stoffsynthese und im zweiten Teil auf der Entwicklung neuer Inhibitoren fiir Cysteinproteasen.

Das Thema der Nickelkatalyse wird im ersten Teil dieser Arbeit behandelt. Zunéchst wird auf die Entwicklung
neuer Synthesestrategien flir Ketone eingegangen, wobei insbesondere die Kombination der Photoredoxche-
mie mit Nickelkatalyse genutzt wird. Zuerst wird das Substratspektrum einer zuvor entwickelten Methode ge-
zeigt und anschlielend eine mechanistische Hypothese durch spektroskopische Untersuchungen entwickelt.
Danach wurden weiterflihrende Arbeiten mit dem Schwerpunkt der Entwicklung einer enantioselektiven Me-
thode sowie einer Mehrkomponentenreaktion durchgefiihrt.

Im folgenden Kapitel werden die Versuche zur Totalsynthese des Mutterkornalkaloids Lysergsaure beschrie-
ben, wobei insbesondere der Aufbau des C-Rings iber Nickelkatalyse diskutiert wird. Die dabei entwickelte
Strategie konnte erfolgreich zur Synthese eines aus der Literatur bekannten Vorldufers eingesetzt werden, je-
doch konnte in weiterfiihrenden Untersuchungen gezeigt werden, dass dieser nicht weiter zu Lysergsaure um-
gesetzt werden kann. Damit konnte bewiesen werden, dass die Literatur fehlerhaft ist. Dennoch konnte die neu
entwickelte Strategie fir eine formale Totalsynthese von LSD eingesetzt werden.

Des Weiteren wurde in Zusammenarbeit mit der Gruppe von Mingji Dai eine Methode zur Nickel-katalysierten
Carbonylierung von Cyclopropanolen optimiert. Dabei konnte eine Verbesserung der Reaktionsausbeute durch

die Kombination mit Photoredoxchemie erreicht werden.

Im zweiten Teil dieser Arbeit wird die Entwicklung neuer Inhibitoren fiir Cysteinproteasen beschrieben, wobei
hier der Schwerpunkt auf der Synthese der Verbindungen liegt.

In Zusammenarbeit mit der Arbeitsgruppe von Frau _wurden Dipeptide mit SnAr-Warheads
entwickelt und zur Hemmung von Rhodesain eingesetzt. Basierend auf diesen Ergebnissen wurde eine neue
Klasse von Warheads entwickelt: Tetrazole. Es wurden verschiedene Synthesestrategien entwickelt, um den
N-Terminus der Peptide in diese Strukturen einzubauen. Die so erhaltenen Verbindungen zeigten je nach Pep-
tid eine gewisse Hemmung von Rhodesain. Zuletzt wurde das Potential von Tetrazolen als Warheads auch auf
DNMT2-Inhibitoren Ubertragen. Auch hier zeigte sich eine Aktivitat der Endverbindungen gegentber diesem

Enzym.



X Abstract

Abstract

The present thesis is divided into two general topics: The application of nickel catalysis in the development of
new reactions in organic chemistry and natural product synthesis and the development of new inhibitors target-

ing cysteine proteases.

The topic of the first part of this thesis is nickel catalysis. In the first part the development of new strategies for
ketone synthesis is described with a focus on the combination of nickel catalysis with photoredox catalysis. The
substrate scope of a previously developed method for ketone synthesis is shown with a following spectroscop-
ical investigation of the reaction mechanism, which results in a mechanistic hypothesis. Following projects fo-
cused on an enantioselective variant as well as a multicomponent reaction are shown thereafter.

In the next chapter an attempted total synthesis of the ergot alkaloid lysergic acid is shown, with a discussion
of the synthesis of the C-ring utilizing nickel catalysis. The strategy herein developed could be successfully
employed in the synthesis of a literature known intermediate, which was shown in further studies to not be a
suitable predecessor of lysergic acid. Further studies revealed the known literature to be wrong. Nonetheless,
the previously developed methodology was utlized in the formal total synthesis of LSD.
In addition to these projects, a nickel catalyzed carbonylation of cyclopropanols was optimized in a cooperation
with the group of Mingji Dai. An increase in the yield of the reaction could be realized via the combination with

photoredox catalysis.

The second part of this thesis describes the development of new inhibitors for cysteine proteases, with a focus
on the synthesis of these compounds.

In a collaboration together with the group of_ dipeptides attached to SyAr-warheads were
developed as inhibitors for rhodesain. Based on these results, a new class of warheads was developed: Te-
trazoles. To effectively incorporate the terminal nitrogen of the peptides in these structures, different synthetic
approaches were developed. The resulting compounds showed, depending on the peptide, inhibition of
rhodesain. Finally, tetrazoles were used as warheads for DNMT2 inhibitors. Again, the final compounds showed

inhibition of this enzyme.
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1. Einleitung

Die vorliegende Arbeit kann thematisch in zwei groRere Teilgebiete eingeteilt werden: die Anwendung von Pho-
toredoxchemie alleine und besonders in Kombination mit Nickelkatalyse zur Entwicklung neuartiger Synthese-
wege flir organische Verbindungen und die Synthese kovalenter Inhibitoren flir Cystein-basierte Enzyme.

Zu Beginn soll ein genereller Uberblick iiber die Konzepte und grundlegenden Prinzipien der Photoredoxche-
mie, der Nickelkatalyse und der Enzyminhibition gegeben werden. Weiterfiihrende, genauere Diskussionen der
Literatur, Beispiele und erganzende Informationen werden zu Beginn in den entsprechenden Kapiteln aufge-

zeigt und diskutiert.

1.1 Grundlagen der Photochemie

Die uns bekannte Materie besteht grundlegend aus Atomen, welche wiederum aus Elektronen, Protonen und
Neutronen aufgebaut sind. Flr chemische Reaktionen sind elektronische Prozesse von groRer Bedeutung —
BindungsknUpfungen und Bindungsbriiche werden meist nur in Abhangigkeit der elektronischen Energien be-
trachtet.

Elektronen konnen mit elektromagnetischer Strahlung bestimmter Wellenlange wechselwirken - ein Phanomen,
dessen Entdeckung unter anderem mit einem Nobelpreis gewiirdigt wurde.!l Diese Wechselwirkung kann quan-
tenchemisch beschrieben werden, wobei von einer genaueren und exakten Betrachtung im Rahmen dieser
Arbeit abgesehen wird.2 Grundlegend fiir die Aufnahme von Lichtenergie durch Materie oder Molekiile, auch
Absorption genannt, ist es, dass die Energie der eingehenden Strahlung zur energetischen Differenz zwischen
zwei elektronischen Zusténden des absorbierenden Systems passt.!

In einem JABLONSKI-Diagramm (wie in Abbildung 1.1-1 dargestellt) werden photophysikalische Prozesse inner-
halb eines Molekiils graphisch beschrieben.*51 Der elektronische Grundzustand organischer Molekiile ist meist
der Soo-Zustand. Dabei gibt der GroRbuchstabe an, welche Multiplizitat der Zustand besitzt, in diesem Fall S,
da es sich um einen Singulett-Zustand ohne ungepaarte Elektronen handelt. Die erste Zahl im Index gibt den
Grad der elektronischen Anregung (im Grundzustand also 0), die zweite Zahl den vibronischen Zustand an.
Letzterer bezieht sich dabei auf die Kopplung der Elektronenbewegung mit der Kernschwingung. Auch wenn
die Bewegung der Elektronen viel schneller als die der Keme ist und diese damit bei elektronischen Ubergéngen
wie ,eingefroren” sind, so spielt die Kerngeometrie doch eine entscheidende Rolle. Nach Franck und Condon
hangt die Wahrscheinlichkeit eines elektronischen Ubergangs zwischen Zustand j und Zustand k vom Uberlap-
pungsintegral <6;|6> der Kernwellenfunktionen 6 ab. (-8

Vereinfacht gesprochen kommt es darauf an, wie &hnlich sich die Kerngeometrien der beiden Zustanden j und
k sind. Da sich die Bindungsverhéltnisse zwischen elektronischem Grundzustand und angeregtem Zustand

unterscheiden, sind sich meist die Geometrie in einem angeregten Schwingungszustand des einen und die
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Gleichgewichtsgeometrie des anderen elektronischen Zustands &hnlicher. Nach einem elektronischen Uber-
gang ist das Molekil daher aus seiner Gleichgewichtsgeometrie ausgelenkt und kehrt schnell durch Warmeab-
gabe in diese zuriick, man spricht von vibronischer Relaxation. Auf Grund der hohen Geschwindigkeit dieser
(ka=10"2 s")B finden nahezu alle weiteren Prozesse aus der Gleichgewichtsgeometrie statt. Diese rein empiri-
sche Beobachtung wird auch als KASHA-Regell' bezeichnet. Um zurlick aus dem S1 in einen So-Zustand zu
gelangen (auch hier gilt das FRANCK-CONDON-Prinzip®7), kann das Molekul ein Photon mit der Wellenlange

passend zur energetischen Differenz abgeben.
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Abbildung 1.1-1: JABLONSKI-Diagramm zur vereinfachten Darstellung der photophysikalischen Prozesse eines Molekdls

bei Lichteinstrahlung.

Dieser Prozess wird Fluoreszenz genannt (kr= 106-10'2 s-1).8 Dabei ist das emittierte Licht energiedrmer als
das absorbierte, die Verschiebung von Emission und Absorptionsmaxima nennt man auch STOKES-Shift.

Ein anderer Weg ist die innere Umwandlung (internal conversion, IC) in einen hohen vibronischen Zustand des
tieferliegenden elektronischen Grundzustandes (kic= 10'2 s)i¥ und eine anschlieRende vibronischen Relaxa-
tion. Bei diesem Prozess wird die Energie in Form von Warme frei.

Ein weiterer wichtiger Prozess ist der isoenergetische Ubergang zwischen zwei Zustanden verschiedener Mul-
tiplizitat (in Abbildung 1.1-1 zwischen S1o und T13), die sogenannte Interkombination (intersystem crossing,
ISC). Generell haben Zustande einer héheren Multiplizitét eine geringere Energie als die vergleichbaren mit
einer niedrigeren Multiplizitat.® Ein ISC (kisc= 10102 s-')i ist bei einer vereinfachten Betrachtung quanten-
chemisch verboten, da sich bei diesem Ubergang der Spin &ndert (Wigner-Regel).l'! In vielen organischen
Molekiilen werden daher kaum ISC-Ubergénge beobachtet. Werden jedoch Verbindungen mit schweren Ele-
menten betrachtet, so kommt es vermehrt zu spinverbotenen Ubergéngen. Relativistische Effekte nehmen dank
der hohen Kernmasse einiger Atome in diesen Systemen zu. Grund dafiir ist, dass durch die hohe Kernmasse

die kernnahen Elektronen auf &uRerst hohe Geschwindigkeiten beschleunigt werden. Dies flihrt dazu, dass
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Elektronenspin und Bahndrehimpuls dann nicht mehr getrennt voneinander betrachtet werden kénnen. Man
spricht von Spin-Bahn-Kopplung, so dass der isolierte Spin und Bahndrehimpuls keine guten Quantenzahlen
und damit keine Erhaltungsgrofien mehr sind. Daher kann sich nun der Spin andern, wenn sich ebenfalls der
Bahndrehimpuls andert. Genau genommen gilt dies immer, fur leichtere Atome ist der Effekt der Kopplung
jedoch so gering, dass er vernachlassigbar ist.®l

Aus dem Zustand mit neuer Multiplizitét, in diesem Beispiel ein Triplett (siehe Abbildung 1.1-1), kann nun ein
back-ISC in den vorherigen Zustand, die Relaxation in den Grundzustand unter Abgabe eines Photon, die so-
genannte Phosphoreszenz (key= 10108 s*)€ oder ein ISC in den So,, und eine anschlieBende vibronische
Relaxation ablaufen.

Dies beschreibt die wichtigsten photophysikalischen Prozesse, die in einem Molekiil ablaufen kénnen. Fir diese
Arbeit spielen jedoch die Prozesse, die zwischen zwei Moleklen, von denen sich eines im angeregten Zustand

befindet, eine weitaus wichtigere Rolle.

Generell unterscheidet man zwischen zwei mdglichen Interaktionen fiir ein solches bimolekulares System:
Elektronen- und Energietransferprozesse. Letztere werden in dieser Arbeit nicht behandelt und werden daher
nicht weiter erlautert — es ist hier auf andere Literatur verwiesen.['2 Elektronentransferprozesse - oder in dieser
Arbeit genauer Einelektronentransferprozesse (single electron transfer, SET) - kénnen durch die Anregung ei-
nes Molekils stark beglnstigt werden, was durch eine Betrachtung der Grenzorbitale erklart werden kann. Die
Anregung eines Elekirons aus dem HOMO (highest occupied molecular orbital) in das LUMO (lowest unoccu-
pied molecular orbital) fihrt dazu, dass dieses aus einem energetisch tiefliegenden Orbital in ein energetisch
hoheres Ubergeht. Dadurch entsteht gleichzeitig ein Elektronentiberschuss in einem energetisch ungiinstigeren
Orbital und ein Elektronenmangel in einem energetisch glnstigen Orbital. Das angeregte Molekill ist also ver-
glichen mit dem Grundzustand gleichzeitig ein starkeres Oxidations- und Reduktionsmittel. Nach der REHM-WEL-
LER-Theorie entspricht die energetische Differenz in beiden Fllen etwa der Energie des 0-0-Ubergangs. "3
Befindet sich beispielsweise ein angeregter Elektronendonor in der Nahe eines geeigneten Akzeptors, so lauft
der SET-Prozess in Lésung Uber mehrere verschiedene Zwischenstufen ab (vgl. Abbildung 1.1-2).1'1 Es kommt
erst zur Bildung eines Begegnungskomplexes, welcher nach weiterer Annaherung der Molekle in einen soge-
nannten Kollisionskomplex tbergeht. Bei einer starken Wechselwirkung beider Partner, zum Beispiel, wenn -
-Stacking maglich ist, bildet sich ein sogenanntes Exciplex, in dem es zum Elektronentransfer kommen kann.
Diese relativ langlebigen Intermediate kdnnen mittels Fluoreszenzspektroskopie nachgewiesen werden.

Liegt keine starke Wechselwirkung vor, so kommt es bereits im Kollisionskomplex zum Elektronentbertrag. Das
daraus resultierende Kontaktionenpaar kann einen Rucktransfer des Elektrons durchflihren (back electron
transfer, BET), was dazu flihrt, dass Donor und Akzeptor wieder zurlickerhalten werden.

Findet dieser Ricktransfer nicht statt, so kommt es je nach Polaritat des Losungsmittels zur Dissoziation der
Reaktionspartner. Dabei bildet sich ein durch Losungsmittel separiertes lonenpaar, welches schlussendlich
nach weiterer raumlicher Trennung in freie lonen tbergeht.

Bei diesen Prozessen ist zu beachten, dass natirlich auch der Akzeptor im angeregten Zustand vorliegen kann

und dadurch den Elektronentransfer ermdglicht.
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Generell spricht man davon, dass der angeregte Zustand eines Molekiils in einem SET-Prozess oxidativ oder
reduktiv geldscht werden kann, je nachdem ob es oxidiert oder reduziert wird. Diese Prozesse konnen auch
spektroskopisch verfolgt werden, da die Theorie von Stern und Volmer die Konzentration eines geeigneten
Floureszenzloschers (durch Elektronen oder Energietransfer) in Zusammenhang mit der Abnahme der Fluo-

reszenz des angeregten Molekills stellt.["d]
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o

Abbildung 1.1-2: Bimolekulare Vorgange in Ldsung zwischen einem angeregten Donor (Blau) und Akzeptor (Griin). In
hellblau sind Lésungsmittelmolekiile dargestellt. Diese Abbildung ist stark angelehnt an die Abbildung von Kavarnos et

al.l4

Da es sich hierbei insgesamt um eine durch Lichtenergie induzierte Redoxreaktion handelt, spricht man im
Allgemeinen von Photoredoxreaktionen. Die hier beschriebenen Prozesse bilden die Grundlage fir dieses Teil-

gebiet der Chemie.

Die allgemeine Reaktionsflihrung solcher Reaktionen besitzt einige Herausforderungen: Meist méchte man nur
eine Substanz in der Mischung photochemisch anregen. Ein groRer Teil der organischen Molekiile ist farblos,
absorbiert also kein Licht im sichtbaren Spektrum und nur sehr unspezifisch im hochenergetischen UV-Bereich.
Die Anregung mit moglichst niederenergetischer Strahlung ist jedoch zu bevorzugen, da es sonst zur Photolyse
der anderen Komponenten oder Nebenreaktionen kommen kann.

Generell ist es maglich, die Reaktanden strukturell so zu verandern, dass diese andere Absorptionseigenschaf-
ten aufzeigen. Dies limitiert jedoch die Anwendbarkeit der Reaktion und verwendbaren Substanzen stark. Eine
elegantere Option ist es beispielsweise, das Phdnomen der Bildung von Elektronen-Donor-Akzeptor-Komple-

xen (EDA-Komplexe) auszunutzen.
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sl EDA-Komplexbildung zwischen Enaminen und Benzylbromiden
— m F3C,

1
1
-~ CF
0 O/k O °
{ Br
+ 3 ) hv, SET OoTMS
B — — N
O,N NO B —_ -
O,N NO,

FsC 3

farblos N 4, gelb

Schema 1.1-1; Bildung eines EDA-Komplexes zwischen einem Enamin und einem elektronenarmen Benzylbromid nach

Melchiorre et al.['él

Sehr elektronenreiche Donoren und elektronenarme Akzeptoren bilden in Lésung Komplexe, die sich dadurch
auszeichnen, dass sich die Absorptionsbande des Donors bathochrom verschiebt. Dies ermdglicht in vielen
Féllen die gezielte Anregung des Komplexes.['l Ein Beispiel dafiir ist die Reaktion von Enaminen mit elektro-
nenarmen Benzylbromiden, wie sie von Melchiorre et al. untersucht wurde. '8l Dabei farbt sich eine Mischung
aus Aldehyd 1, Benzylbromid 2 und Amin 3 gelb. Fehlt eine der Verbindungen, so kann keine Farbung beo-
bachtet werden. Dies liegt daran, dass aus Amin und Aldehyd erst ein schwach gelbes Enamin entsteht, wel-
ches anschliefend mit dem Benzylbromid einen intensiv gelben EDA-Komplex (4) bildet. Die Anregung mit
Licht dieser gelben Losung fiihrt zu einem Elektronenubertrag von Enamin auf das Benzylbromid. Ohne Licht
wird keine Reaktion beobachtet.

Ein Nachteil einer EDA-basierten Strategie ist es, dass nach dem SET die beiden Reaktanden weiterhin raum-
lich sehr nah zusammen sind, was einen BET begUnstigt. Daher wird diese Strategie oft bei MolekUlen verwen-
det, die nach einem Elekironentibertrag schnell fragmentieren und damit die Rlckreaktion effektiv verhindern.["]
Ein Beispiel flr eine solche Reaktion wird spater in diesem Kapitel besprochen. Ein weiterer Nachteil ist es,
dass die beiden Reaktionspartner in der Lage sein missen, einen EDA-Komplex zu bilden, was erneut gewisse

Anforderungen an ihre molekulare Struktur stellt.

Haufiger als Photoredoxreaktionen, bei denen stéchiometrische Mengen des Molekills vorliegen, das angeregt
werden soll, sind solche, in denen ein Katalysator als Absorber verwendet wird. Dieser wird erst durch sichtba-
res Licht angeregt und aktiviert anschlieend, beispielsweise durch einen SET, ein Substrat und mediiert die
weiteren Redoxprozesse in seinen verschiedenen Oxidationsstufen.

Die Verwendung eines Katalysators als absorbierende Spezies bietet die Méglichkeit, Licht einer héheren Wel-
lenldnge zu verwenden, ohne dabei die Substrate selbst zu modifizieren. Katalysatoren sollen im angeregten
Zustand hohe Lebenszeiten besitzen und resistent gegentiber Zersetzung sein. Die lange Lebenszeit ist not-
wendig, da auf Grund der normalerweise niedrigen Konzentration eines Katalysators im Vergleich zu der der
Reaktanden die Begegnung mit einem Substrat unwahrscheinlicher ist, sollte sie zu kurz sein.

Besondere Relevanz besitzen daher Iridium- und Ruthenium-basiertel'® Photokatalysatoren, die auf Grund des
Triplett-Charakters ihres angeregten Zustands ber ldngere Lebenszeiten verfligen. Da in dieser Arbeit Iri-
dium-Photokatalysatoren verwendet wurden, sind einige dieser Verbindungen in der folgenden Tabelle 1.1-1

gezeigt.
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Tabelle 1.1-1: Verschiedene in dieser Arbeit verwendete Iridium-basierte Photokatalysatoren mit ihren entsprechenden
Redoxpotentialen. Dabei beziehen sich die angegeben Werte auf die PFe-Salze. Die Potentiale sind gegen SCE angege-

ben und der Literatur entnommen.[19-21]

mmmmelll |ridium-basierte Photokatalysatoren

O\©—I °
v, \\\ ~.N,, ", N u,
\

/Ir\ /Ir\

Ir(ppy)s, PC1 Ir(ppy)2(dtbbpy), PC2 Ir(dFCF3ppy)(ppy), PC3
E —l ® F3C E —l ®
/N/,, /N/,, /N/,,
F3
Ir(dFCF3ppy),(dtbbpy), PC4 Ir(dFMe3ppy),(dtbbpy), PC5 Ir(dFMe3ppy),(5,5’-dCF3bpy),PC6
Eintrag PC I ()/Ir(IV) Eintrag PC I (11)/Ir(1l)
1 PC1 173V o 7 PC1 031V
— =
e
2 PC3 -1.00V i g 8 PC2 0.66V
3 PC2 -0.96 V S T 9 PC5 097V
= =
4 PC5 092V % a 10 PC3 1.21V
(]
5 PC4 -0.89V % = 11 PC4 1.21V
6 PC6 043V a ' 12 PC6 168V

Die Strategie zum Design dieser Katalysatoren und wie die Potentiale im angeregten Zustand beeinflusst wer-
den, soll nicht weiter diskutiert werden. Es ist jedoch anzumerken, dass der angeregte Zustand von Iridiumka-
talysatoren meist oxidativ geldscht wird. Um die Oxidationskraft zu erh6hen, werden daher oft insgesamt positiv
geladene Komplexe mit elektronenarmen Liganden verwendet.

Andere Metalle wie beispielsweise Kupfer22 werden ebenfalls als mdgliche Photokatalysatoren eingesetzt. Sie
verfligen Uber andere elektrochemische und photochemische Eigenschaften als Iridium, weswegen diese nicht
1:1 in einer Reaktion ersetzt werden kdnnen. Allgemein ist die Wahl eines geeigneten Photokatalysators nicht
einzig von seinem Potential und seiner Absorptionswellenlange abhangig. Andere Faktoren, wie beispielsweise
die Lebenszeit im angeregten Zustand, die ISC-Rate oder das Potential mit Sauerstoff zu reagieren, miissen
ebenfalls beriicksichtigt werden.

Nicht nur Ubergangsmetallkomplexe kénnen als Photokatalysatoren verwendet werden. Auch verschiedenste

organische Molekile finden in Photoredoxreaktionen Anwendung. Arbeiten der Gruppe um Zeitleri2l stellten
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Chemikern eine Vielzahl von organischen Materialien zur Verfligung, die als Ersatz fiir teure Iridiumkatalysato-
ren dienen kénnen. Dabei synthetisierten sie diverse Benzonitrilderivate (wie beispielsweise 4CzIPN, PCT7), um

deren photochemische und elektrochemische Eigenschaften zu modifizieren.

il Beispiele fir organische Photokatalysatoren

I COONa

NC CN (0} 0 O \ Br
X X A X
Cz PN NP Br Br
4CzIPN, PC7 Benzophenone, PC8 Thioxanthone, PC9 Rose Bengal, PC10 Eosin Y, PC11

Schema 1.1-2: Organische Molekiile, die haufig in der Literatur als Photokatalysatoren verwendet werden. Cz = Carba-

zol-9-yl.

Auch andere organische Molekiile wie Benzophenone (PC8),4l Thioxanthone (PC9)! oder organische Farb-
stoffel®! wie Rose Bengal (PC10) oder Eosin Y (PC11) finden Anwendung in der Photoredoxkatalyse. Sie sind
besonders interessant, da sie giinstigere und oft auch nachhaltigere Alternativen zu den Metall-basierten Pho-
tokatalysatoren darstellen.

Allgemein existieren deutlich mehr Photokatalysatoren als die hier gezeigten. Viele Modifikationen der hier ge-
zeigten Stoffklassen oder andere Ubergangsmetallkomplexe finden Anwendungen in Reaktionen. Die Verbin-
dungsklassen und Komplexe aus Schema 1.1-2 und Tabelle 1.1-1 bilden jedoch eine ausreichende Basis, um

dieses Feld zu reprasentieren.
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1.2 Nickelkatalyse in der organischen Chemie

In der organischen Chemie sind die Eigenschaften von Nickelverbindungen als Katalysatoren schon seit langer
Zeit bekannt. In der Natur kommt Nickel nahezu ausschlieBlich in der stabilen Oxidationsstufe +1 vor, wird aber
fur die Katalyse meist in der Oxidationsstufe 0 bendtigt, da es nur so bestimmte Substrate aktivieren kann.
Nickel(0)-Reagenzien sind jedoch schwieriger zu handhaben, da sie meist duRerst sauerstoffempfindlich sind,
was die Anwendbarkeit langere Zeit limitierte.[27.28]
Durch die aufkommenden palladiumkatalysierten Reaktionen beginnend mit der zweiten Halfte des letzten Jahr-
hunderts, die sich durch ihre breite Anwendbarkeit, simple Reaktionsfiihrung und hohe Ausbeuten auszeichne-
ten, begann auch das Interesse an Kreuzkupplungen durch andere Metalle zu steigen. Besonders Nickel, wel-
ches ahnliche katalytische Eigenschaften wie Palladium besitzt, profitierte von diesem gesteigerten Interesse.
Betrachtet man die Anzahl der Publikationen der letzten 60 Jahre, die sich mit der Nickelkatalyse beschaftigen,
s0 kann man nahezu eine exponentielle Zunahme beobachten (vgl. Abbildung 1.2-1, links). Nickel hat gegen-
uber Palladium einen groRen wirtschaftlichen Vorteil, da Nickel auf das Gewicht bezogen etwa 2000-mal giins-
tiger ist (vgl. Abbildung 1.2-1, rechts). Dies liegt unter anderem daran, dass es in der Erdkruste etwa 600-mal
haufiger als Palladium vorkommt.[29]
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180 — Nickelpreis

Preis ($/kg)

200 1

Anzahl der Veréffentlichungen
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Abbildung 1.2-1: Links: Publikationen mit ,nickel catalyzed* im Titel, abgerufen iber SciFinder am 02.12.2024 13:30.
Rechts: Preisentwicklung von Nickel und Palladium (reine Metalle, Palladium (macrotrends.net), Nickel (World Bank;
Platts, Thomas Reuters) beide abgerufen am 02.12.2024 13:04.) von 2001 bis 2022.

Der Preis fir fertige Katalysatoren ist von weiteren Faktoren abhéngig, weswegen die Preisunterschiede der

reinen Metalle nicht direkt auf diese Ubertragen werden kénnen. Trotzdem machen der Kostenaspekt und die
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ahnliche Reaktivitat im Vergleich zu Palladium Nickel zu einem fiir die Industrie und Forschung interessanten
Ubergangsmetall.

Klassischerweise wurde Nickelkatalyse zur Kreuzkupplung von Alkenen und Alkinen in beispielsweise Oligo-
merisierung, Allylierungen, oxidativen Zyklisierungen und reduktiven Kupplungen benutzt.l Dadurch, dass Ni-
ckel zu den elektropositiveren Metallen gehort, [auft die oxidative Addition auch an Substraten ab, die in palla-
diumkatalysierten Reaktionen inert sind. Beispielsweise kdnnen aromatische Methoxygruppen' und Arylfluo-
ridel® aktiviert werden. Dementsprechend ist jedoch die reduktive Eliminierung des Produkts in der klassischen
Nickelkatalyse ein limitierender Schritt. Besonders die reduktive Eliminierung von Kohlenstoff-Heteroatom-Bin-
dungen von Ni(ll) ist ullerst langsam, weswegen in solchen Féllen oft eine Oxidation zu Ni(lll) nétig ist.B3
B-Hydridelimierung, ein haufiger Reaktionspfad in der Palladiumkatalyse, wird in den entsprechenden Reaktio-
nen mit Nickel weitaus weniger beobachtet.l Auch die migratorische Insertion von verschiedenen Verbindun-
gen Uber eine Komplexierung an Nickel ist beschrieben und ein aktives Feld moderner Forschung.®! Es exis-
tieren mittlerweile eine Vielzahl an verschiedensten nickelkatalysierten Reaktionen, wie die NEGISHI-Kupp-
lungt6:371, KUMADA-Kupplungt®l oder Varianten der HECKB® und SUZUKI-MIYAURAX0-Reaktionen.

Fur die weiteren Kapitel dieser Arbeit ist die reduktive Kupplung von Arylhalogeniden besonders interessant,
also die nickelkatalysierte Variante der ULLMANN-Kupplung. Die Entwicklung dieser Reaktionen in den letzten
Jahrzehnten steht dabei exemplarisch fiir den allgemeinen Trend auf diesem Forschungsfeld.

Fur reduktive Kupplungen werden generell stchiometrische Mengen eines Nickel(0)-Reagens oder Opferre-
duktionsmittels bendtigt, wobei es sich hierbei meist um andere Metalle handelt. Erste Arbeiten von Liebes-
kind“" und Semmelhack!*2 zeigten bereits friih das Potential von Nickel(0)-Komplexen als Kupplungsreagen-
zien zur Synthese von symmetrischen Biarylen (5) ausgehend von Arylhalogeniden (6). Semmelhack setzte zur
Kupplung Ni(COD); ein (siehe Schema 1.2-1), eine bis heute haufig verwendete Nickel(0)-Quelle, wahrend
Liebeskind vor der Reaktion Ni(PPhs)s in stéchiometrischen Mengen im Reaktionsgefall generierte. Bei beiden
Prozessen handelte es sich nicht um katalytische Zyklen, sondern um Reaktionen, in denen stéchiometrische
Mengen von Ni(0) benétigt werden, weswegen Sauerstoff sorgféltig ausgeschlossen werden muss.

Uber die Jahre wurden viele verschiedene Methoden entwickelt, um die Verwendung von stochiometrischen
Mengen an Nickel(0) zu verhindern, wobei es sich etablierte, stochiometrische Mengen des Reduktionsmittels
einzusetzen, um die benétigte Nickel-Spezies nur in situ herzustellen.?043 Arbeiten von Kumadal*4l, Kishil*! und
lyodalél zeigten dabei sehr eindrucksvoll, unter welchen vergleichsweise milden Bedingungen solche Reaktio-
nen mit katalytischen Mengen an Nickel(ll)-salzen ablaufen kdnnen (siehe Schema 1.2-1).

Die bisher genannten Bedingungen sind jedoch nur dazu geeignet Homokupplungen durchzufthren. Die Kreuz-
kupplung verschiedener Arylhalogenide ist deutlich anspruchsvoller. Die Arbeitsgruppe um Duan konnte zei-
gen, dass elektronenreiche (7) und elektronenarme Halopyridine (8) gemeinsam unter ligandenfreier Nickelka-
talyse unsymmetrische 2,2-Bipyridine (9) bilden kdnnen.”] Generell ist es bis heute nicht méglich, rein nickel-
katalystisch zwei verschiedene Arylhalogenide in hohen Ausbeuten selektiv kreuz zu kuppeln, ohne elektroni-

sche oder sterische Effekte zu verwenden.



10 Nickelkatalyse in der organischen Chemie

mmmeelll Nickelkatalysierte Ullmann-ahnliche Reaktionen

Semmelhack et al. (1971) Mechamsmus Duan et al. (2013)
x Ni(COD), X M EDG NiCly, Zn, /j
R- _DMF AX _ Nill_ *{MX f/\ . \\ LICLDMF_ N
[ Ar
/ Z
V -2 X" °N X EDG/\7N
15 Beispiele, 3-94 % N|° Ni'—Ar 7

1-3 14 Belsplele, 68-85 %
MX2
Kumada et al. (1977) ArX

Ni(PPh3)5Cly, Weix et al. (2015)

X
X Zn-Puder, |4\Ar OTf NiBry(bpy), AN
- PdCly(d , 4R’
R:_ __DMF__ AN N 2(dppp) N
Z RI- +R-- 7] Zn, KF, DME ,
Ar Ar ' > R
6 5 =

9 Beispiele, 33-89 % 6 10 1"
20 Beispiele, 47-94 %

Schema 1.2-1: Entwicklung der nickelkatalysierten ULLMANN-Reaktion Uber die letzten 50 Jahre, von Methoden mit dem
direkten Einsatz stdchiometrischer Mengen Nickel bis zur Synthese asymmetrischer Biaryle durch den Einsatz einer Kom-

bination von Nickel und Palladium.

Eine auferst eindrucksvolle Methode zur Kreuzkupplung von Arylhaliden und Aryltriflaten (10) wurde von Weix
et al. entwickelt — eine Kombination von Nickel- und Palladium-Katalyse ermdglichte es, die unterschiedlichen
Affinitaten der Metalle gegenliber den C-X Bindungen auszunutzen und so selektiv unsymmetrische Biaryle
(11) herzustellen.8

Mechanistisch verlaufen diese Reaktionen meist ahnlich, davon ausgenommen ist die duale Metallkatalyse von
Weix. In Schema 1.2-1 ist solch ein Zyklus skizziert. Zu Beginn muss das entsprechende Nickelsalz in die aktive
Ni(0)-Spezies (I-1) (iberfihrt werden. Diese reagiert mit dem entsprechenden Arylhalogenid in einer oxidativen
Addition und bildet eine Nickel(ll)Spezies (I-2). Diese wird ereut durch einen SET aktiviert und bildet Nickel(l)
(I-3), welches wieder mit einem Aquivalent Arylhalogenid reagiert, was dazu fiihrt, dass sich eine duRerst reak-
tive Nickel(lll)-Spezies bildet (I-4). Von Nickel(lll) sind reduktive Eliminierungen anders als von Nickel(ll) ener-
getisch giinstig. Das daraus resultierende Nickel(l) (I-5) wird anschlieRend durch einen SET zu Ni(0) reduziert
und der katalytische Zyklus wird geschlossen. Unter der Annahme, dass das Metall in der Lage ist, zwei Elekt-
ronen abzugeben, wird fiir einen Zyklus ein Aquivalent benétigt. Es ist nicht genau geklart, ob Reaktionen iiber
exakt diesen Mechanismus ablaufen, jedoch kénnen die meisten beobachteten Reaktivitaten mit diesem erklart
werden. Andere Mechanismen, beispielsweise iber mehrere radikalische Intermediate, sind jedoch auch denk-
bar. Wann welcher Mechanismus vorliegt, ist vermutlich stark von den verwendeten Reaktionsbedingungen

abhangig.1!

Die hier vorgestellten Weiterentwicklungen einer konzeptionell einfachen nickelkatalysierten Reaktion zu immer
selektiveren und einfach handbaren Reaktionen kann oft in der Literatur beobachtet werden. So werden heute
kaum mehr stdchiometrische Mengen an Nickel eingesetzt und die Reaktivitat der Komplexe wird, ahnlich wie

in der Palladiumkatalyse, (iber geschicktes Ligandendesign beeinflusst.i5
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Der Trend, dass um die 2010er-Jahre, immer mehr Publikationen zum Thema der Nickelkatalyse erschienen
sind, 1asst sich auch auf das Aufkommen der Photoredoxkatalyse zuriickfihren, genauer aus der Verbindung
dieser beiden Konzepte: der dualen Nickel-Photoredoxkatalyse. Dabei werden synergistisch die Vorteile beider
Strategien genutzt: Die Photoredoxkatalyse erméglicht auch normalerweise inaktive Substrate mittels Re-
doxmediatoren zu aktivieren, um beispielsweise Radikale zu generieren, wahrend die Nickelkatalyse mit ihren
vielfaltigen intermediaren Oxidationsstufen ideal zu den verschiedenen SET-Ereignissen passt.

Die beiden bahnbrechenden Arbeiten von David MacMillan und Abigail Doylel5" sowie Gary Molandert®? in 2014
legten den Grundstein fiir diese neue Art der Katalyse, die seitdem fester Bestandteil des synthetischen Werk-
zeugkastens organischer Chemiker geworden ist. In beiden Fallen dient ein Iridiumkatalysator (Ir(ppy)s oder
Ir(dFCF3ppy)2(dtbbpy) PFs) als Photokatalysator, es werden Bipyridin-basierte Liganden verwendet und einer
der Kupplungspartner ist ein Arylhalogenid (6). Als Radikalquelle dienten in der Arbeit von MacMillan Boc-ge-
schutzte Aminosauren (12), wahrend die Molander-Gruppe auf benzylische Trifluoroborate (13) setzte.

Beide Substrate werden zuerst durch den angeregten Photokatalysator oxidiert und fragmentieren anschlie-
Rend. Dabei wird entweder CO., (im Falle der Carboxylate) oder ein Boronsaurenderivat (im Falle der Trifluoro-
borate) und ein entsprechendes stabilisiertes Radikal frei. Der Iridiumkatalysator wird dabei reduziert und kann
das Uberschiissige Elektron an Nickel in der Oxidationsstufe | oder Il (lI-1) abgeben, um so Ni(0) (Il-2) zu ge-
nerieren. Diese Spezies kann, wie zuvor bereits beschrieben, in die C-X-Bindung im Arylhalogenid insertieren
und dabei Nickel(ll) (II-3) ausbilden.

-

Ar—X

. Oxidative Addition ,-N
:. N\Ni”X : Ni© [Ir'”] a\
N CAr N
R -3 -2 Anregung
Molander, 2014

Katalysator

Regenerierung l |,—Illl : ©/\BF K
Radikal- NG 3
B e N,N| R SET
11-5 12
Fragmentierung /
R SET MacMillan und Doyle, 2014
NO X o
N AT o N\ |II
LA VAL ’ r l<-//
R

mOCs

N o
Boc

13

Reduktive Eliminierung ‘. N

Ar-R

Schema 1.2-2: Grundlegendes Prinzip der dualen Nickel-Photoredoxkatalyse, gezeigt an den Arbeiten von MacMillan/Do-
yle und Molander. In grau ist eine alternative mechanistische Hypothese dargestellt, die von den Autoren nicht diskutiert

wurde.

Das zuvor generierte Radikal kann dann mit 1I-3 reagieren und bildet dabei das hochreaktive Nickel(lll) (11-4).
Es ist jedoch zu erwahnen, dass dieser Schritt reversibel ist, da von Nickel(lll) auch eine Radikaldissoziation
maglich ist.153 I-4 eliminiert schlieBlich reduktiv das Produkt und bildet wieder eine Nickel(l)-Spezies (lI-1), wo-

mit der Zyklus formal geschlossen ist. Generell ist es mdglich, dass die Schritte des Radikaleinfangs und der
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oxidativen Addition vertauscht sind, so dass sich zuerst das Intermediat 11-5 bildet. Dieses geht jedoch anschlie-
Rend auch in 11-4 (ber.

Fur nahezu alle bisher publizierten Reaktionen ist einer dieser mechanistischen Pfade postuliert und im Laufe
der letzten Jahre konnte in vielen Studien die Plausibilitat beider gezeigt und einige der Intermediate spekro-
skopisch charakterisiert werden.+-51 DFT-Berechnungen legen nahe, dass die Reaktion eines Radikals mit
Nickel(0) eine deutlich geringere Aktivierungsbarriere als die oxidative Addition besitzt, weshalb mdglicherweise
meist erst II-5 gebildet wird.[5!

Durch das hohe Interesse der organisch-chemischen Gemeinschaft an diesen Kupplungsstrategien konnten
viele zu Beginn aufgetretene Probleme, wie beispielsweise die Reaktivitatsprobleme von tertidren Radikalen
mit Nickelkatalysatoren, gelst werden.%8 In den letzten zehn Jahren wurden zuséatzlich immer weitere Radi-
kalquellen erschlossen, so dass nahezu jede funktionelle Gruppe zur Generierung von Radikalen genutzt wer-
den kann.

Im Folgenden soll nun ein Uberblick iiber haufig verwendete Radikalquellen, elektrophile Kupplungspartner und
Liganden gegeben werden, wobei diese Auflistung keinen Anspruch auf Vollstandigkeit erhebt.

Bei Radikalvorlaufern kdnnen generell drei verschiedene Klassen an Substraten, abhangig von der Form ihrer
Aktivierung, unterschieden werden. So ist die Aktivierung durch Oxidation, Reduktion oder Atomtransfer denk-
bar. Neben den zuvor gezeigten Alkyltrifluoroboraten (14) und Carbonsauren (15), kénnen auch Oxalate (16),159
Alkohole (17),% Silicate (18),6"62 Sulfinate (19),13 1,4-Dihydropyridine (20,14 Aniline (21)1 und Acetale
(22)%81 oxidativ aktiviert werden. Nicht immer kdnnen diese Verbindungen sofort genutzt werden, sondern miis-
sen manchmal in situ durch andere Reagenzien aktiviert werden. (80

Eine weitere Moglichkeit ist die Aktivierung des Substrats durch eine Atomtransferreaktion, wie H-Atomtransfer
(HAT) oder Halogenatomtransfer (XAT). Pradestinierte Strukturmotive flr solche Reaktionen sind a-Amino- (23)
oder a-Oxo-CH-Bindungen (24)17], aber auch nicht aktivierte C-H-Bindungen (25) kénnen mit bestimmten Re-
agenzien genutzt werden.[% Aldehyde (26) lassen sich meist unter milden Bedingungen durch einen HAT
aktivieren und setzen dabei Acylradikale frei. Auch Alkylchloride (27)707 kénnen meist einfach aktiviert werden,
um die entsprechenden Radikale nach dem XAT mit Nickel zu kuppeln. Das Reagenz, welches fir den Atom-
transfer genutzt wird, wird entweder durch den Photokatalysator in einem oxidativen Prozess oder selbst durch
Licht aktiviert, wie beispielsweise Benzophenone oder Polyoxometallate wie Decawolframat.[2

Zur reduktiven Generierung von Radikalen sind weniger Optionen bekannt. Dies lasst sich damit erklaren, dass
die reduktive Aktivierung eines Substrats bedeutet, dass der in Schema 1.2-2 gezeigte Katalysezyklus nicht
mehr ohne einen zusétzlichen Elektronendonor durchlaufen werden kann. Trotzdem stehen besonders Cyano-
pyridine (28), N-Hydroxyphthalimidester (29)3 und Ether (30)™, spezielle Pyridiniumsalze (31) auch Kat-

ritzky-Salze genannt’®, und a-Haloketone (32)8 im Fokus der Forschung.
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Beispiele moglicher Radikalquellen fir die duale Photoredoxchemie

Aktivierung durch Oxidation o Aktivierung durch Reduktion CN

N

R. R "OM
BF;3K aliphatische Carboxylate,15

| X
0 o NG
Alkyltrifluoroborate, 14 > R Cyanopyridine, 28
_OH N-O
o R
16
Alkohole, °

O.
Cso)kg/ R ey 0:@ o Alkyl-N-Hydroxyphthalimidester, 29
o 2

(o}

Oxalate, 17 R’S\OM pa
Alkylsilicate, 18 -
R Y Sulfinate, 19 N-0
MeOzcj\)Icone Ph
| | o
Ar .
Me H Me I{l 5 ox /@1 Alkyl-N-Hydroxyphthalimidether, 30
- )
. o Y Ph”” >N~ “Ph R\n/\x
1,4-Dihydropyridine, 20 H )\ |
i, 2] Ph™ "OR R 0
niline, idini
Acetale, 22 A P a-Haloketone, 32

Aktivierung durch Atomabstraktion
H

H
H__O O
R. S
N)\Rv Y R O/ )J\ o~
IIQ R’ R H R X
Amine, 23 Ether,24 Kohlenwasserstoffe, 25 Aldehyde, 26 Alkylhalogenide, 27

Schema 1.2-3: Potentielle Radikalquellen fir die Photoredoxchemie. Es handelt sich hierbei um keine vollstandige Auflis-
tung. Fett markiert sind die Atome oder Gruppen, die das Molekiil verlassen, wobei die restliche Struktur in ein Radikal

Ubergeht.

Wie zuvor erwahnt kann Nickel die oxidative Addition in eine Vielzahl von Bindungen vollziehen, wobei es dabei
klassischerweise in der Menge der moglichen Reaktionspartner sogar Palladium dberlegen ist. Die Wahl der
elektrophilen Kupplungspartner ist in der dualen Nickel-Photoredoxkatalyse diesbeztiglich jedoch noch etwas
eingeschrankter, wobei auch hier stetig neue Kupplungspartner erschlossen werden. Besonders haufig werden
Arylhalogenide (6) verwendet,l’”l wobei hier die elektronenarmen Verbindungen generell bessere Ausbeute
bringen. Dies liegt daran, dass die C-X-Bindung durch elektronenziehende Reste am Aromaten geschwéacht
wird. Mégliche weitere Kupplungspartner sind zudem Vinylhalide (33) und sogar Alkylhalide (7), die normaler-
weise schwierig zu aktivieren sind.%1 Auch kann Nickel-Photoredoxchemie genutzt werden, um Ketone zu syn-
thetisieren, da Nickel in der Lage ist Sdurechloride (34), aktivierte Amide wie Succinimide (35)%8 und Anhyd-
ride (36)"879 oxidativ zu addieren. Auf diese Synthesestrategien wird in Kapitel 3.1 noch genauer eingegangen.
Eine wichtige Rolle in der Nickelkatalyse spielt zudem die Wahl der richtigen Liganden. Meistens werden in der
dualen Nickel-Photoredoxkatalyse bidentate, stickstoffhaltige Liganden verwendet, um die gewlinschte Kreuz-
kupplung zu ermdglichen. Die Wahl des Liganden kann dabei entscheidenden Einfluss auf die Ausbeute und
Dauer der Reaktion haben. Der vermutich am haufigsten verwendete Ligand st dabei
4,4-Di-tert-butyl-2,2"-bipyridin (dtbbpy, 37), welches damit auch einen geeigneten Startpunkt fir die Optimie-
rungen der anderen Reaktionsparameter darstellt.B% Auch anders modifizierte Bipyridin-Liganden werden hau-
fig verwendet. Ihre Rolle in den Reaktionsmechanismen ist gut untersucht.B!l Anionische Liganden, wie die

deprotonierte Form von 2,2,6,6-Tetramethyl-3,5-heptandion (tmhd, 38), sind in manchen Féllen geeignet
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tertidre Radikale zu koppeln, da sie den Kupplungsmechanismus von der inneren (inner sphere mechanism)

zu der duReren Katalysatorsphare verschieben (outer sphere mechanism).%

Reaktionspartner in der dualen Nickelphotoredoxkatalyse und Liganden

Ausgewaéhlte elektrophile Kupplungspartner

x 4
0 o o
_X X R” °N
©/ R RTS RJ\CI b RJ\OJ\R
o

Arylhalogenide, 6 Alkylhalogenide, 7  Vinylhalogenide, 33 S&aurechloride, 34 N-Acylsuccinimide, 35 Anhydride, 36

Ausgewdhlte Liganden

e

z o o A R >

Bu AN I MGMMe N7 I o
| N Me Me | N/
_N Me Me N 'h

4,4'-ditertbutyl-2,2"-bipyridin,  2,2,6,6-tetramethylheptan-3,5-dion, Phenanthrolin, phen, 39 Bioxazoline, 40

dtbbpy, 37 tmhd, 38 O O
L O ®
N N N N
L]
R” "N N 7\
=N N

o
Biimidazole, 41
Photoaktive Liganden, 42

Schema 1.2-4: Ausgewahlte elektrophile Kupplungspartner in der dualen Nickel-Photoredoxchemie sowie haufig auftre-

tende Liganden.

Auch Phenanthrolin (39) und einige seiner Derivate finden Anwendung, wobei nicht genau geklart ist, wann
diese bessere Ergebnisse erzielen als die Bipyridinsysteme.82l Weiterhin ist es mdglich, Stereoinformationen
in Nickelkreuzkupplungen zu Gbertragen, wobei hierbei in der klassischen sowie in der dualen Katalyse ahnliche
Liganden verwendet werden. Bisoxazolin-Liganden (40) und alle von ihnen abgeleiteten Strukturen sind dabei
beliebt.[® Die strukturell verwandten Biimidazolin-Liganden (41) sind ebenfalls haufige in der neueren Literatur
zu finden. 8485 Maglich ist es auch, den Nickelkatalysator selbst durch die Wahl richtiger Liganden (42) in einen
Photokatalysator zu tberfiihren.88-88 Natlrlich kénnen auch eine Vielzahl anderer Liganden verwendet werden
und die Wahl kann entscheidenden Einfluss auf die Ausbeute haben. 8901

Viele weitere Einfliisse auf die Reaktion, wie Losungsmittel, ! Additivel®2, das verwendete Nickelsalz, Photoka-

talysator und verwendete Lichtquelle,®® missen zudem beriicksichtigt werden.

Fur diese Arbeit von besonderem Interesse ist das Teilgebiet der dualen Photoredoxkatalyse, das sich mit der
reduktiven Reaktionsflihrung beschéftigt. Wie zuvor erwahnt bendtigen solche Reaktionen eine zusatzliche
Elektronenquelle, um den Nickelzyklus aufrecht zu erhalten. Dabei sind die méglichen Elektronenquellen meist
Amine, da diese leicht zu oxidieren sind. Besonders Diludin, auch Hantzsch-Ester (HE, 43) genannt, wird oft
verwendet, da dieser nach zweifacher Oxidation in ein Pyridin ibergeht und dieser Effekt als thermodynamische

Triebkraft genutzt werden kann.® Schema 1.2-5 zeigte einige solcher Reaktionen.
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Murakami et al. zeigten eindrucksvoll, dass die klassischen reduktiven Homokupplungen auch photochemisch
durchgefiihrt und dabei sowohl Arylbromide und -iodide sowie auch Arylchloride (6) verwendet werden kon-
nen.®! Als Elektronenquelle diente dabei DIPEA. MacMillan entwickelte eine Methode zur reduktiven Kupplung
von Arylchloriden (44) mit Alkylchloriden (45), bei der er ein Silan 46 als Elektronenquelle nutzte. Das dabei
aus 46 entstehende Silylradikal wurde genutzt, um in einem XAT das Alkylchlorid in das entsprechende Radikal
zu Uberfuhren.=® Die anschlieBende Kupplung liefert dann funktionalisierte Heterozyklen (47).

Eine enantioselektive Methode zur Synthese von Benzylalkoholen (48) wurde von Shen et al. entwickelt, wobei
sie hier HE als Elektronenquelle verwendeten. Sie erzielten dabei ausgehend von Aryliodiden (49) und a-Bro-
mobenzoaten (50) hohe Ausbeuten und erreichten exzellente Enantiomereniiberschiisse, indem sie den
Biimidazolin-Liganden 51 verwendeten.® Eine Reaktion, die zeigt, dass der zusatzliche Photokatalysator nicht
unbedingt notwendig ist, um Amine als Elektronendonoren zu verwenden, wurde von der Molander-Gruppe
entwickelt.® Dabei nutzten sie aus, dass N-Hydoxyphthalimidester (29) EDA-Komplexe (52) mit 43 bilden kon-
nen, welche nach Anregung mit violettem Licht die Radikalgenerierung vollziehen. Der NHP-Ester fragmentiert
in CO2 und das Phthalimid-Anion. Mit dieser Methode konnten eindrucksvolle Ausbeuten bei der Knlipfung von
C(sp?)-C(sp?)-Bindungen erzielt werden, die zu vielfaltigen Strukturmotiven (53) flihrten. Zudem konnten oxi-

dativ schwierig aktivierbare primare Carbonsauren genutzt werden.

il Reduktive Nickel-Photoredox Reaktionen

Murakami et al. (2016) MacMillan et al. (2020)
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CFL Lampe N ™ ! Cl , 5 blaue LED X \/J
R—: R_K 7
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5 45
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Shen et al. (2024)
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Schema 1.2-5: Einige ausgewahlte Literaturbeispiele fir rein reduktive nickelkatalysierte Reaktionen, die zusammen mit

durch Licht aktivierten Substraten ablaufen.

All diese Beispiele zeigen eindrucksvoll, dass Nickelkatalyse ein immer relevanteres Teilgebiet der organischen

Chemie ist, an dem heute mehr als je zuvor geforscht wird. Mittels neuer Reaktionsstrategien kdnnen Substrate
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aktiviert und neue Strukturen hergestellt werden, die vorher nicht oder nur schwer zugénglich waren. Die Kom-
bination von Photochemie und Nickelkatalyse ist zudem durch ihre milden Reaktionsbedingungen geeignet, um
auch an komplexen Wirkstoffen /ate stage Funktionalisierungen durchzufiihren. Solche neuartigen derivatisier-
ten Molekile werden bendtigt, um beispielsweise neue Medikamente oder Wirkstoffe fiir die Behandlung ver-

schiedenster Krankheiten zu erhalten.



Einleitung 17

1.3 Enzyminhibition als Strategie zur Behandlung menschlicher

Erkrankungen

Eine der grundlegendsten Strategien zur Bekampfung oder Linderung der Symptome von Krankheiten ist die
Inhibition der Enzyme der entsprechenden Krankheitserreger. So ist beispielsweise die Selbstmedikation mit
Cyclooxygenase-Hemmern (COX-Hemmern) bei Kopfschmerzen, also der Einnahme von Acetylsalicylsaure
(ASS), nahezu Uberall auf der Welt verbreitet und nicht mehr aus dem heutigen Leben wegzudenken. Aber
auch bei der Behandlung schwerwiegender Krankheiten wie COVID-19 oder AIDS ist die Gabe von Enzymin-
hibitoren eine der Strategien der Wahl.

Die Art wie Enzyme inhibiert werden konnen, mit welcher Strategie Inhibitoren entwickelt werden und einige
Beispiele sollen dabei im Folgenden beschrieben werden. Da der Fokus dieser Arbeit auf der Synthese solcher
Inhibitoren liegt, sollen die biochemischen Grundlagen nur grob beschrieben werden und mehr auf die verschie-
denen Anwendungsgebiete und Synthese solcher Verbindungen eingegangen werden.

Man unterteilt die Enzymhemmung generell in reversible und irreversible Enzymhemmung (siehe Abbildung
1.3-1). Beide Strategien besitzen verschiedene Vor- und Nachteile, fir eine genaue Diskussion ist hier jedoch
auf Kapitel 6 und entsprechende Literatur verwiesen.®".%1 F(ir die Inaktivierung - oft auch irreversible Hemmung
genannt - gilt, dass der Enzym-Inhibitor-Komplex nicht mehr zerfallen kann und das Enzym somit dauerhaft
inaktiviert bleibt. Die einzige Option fiir den Organismus, die katalytische Aktivitat bei Inaktivierung wiederher-

zustellen, besteht darin, das entsprechende Enzym abzubauen und neu zu synthetisieren.

Irreversible Inhibition Reversible Inhibition

. @ O_,
O % Q
Abbildung 1.3-1: Schematische Darstellung von irreversibler und reversibler Inhibition. In rot ist ein irreversibler Inhibitor,

in blau ein reversibler dargestellt, mittig in grin das Enzym, rechts und links die entsprechenden Enzym-Inhibitor-Kom-

plexe. Erstellt mit BioRender.com.

Reversible Inhibition kann in verschiedene Kategorien unterteilt werden, fiir diese Arbeit von Bedeutung ist die
kompetitive Hemmung. Dabei konkurriert das Inhibitormolekil mit dem eigentlichen Substratmolekl im aktiven
Zentrum. Der Inhibitor kann nicht durch das Enzym umgesetzt werden und blockiert somit zeitweise das aktive
Zentrum. Der Komplex aus Enzym und Inaktivator ist jedoch labil und kann deshalb spontan wieder zerfallen,
wodurch die katalytische Aktivitat des Enzyms wiederhergestellt wird.

Je nachdem wie stark ein Enzym gehemmt wird und wie wichtig dieses flr die Stoffwechselvorgénge des Or-
ganismus ist, kénnen durch die gezielte Inhibition Krankheiten geheilt bzw. ihre Symptome unterdrlickt werden,
da die Krankheitserreger abgetdtet werden, nicht weiter wachsen oder durch das Immunsystem Gberwunden
werden konnen. %]

Da die meisten Enzyme auf Grund ihrer raumlichen Struktur nur spezielle Substrate binden kénnen, kommen

generell wenige Molekdle fir ein bestimmtes Enzym in Frage. Oft werden auf Basis der raumlichen Struktur
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des Enzyms computergestiitzte Simulationen durchgeflhrt, um potentielle Inhibitoren zu finden.!'% Dabei wird
oft schon auf vorhandene Verbindungen aus Datenbanken als Startpunkt zurlickgegriffen und diese anschlie-
Rend virtuell so lange verandert, bis das entstandene hypothetische Molekiil starke Interaktionen mit dem En-
zym aufzeigt.

Eine andere Alternative ist es, Naturstoffe zu verwenden, von denen bekannt ist, dass sie ein bestimmtes En-
zym inhibieren konnen, und diese anschliefend zu modifizieren, um sie entweder besser vertraglich, potenter
oder auch fiir andere Enzyme geeignet zu machen.[10"]

Das zuvor erwahnte Molekil Acetylsalicylsaure (53) ist ein einfaches Beispiel fir den letzteren Fall. Salicylsaure
(54) wird bereits seit mehreren Jahrtausenden als Medikament zur Bek&mpfung von entziindlichen Krankheiten
oder als Schmerzmittel eingesetzt. Dabei wurde dieser Wirkstoff friher meist aus der Rinde der Weide iso-
liert.'92 Salicylsaure fihrt jedoch als Nebenwirkung zu Reizungen und Problemen mit dem Magen-Darm-Trakt,

weshalb die Anwendung stark eingeschrankt war.['%%]

il CYcloxygenasen: Funktion und Inhibition

Cyclooxygenasen — — — —
Me'

Arachidonsaure, 56 OAc

COOH

Acetylsalicylsaure |
53

Nl A % AT
AcO-Serszg COOH

Salicylsaure,
54

A

Prostaglandin H,, 55

Schema 1.3-1: Funktion von Cylooxygenasen (wie z.B. COX-1 und COX-2) in der Biosynthese von Prostaglandin Ha.
Zudem ist die Funktion von ASS als Inhibitor dieser Enzyme schematisch dargestellt. Struktur von COX-1 entnommen aus
PDB (11GX).[104]

Als deutlich besser vertragliches Derivat wurde Acetylsalicylsaure entwickelt. Der Wirkungsmechanismus die-
ser Verbindung liegt in der Hemmung der Cyclooxygenasen COX-1 und COX-2. Dabei handelt es sich um zwei
Enzyme, die die Bildung des entzlindungsverstarkenden Prostaglandins H, (55) in den Thrombozyten kataly-
sieren (siehe Schema 1.3-1). Cyclooxygenasen sind Enzyme, die Substrate durch den direkten Ubertrag eines
Sauerstoffatoms oxidieren. Diese werden nicht direkt im aktiven Zentrum gehemmt, sondern ein Serin (Sersso)
in rdumlicher Nahe durch ASS acetyliert, was dazu fiihrt, dass die Arachidonséure (56, der Vorlaufer fir
Prostaglandin Hz) nicht mehr ins aktive Zentrum gelangen kann. Die Hemmung ist dabei irreversibel und das
Enzym ist dauerhaft inaktiviert.['05.1% Da Thrombozyten keinen Zellkern besitzen und daher selbst Uber keine
eigene Enzymproduktion verfigen, flhrt die irreversible Hemmung des Enzyms dazu, dass kein Prostaglandin
Hz mehr gebildet werden kann. Fir die Aufkldrung der Funktionsweise von Aspirin gab es 1982 einen Nobel-

preis.['%8 Wie genau die freie Salicylsaure (54) die Cyclooxygenasen inhibiert ist jedoch bis heute nicht geklart.
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Es wird vermutet, dass sich Salicylate hnlich wie Arachidons&ure ins aktive Zentrum dieser Enzyme einlagern
kénnen.[107]

Ein in letzter Zeit auferst wichtig gewordener Enzyminhibitor ist Nirmatrelvir (57), der Hauptwirkstoff des CO-
VID-19-Medikaments Paxlovid. Das Enzym, das dabei im Coronavirus gehemmt wird, ist die 3CL-Protease, die
eine entscheidende Rolle in der Vermehrung des Virus spielt.l%! Die Aufgabe von Proteasen ist es, wie ihr
Name bereits andeutet, Proteine zu spalten. Es liegt daher nahe, dass die Struktur von potentiellen Inhibitoren

fiir diese Enzymklasse auch gewisse Ahnlichkeiten zu einem Protein hat (siche Schema 1.3-2).

mmummnlll \/crschiedene Inhibitoren in der COVID-19 Therapie

o\
\
A
Me (0]
CF3 le) Me JL
NH
W N, P N“r N-te
l( HO,
y e
Me Me F F
Nirmatrelvir, 57 Ritonavir, 68 Ensitrelvir, 69

Schema 1.3-2: Verschiedene in der Behandlung von COVID-19 verwendete Inhibitoren.

Molekiile, deren Strukturen an ein Peptid angelehnt oder darauf zuriickzufiihren sind, nennt man peptidomime-
tisch. Nirmatrelvir ist aus nicht-kanonischen Aminoséuren aufgebaut, die eine verbesserte Interaktion mit dem
Enzym zeigen als die kanonischen, sowie einem Nitril, welches mit dem Cystein im aktiven Zentrum des Mole-
kiils reagiert.'® Die Synthese (siehe Schema 1.3-3) dieses komplexen Molekiils wurde von der Firma, die

Paxlovid auch vermarktet, entwickelt; Pfizer.[110]

mummmll SYnthese von Nirmatrelvir
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W HOPO, DIPEA, ewo o 2. MTBE/EtOAG W
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Schema 1.3-3: Von Pfizer publizierte Synthese des 3CL-Protease Inhibitors Nirmatrelvir (57).1110]
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Zu Beginn wird die vollstandig geschiitzte Aminoséure 58 zuerst in einer Aminolyse in das priméare Amid 59
uberflhrt, anschlieBend die Boc-Schutzgruppe unter sauren Bedingungen entfernt und das Produkt 60 als
HCI-Salz erhalten. Dieser Baustein wird spater ben6tigt.

Ausgehend von dem Prolin-Derivat 61 wird in einer Amidkupplung mit Boc-tert-Leucin (62) das entsprechende
Amid 63 hergestellt. AnschlieBend wird der Methylester hydrolysiert und die Boc-Schutzgruppe entfernt. Die so
erhaltene Verbindung 64 kann mit Ethyltrilfuoroacetat (65) umgesetzt werden, um das Diamid 66 zu erhalten.
Diese Verbindung wird schlieflich mit 60 in Methylethylketon (MEK) als Losungsmittel umgesetzt, um damit
Verbindung 67 zu erhalten. Final wird mit dem Burgess-Reagenz dehydratisiert und nach mehreren Waschvor-
gangen das finale Produkt Nirmatrelvir (57) erhalten. Wie an den duflerst hohen Ausbeuten zu erkennen ist, ist
diese Synthese hochoptimiert. Es sollte erwahnt werden, dass die Ausgangsverbindungen 58 und 61 nicht
einfach zu erhalten sind.

In Paxlovid ist weiterhin auch ein HIV-Proteaseinhibitor namens Ritonavir (68) enthalten. Der Grund fiir die
Verwendung in Kombination mit Nirmatrelvir ist, dass Ritonavir kérpereigene Enzyme inhibiert, die andernfalls
den Abbau von Proteaseinhibitoren katalysieren. Es bewirkt also, dass der Wirkstoffspiegel von Nirmatrelvir im
Blut fur langere Zeit hoch ist. Man spricht von einer sogenannten Boosterung.[!"]

Es ist jedoch wichtig zu erwahnen, dass als Inhibitoren flir Proteasen nicht nur peptidomimetische Verbindun-
gen in Frage kommen, sondern auch strukturell vollkommen andere. Ein Beispiel dafir ist die Verbindung En-
sitrelvir (69), die wie Nirmatrelvir ein Inhibitor der 3CL-Protease ist. Der Effekt der Inhibition ist hier jedoch nicht
auf eine Reaktion zwischen Enzym und Substrat zuriickzufiihren, sondern auf eine Stabilisation der Struktur im
aktiven Zentrum (iber mehrere Wasserstoffbriickenbindungen.[''2 Synthetisch kann die Verbindung ausgehend
von dem Triazin 70 in vier Stufen hergestellt werden (siehe Schema 1.3-4). Daflr wird 70 erst mit dem

Benzylbromid 71 alkyliert, um so die Verbindung 72 zu erhalten.

mmmmnll  Synthese von Ensitrelvir
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H F .
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Ets” N0 N LHMDS, THF NN N
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F 75 a H F
Ensitrelvir, 69
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Schema 1.3-4: Synthese von Ensitrelvir ausgehend von einem literaturbekannten Triazin (70). (112

AnschlieBend wird die tert-Butylgruppe im sauren Milieu entfernt und dadurch das freie Amid 73 erhalten. Die-

ses kann unter ahnlichen Bedingungen wie zuvor mit dem Methyltriazol 74 alkyliert werden, wobei sich 75 bildet.
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SchlieRlich kann das Thioimidat durch das deprotonierte Amin 76 angegriffen werden, was final das gewiinschte
Produkt Ensitrelvir (69) liefert. Die Verbindung wird momentan als Praexpositionsprophylaxe gegen COVID-19
untersucht und zeigt bei Mausen gute Ergebnisse.['3]

Diese Beispiele zeigen, wie vielfaltig und variabel Enzyminhibitoren eingesetzt werden, um verschiedenste
Krankheiten oder Symptome zu lindern. Dabei reicht die molekulare Komplexitat von potentiellen Inhibitoren
von gering bis hoch. Die chemische Synthese ist dabei von essentieller Wichtigkeit. Daher ist die Forschung
auch an bereits bekannten Enzymen und - fiir diese Arbeit besonders relevant - die Synthese von neuartigen

Strukturen als potentielle Inhibitoren von groler Relevanz.
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2. Allgemeine Zielsetzung

Ziel des ersten Teils der vorliegenden Arbeit war es, die Méglichkeit der Verwendung von Nickel als Substituent
fr Palladium in der Katalyse und Naturstoffsynthese zu optimieren.

Dabei sollte die zuvor in der Masterarbeit entwickelte Synthese von Ketonen ausgehend von Carbonséurede-
rivaten weiter untersucht werden. Ziel war es, ein Substratspektrum zu synthetisieren, die Limitationen der Re-
aktion zu analysieren und schlieflich Untersuchungen zum Mechanismus der Reaktion durchzufiihren. An-
schlieBend sollten Experimente zum Einfluss chiraler Liganden auf die Enantioselektivitat der Reaktion erfol-
gen. Zudem sollte die Untersuchung alternativer Strategien zur Synthese von Ketonen, mdglicherweise auch

uber metallfreie Routen, erfolgen.

Basierend auf bereits in der Literatur beschriebenen Ansétzen, sollte ein allgemeiner Syntheseweg zur Darstel-
lung von Ergotalkaloiden ohne die Notwendigkeit von Palladium-katalysierten Kreuzkupplungen entwickelt wer-

den. Grundlegend waren hierfir friihere Arbeiten der Forschungsgruppe Opatz.

In Zusammenarbeit mit der Forschungsgruppe von - an der Emory University in Atlanta, Georgia,
sollten weiterhin Studien zur Ringdffnung von Cyclopropanolen und anschlieBender Carbonylierung durchge-
fuhrt werden. Hierbei sollte die Verbesserung einer bereits bestehenden Reaktion durch den Einsatz von Pho-

toredoxkatalyse erfolgen.

Im zweiten Teil dieser Arbeit war die Entwicklung neuer kovalenter Inhibitoren fir Rhodesain in Kooperation mit
der Gruppe von Frau _ vorgesehen. Basierend auf den Vorarbeiten von Herrn Dr. -
- sollten Dipeptide mit einem freien C-Terminus synthetisiert werden, um zu untersuchen, ob diese Verbin-
dungen potente Inhibitoren fiir Rhodesain darstellen kénnen. Auierdem sollten neue elektronenarme Aromaten
als Warheads verwendet werden, um kovalente Bindungen zwischen dem Aromaten und Cystein zu ermégli-

chen.

Zuletzt sollte eine neue Klasse von Warheads etabliert werden: Tetrazole. Die Synthese und Optimierung der
generellen Abgangsgruppe an Modellsubstraten stand ebenso im Fokus wie die Entwicklung neuartiger Inhibi-
toren. Zu diesem Zweck sollten Dipeptide sowie S-Adenosyl-L-homocystein-Analoga mit Tetrazolen funktiona-

lisiert werden, um sowohl Rhodesain als auch DNMT2 zu inhibieren.

In den nachfolgenden Kapiteln wird jeweils eine detailliertere Zielsetzung und Motivation fiir die einzelnen Pro-

jekte dargelegt.
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3. Synthese von Ketonen mittels Photoredoxchemie und
Nickelkatalyse

Die folgenden Personen haben in betreuten Projekten einen Beitrag zu diesem Kapitel geleistet. Ergebnisse

die ihren Arbeiten entnommen sind, sind im Text noch einmal gekennzeichnet.

J Frau_hat im Rahmen ihrer Masterarbeit einige Verbindungen fir das Substratspekt-
rum in Kapitel 3.2. synthetisiert und Vorarbeiten auf der Entwicklung einer Mehrkomponentenreaktion
durchgefiihrt.

e Herr _ hat im Rahmen seiner Bachelorarbeit Untersuchungen zu einer nickelfreien
Mehrkomponentenreaktion durchgefiihrt.

e Frau - hat im Rahmen ihrer Bachelorarbeit erste Untersuchungen zur Entwicklung einer
enantioselektiven Ketonsynthese durchgefiihrt.

. Herr_ hat im Rahmen seines Forschungsmoduls ebenfalls an diesem Thema gearbeitet
und verschiedene Biimidazol-Liganden synthetisiert und deren Einsatz als chirale Liganden unter-

sucht.

Ihre Beitrage werden im Folgenden noch einmal klar kenntlich gemacht.

3.1 Literaturtibersicht, Motivation und eigene Vorarbeiten

Ketone (77) sind eines der haufigsten Strukturmotive in organischen Molekiilen und daher in vielen Pharma-
zeutika und Naturstoffen zu finden: Benzbromaron (78) wird beispielsweise in der Behandlung der Gicht ver-
wendet, da es die Harnséurekonzentration im Blut senkt.['" Enoximon (79), ein Medikament das in der Kardi-
ologie verwendet wird, dient zur Therapie einer akuten Herzinsuffizienz.[13 Phloretin (80), das Aglykon des
Phlorizins, ein natirlich vorkommendes Keton, kann unter anderem bei Mausen Gewichtszunahme verhin-
dern.l'"6] Nebicapon (81) ist ein gegen Parkinson entwickeltes Medikament, welches jedoch auf Grund seiner
Lebertoxizitat nie vermarktet wurde.l'”] Betrachtet man die Molekille in Schema 3.1-1 so ist es synthetisch
naheliegend, die C-C-Bindungen am Keton zu kniipfen, um das Kohlenstoffgeriist der Verbindungen aufzu-
bauen. Da der ipso-Kohlenstoff eines Carbonyls positiv polarisiert ist, kdnnen an diesem eine Vielzahl von che-
mischen Reaktionen stattfinden, was den Aufbau neuer C-C-Bindungen erleichtert. Klassisch stehen hier viele
Methoden zur Verfligung, im Folgenden soll daher nur ein kleiner Teil genannt werden: Startet man bereits von
einem Keton, so kann dieses funktionalisiert werden, indem man mit Basen in a-Stellung deprotoniert und das

entstehende Enolat 82 mit Elektrophilen (83) reagieren Iasst.l''] Die Reaktion aktivierter Carbonsdurederivate
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(84) mit hochreaktiven Organometallverbindungen (85) liefert unter speziellen Bedingungen Ketone, am be-

kanntesten ist hier wohl die WEINREB-Keton-Synthesel!9l,

— Klassische Methoden zur Ketonsynthese und pharmazeutisch relevante Ketone

]
Q X K kuppl Enolatadd Q X
+ 4 reuzkupplun: nolatadditionen + 1
R)LH R < & R
26 83 82 83
R X Carbonylierung Organometallreaktion M
A Ngnr, * €O * R RJ\R1 J, o+ r
87 83 o Ra X
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88 R™ °CI ~ef
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NH OH
Me’ HO HO OH
NO,
Benzbromaron, 78 Enoximon, 79 Phloretin, 80 Nebicapon, 81

Schema 3.1-1: Mégliche Methoden der klassischen Chemie zum Aufbau von Ketonen.[20] Zusétzlich sind pharmazeutisch

relevante Ketone gezeigt.

Aromatische Ketone kdnnen ausgehend von Carbonsaurechloriden (34) mittels einer FRIEDEL-CRAFTS Acylie-
rung an Aromaten (86) gewonnen werden.l"'8l Zusatzlich kénnen auch palladiumkatalysierte Reaktionen mit
Elektrophilen (83) wie die SUZUKI-MIYAURA-Kupplung mit Aldehyden (26)!'2.1221 oder carbonylierende STILLE-
Kupplung™3 mit Zinnorganylen (87) angewandt werden. Eine andere klassische und auRerst relevante Me-
thode, die zwar keine C-C-Bindung knUpft, aber auf Grund ihrer einfachen Durchfihrung und Effizienz gerne
verwendet wird, ist die Oxidation eines sekundaren Alkohols (88) zum Keton.[24]

Die klassischen Methoden nutzen meist hochreaktive Verbindungen (Saurechloride und Organometallverbin-
dungen) oder teure Metalle (meist Palladium im Falle der Kreuzkupplungen) welche aus Sicherheits- und Kos-
tenaspekten vermieden oder ersetzt werden sollten, jedoch ohne Effizienz in der Synthese zu verlieren.

Duale Nickel-Photoredoxkatalyse kann genau dies tun und so wurde basierend auf dieser Strategie in den
letzten 10 Jahren eine Vielzahl an neuen Methoden entwickelt. Dabei unterscheiden sich grundlegend zwei
Arten: Die Reaktionen in denen Acylradikale (lll-1) generiert und anschlieRend an beispielsweise Arylhalo-
genide gekuppelt werden und diejenigen in denen Acylvorléufer verwendet werden, welche durch Nickel(0)
oxidativ addiert werden.['25 Zu ersteren Reaktionen gehdrt die in 2015 von MacMillan et al. publizierte Methode
ausgehend von Aryl- und Alkylhalogeniden (83) und a-Ketoséuren (89) (vgl. Schema 3.1-2).1'8] Die entspre-
chenden Carboxylate kdnnen dabei durch oxidative Decarboxylierung Acylradikale generieren, welche durch
eine Nickel(ll)-Spezies eingefangen werden. Das Substratspektrum dieser Reaktion ist breit gefachert. So las-
sen sich vielfaltige Benzophenonderivate (90, 91 und 92), aliphatische (93 und 94) und auch gemischte Ketone
(95) in hohen Ausbeuten gewinnen.
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Schema 3.1-2: Synthese von Ketonen mittels Decarboxylierung nach MacMillan et al..['20]

Die Gruppe um Abigail Doyle prasentierte ein Jahr spater eine Reaktion, die es ermdglichte ausgehend von
Anhydriden (36) und N,N-Dialkylanilinen (96) a-Aminoketone (97) zu synthetisieren (Schema 3.1-3).16% Daf(r
werden die Aniline erst durch den angeregten Iridiumphotokatalysator oxidiert und das entstandene a-Amino-
radikal (IV-1) mittels Nickelkatalyse mit dem Anhydrid gekuppelt. Nickel(0) kann dabei das Anhydrid oxidativ

addieren und es so in ein Carboxylat und eine Acyleinheit spalten. Das entstehende Carboxylat fallt als Neben-

produkt in der Reaktion an, was je nach Anhydrid kostenintensiv und ein Nachteil sein kann.

In der Reaktion kann eine Vielzahl von Aminen eingesetzt werden (98), so werden Morpholine (99) und Tetra-

hydrochinuline (100) toleriert. Substitutionen am aromatischen System des Anilins liefern ebenfalls hohe Aus-

beuten (101). Aliphatische Anhydride werden durchweg in hohen Ausbeuten zum entsprechenden Keton um-

gesetzt (98 und 102) und auch ein Acrylsaureanhydridderivat (103) wurde verwendet.
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Schema 3.1-3: Synthese von a-Aminoketonen nach Doyle et al..153]
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Interessanterweise zeigten Saurechloride unter diesen Reaktionsbedingungen kaum Produktbildung. BARTON-
Ester und gemischte Anhydride mit 2,6-Dimethylbenzoeséure konnten zudem eingesetzt werden. Das zuge-
setzte Chinuclidin (104) dient in dieser Reaktion nur als Base und nicht als HAT-Mediator; die Reaktion l4uft
auch mit anorganischen Basen in vergleichbaren Ausbeuten ab.

Dass Photokatalysatoren Amine oxidieren kénnen, nutzten MacMillan et al. ebenfalls aus. Sie entwickelten eine
Strategie zur Synthese von Ketonen (77) ausgehend von Arylbromiden (105) und Aldehyden (26) (Schema
3.1.4).1% Dabei generieren sie ausgehend von Chinuclidin (104) ein potentes HAT-Reagenz, welches den ipso-
Wasserstoff eines Aldehyds abstrahieren kann und dadurch ein Acylradikal (lll-1) liefert. Die Reaktion lauft
dabei {iber drei Katalysezyklen gleichzeitig ab. Ahnlich wie zuvor ist das Substratspektrum der Reaktion breit
gefachert und es sind Aryl- sowie Alkylbromide als Kupplungspartner mdglich. Aliphatische Aldehyde liefern
hohe Ausbeuten (106-109 und 110) und viele verschiedene Gruppen werden toleriert. Auch Benzophenonde-

rivate sind durch diese Reaktion zuganglich (111) und kénnen in hohen Ausbeuten erhalten werden.

mll Aktivierung von Aldehyden

NiBr,eglyme (10 mol%),
dtbbpy (10 mol%),
Quinuclidin (10 mol%),

j\ Ir[dFCF 3ppylo(dtbbpy)PFg (1 mol%),

Br * K,CO3 (1.5 Aq.),Dioxan, 24 h, blaue LED N

1 VACASK] 9.), : : -

R H” O R2 > R1 HATZykIus 104
105 26 77 HAT (it

Mechanlsmus

Beispiele:
Me O "' 1 I Photoredox-
zyklus
W RW 105 i
NBoc Me NBoc
106, 90 % 107,74 % 108, 56 %
Me Me o o LN ”Br Nickelzyklus |_ Ni'-Br
~Z
N Me N OMe 0

L= N| Br 111\ 2
109, 87 % 110,91 % 1M11,72% R "R

77

Schema 3.1-4:Dreifach Katalyse zur Synthese von Ketonen nach MacMillan et al..[5!

Eine andere effiziente Methode um Acylradikale zu generieren ist die Verwendung von Triphenylphosphin in
Kombination mit aromatischen Carbonsauren (112) nach Xie et al..l'?"l Dabei wird Triphenylphosphin oxidiert,
das Radikalkation reagiert mit der Carbonsaure und das entstandene Intermediat (V-1) reagiert mittels einer
B-Fragmentierung zu Triphenylphosphinoxid und dem entsprechenden Acylradikal (lll-1). Die Effizienz der In-
termediatbildung (V-1) und Fragmentierung zeigt sich dadurch, dass unter vergleichbaren Bedingungen, ohne
PPhs, der Ester aus beiden Startmaterialien gebildet wird,['2! was hier aber nur in Spuren beobachtet wird. Die
Methode eignet sich zwar nur fir aromatische Carbonséuren, zeigt aber sehr hohe Ausbeuten und eine Tole-
ranz fur verschiedenste funktionelle Gruppen. So werden verschiedenste Heterozyklen (113-117) und auch
reaktive funktionelle Gruppen wie Aldehyde (115) toleriert. Dies liegt an der sehr selektiven Methode zur Ge-

nerierung der reaktiven Spezies. Auch kdnnen Alkylbromide als Kupplungspartner verwendet werden (118).
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mmall Aktivierung von oa-Ketosauren

NiBryeglyme (3 mol%), )
dtbbpy (5 mol%), PPh3 (1.5 Aq.), PPh
Ir[dF(CF3)ppy]l.(dtbbpy)PFg (2 mol%), 3
Cs,CO;3 (1.0 Aq.), K3POy (1.0 Ag.), o ﬁ\
DMF/CHZCN (1:1), 24 h, blaue LED 2 TR
Br > R OH
RS L 3 .
_PPhy;<—— hv
105 112 77 Rimo T Base PPh3
Beispiele: = I Photoredox-
2 zyklus
o
55 LaNi© I
/ MeN g
I
113, 86 % 114,68 % 115, 66 %
0 L N'"Br Nickelzyklus LnNi'-Br
m s
/l\ ||| 1 R2 0 /_\
Me Bocm Vj\@\ \ Y 0
L.Ni"-Br 17Np2
nF.U R R
116,81 % 117,38 % 118,92 % 77

Schema 3.1-5: Methode zur Synthese von Ketonen ausgehend von aromatischen Carbonsauren nach Xi et al..['?7]

Alle hier vorgestellten Methoden zeigen hohe bis sehr hohe Ausbeuten und operieren unter milden Bedingun-
gen. Dennoch haben auch sie Nachteile: Die Verwendung von Iridiumphotokatalysatoren ermdglicht zwar effi-
Ziente Katalysezyklen, es handelt sich hierbei jedoch um ein seltenes und teures Metall. Die hohen oxidativen
Potentiale der Katalysatoren limitieren die Methoden auf oxidationsstabile Substrate. Reduktive Methoden zur
Synthese von Ketonen waren und sind seit Beginn dieser Arbeit selten, da es einerseits weniger geeignete
Radikalvorlaufer gibt, die reduktive aktiviert werden (vergleiche Kapitel 1.2) und andererseits weniger geeignete
Photokatalysatoren. Die parallel zur vorrausgehenden Masterarbeit entwickelte Methode von Molander et al.l”3]
zur reduktiven Aktivierung von Carbonsauren war daher ein guter Ausgangspunkt, um eine Methode zur Syn-
these von Ketonen zu entwickeln und dabei ganzlich auf teure Ubergangsmetalle zu verzichten. Da die Ent-
wicklung eines geeigneten katalytischen Systems wahrend der vorherigen Masterarbeit geschah, sind im Fol-
genden kurz die Ergebnisse dieser Arbeit zusammengefasst.

Mehrere aktivierte N-Benzoylamide wurden dargestellt und mit Hantzsch-Ester (43) und einem NHP-Ester 119
umgesetzt, wobei N-Benzoylsaccharin (120) die besten Ergebnisse lieferte. Das entsprechenden Benzimidazol
(121), Benzotriazol (122) und Succinimid (123) lieferten das gewlnschte Produkt 124 nur in Spuren.

Dies konnte durch quantenchemische Berechnungen erklart werden. Zusétzlich wurden verschiedene Ligan-

den, Additive und Losungsmittel systematisch optimiert, um die gezeigten Reaktionsbedingungen zu erhalten.
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— Ergebnisse der eigenen Masterarbeit
Substratspektrum:
Ni(phen)Br;, (10 mol%),
LiBr (2.0 Aq.), HE (3.0 Ag.)
DMAc (0.1 M), violette LED,
125, 11 9
119, 3.0 Aq "%
(o]
N\
o'n o' OO @ﬁ*” SANe.
@ @ 124, 88 % 126, 58 % 127, 67 %
121 122
Bester Kandidat o OMe 0 (o]
A sgeliege
b O Me' MeO
128, 45 % 129, 78 % 130, 38 %
120

Spektrum 3.1-1: Eigene Vorarbeiten aus der vorrausgegangenen Masterarbeit und erste Teile des Substratspektrums.

Des Weiteren wurden bereits erste Substrate fiir das Substratspektrum synthetisiert. Im Rahmen dieser Dok-
torarbeit bestand nun eine Teilaufgabe darin, das Substratspektrum weiter auszubauen und mechanistische
Untersuchungen anzustellen, um so zu einem tieferen Verstandnis fur diese Reaktion zu gelangen. AuRerdem

sollten magliche Wege zu einer enantioselektiven Variante und Multikomponentenreaktion untersucht werden.
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3.2Untersuchungen des Substratspektrums einer photoreduktiven

Ketonsynthese

Ausgehend von den zuvor gezeigten Ergebnissen wurde nun die Anwendbarkeit der Reaktion auf verschiedene
Substrate mit unterschiedlichen funktionellen Gruppen untersucht. Die dazu synthetisierten N-Acylsaccharine

(131) und NHP-Ester wurden nach bereits zuvor entwickelten Vorschriften dargestellt.

mmml Synthese von N-Acylsaccharinen

X = OH: SOCl,, EtOAc
DMF (kat.)
O dann 0 1)
(0] HN
~d X = Cl: NEt3, DMAc prEEN

Py § + Osg 3 > i .)LN

:‘R1 ; X O R ‘S

A o

34 132 131 0
O (0] (0]
0O o O .0 o O\\ O O
©)‘\ S
120, 80 %? 133, 79 %° 134, 66 %2 135 49 %? 136, 73 %?
O o (0] O
e “” Q.0
e o D*
137, 80 %2 138, 80 %P 139, 87 %2 140 40 %P 141, 83 %?
(0]
(0] \_
X C. ; JL §2° \'((j)\ “/O /©)L s/O
:/ \\
Hj
142, 55 %P 143 72 %P 144, 38 %P 145, 70 %?

Schema 3.2-1: Synthese aller in dieser Arbeit verwendeter N-Acylsaccharine. @ Hergestellt ausgehend vom entsprechen-

den Saurechlorid. b Hergestellt ausgehend von der entsprechenden Carbonsaure.

Alle in Schema 3.2-1 gezeigten N-Acylsaccharine (131) konnten in moderaten bis sehr hohen Ausbeuten her-
gestellt werden. Die Zielverbindungen konnten alle mittels Rekristallisation aus oder Rihren in siedendem To-
luol in ausreichender Reinheit fir die folgende Kupplung erhalten werden.

Zur Synthese der N-Acylsaccharine war die direkte Reaktion eines Saurechlorids (34) mit Saccharin (132) in
DMAc am effizientesten. Andere Kupplungsstrategien wie beispielsweise DCC oder EDC+HCI waren zur Syn-
these der N-Acylsaccharine nicht geeignet, da dann meist keine Reaktion beobachtet wurde. Wurde wie nach
einer Vorschrift von Zhuo et al.l'?! Chloroform als Lésungsmittel mit DCC verwendet, so musste der Stabilisator
Ethanol vorher entfernt werden, da ansonsten nur der Ethylester der S&ure gebildet wurde. Auch in reinem
Chloroform konnte Produktbildung nur in Spuren beobachtet werden. Die Aktivierung der Carbonsaure als S&u-

rechlorid stellte daher die effektivste Methode zur Synthese der Zielverbindungen dar.

Die NHP-Ester (29) fir dieses Projekt wurden alle ausgehend von verschiedenen Carbonséuren (15) und

N-Hydroxyphthalimid (146) hergestellt. Dabei wurden zwei verschiedene Kupplungsreagenzien verwendet:
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DCC und EDC (vergleiche Schema 3.2-2). EDCHClI besitzt den Vorteil, dass sich restliches Kupplungsreagenz
und der entstehende Harnstoff leicht durch saure, wéssrige Extraktion entfernen lasst. Flr sdurelabile Substrate
kann DCC eingesetzt werden, wobei das Produkt dann meist mittels S&ulenchromatographie aufgereinigt wer-
den musste. Oft konnten die Zielverbindungen aber durch Rekristallisation aus Ethanol aufgereinigt werden.
Hierbei ist zu erwdhnen, dass die Verbindungen nicht zu lange in siedendem Ethanol geriihrt werden sollten,

da andernfalls eine Umesterung beobachtet werden konnte.

mll Synthese der NHP-Ester
o} DCC oder EDC-HCI, o 9
1% DMAP, DCM, RT -~
)l\ + HO-N > 21y O-N
{ R i OH S
15 0146 29 O
0
= M o
N o)‘\o @::N—O)S/\/ e Q::N—OJ\/ \© ©f<‘<N—O)J\
Me
0 o) o) o)
119, 98 %2 147, 82 %2 148, 99 %P 149, 99 %P
O o
@::N_o%m @Eﬁ k/ﬁr @E‘é J\Q @:: *Q
O 150, 71 %P O 151, 98 %P O 152, 69% 153 48 %32
e cl
o OMe N o 0-N
’ N=0 S 4 o (0]
N-O =
| 4 @:‘(\(N—OJJ\/\CO{BU
o}
o OMe . 5
b b Ho™ g (0] b
154, 87 % 155, 81 % H 156, 85 %3 157, 99 %

Schema 3.2-2: Synthese der in dieser Arbeit verwendeter NHP-Ester. 2 Hergestellt mit DCC als Kupplungsreagenz.
bHergestellt mit EDC als Kupplungsreagenz.

Die fertigen Startmaterialien wurden anschlie®end unter den zuvor entwickelten Reaktionsbedingungen umge-
setzt. Zu Beginn wurde untersucht wie sich verschiedene NHP-Ester in der Reaktion verhalten. Dafiir wurden
sie alle mit 120 umgesetzt um eine bessere Vergleichbarkeit zu erméglichen. Wie in Schema 3.2-3 gezeigt,
werden in der Reaktion primare (158-160, 127), sekundére (124, 126) und benzylische Radikale (128) toleriert.
Besonders hervorzuheben sind hierbei die primaren Reste, da die oxidative Generierung der entsprechenden
Radikale ausgehend von Carbonsauren hohe Potentiale bendtigt, die die Anwendbarkeit solcher Vorschriften
einschranken kann. Funktionelle Gruppen wie Ketone (161), ungeschiitzte Indole (162), Thiophene (163), Dop-
pelbindungen (164), Ether (165), Ester (166) und Alkohole (167), werden in der Reaktion toleriert. Auch kann
die hier entwickelte Strategie flir die /ate-stage Modifikation von pharmazeutisch relevanten Molektlen wie In-
dometacin (168) und Ibuprofen (169) oder Naturstoffen wie Cholséure (167) genutzt werden. Bei 164 wurde
wéhrend der Synthese keine GIESE-Reaktion beobachtet. Hier muss jedoch erwéhnt werden, dass die Doppel-
bindung durch die groen Alkylketten sterisch abgeschirmt ist. Im Kontrast zu den klassischen auf Carbanionen-
basierten Methoden, kénnen Ester (166), Ketone (161) und Verbindungen mit aciden Protonen eingesetzt wer-

den ohne mit der Reaktion zu interferieren.



Synthese von Ketonen mittels Photoredoxchemie und Nickelkatalyse 3

Generell fallt auf, dass die Ausbeute fiir stabilisierte Radikale, wie die fiir die Synthese der Verbindungen 128,
165 und 169 erforderlichen, geringer ausfallt.

Trotz der zuvor genannten Stérken und Vorteile der neu entwickelten Methode im Vergleich zu bereits literatur-
bekannten Reaktionen, besitzt auch diese Limitationen. So zeigten sekundére a-Aminoradikale (170) und a-
Oxyradikale (171) keine Reaktion mit N-Benzoylsaccharin. Hierbei sollte erwéhnt werden, dass nach Verdffent-
lichung der Forschungsergebnisse zumindest Verbindung 170 von Frau-im Rahmen ihrer Bachelo-

rarbeit hergestellt werden konnte, jedoch mit Hilfe eines leicht veranderten katalytischen Systems.

memmmll Variation des NHP-Esters

o 9 HE (3.0 Aq.), LiBr (2.0 Aq.),

% Qo0 o
X ' Ni(phen)Br, (10 mol%)
N + TR NO-N 2 - ey
(R 390 nm, 24 h YR
g - Y DMAG (0.1 M)

120 29, 2.0 Aq. 77
o) 0 0 158: R= ethyl 76 % ¢ 0
Me 127: R = propyl 67 % Me O
R 150: R = decyl 63 % O |
Me 160: R = phenyl 72 %* ] NH
124, 88 % 126, 58 % 161, 54 % 162, 51 %*
0 0 o O ShE o o
: s ~ o OfBu
J - @ 5

163,67 % 164, 38 %* 128, 45 % 165, 37 % 166, 54 %

Abgeleitet von Cholsaure: Abgeleitet von Indomethacin: Abgeleitet von Ibuprofen:

O

168,63 % OMe 169, 11 %
(o] Boc (o] o (o} M
M e
N O, MZ Me
Me Br
170,0 % 171,0 % 172,0 % 173,0 %

Schema 3.2-3: Untersuchungen des Substratspektrums zur entwickelten nickelkatalysierten Synthese von Ketonen unter

der Variation des NHP-Esters. Ausbeuten angegeben fiir die isolierten Verbindungen. 2Ausbeute bestimmt mittels gHNMR.

* Synthetisiert von Frau _

Zusétzlich kdnnen keine tertidren oder sterisch anspruchsvolle Radikale (172 und 173) gekuppelt werden, was
ein haufiges Problem in nickelkatalysierten Kreuzkupplungen ist. Molander et al. zeigten, dass fiir die Kupplung
von tertidren Radikalen an Arylbromide der Einsatz von anionischen Liganden wie beispielsweise Acetylaceton
vorteilhaft ist.5 Untersuchungen von Frau _ im Rahmen ihrer Masterarbeit zeigten jedoch,
dass diese Liganden nicht geeignet sind, um die hier entwickelte Kreuzkupplung zu katalysieren.

Im Falle der Verbindungen 168 und 169 konnten die Dimere der Radikale isoliert werden. Dies spricht dafilr,

dass durch die hohe Stabilitat der Radikale eine Dimerisierung statt der Kreuzkupplung bevorzugt wird.
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Fur die N-Acylsaccharine konnte festgestellt werden, dass aromatische (174-184 und 185, 186) und besonders
hervorzuheben auch aliphatische Reste (187-189) in der Reaktion toleriert werden. Fiir aromatische Verbin-
dungen werden im Allgemeinen bessere Ausbeuten erhalten und eine Vielzahl von Substituenten am System
toleriert. Fur 175 konnte die Ausbeute im Vergleich zur Masterarbeit deutlich verbessert werden, da dort ver-
mutlich Produkt bei der Aufarbeitung verloren wurde.

Auffallig ist, dass, anders als fur Arylbromide, besonders hohe Ausbeuten fir elektronenreiche aromatische
Systeme (180-184) erhalten werden. Die entwickelte Methode ist dadurch eine sehr gute Erganzung zu den in
Kapitel 3.1 vorgestellten Ketonsynthesen, da dort elektronenreiche Arylbromide entweder keine oder nur ge-
ringe Ausbeuten lieferten.

Wird ein N-Acylsaccharin abgeleitet von para-Brombenzoesaure (177 und 178) verwendet, so findet zuerst eine

Kreuzkupplung zum entsprechenden Keton statt und anschlieBend eine Kupplung am Bromid.['30

sl Variation des Acylsaccharins

o) o)
)L Q.0 HE (3.0 Aq.), LiBr (2.0 Aq.),
o N -S Ni(phen)Br, (10 mol%) o 7}
390 nm, 24 h L
O DMAc (0.1 M)
131 119, 2.0 Aq 77
0 o) o) 0 0
©)‘\O Me : : MeO : : Cl : : R : :
5 [y =
124, 88 % 174,78 % 175,68 % 176, 53 % U8 &) 55 RSB ED
178: 23 %? (R = °Hex)
0
Q)b J@)\O I;)\O D)\O BnOJ@*O
OMe OMe
179 17 %P 180, 75 % 181 52 % 182,72 % 183,76 %
o)
g0 g O
Me<
w 0
Me 184,73 % 187: 56 %° 188, 57 %°
Zusatzliche Beispiele:
o) o)
o NH 9
Me\o ’ | o
BocN
o) BnO ¢ MeO
Me’ Me
OMe OMe
189, 21 %* 190, 63 %> 185, 59 % 186, 37 %
e U U O Y(YY)
N(propyl),
191,0 % 192,0% 193,0 %

Schema 3.2-4: Untersuchungen des Substratspektrums zur entwickelten nickelkatalysierten Synthese von Ketonen unter
Variation des N-Acylsaccharins, zusatzliche Beispiele und Limitationen der Reaktion. Ausbeuten angegeben fir die iso-
lierten Verbindungen. @ Verbindung wurde isoliert wahrend der Synthese von 177. b Ausbeute bestimmt mittels gHNMR. ¢

Ausbeuten bestimmt tber "H-NMR, da die Verbindungen mit Dicyclohexylketon verunreinigt waren. * Synthetisiert von

Frau EP RO
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Es konnten mittels LCMS und GCMS keine Spuren des N-Acylsaccharins mit bereits gekuppelter C-Br-Bindung
festgestellt werden. Das zeigt, dass diese Kreuzkupplung Difunktionalisierungen ohne Zugabe weiterer Rea-
genzien oder Aufarbeitungen erméglicht, was aufwendige Aufreinigungsschritte und Chemikalien spart.

Des Weiteren sind besonders zwei Verbindungen hervorzuheben: 184 und 190. 184 ist abgeleitet von N,N-Di-
methylanilin, welches unter oxidativen Bedingungen ein a-Aminoradikalkation ausbildet. Dieser Prozess wirde
zu Nebenreaktionen flihren, wie bereits durch Doyle beschrieben.[® Die hohe Ausbeute fiir dieses Substrat
zeigt, dass die entwickelte Methode eine ausgezeichnete Erganzung zu den bis dato dominierenden oxidativen
Methoden darstellt.

190 besitzt eine konjugierte Doppelbindung, die unter klassischen Bedingungen mit Organometallverbindungen
ebenfalls reagieren konnte. Da photochemisch keine Carbanionen generiert werden, liefert das Substrat mit der
hier gezeigten Methode hohe Ausbeuten. 190 zeigt, wie die Beispiele 189 und 186, dass mittels dieser neuen
Methoden eine Vielzahl von strukturell sehr diversen Verbindungen synthetisiert werden kann. Verbindung 185
ist abgeleitet von L-Prolin, konnte jedoch nur als Racemat isoliert werden. Da die Synthese von chiralen a-Ami-
noketonen jedoch besonders fiir die Entwicklung neuer Pharmazeutika eine wichtige Rolle spielt, 3" wurde in
einem nachfolgenden Projekt (Kapitel 3.4) die Mdglichkeit zur enantioselektiven Darstellung dieser Verbindun-
gen untersucht.

Elektronenarme N-Benzoylsaccharine (191-193) zeigten unter den getesteten Reaktionsbedingungen keine
Produktbildung, es konnte eine teilweise Zersetzung der Verbindungen mittels LCMS beobachtet werden. Mdg-
lich ist hier die Reduktion durch Hantzsch-Ester. Da die in Kapitel 3.1. vorgestellten Methoden besonders zur
Synthese von Ketonen mit elektronenarmen Resten geeignet sind, kdnnen diese zur Synthese solcher Verbin-

dungen eingesetzt werden.
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3.3 Mechanistische Hypothesen und Untersuchungen

Um genauere Aussagen (ber die Rolle der Startmaterialien, des Photosensibilisators und des Reaktionsme-
chanismus zu erhalten, wurden verschiedene spektroskopische Untersuchungen durchgefihrt.

Da aus der Literaturl'32 bereits bekannt ist, dass NHP-Ester und Hantzsch-Ester EDA-Komplexe formen, wurde
dieser Umstand auch unter diesen Reaktionsbedingungen untersucht. Dazu wird die bathochrome Verschie-
bung der Absorptionsbande des Donors ausgenutzt, die entsteht, wenn sich ein EDA-Komplex bildet. Es ist
dabei zu beachten, dass zur Bildung eines solchen Komplexes eine relativ hohe Konzentration beider Partner
notig ist, weshalb mit einer speziellen Kiivette mit geringer Schichtdicke gemessen wurde. Bei einer Mischung
der Partner, wie sie in der Reaktionslésung vorliegt, zeigt sich eine leichte bathochrome Verschiebung der
Absorptionsbande des Hantzsch-Esters, was eine Bildung von EDA-Komplexen nahelegt.

, 1200
1.0 —— Mischung RAE + HE (0.2 M) — ¢cp=0M
—— HE(02M) —— co=bx107*M
1000 = _3
08 — Cp=12x107°M
— ¢p=18x1073M
) 800
8
2 06 = Steigende
5 = 600 Quencherkonzentration
K=} -
s s
£ 04 =
E 400
o
=
0.2
200
0.0 0
430 440 450 460 470 480 490 400 4350 500 550 600
Wellenldnge (nm) Wellenl&nge (nm)

Abbildung 3.3-1: Links: UV-Vis Messungen von Hantzsch-Ester einmal ohne (rot) und einmal mit &quimolaren Mengen
(blau) eines redoxaktiven Esters 119 (RAE). Rechts: Fluoreszenzspektren der Emission von Hantzsch-Ester bei einer

Anregung mit 390 nm mit verschiedenen Mengen desselben RAE.

Weiterhin wurden Fluoreszenzldschungsexperimente durchgeflihrt. Hiermit sollte gezeigt werden, welche Re-
aktanden in ihrem Grundzustand in der Lage sind, den angeregten Zustand des Hantzsch-Esters zu Iéschen.
Mit dieser Methode kann jedoch nicht einfach zwischen Energietransfer und Elektronentransfer unterschieden
werden; im Falle des HEs wird auf Grund des hohen Reduktionspotentials im angeregten Zustand
(Erea(HE*/HE"*)=-2.28 V vs. SCE)!"32 von einem Redoxprozess ausgegangen. Im Vergleich zu Hantzsch-Ester
alleine zeigen Mischungen von Hantzsch-Ester mit dem NHP-Ester 119 eine gesteigerte Fluoreszenz. Dieser
Effekt wird bei Exciplexenl'33.134 beobachtet. Exciplexe sind metastabile Komplexe aus einem angeregten Do-
nor und einem sich im Grundzustand befindenden Akzeptormolekl. Durch die Verschiebung der Elektronen-
dichte im Donor bei Anregung kann es zu einer starkeren Polarisation des Molekils kommen, was die Bildung
eines Komplexes begtinstigen kann. Da die Konzentrationen wahrend der Fluoreszenzmessungen weitaus ge-

ringer sind als zur EDA-Komplex Bildung notwendig, kann es sich hierbei nicht um einen aus dieser
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resultierenden Effekt handeln. Dies deutet auch darauf hin, dass Exciplex-Bildung wahrend der Reaktion statt-
findet und wahrscheinlich der Radikalgenerierungsmechanismus ist, der bei geringeren Konzentrationen der
beiden Edukte, also fortgeschrittener Reaktion, vorliegt.

Fur N-Benzoylsaccharin (120) konnte keine fluoreszenzldschende Eigenschaft gegenliber Hantzsch-Ester be-
obachtet werden, auch wenn ein Elektronentransfer aus dem angeregten Zustand thermodynamisch mdglich
ware.B2IFUr das verwendete Nickelsalz (Ni(phen)Brz) konnte die Loschung der Fluoreszenz von Hantzsch-Ester
beobachtet werden (siehe Abbildung 3.3-2). Eine Auftragung der Ergebnisse nach der Stern-Volmer Gleichung
zeigte einen parabolischen Verlauf, was darauf hindeutet, dass nicht nur dynamische Fluoreszenzléschung
vorliegt, sondern auch statische. Anders als bei dynamischer Fluoreszenzléschung, die auf StdRen zwischen
Fluorophor und Quencher beruht, bildet sich bei der statischen ein nicht strahlender Komplex. Dies kénnte in

diesem Fall iiber einen T-Komplex zwischen dem Phenanthrolin-Liganden und Hantzsch-Ester erklart werden.

x  Ni(phen)Bra X 0144  x  Ni(phen)Br; &t
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Abbildung 3.3-2: Stern-Volmer Graphen, links: Stern-Volmer Auftragung fir dynamisches Quenching, rechts: Stern-Volmer

Auftragung fir gleichzeitige dynyamische und statische Fluoreszenzausldschung.

Mit diesen Ergebnissen sowie vergleichbaren Reaktionen aus der Literatur I&sst sich ein moglicher Mechanis-
mus beschreiben (siehe Schema 3.3-1): Der eingesetzte Nickelkatalysator wird durch Hantzsch-Ester im ange-
regten Zustand (was durch das Quenching-Experiment gezeigt werden konnte) zu einer Nickel(0)-Spezies (VI-
1) reduziert. Durch die oxidative Addition in die aktivierte Amidbindung des N-Acylsaccharins (131)[135.136] wird
ein Ni(ll)-Komplex (VI-2) erhalten. Simultan werden mittels Bildung von EDA-Komplex und Exciplex C(sp?)-
Radikale ausgehend vom NHP-Ester (29) generiert, welche durch Zugabe von TEMPO auch als Addukte nach-
gewiesen werden konnten. Diese Radikale addieren an die Nickel(ll)-Spezies (VI-2) und bilden so ein reaktives
Ni(lll)-Intermediat (VI-3). Dieses setzt das Produkt in einer reduktiven Eliminierung frei, wobei sich wieder ein
Nickel(l)-Komplex (VI-4) bildet. Dieser kann abermals durch Hantzsch-Ester im angeregten Zustand reduziert
werden, wodurch die Nickel(0)-Spezies VI-1 zuriickerhalten wird und der katalytische Zyklus geschlossen wird.
Dieser postulierte Mechanismus durchlauft alle Nickel Oxidationsstufen von 0 bis +3. Es ist jedoch auch mdg-
lich, dass VI-1 erst den Schritt des Radikaleinfangs vollzieht und so Nickel(l) (VI-5) entsteht, welches nach

oxidativer Addition von 131 wieder die Spezies VI-3 liefert. Somit wird in diesem Zyklus kein Nickel(ll)-Komplex
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gebildet. Gegen diese Reihenfolge spricht jedoch die Arbeit von Hong et al.,%8 da ihre Berechnungen zeigen,
dass Komplex VI-5 ohne Probleme mit N-Acylsuccinimiden reagieren sollte. Da diese jedoch unter den verwen-
deten Reaktionsbedingungen kaum Reaktivitat zeigten, ist es wahrscheinlicher, dass zuerst ein Nickel(Il)-Inter-

mediat wie VI-2 durchlaufen wird.

smmeel Mechanistische Hypothese

Beobachtet mit
Fluoreszenzquenching HE™* 9 Q O

=
.+ Sac” L, . ‘R Als Nebenprodukt
HE' ¢ CLrN'O T beobachtet
N O

Oxidative
Addition

HE VI-7

|

CcO
CL,'Nillsa% Decarbonylierung CL '\Ih Sac
L w& —_— VN

— \
1
LR

L.
CL,NPSac vi2 (Rl V-6 --*

Katalysator-
regenerierung

VI-5
Mit TEMPO
Reduktive Radikaleinfang abgefangen f o)
Eliminierung ’ 4 0]
... HE HE )j\
s {R2 A g TON
' R4} - -Co, Nev
i 29
0 1 sac - Phthalimid o)
L
)J\- C SN0 via EDA-Komplex
RIS {R2S L ]? Beobachtet mit Fluoreszenzspektroskopie
R R und UV-vis-Spektroskopie
77
VI-3

Schema 3.3-1: Mechanistische Hypothese flr einen (Ni%/Ni'/Ni"/Ni')-Mechanismus zur Synthese von Ketonen, ausgehend
von zwei Carbonséurederivaten basierend auf den zuvor gezeigten spektroskopischen Beobachtungen, in hellgrau darge-

stellter zweiter moglicher (Ni%Ni/Ni"/Ni')-Mechanismus.

Komplex VI-2 kann auch eine mdgliche Erklarung fiir die beobachtete Bildung von Dicyclohexylketon als Ne-
benprodukt (VI-7) sein. Chatani et al. konnten zeigen, dass einige Nickel(0)-Komplexe die Eigenschaft besitzen
in die Carbonyl-Aryl-Bindung zu insertieren und so beispielsweise Ketone zu decarbonylieren.['3] Dabei ist die
Aktivierungsbarriere fiir die oxidative Addition in die C—C-Bindung zur Bildung des Ni(ll)-Intermediats (strukturell
sehr ahnlich zu VI-2) das gréRte Hindernis und starke g-Donoren werden als Liganden bendétigt. Da die Bildung
von VI-2 durch einen anderen Prozess geschieht, ist diese Aktivierungsbarriere fiir den hier gezeigten Schritt
irrelevant. Die Decarbonylierung findet anschlieBend ausgehend von Nickel(ll) (VI-6) statt.'8l Durch weitere
Folgeschritte wie Radikaldissoziation, Radikaleinfang und migratorischer Insertion kénnte in der hier entwickel-
ten Reaktion das Nebenprodukt gebildet werden. Hierbei ist jedoch zu erwahnen, dass der genaue Mechanis-

mus zur Bildung von VI-7 in dieser Arbeit nicht weiter untersucht wurde.



Synthese von Ketonen mittels Photoredoxchemie und Nickelkatalyse 37

Die Anwesenheit des N-Acylsaccharins ist notwendig, um die Bildung des Nebenprodukts zu beobachten, wie
durch Kontrollexperimente festgestellt werden konnte. Es ist bekannt, dass N-Formylsaccharin in Kombination
mit KF und Palladium als CO-Quelle benutzt werden kann.['3.1401 Zudem konnte bei genauer Betrachtung der
'H-NMR Spektren von Hong et al.®%8 ebenfalls Dicyclohexylketon als Verunreinigung erkannt werden. Als ein-
zige CO-Quelle kommt in dieser Reaktion das N-Acylsuccinimid in Betracht, was flr einen wie zuvor beschrie-
ben Prozess als Nebenreaktion spricht. Die Autoren haben die Verunreinigung durch Dicyclohexylketon und
einen solchen Mechanismus jedoch nicht kommentiert oder diskutiert.
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3.4Versuche zur Entwicklung einer enantioselektiven Synthese von

Ketonen

Wie zuvor beschrieben wurden alle Produkte, bei denen die neue Bindung an einem Stereozentrum gekniipft
wurde, als racemische Mischungen erhalten. Dies liegt daran, dass Stereoinformationen an Radikalen &uBerst
labil sind und extrem schnell ineinander tbergehen.'*l Dieser Umstand limitiert die zuvor gezeigte Reaktion
auf nicht-chirale Verbindungen oder racemische Synthesen, da der Verlust einer Stereoinformation meist nicht
gewinscht ist. o-Stereozentren an Carbonylen besitzen auf Grund der Keto-Enol-Tautomerie generell eine ge-
wisse Instabilitat, trotzdem sind in der Literatur einige Methoden zur enantioselektiven Synthese solcher Ver-
bindungen bekannt.[8385142143] Dje zuvor entwickelte Methode besitzt vielversprechende Voraussetzungen, um
in eine enantioselektive Methode Uberfiinrt zu werden. So werden keine starken Basen verwendet, die eine
Racemisierung des finalen Produkts begtinstigen wirden und eine neue Stereoinformation kann durch geeig-
nete Liganden am Nickelkatalysator induziert werden.

Eine attraktive Verbindungsklasse als Zielstrukturen sind a-Aminoketone.['3!! Erfolgt die Synthese ausgehend
von Aminosauren, welche billige Ausgangsverbindungen darstellen, kann durch die Blockierung des Amins mit
verschiedenen Schutzgruppen der sterische Anspruch eines der Substituenten am Stereozentrum leicht modi-
fiziert werden. Zu diesem Zwecke untersuchte Frau - in ihrer Bachelorarbeit den Einfluss verschie-
dener chiraler Ligandenklassen auf die in Schema 3.4-1 gezeigte Modellreaktion. Daflir setzte sie Saccharin
120 mit dem von Prolin abgeleiteten NHP-Ester 152 um und verwendete verschiedene Liganden (39, 194-200),
von denen sie zuvor einige selbst herstellte. Um gute Ausbeuten fiir die stabilisierten Radikale zu erhalten, die
zuvor kaum Produktbildung zeigten, war es notwendig, den Nickel-Ligand-Komplex erst in der Reaktionsmi-

schung zu bilden. Wieso dieser Ansatz bessere Ergebnisse erzielte, ist nicht Klar.

mmmmell Ergebnisse BA Lisa Grothe
HE (3.0 Aq.), LiBr (2.0 Aq.),
\\,, NiCly+glyme (10 mol%), 9
+ Cfrr“\ L (15 mol%) o
NBoc 390 nm, 24 h BocN
DMAc (0.1 M)
120 170
~ O
\NH T
NS 2 N
vl
N NH; PH
39 195 197 199
59 % (0 %ee) 78 % (1 %ee) 7 % (0 %ee) nicht getestet
<’j/\r O
l
NH2
194 196 200
56 % (6 %ee) 67 % (3 %ee) nlcht getestet nicht getestet

Schema 3.4-1: Synthetische Arbeiten von Frau-im Rahmen ihrer Bachelorarbeit. Alle Ausbeuten sind isolierte,

%ee bestimmt mittels chiraler HPLC.
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Wie in Schema 3.4-1 zu erkennen, ist die Ausbeute der Kupplung extrem abhangig von den verwendeten Lig-
anden und bereits kleine Anderungen im Riickgrat des Liganden (vergleiche 194 und 197) filhren zu drastischen
Anderungen in der Ausbeute. Der Enantiomereniiberschuss bei allen getesteten Liganden ist jedoch gering.
Auch wenn diese Ergebnisse formal zeigen, dass eine Stereoinduktion mdglich ist, so sind die Ergebnisse noch
wenig aussagekraftig. Im Rahmen der Bachelorarbeit konnten keine Liganden der Biimidazolin-Klasse synthe-
tisiert werden, die vielversprechende Ergebnisse in der Literatur lieferten.5441 Neuere Arbeiten von Baran et
al. legen nah, dass Prolinderivate keine geeigneten Substrate sind, um stereoselektive Radikalreaktionen
durchzuflihren.!¥2l Daher wurde nach einem anderen geeigneten System zur Reaktionsoptimierung gesucht.
Als Testsubstrate wurden die NHP-Ester von N-Boc-Alanin (201) und N-Boc-Leucin (202) synthetisiert. Diese
Verbindungen wurden anschlie®end mit N-Benzoylsaccharin (120) umgesetzt, wobei zuerst Phenanthrolin als

Ligand verwendet wurde.

sl Untersuchung verschiedener NHP-Ester
HE (2.0 Aq.),
0
Q0 o NiCl,*glyme (10 mol%), O
N'S ¥ RW)LO—N phen (15 mol%) R
}\@ NHBoc 390 nm, 24 h NHBoc
o] o DMAc (0.1 M)
120 201, R=Me 203, R=iBu, 47 %?
202, R=/Bu 204, R=Me, 37 %

Schema 3.4-2: Synthese verschiedener a-Aminoketone. @ Ausbeute bestimmt Giber "H-NMR.

Beide NHP-Ester lieferten nur moderate Ausbeuten (vgl. Schema 3.4-2) und im Falle von 203 konnte das Pro-
dukt nur verunreinigt mit dem Dimerisierungsprodukt der Radikale erhalten werden. Jedoch ist diese Verunrei-
nigung nicht stoérend zur Bestimmung des Enantiomereniberschusses und 203 konnte wesentlich leichter von
storenden Verbindungen getrennt werden als 204. Um eine einfache Optimierung der Reaktion zu ermdglichen,
wurde versucht die Reaktion an dem System 202/203 zu optimieren.

Da die Optimierung einer stereoselektiven Reaktion zusatzlich zur Ausbeute einen weiteren Parameter, namlich
den Enantiomereniiberschuss beinhaltet, ist diese komplizierter. Wie bereits zuvor beobachtet, haben vermeint-
lich leichte Anderungen im Backbone des Liganden oder der Koordinationssphére des Metalls einen starken
Einfluss auf die beiden Parameter, daher sollte die Optimierung der Struktur des Liganden in zwei Teilen ge-
schehen: 1. Die Optimierung des Ruickgrats 2. Die Optimierung des sterischen Anspruchs in der Koordinations-
sphare.

Als Startpunkt wurden unter leicht veranderten, literaturbekannten Reaktionsbedingungen Biimidazolin-basierte
Liganden hergestellt (siehe Schema 3.4-3), die alle von L-Valinol (205) abgeleitet sein sollten.['*l Dazu wurde
L-Valinol erst mit Oxals&uredimethylester (206) umgesetzt und das erhaltene Diamid 207 mit Thionylchlorid
deoxychloriert, wodurch 208 erhalten wurde. Diese Verbindung wurde anschlieBend durch Phosphorpentach-
lorid in ein Imidoylchlorid Uberfiihrt, welches mit verschiedenen primaren Aminen und Anilinen zu den ge-

winschten Biimidazolinen reagierte.
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=il Synthese chiraler Biimidazolin-Liganden

1. PCls, Toluol,
OMe HO N2, 852 c
Me MeO l so<:|2 Toluol, l 2. NH,R?, NEt3, i 5
206
Me/K(\OH 0 )Hl/ __%0°Cc o )k[r R __MeCN, Reflux J: — l
MeOH RT N N
NH, R
205 R= iPr 207 41

Schema 3.4-3: Synthese von chiralen Biimidazolin-Liganden ausgehend von L-Valinol nach einer Vorschrift von Wilkes et
al.l"sl R=iPr

Die so erhaltenen Verbindungen wurden als Liganden in der reduktiven Kupplung von N-Benzoylsaccharin und
N-Boc-Leucin-N-Hydroxyphthalimidester verwendet. Die Ergebnisse sind in Tabelle 3.4-1 zusammengefasst.
Es zeigt sich, dass Bioxazol-basierte Liganden (209-211) und ein Biimindazolinligand (212) kaum einen Effekt
auf die chirale Information im Produkt (203) haben. Eine Stereoinduktion kann jedoch durch die anderen
Biimidazolin-Liganden (213-215) beobachtet werden. Besonders 213 fallt durch seine hohe Ausbeute und 215
durch den héchsten ee% auf. Diese Ergebnisse zeigen eindeutig, dass eine chirale Synthese von a-Aminoke-

tonen ausgehend von N-Acylsaccharinen maglich ist.

Tabelle 3.4-1: Auswirkungen der verschiedenen Liganden auf die Ausbeute und den Enantiomereniiberschuss der gezeig-

ten nickelkatalysierten Kupplung. ee% bestimmt mittels chiraler HPLC. 2 Ausbeuten bestimmt mittels 'H-NMR.

mmmeell ZU Optimierende Kupplung
Me HE (2.0 Aq.), M M
Q Q\,o o O NiCl,+glyme (10 mol%), Q"® ©
N,S’ . Me L (15 mol%) >
BocHN O-N 390 nm, 24 h
o J DMAc (0.1 M) NHBoc
202 203
Eintrag Ligand Ausbeute? [%] ee%
A
1 | N7 47 0
N 39
O O
/> <\
2 Me\gN Nj"’/'/Me 27 3
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N N
5 MeY[NHN].,,, e 28 2

Me 212 Me

Me,_ Me

N N
6 {[ ) 60 27
Me N N—", _Me
213 I/

Me

F3C< ; ; _CF3

7 21 20
N/>_<\N:I

Me N N ",,rMe
214

8 NN 27 38
Me\H:NHN]'q,rMe

Aufbauend auf diesen Ergebnissen, untersuchte Herr_m Rahmen seines Forschungsmoduls die
Auswirkung verschiedener Substituenten an der 4-Position des Imidazolins. Nach der bereits zuvor beschrie-
benen Vorschrift stellte er ausgehend von mehreren L-Aminoalkoholen die verschiedenen Liganden her. Dabei
zeigte sich, dass viele der Liganden schwierig zu isolieren waren. Die Bildung aller Verbindungen konnten mit-
tels LCMS gezeigt werden, jedoch schlug die Isolierung mehrfach fehl. Die von Phenylalaninol abgeleiteten
Liganden (216 und 220) sowie die von Leucinol abgeleiteten Liganden (218 und 221) konnten nicht erhalten
werden. Iso-Leucinol und tert-Leucinol lieferten jedoch die gewlinschten Liganden (217, 51 und 219, 222) in

moderaten bis hohen Ausbeuten.

Von Herrn Jannis Edling synthetisierte Liganden

Me_ Me Me  Me

Me  Me Me_ Me
N N N N N N
— DamS :| am ] — ]
([N’ \N] Me N N—"", _Me N N7 Me >2: 7N
/ ( /L M
Ph Ph Me Me Me” Me Me™ Nve € Me /<Me
216, Spuren 217,32 % 218, Spuren 219,81 %

tBu\@ ©/t5u tBu tBu tBu\© ©/13u tBu\© Q/tBu
N N N N
,>_<\ />—<\ \ />—<\ :l />_<\ ]
R G, O
Ph Me Me Me

Me Me Me Me
220, Spuren 51,14 % 221, Spuren 222,25 %

Schema 3.4-4: Im Forschungsmodul synthetisierte Liganden, angegeben ist die isolierte Ausbeute.
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Bei Einsatz der Liganden 217 und 51 konnte keine Produktbildung beobachtet werden. Liganden 219 und 222
lieferten das gewtinschte Produkt jedoch nur in Ausbeuten um 20 %. 219 lieferte einzig ein Racemat, wahrend
222 einen Enantiomereniberschuss von 43 % lieferte. Hierbei konnten die Peaks auf der chiralen HPLC nicht
basisliniengetrennt dargestellt werden, weswegen diese Werte womdglich von der Realitat abweichen.
Die von Herrn -Jnd die vorher erhaltenen Ergebnisse legen nah, dass nach einer weiteren intensiveren
Optimierung, eine stereoselektive Synthese von Ketonen mdglich ist. Dazu mssten jedoch noch weitere Lig-
anden synthetisiert und untersucht werden.

Zuerst sollte die Synthese der Liganden bzw. ihre Aufarbeitung optimiert werden, da dort womdglich ein Grofiteil
der Produkte verloren geht. Mit neuen Liganden kénnten womdglich deutlich bessere ee% und Ausbeuten er-
halten werden. Im Rahmen dieser Arbeit wurde dieses Projekt jedoch zu Gunsten anderer, vielversprechender

Themen, nicht weiterverfolgt.
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3.5Versuche zur Entwicklung einer Dreikomponentenreaktion

Photochemische Multikomponentenreaktionen basieren meist auf dem Prinzip des sogenannten radical-polar
crossover (gezeigt in Schema 3.5-1). Dabei wird ein Radikal durch einen Photokatalysator entweder zum Car-
bokation (VII-1) oxidiert oder zum Carbanion (VII-2) reduziert. Das so erhaltene reaktive Intermediat wird an-
schliefend mit einem anderen passenden Reaktionspartner abgefangen. Das dafiir bendtigte Radikal wird aus
einer Radikalquelle (VII-3) generiert und meist an ein Styrolderivat (VII-4) addiert. Das entstehende benzylische
Radikal (V1I-5) ist dabei stabiler als primare oder sekundare Alkylradikale. Zuséatzlich kann das in dieser Position

durch Oxidation entstehende Kation (VII-1) besser stabilisiert werden. 1461

mameell Vultikomponentenreaktionen mit radical polar crossover

reduktive -
Radikalgenerierung PC PC R ®
-+
PC  PC AT A
R —LG %» P L N, | radical-polar ViI-1
- AN crossover
Vi3 Fe Fe ViI-5 " — R \/@\
) — Ar
oxidative PG PC
Radikalgenerierung Vii-2

Schema 3.5-1: Funktionsweise eines radical-polar crossover Prozesses in einer photochemischen Multikomponentenre-

aktion.

Im Kontext dieser Arbeit wurde erst nach einer nickelkatalysierten Methode fiir eine photochemische Multikom-
ponentenreaktion zur Synthese von Ketonen gesucht. Basierend auf der Reaktion aus Kapitel 3.2, war es erst
Ziel eine zusatzliche Komponente in Form eines Olefins zu verwenden. Aus den Vorarbeiten (Kapitel 3.2) war
bekannt, dass benzylische Radikale in der zuvor entwickelten Reaktion nur niedrige Ausbeuten lieferten, was
vermutlich an einer trdgen Reaktion mit dem Nickel(ll)-Intermediat (VI-2) liegt. AuRerdem stellt die Kupplung
des Radikals direkt mit dem Saccharin, ohne Addition an das Olefin, eine kompetente Nebenreaktion dar, die
unterdriickt werden misste. Um zu testen, ob eine nickelkatalysierte Multikomponentenreaktion mdglich ware,
wurde zu den optimierten Reaktionsbedingungen aus Kapitel 3.2 10 Aq. Styrol gegeben. Mittels GCMS konnte
nur das Kupplungsprodukt ohne Styrol beobachtet werden.

Frau _versuchte im Rahmen ihrer Masterarbeit weitere Strategien und Olefine, um eine solche
nickelkatalysierte Reaktion zu entwickeln, jedoch blieben diese Versuche erfolglos. Daher wurde untersucht,
ob mittels radical-polar crossover eine solche Reaktion gelingen kénnte. Dabei wurde sich auf die Generierung
von Carbanionen konzentriert, da diese auch in der klassischen, organischen Chemie zur Synthese von Keto-
nen genutzt werden und eine Synthese mittels Carbokationen eine noch anspruchsvollere Reaktion darstellt.
In der zu dem Zeitpunkt existierenden Literatur wurden ahnliche Reaktionen meist zur Synthese von Alkoholen
eingesetzt.l47]

Als Radikalquelle wurde dabei das Langlois Reagenz Natriumtrifluormethylsulfinat gewahlt, da dieses einfach
oxidativ in reaktive CFs-Radikale (iberfiihrt werden kann. Eine CF3s-Funktionalitat im Zielmolekiil ermdglicht eine
einfache Optimierung der Reaktion, da die Ausbeute anhand des ®F-NMR bestimmt werden kann. Als Olefin

wurde Styrol (223) gewahlt. Inspiriert von der klassichen WEINREB-Keton-Synthese wurden verschiedene
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aktivierte Amide synthetisiert (120, 121, 122, 123, 224, 225, 226) und anschlieBend unter den in Schema 3.5-2.
gezeigten Reaktionsbedingungen umgesetzt. Zudem wurden andere potentielle Ketonvorlaufer (227-230) un-
tersucht. Dabei zeigte sich, dass keines der getesteten Substrate zum gewlnschten Produkt 231 reagierte. Der
entsprechende Alkohol oder ein sonstiges Produkt das flr die Addition des Carbanions an die gewiinschte
Funktionalitat der verwendeten Verbindungen sprechen wiirde, konnten nicht beobachtet werden. Fir Verbin-
dungen 123 und 226 wurde jedoch eine interessante Nebenreaktion beobachtet: Anstatt, dass das Carbanion
an dem Carbonyl des Benzoylrestes angreift, greift es am Lactam an. Diese Reaktivitat von Succinimiden und
Glutarimiden wird nur selten beobachtet.['48.14% Die Produkte 232 und 233 dieser Reaktion weisen eine Vielzahl
von funktionellen Gruppen auf, die eventuell fir weitere Reaktionen interessant sein kénnten. Da in der Literatur
keine vergleichbare Reaktion existierte, riickte diese Nebenreaktion in den Fokus der Arbeit.

Die isolierte Ausbeute flir Verbindung 232 im ersten Versuch betrug 10 %. Die wichtigsten Ergebnisse der fol-
genden Reaktionsoptimierung sind in Tabelle 3.5-1 zusammengefasst. Es zeigt sich, dass die Wahl eines ge-
eigneten Ldsungsmittels einen groflen Einfluss auf die Reaktion hat, wobei sich die Verwendung von DMSO

als forderlich erwies (vgl. Tabelle 3.5-1, Eintrage 8).

el Ketonsynthese mit verschiedenen Ketonvorlaufern
0 [0}
10 Ir(ppy)odtppby PFg (1 mol%)
AN - DMAc, RT, blaue LED, 24 h F4C
CF3SOyNa  + + ©/‘x >
223, 4.0 Aq.
1.0 Aq 3,4.0 Aq 2.0 Aq 2!1
o ot o ol o o
o~
(0}
227, k.R. 228, k.R. 224, k.R. 225, k.R. 120, k.R. 229, k.R.
(0}
S @ ©* b ©* *@ Qifj
|
N=N
122, k.R. 121, k.R. F.C 230, k.R.
s o 0 H
N
N
o H o} O O
232 233

Schema 3.5-2: Versuche zur Synthese von 231 mittels radical-polar crossover. k.R. = keine Reaktion zum Produkt und

keine klare Identifikation von Nebenprodukten mdglich.

Wie zu erwarten, verhindern zu acide oder nicht ausreichend wasserfreie Losungsmittel die Reaktion (vgl. Ta-
belle 3.5-1, Eintrdge 6-7). Zuséatzlich muss wahrend der Vorbereitung der Reaktion wasserfrei gearbeitet wer-
den und alle hygroskopischen Reagenzien in der Glovebox gelagert werden. Um die Reproduzierbarkeit zu
gewahrleisten, wurden die Reaktionen in der Glovebox vorbereitet.

Eine weitere wichtige Rolle spielt die Wahl eines geeigneten Photokatalysators. Iridium-basierte Katalysatoren
zeigen deutlich bessere Ausbeuten als die von Benzonitrilen abgeleiteten Farbstoffe (vgl. Tabelle 3.5-1 Eintrage

2-5), welche nach einer literaturbekannten Vorschrift hergestellt wurden. [
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Tabelle 3.5-1: Optimierung der Synthese von 232. 2 Ausbeuten bestimmt mittels gF-NMR. b Isolierte Ausbeute.

mammell ZU Optimierende Reaktion

Photokatalysator, Additiv,
v FaC

o o Lésungsmittel, RT, 3 o o
X
CF3SO,Na  + /©/\ + ©)‘\;§ blaue LED, 24 h > /@JY\)LN
R Ho
[¢] R 0

) R=H, 223, 1.0 Aq. ) ;
12 Aq. d 123,3.0 Aq. 232, R=H

R=CO,Me, 234, 1.0 Aq. 235, R=CO,Me
Ein- Losungsmittel R Additive Ausbeute
Photokatalysator ,
trag [0.1 M] (2.0Aq.) [%]2
1 DMAc Ir(ppy)2dtbbpy PFs (1 mol%) H / 100
2 DMAc 4CzIPN (10 mol%) H / 6
3 DMAc ADPAIPN (10 mol%) H / Spuren
4 DMAc 3CzCIIPN (10 mol%) H / Spuren
5 DMAc 3DPA2FBN (10 mol%) H / 8
6 MeCN Ir(ppy)2dtbbpy PFs (1 mol%) H / Spuren
7 THF Ir(ppy)2dtbbpy PFs (1 mol%) H / Spuren
8 DMSO Ir(ppy)2dtbbpy PFs (1 mol%) H / 13
Ir(dF(CF dtbbpy) PF H
o DMSO (dF(CF3)ppy)-(dtbbpy) PFe | 2
(1 mol%)
Ir(dF(CF dtbbpy) PF H
10 DMSO (dF(CFslppy)(dtbopy) PFs MgBrEt,0 25
(1 mol%)
Ir(dF(CF dtbbpy) PF H
11 DMSO (0F(CFlppy){dibbpy) PFe Licl 46
(1 mol%)
Ir(dF(CF dtbbpy) PF CO.Me
12 DMSO (0F(CFlppy){dibbpy) PFe ‘ Licl Spuren
(1 mol%)

Eine mégliche Erklarung dafiir, dass die Organophotokatalysatoren schlechtere Ergebnisse liefern als die Iri-
dium-basierten ist, dass die Reduktion des Radikals zum Carbanion den angeregten Zustand des Photokataly-
sators bendtigt. Die Lebenszeit der Iridiumkatalysatoren im angeregten Zustand ist hher als die der Organo-
photokatalysatoren, wodurch die Chance steigt, dass der Katalysator im angeregten Zustand das Radikal
trifft.['50.1511 Die Zugabe von bestimmten Metallsalzen flihrt zu einer Verbesserung der Ausbeute (vgl. Tabelle
3.5-1, Eintrdge 10-11), wobei hierbei darauf geachtet werden muss, diese vorher griindlich zu trocknen. Die
bessere Ausbeute kann durch die Stabilisierung des Carbanions durch das passende Gegenion erklart werden.
Obwohl die Ausbeute mit diesen Anderungen der Reaktionsbedingungen deutlich verbessert werden konnte,
ist sie mit 46 % fiir 232 weiterhin nur moderat und damit praparativ weniger interessant. Auerdem ist die Aus-
beute schwer reproduzierbar, da bereits geringe Spuren Wasser in einem der Edukte die Reaktion behindern.

Der Versuch ein anderes Styrolderivat (234) einzusetzen, dass ein mdgliches Carbanion besser stabilisieren
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sollte, filhrte zu keiner Verbesserung der Ausbeute. Das gewiinschte Produkt 235 konnte nur in Spuren beo-

bachtet werden (vgl. Tabelle 3.5-1, Eintrage 12).
—

9
CF3SO0,Na _ FsC
[Ir]
o VII-5
x

®
FsC ir] Li
(0] (0] 1 H*
- F3C\/@\© —_— FSCV\©
N
o) H 2 0
232 ©)LE§ vil-2 236

O
123

Schema 3.5-3: Moglicher Mechanismus fiir die Synthese von 232 mittels radical-polar crossover.

Ein mdgliches Problem bei dieser Reaktion ist es, dass das Intermediat VII-2 stark basisch ist. Der exakte
pKy-Wert flir diese Verbindung ist nicht bekannt und kann aus Literaturdaten nur ungefahr auf 32-40 geschatzt
werden.['52 Auch wenn diese Schétzung wenig genau ist, so ist der pKs-Wert von DMSO mit 35 in einer ahnli-
chen GroRenordnung. Daher konnte das Intermediat VII-2 durch das Losungsmittel selbst abgefangen werden
und sich das Nebenprodukt 236 bilden. Die Bildung einer Verbindung mit der 236 entsprechenden Masse
konnte mittels GCMS beobachtet werden.

Auf Grund dieses intrinsischen Problems wurden die Arbeiten an einer intermolekularen Reaktion beendet. Herr
_versuchte im Rahmen seiner Bachelorarbeit eine intramolekulare Reaktion zu entwickeln (siehe
Schema 3.5-4). Dabei sollten Elektrophil und Carbanion in einem Molekil vereint werden, um dadurch die Bil-
dung des Produkts im Verhéltnis zur Reaktion mit dem Lésungsmittel stark zu Gunsten des Produkts zu beein-
flussen. Bereits die Reproduktion der Synthese von 232 und 233 bereiteten Herrn- Probleme, was noch
einmal die hohe Empfindlichkeit dieser Reaktion gegentiber Feuchtigkeit unterstreicht.

Die Synthese der Startmaterialien fiir die intramolekularen Reaktionen 237, 238 und 239 gelang in hohen Aus-
beuten mittels einer Veresterung der freien Séuren (240 und 241) und einer anschlieffenden SUZUKI-MIYAURA-
Kupplung. Im Falle von 238 wurde die CH-acide Position zweifach methyliert. 242, welches vor Beginn der
Bachelorarbeit ausgehend von 2-Bromacetophenon mittels einer RILEY-Oxidation und anschlieRender Vereste-
rung hergestellt wurde, konnte nicht direkt zum gewuinschten Produkt 243 umgesetzt werden.

Die folgenden intramolekularen Reaktionen zeigten fiir 244 und 245 keine Produktbildung. Dies liegt vermutlich
daran, dass die a-CH,-Gruppe in den Startmaterialien zu acide ist und die entstehenden Carbanionen proto-
niert. FUr 246 konnte zwar die Produktmasse mittels LCMS detektiert werden, jedoch schlug die Isolierung der
Zielverbindung mehrfach fehl.
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mumenll Ergebnisse BA Mtanios Ateyeh

1. MeOH, SOCI,
2. PdCly(dppf), Cs,CO3,

R
CH,CHBF3K, Dioxan/H,0 R R R
3. Mel, LIHMDS (fiir 238) OMe o
o o —X—>
|

237: R=H 244: R=H
238: R=Me 246: R=Me

1. MeOH, SOCI, oM
e

WOH
(¢]
Br
240
(0}
2. Pd(dppf)Cl,, CsCO3,
OH  CH,CHBF3K, Dioxan/H,0
W > o 0
Br
241
O
©\)‘\'(OMG
o
Br

CF,

239 245

OMe

O

242 243

Schema 3.5-4: Teile der Ergebnisse von Herrn_wéhrend seiner Bachelorarbeit.

Da dieser Ansatz ebenfalls nicht erfolgversprechend wirkte, wurde er nicht weiterverfolgt. All diese Ergebnisse
zeigen, dass eine generelle Ketonsynthese mittels radical-polar crossover iiber die vorgestellte Methode wenig
aussichtsreich ist. Die Ringoffnung von Lactamen mittels dieser Strategie scheint jedoch ein guter mdglicher

Ansatzpunkt fur weitere Projekte zu sein.
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3.6 Fazit und Zusammenfassung

Im Rahmen dieser Arbeit wurde das Substratspektrum einer zuvor entwickelten nickelkatalysierten Reaktion
zur Synthese von Ketonen ausgehend von Carbonsaurederivaten erstellt. Dabei wurde eine Vielzahl auf klas-
sischem Wege nur umstandlich zugangliche Ketone aus einfach herzustellenden und stabilen Vorlaufern syn-
thetisiert. Zusatzlich wurde der Mechanismus der Reaktion mittels spektroskopischer Studien untersucht und
darauf aufbauend eine mechanistische Hypothese erarbeitet. Wie zu Beginn angestrebt, ist diese Ketonsyn-
these eine geeignete Erganzung zur bestehenden Literatur, da oxidationsempfindliche Substrate umgesetzt
werden konnten, elektronenreiche Ketone zugénglich sind und kein Iridiumphotokatalysator fiir die Reaktion

bendtigt wird.

Weiterhin konnte basierend auf diesen Ergebnissen eine Methode entwickelt werden, die mit einer gewissen
Stereoselektivitat chirale a-Aminoketone zuganglich macht. Dafiir wurden mehrere Liganden der Biimidazolin-
Klasse synthetisiert, die in einigen Fallen eine Steigerung der Ausbeute und moderate Enantiomerenuber-
schusse lieferten. An diese Arbeiten kdnnten sich weitere Studien, beispielsweise im Rahmen einer Masterar-

beit anschliefen.

Zusatzlich wurden erste Schritte in Richtung einer Dreikomponentenreaktion gemacht und dabei eine unge-
wohnliche Reaktivitat von N-Benzoylsuccinimid (123) und N-Benzoylglutarimid (226) beobachtet. Die Ringoff-
nung des Lactams wurde fiir das Succinimidderivat optimiert und das Produkt konnte in moderaten Ausbeuten
erhalten werden. Der Versuch dieses System im Rahmen einer Bachelorarbeit auf eine intramolekulare Reak-
tion zu Ubertragen, schlug jedoch fehl. Eine weitere Optimierung der Dreikomponentenreaktion kénnte auch mit
den moderaten Ausbeuten von weiterem Interesse sein, wenn das Substratspektrum erweitert werden kann.

Es konnte zudem ein &hnlicher Ansatz in Kombination mit Carbonylierungschemie verwendet werden.
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4. Nickelkatalyse in der Naturstoffsynthese:
Untersuchungen zur Totalsynthese von Ergotalkaloiden

Zu diesem Projekt haben die folgenden Personen einen Beitrag geleistet:

e Frau - untersuchte im Rahmen ihrer Bachelorarbeit die Synthese von 284 und nickelkata-
lysierte Kreuzkupplungen, die zum tetrazyklischen Grundkdrper der Ergotalkaloide fiihren sollten. An-
schlielend unterstutze sie die Forschung weiter als wissenschaftliche Hilfskraft, besonders durch die
mehrfache Synthese von 301.

. Herr_ flihrte basierend auf den ersten Ergebnissen dieser Arbeit zusatzliche Experi-
mente durch und optimierte die Reaktionsbedingungen zur Synthese von Verbindung 277. Weiterhin
synthetisierte er Lysergen (344) und wiederholte die Synthese von Verbindung 343, um diese mittels

praparativer HPLC fir die Publikation zu reinigen.

Ihre Beitrage werden im Folgenden noch einmal klar kenntlich gemacht.

4.1 Literaturuibersicht und Motivation

Naturstoffe sind organische Verbindungen mit niedrigem Molekulargewicht die von Organismen gebildet wer-
den. Man unterteilt sie in primére (die fiir die unmittelbaren lebenserhaltenden Funktionen erforderlich sind) und
sekundére (die als Nebenprodukte im primaren Stoffwechsel entstehen) Naturstoffe. Die sekundaren Natur-
stoffe werden in Terpene, deren Struktur sich auf Isopren zuriickfihren lasst, Polyketide, welche im Stoffwech-
sel aus aktivierten Acyl-Gruppen gebildet werden, und Alkaloiden, einer Gruppe meist stickstoffhaltiger, aroma-
tischer Verbindungen, unterschieden. (53]

Die Alkaloide umfassen viele verschiedene Stoffgruppen, zu denen auch die vom Mutterkornpilz Claviceps
purpurea gebildeten Ergotalkaloide gehdren. Diese werden schon seit iber 200 Jahren als Arzneistoffe einge-
setzt, friiher besonders bei werdenden Muttern, und von ihnen stammen auch einige moderne synthetische
Drogen ab.l'* Die Grundstruktur dieser Verbindungen lasst sich auf ein tetrazyklisches Grundgertst zuriick-
flhren (siehe Schema 4.1-1), welches beispielsweise in Lysergséure (247) gefunden wird. Es besteht aus ei-
nem Indolgrundkorper (A- und B-Ring) und einer Tetrahydropyridin- oder Piperidineinheit (D-Ring), welche zu-
satzlich zur direkten Verknlpfung von A- und D-Ring auch iber eine Methyleneinheit zwischen D- und B-Ring
verkntpft sind. Durch dieses Verkniipfungsmotiv entsteht ein zusétzlicher sechsgliedriger Ring, der C-Ring.
Lysergsaure (247), auch manchmal als das ,Schilisselergotalkaloid” bezeichnet, "5 ist synthetischer Vorlaufer
vieler anderer Verbindungen dieser Stoffklasse, besonders jedoch der Lysergséureamide. Zu diesen gehort

beispielsweise Lysergsaurediethylamid (LSD, 248), welches als hochst potentes Halluzinogen bekannt ist und
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daher oft missbrauchlich verwendet wird.!"561 Auch wenn LSD nur eine geringe Relevanz als Arzneimittel zuge-
wiesen wird, so haben andere synthetische Mutterkornalkaloide eine groRere Bedeutung: Pergolid (249) findet
beispielsweise Anwendung in der Therapie der Parkinson-Krankheit.['”] Cabergolin (250) wird ebenfalls zur
Behandlung von Parkinson eingesetzt, sowie bei Galaktorrhoe und zum Abstillen.['%8.15 Methylergometrin (251)

spielt eine bedeutende Rolle bei der Geburtshilfe.['67]

'mamenll Lysergsdure und ausgewahlte Ergotalkaloide

NHEt o)
.Me M
ﬁ\ TN EtN N’ He
0 Me X
- 3
N
NH
LSD, 248
Cabergolin, 250
Me
L/OH
HN
Me Lysergsaure, 247
O N~ B
H
NS
N Pergolid, 249
NH
Methylergometrin, 251

Schema 4.1-1: Tetrazyklische Struktur von Lysergséaure und von ihr ableitbare Ergotalkaloide.

Wie in Schema 4.1-1 verdeutlicht, ist das generelle Kohlenstoffgeriist von Lysergsaure (247) in all den zuvor
genannten Wirkstoffen zu finden, was noch einmal dessen Stellung als Schilisselverbindung in der Gruppe der
Ergotalkaloide darstellt.

Auf Grund dieser groBen Bedeutung und des chemisch interessanten tetrazyklischen Motivs existieren bereits
einige Totalsynthesen dieser Verbindung. Die erste stammt von der Gruppe um Woodward aus dem Jahr 1956,
welche in Schema 4.1-2 abgebildet ist.['6"]

Ausgehend von Indol-3-propionsaure (252) wurde erst das Indol zum Indolin reduziert und anschlieend das
Amin mit Benzoylchlorid umgesetzt, um 253 zu erhalten. Bis zum letzten Schritt arbeitete Woodward nur mit
der Indolineinheit, da es ansonsten in trizyklischen Strukturen &hnlich zu 254 zu einer Isomerisierung der Indol-
untereinheit kommen kann und sich die energetisch giinstigere Naphthalenstruktur bildet.!'6'! Uberfiihrung der
Saure in ein Saurechlorid und anschlieBende FRIEDEL-CRAFTS-Acylierung liefert das KORNFELD-Keton (254).
Bromierung zu 255 und anschliefende Substitution mit 256 liefern ein Acetal welches mit wéassriger HCI deblo-

ckiert werden kann, um das entsprechende Diketon 257 zu erhalten.
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mmenll Totalsynthese von Lysergséaure nach Woodward et al.
CO,H 1. Hz(200-270 atm), Br
NaOH, Raney-Ni 1 SOCl, PyBrs,
2. BzCl, NaOH 2. AlCls CS, _AcOH.hv
N 70 % uber 77 % tiber 69 %
H zwei Schritte zwei Schritte NBz
252 253 255
Oo__OH
Me
1. e N \i Me  1-Ac0 Me
256 .Me 2. NaBH, 1 socl, N
2. HCI, dann NaHCO3 NaOMe dann HCI 2 NaCN, HCN Xy
65 % uber 54 % Uber
55% 69 % zwei Schritte zwei Schritte
NAc
257 260
1. H,SO,4, MeOH
2. NaOH HOOC N,Me
3. Raney-Ni, KOH
Na3AsO4 x H,O
16 % uber
drei Schritte

Schema 4.1-2; Totalsynthese von Lysergsaure nach Woodward. Schema in leicht abgewandelter Form nach Trauner et
al.. [162]

Dieses kann anschlietend in einer Aldol-Reaktion zu 258 umgesetzt werden, wobei auch die Benzoylgruppe
entfernt wird. AnschlieRend wird das freie Amin mit einer Acetylschutzgruppe versehen und der Micheal-Ak-
zeptor zum entsprechenden Allylalkohol 259 reduziert. Dieser Alkohol kann anschlieRend mit Thionylchlorid in
das entsprechende Chlorid Uberfihrt werden und ergibt nach Cyanolyse das Nitril 260.

Nachdem das Nitril unter sauren Bedingungen in einen Ester (berfihrt wurde und dieser zusammen mit der
Deblockierung des Amins basisch hydrolysiert wurde, konnte die Indol-Doppelbindung durch hitzedeaktiviertes
RANEY-Nickel unter Zusatz von Natriumarsenat wieder eingeflihrt werden.

Insgesamt konnte die Gruppe um Woodward (+)-Lysergséure (261) in 15 Stufen, ausgehend von Indol-3-propi-
onséaure (252), herstellen und legte damit einen entscheidenden Grundstein fiir weiterfihrende Arbeiten. Wei-
tere Ansatze Uber Dihydroindole wurden von Coultonl'€3 und Shuel'84 verfolgt, sollen hier aber nicht weiter

erlautert werden.

Dass die Indoleinheit in der Synthese intakt bleiben kann, zeigte beispielsweise die Gruppe um Fukuyama 2013
in einer enantioselektiven Synthese von (+)-Lysergsédure (247, vgl. Schema 4.1-3).'%l Dazu setzten sie das
Indol 262 in einer reduktiven Aminierung mit Hemiaminal 263 um und nach anschliefender Boc-Schitzung
wurde Verbindung 264 erhalten. Mittels einer Metathese-Reaktion konnten sie dann den Ring des Tetrahydro-
pyridin 265 aufbauen. Anschlie®end wurde in einer HECK-Kupplung das tetrazyklische Grundgerust (266) auf-
gebaut.

In den folgenden Reaktionen wurde erst die Tosylschutzgruppe entfernt, das freie Indol wieder mit Boc ge-

schitzt und anschlieBend die TBS-Gruppen entfernt, um das Diol 267 freizusetzen. Dieses wird in einer
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MALAPRADE-ahnlichen Reaktion gespalten, der erhaltene Aldehyd in einer PINNICK-Oxidation zur S&ure umge-
setzt und diese mit TMS-Diazomethan verestert (268). Anschlieffend wurde die Doppelbindung mit DBU iso-
merisiert, die Boc-Schutzgruppen schrittweise entfernt und das sekundére Amin mittels reduktiver Aminierung

methyliert. Die Verseifung des Methylesters in 269 lieferte (+)-Lysergsaure (247).

=il Totalsynthese von Lysergsaure nach Fukuyama et al.

TBSO ., OH o
TBso\/‘))\NJ(O
\ L’( TBSO OTBS
Bn Me TBSO OTBS
NH, 1.NaBH3CN,AcOH, Pd(PPh3)s,
Br EtOH, Reflux NBOC Grubbsll TquoI NBoc Ag,COj, Toluol,
/) 2:Bocs0. NaHCOs 100 °C
Q >
60 % tiber T oew 89 %
N zwei Schritte

262

1. DBU, MeOH, RT

1. Phi(OAc),, 2. TFA, CH,Cly, RT
CH,Cly, RT 3. Pyridin, CH4CN,
1. Mg, MeOH, 2. NaClO,, NaHPO,, MeO,C 50 °C
Benzol, RT NBoc
2-Me-2-buten H 4. HCHO (aq.),
2. Boc,O, DMAP 3. TMSCHN,, NaBH;CN
3 TBAF, THF, RT MeOH/Et,0, RT AcOH, MeOH

79 % Uber

o -
drei Schritte 70 % Uber

drei Schritte

74 % Uber

NBoc vier Schritte

NBoc
NBoc

MeO,C NMe MeO,C NMe
H ag. NaOH
N __EtoH. 40°C _
N\ 78 %
NH
269

Schema 4.1-3: Totalsynthese von (+)-Lysergséure nach Fukuyama.[69]

Bei dieser Methode ist zu erwéhnen, dass die beiden Ausgangsverbindungen 262 und 263 erst aufwendig
hergestellt werden mussen. Zudem sind viele verschiedene Schutzgruppenoperationen nétig, die im Hinblick
auf eine effizientere und nachhaltigere Chemie zu vermeiden sind, da dort viel Abfall anfallt. Trotzdem zeigt
dieses Beispiel eindrucksvoll, wie Ubergangsmetallkatalyse zur Synthese solcher komplexen Naturstoffe ge-

nutzt werden kann.

Ein Beispiel fir eine effiziente, jedoch auch umstrittene Synthese von Lysergsaure wurde von Hendrickson et
al.l's8l yorgestellt (siehe Schema 4.1-4). Ausgehend von 4-Bromindol (270) konnten die entsprechende Boron-
saure 271 hergestellt werden. Diese wurde in einer SUZUKI-MIYAURA-Kupplung mit dem Pyridin 272 umgesetzt,
um dadurch Verbindung 273 zu erhalten. Der Ester in 2-Position des Pyridins wurde anschlieBend mit Kalzium-
borhydrid zum entsprechenden Alkohol 274 reduziert. Dieser wurde mit Mangandioxid zum Aldehyd 275 oxi-
diert.

AnschlieBend sollte unter basischen Bedingungen der Ring in 276 geschlossen werden. Ob dieser Schritt je-

doch tatsachlich das Produkt in dieser Form liefert ist fraglich.['67I Der Alkohol wurde anschlieRend mit Hilfe von
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Boran reduktiv entfernt. Die erhaltene Verbindung 277 wurde nun methyliert, das entstandene Pyridinium an-
schlieBend reduziert und der Ester verseift umso Lysergsaure 261 zu erhalten.

Diese Syntheseschritte sind jedoch umstritten. Als Nichols et al. versuchten, die Reaktion zu 276 zu wiederho-
len, konnte die Gruppe lediglich 278 isolieren. Auch unter verschiedensten Reaktionsbedingungen erhielten sie
nur Verbindung 278 und nie 276. Diese Isomerisierung zu einem Benzochinolin ist prinzipiell die gleiche Iso-
merisierung wie sie bereits von Woodward beschrieben wurde.['8" Nichols et al. konnten die erhaltene Verbin-
dung zwar dehydroxylieren, jedoch kann das aromatische System im erhaltenen Produkt 279 nicht zu dem fir
Lysergsaure bendtigten isomerisiert werden. Bei Reaktionen an anderen Ergotalkaloiden konnte diese Isome-

risierung ebenfalls beobachtet werden.['%6!

mmalll TOtalsynthese von Lysergsaure nach Hendrickson et al.
Cl COzEt
1. KH, Et,0, 0 °C E1O.C E1O.C
2. tBULI (nBUO EtOZC 2 Ca(BH,),, CaCl 2
Br -78 °C dann RT H)2 272 a(BHa)z, CaCly,
Pd(PPh3)s, Na,CO3, CO,Et EtOH,
A\ 3:HsPOu(aq). 0°C_ Toluol/EtOH/H0, 100 °C_ 0 °C dann RT
—»
N 88 % 91 % 78 %
H
270 273
OEt
MeO,C MeO,C 1. Mel, DCM, 0 °C
0P SN NaOMe, MeOH, O z 2. NaBH,, MeOH, RT HOOC
MnO,, DCM, A0 RT. ... > N OH BH3THF, 3. NaOH, EtOH/H,0,
RT 91 % THF, RT 35°C
—_—m e A A e LYY ..
92 % A\ 41 % 41 %
N
H
275 276
0,
Arbeiten von Nichols et al. 80 %
MeO,C XN
NaBH,/TFA, |
CH,Cly, 12 h O
—_—
O NH
279

Schema 4.1-4: Totalsynthese von Lysergsaure nach Hendrickson.!'6¢1 Erganzt durch die Forschungsergebnisse von

Nichols et al..[167]

Intermediat 275 war trotz der fraglichen Integritét der berichteten Strategie von Hendrickson noch Ziel formaler
Totalsynthesent'68 von Lysergsaure. Weiterhin stellt sich die Frage ob in der Reaktion von 276 zu 277 nicht
auch eine hnliche Isomerisierung auftreten kann.

277 préasentiert trotzdem eine interessante Mdglichkeit zur Synthese von Lysergsaure.!'89 Méglicherweise
kénnte diese Verbindung nach Hendricksons Methode in Lysergsaure Uberflihrt werden. Indiz dafiir liefern Ar-
beiten von Vollhardt bei denen &hnliche tetrazyklische Systeme unter vergleichbaren Bedingungen zu anderen
Ergotalkaloiden umgesetzt werden konnten. Bis zum Zeitpunkt des Beginns dieses Projekts konnte kein syn-

thetischer Zugang zu 277, aufler dem von Hendrickson préasentierten, gefunden werden.

Im Rahmen der Dissertation von Herrn Dr. _ (vgl. Schema 4.1-5) wurde untersucht, ob ein Ring-
schluss zwischen A- und D-Ring statt des Ringschlusses an der Methylenbriicke die Isomerisierung unterdri-

cken kdnnte. Als Vorbild fiir eine solche Reaktion wurde die WiTkoP-Zyklisierung gewahlt. Dazu stellte Herr Dr.
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-ausgehend von Pyridin 280 Uber das entsprechende N-Oxid 281 ein Dicyanopyridin (282) her. In einer von
ihm entwickelten Kupplung mit Carbonsaurenl'’0 setzte er dieses mit 283 um und erhielt in eher niedrigen
Ausbeuten das Diarylmethan (284), welches er jedoch unter fur wiTKOP-Zyklisierungen typischen Bedingungen

nicht zum gewdlnschten Tetrazyklus (285) umsetzen konnte.

=il \/Orarbeiten von Herrn Dr. Benjamin Lipp

1. SOCI,, DMF, DCM

co,H Na;WOy (5 mol%), CO,H 2. NHj(aq), 0°C al CN
0 : H,05, Hy0 J\/j/ 3. TFAA, NEt;, THF m
P
HO,C” N7 91 % HO,C” “N® 70 % iiber NCT SN
280 [e)C} 3 Stufen

281

CO,H
283

QA cl NC_A
=\ —CN B

H Phenanthren, N / LiOAc, UV-C/B, 7

/ CSFC, MeCN/H,0, N MeCN/H,O
UV/Vis-CFL, RT, 24 h -
. \ - \
22 % H NH

284

285

282

Schema 4.1-5: Arbeiten von Herm Dr._im Rahmen seiner Promotion.

Diese ersten Untersuchungen sollen als Ausgangspunkt dieser Arbeit dienen. Ein groRes Problem des Ansat-
zes von Lipp war es, dass die Synthese des Diarylmethans (284) nur in niedrigen Ausbeuten maglich ist. Trotz-
dem koénnte ein ahnlicher Ansatz vielversprechend sein: Es sind weder Schutzgruppen noch teure Palladium-
oder Ruthenium-Katalysatoren zur Synthese von 284 notwendig. Im Hinblick auf die Ergebnisse aus Kapitel 3
und die Vielzahl von nickelkatalysierten Kreuzkupplungen war es Ziel dieser Arbeit eine schutzgruppenfreie und
nur auf 3d-Metallen, am besten Nickel, basierende Synthese fiir 277 zu entwickeln. Damit soll gezeigt werden,
dass die Dominanz von palladiumkatalysierten Reaktionen in der Totalsynthese kein Muss ist und auch nach-
haltigere und glinstigere Metalle &hnliche Reaktivitaten zeigen konnen.

Dazu sollte ein neuer Zugang zu Diarylmethanen wie 284 etabliert werden. AnschlieBend sollte 277 synthetisiert
und untersucht werden, ob 277 unter den von Hendrickson angegeben Bedingungen zu Lysergsaure umgesetzt

werden kann. Falls dies nicht der Fall wére, sollten andere Bedingungen fiir diese Reaktionen gefunden werden.
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4.2Versuche zur Synthese von Lysergsaure mittels Witkop-Zyklisierung

analoger Reaktionen und redoxneutraler Kupplungen

Basierend auf den Arbeiten von Herrn _wurden Mdglichkeiten gesucht, das Diarylmethan 284
einfacher herzustellen. Mascal et al. konnten zeigen, dass fiir vinyloge Systeme die WITKOP-Zyklisierung nur
mit Vinylbromiden mdglich ist.l'”"! Da die angestrebte Ringschlussreaktion moglicherwiese wiTKOP-analog ab-
lauft, wurde die Verwendung eines Bromids statt eines Chlorids in 284 angestrebt.

Da fir eine nickelkatalysierte Kupplung meist Aryloromide die hdchsten Ausbeuten geben, wurde das
Dibrompyridin 286 ausgehend von 6-Aminonicotinonitril (287) in zwei synthetischen Schritten hergestellt (siehe
Schema 4.2-1). Dazu wurde zuerst mit NBS an der 5-Position bromiert und anschliefend mittels einer SAND-
MEYER-Reaktion (iber eine Diazoniumspezies das zweite Bromid eingefiihrt.l'"2 Die Zielverbindung konnte in

einer Ausbeute von 37 % erhalten werden.

Synthese der Startmaterialien

1. NBS, MeCN, 60 °C coon  NHP, EDC-HCI, 0
N CN 2. Cu(llBr, Amylnitrit, BN DMAP, DCM,
/0 60 °C | Q RT, 5h NHP
—Z > P —_— N\
H,NT N 37 % Br” N N 74 % N
287 286 283 H 288

Schema 4.2-1: Synthese der Startmaterialien ausgehend von kommerziell erhaltlichen Edukten. NHP = N-Hydroxyphthali-

mid.

NHP-Ester 288 wurde ausgehend von Indol-3-essigsaure (283) hergestellt, da eine Kupplung nach der Methode
von Molander et al. angestrebt wurde.[! Indol-3-essigséure ist ein sehr glinstiges Ausgangsmaterial, da es als
Phytohormon mit breiter Anwendung als Bestandteil von Diingemitteln in grolen Mengen hergestellt wird.['73]
Die Kupplung von 286 und 288 unter Literaturbedingungen scheiterte jedoch auf Grund von zwei Problemen
(siehe Tabelle 4.2-1): Wird ein Uberschuss an Hantzsch-Ester und 288 verwendet, so wird die gewiinschte
Verbindung 289 nur in Spuren erhalten und hauptsachlich 290 beobachtet. Dies lasst sich auf die stark redu-
zierende Wirkung des Hantzsch-Esters zurlickflihren, welches das elektronenarme Pyridin leicht dehalogenie-
ren kann.!I'% Wurde nur ein Aquivalent Hantzsch-Ester verwendet, so konnte 289 zwar beobachtet werden,
jedoch zeigte sich, dass eine Mischung aus dem gewtinschten Produkt und 291, das aus einer Reaktion an der
3-Position des Pyridins entsteht, erhalten wird. Insgesamt konnte diese Mischung auch nur in einer Ausbeute
von 13 % erhalten werden.

Um das Verhéltnis zwischen den drei Komponenten zu Gunsten des Produkts der gewtinschten Kupplung zu
verschieben, waren zwei Ansatze denkbar: Der Austausch des Bromids in 3-Position gegen Chlorid, welches
schlechter durch Nickel aktiviert werden kann und resistenter gegentber der Dehalogenierung ist oder die Ver-
wendung eines weniger elektronenziehenden Substituenten anstelle des Nitrils, wodurch das gesamte aroma-

tische System weniger reaktiv wird.
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Tabelle 4.2-1: Relatives Verhéltnis der Verbindungen 289, 290 und 291 erhalten aus einer nickelkatalysierten Kreuzkupp-
lung. 2 Verhéltnis der Verbindungen bestimmt mittels LCMS und NMR.

Versuche zur sp?-sp®-Kupplung
Ni(dtbbpy)Bry,

? HE (X Aq.), B =\__cN =—\_CN Br —N
Br |\ CN+ @j\g‘(NHP DMAc2,43io nm, \, ) @EC@/ =)
B N7 N > 289 f\? 290 > 291 -

286 H 288 N
H
Eintrag Hantzsch-Ester (Aq.) und 288 (Aq.) 2892 290 2912
1 2.0 Spuren 1 Spuren
2 1.0 0.7 0.1 0.2

Der erste Ansatz, auch wenn er eine nachfolgende Zyklisierung erschweren kénnte, wurde von Frau -
- im Rahmen ihrer Bachelorarbeit untersucht (siehe Schema 4.2-2). Dabei konnte sie zeigen, dass die
Substitution des Bromids durch ein Chlorid (292) die Ausbeuten und Selektivitat der Kupplung deutlich verbes-
serte. Hauptséchlich konnte durch die Erhéhung der Aquivalente des NHP-Esters 288 und HE auf 2.0 Aq die
Ausbeute gesteigert werden. Es konnte keine Kupplung an der 3-Position oder Dehalogenierung von 284 fest-

gestellt werden.

mmalll Ergebnisse der Bachelorarbeit von Frau Anika Hahn

o cl
Ni(dtbbpy)Bry, HE (2.0 Aq.), =\__cN
Cla AN NHP DMAG, 390 nm, 24 h \ )/ N/ﬁ,(\i
> N
| * N\ -~ F NH
N

58 % \ cl

M H
262 288, 2.0 Aq. 284

KOtBu, DMSO, 100 °C, 293

oder
Cp,Ni, KOtBu, BEt;, DMSO,
cl 80°C NC
— cN Mel oder DMS, Aceton, oder “ IN
@\N ) Reﬂlux \N FeCls, DMEDA, LiIHMDS, DMF N

N\ mé N N
N N NH
294 284 285

Schema 4.2-2: Teil der Ergebnisse von Frau - und ihrer Versuche zum Ringschluss des Tetrazyklus.

Frau -untersuchte zusétzlich weitere Kupplungsstrategien (analog zu der in Schema 4.3-4)['751 um 284 zu
synthetisieren, die jedoch nicht erfolgreich waren. Zusatzlich konnte sie zeigen, dass ein Ringschluss mittels
Metall- oder NHC-Katalyse flir Substrat 284 wenig vielversprechend ist, da die von ihr untersuchten Metho-
dent'76-178] zu keiner Produktbildung fiihrten. NHC-Ligand 293 wurde in einer zweistufigen Synthese bereits vor
der Bachelorarbeit hergestellt. Auch eine Methylierung (294) von 284 war unter literaturhnlichen Bedingun-
gent'88l nicht méglich. Diese Ergebnisse zeigten, dass ein Chlorid in 3-Position am Pyridin nicht geeignet ist,
um in einer redoxneutralen Reaktion den Ringschluss zum Tetrazyklus 285 zu vollziehen.

Daher wurde anschliefend an die Arbeit von Frau-untersucht, ob die Verwendung eines Esters (295) statt

eines Nitrils als Pyridinkomponente erfolgversprechender ist.
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—
Ni(dtbbpy}Brz, MeO,C
1. NBS, MeCN 288 (1.0 Aq.), — MeO,C._~ N
oo ZOBBATIL o commey, UM, S
Ly - Ny ememman, T e
HoN N 40 % Br N 50 % A\
295 296 NH
297 277

Schema 4.2-3: Erste Versuche zur Synthese von 277 mittels wiTkopP-Zyklisierung oder eines redoxneutralen metall- oder

NHC-katalysierten Ansatzes.

Pyridin 296 wurde analog zu 286 ausgehend von 6-Aminonicotinsauremethylester (295) in moderaten Ausbeu-
ten hergestellt (sieche Schema 4.2-3). Das so erhaltene Dibrompyridin 296 konnte anschlieRend mit 288 zu
Verbindung 297 umgesetzt werden. Dabei konnte nur ein Aquivalent des NHP-Esters verwendet werden, da
ansonsten eine doppelte Alkylierung von 296 beobachtet wurde. 297 konnte jedoch ahnlich wie 284 unter kei-
nen der zuvor getesteten Bedingungen zu Produkt 277 umgesetzt werden.

Erste Versuche mit den Bedingungen von Herrn _ im Rayonet-Photoreaktor mit UV-C-Strahlung
(siehe Schema 4.2-4) lieferten nur komplexe Mischungen, in denen jedoch Spuren der gewtinschten Verbin-

dung 277 nachgewiesen werden konnten.

mmmlll Erste Versuche zur Synthese von 277

MeO,C, =, MeO,C_~ N
N\ G
UV-C, 3h, MeCN
Br -
QA A
N NH
297 H 277, Spuren

Schema 4.2-4: Zyklisierungsversuche von 297 mittels UV-C Strahlung.

Dieser Ansatz wurde spater von Herrn_weiterverfolgt. Er konnte jedoch nach mehreren Testre-
aktionen zeigen, dass diese Methode ungeeignet ist, um den Tetrazyklus 277 zu synthetisieren. Zusammen-
fassend scheint es aber, als ob photochemische Zyklisierungen unter UV-Licht und C—H-Aktivierungen mit

3d-Ubergangsmetallen nicht geeignet sind, um 277 ausgehend von 297 herzustellen



58 Strategien und Optimierung der Synthese von geeigneten Diarylmethanen

4.3 Strategien und Optimierung der Synthese von geeigneten

Diarylmethanen

Auf Basis der vorherigen Ergebnisse ist es naheliegend, dass in 4-Position unsubstituierte Indole keine geeig-
neten Ausgangspunkte fiir die Synthese des Tetrazyklus 277 sind. Auch wenn 4-Haloindol-3-essigsauren we-
niger einfach zugangliche Verbindungen als 283 reprasentieren, so ermdglicht das zusatzliche Halogenatom
eine spatere intramolekulare reduktive Kupplung zu 277.

Daher wurde ausgehend von 4-Bromindol (270) Verbindung 298 hergestellt (siehe Schema 4.3-1). Die Syn-
these der 4-Brom-indol-3-essigsaure (299) erfolgte dabei nach einer Literaturvorschrift von Yamada et al..['™
Zuerst wurde eine MANNICH-Reaktion an der 3-Position des Indols durchgefiihrt. Die Mischung aus Formaldehyd
und Dimethylamin in Essigsaure muss dabei zuerst bei 0 °C hergestellt werden. Anschliefend wurde das Bro-
mindol langsam hinzugegeben, da bei einer zu schnellen Zugabe nur niedrigere Ausbeuten erhalten wurden.
Es ist auch maéglich, das BOHME- oder ESCHENMOSER-Salz in AcOH einzusetzen, was zu vergleichbar guten
Ausbeuten flihrt. Das entstehende Graminderivat wurde nicht aufgereinigt, sondern nach Extraktion sofort in
der nukleophilen Substitution eingesetzt, um zum Nitril 300 zu gelangen. Das so erhaltene Nitril wurde anschlie-
Rend in wassrigem Methanol mit KOH verseift und die freie Indolessigséure (299) in sehr hohen Ausbeuten
erhalten.

299 kann auch kauflich erworben werden, wobei aus Kostengriinden im Rahmen dieser Arbeit davon abgese-
hen wurde. Die Synthese des NHP-Esters 298 erfolgte unter den zuvor gezeigten Bedingungen (vgl. Kapitel

3.2), wobei das Produkt wahrend der Reaktion ausfiel und mittels Vakuumfiltration gesammelt werden konnte.

sl Synthese von 301

NHP, EDC-HCI o)
Br ’ ’
Br 1. H,CO, NHMe,, AcOH Br CN 1,0, MeOH, COOH "bMmap, DM, Br
@ 2. NaCN, DMF/H,0, Reflux o N\ KOH A\ — RTLS5h o { NHP
N 57 % N 93 % N 85 %
H H H N

30 298

Ni(dtbbpy)Br,,
296 (1.0 Aq.), Br CO;Me
HE (1.2 Aq.),
DMAc, 390 nm, 24 h co,Me
19 % (9:1) 302

o

Schema 4.3-1: Synthese des Diaryls 301 ausgehend von 4-Bromindol.

Uberraschenderweise konnte in der Kupplung von 298 mit 296 nicht nur das gewiinschte Diarylmethan 301,
sondern auch mit 302 das Kopplungsprodukt in 3-Position erhalten werden. Dies wurde bei Verwendung der
nicht halogenierten Indolessigsaure (288) nicht beobachtet.

Die Mischungen aus beiden Verbindungen konnte zwar mittels praparativer HPLC aufgetrennt werden, auf dies
wurde jedoch bei allen folgenden Ansatzen verzichtet, da 302 in den folgenden Reaktionen nicht stért und
spater leichter abgetrennt werden konnte. Bevor diese Methode weiter optimiert werden sollte, wurde erst un-
tersucht, ob Verbindung 301 eine Mdglichkeit des Ringschlusses hin zum tetrazyklischen System bietet (siehe
Tabelle 4.3-1).
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Tabelle 4.3-1: Versuche zur Synthese von 277 mittels ULLMANN ahnlichen Reaktionen.

memenlll Kupplungsversuche zur Synthese von 277

Br _ MeO,C o~y
Br \ oM Kupplungsbedingungen N
) \
N 301 277 NH
Eintrag Katalytisches System Ausbeute [%]
1 Ni(PPhs)Br2 (0.1 Aq.), Zn (1.5 Aq.), EtNI (1.0 Aq.), THF, 50 °Cl46l 0
2 CuTC (3.0 Ag.), NMP, 70 °Cl1e0 0
3 Pd(dppf)Cl2 (2 mol%), Cu-Bronze (3.0 Aq.), Cul (1.5 Aq.)1'8" Spuren
4 Ni(PPhs);Cl> (1.0 Aq.), Zn (1.0 Aq.), PPh; (2.0 Aq.), DMF, 40 °C 1] 37 %

Zu Beginn wurde eine nickelkatalysierte ULLMANN-Reaktion(él (Eintrag 1) sowie eine Reaktion mit dem LIEBES-
KIND-Komplex!'8 (Eintrag 2) getestet. In beiden Fallen konnte kein Umsatz beobachtet werden, auch wenn die
Reaktionen fiir mehrere Tage gerlhrt wurden. Eine palladiumkatalysierte ULLMANN-Reaktion ['8' zeigte nach
einem Tag Spuren des Produkts, welche mittels LCMS detektiert werden konnten. Jedoch konnte hier die lang-
same Zersetzung des Startmaterials beobachtet werden. Da es Ziel dieses Projekts war, eine palladiumfreie
Synthese eines Naturstoffs zu entwickeln, wurde davon abgesehen, diese Reaktion weiter zu optimieren. Er-
freulicherweise konnten die Reaktionsbedingungen nach Liebeskind #1 mit stéchiometrischen Mengen an Ni-
ckel(0) das Produkt 277 in einer Ausbeute von 37 % generieren.

Die Verbindung wurde als gelbliches Ol erhalten, welches sich an der Luft nach einigen Tagen unter Zersetzung
braun farbt. Damit war der konzeptuelle Beweis erbracht, dass 301 ein geeigneter Vorldufer zur Synthese der
tetrazyklischen Struktur der Ergotalkaloide ist. Da die vorherige C(sp?)-C(sp?)-Kupplung nur in niedrigen Aus-
beuten des Produkts resultierte und es damit schwierig war genug von Verbindung 301 zur Verfigung zu haben,
um weitere Untersuchungen durchzufiihren, wurde nach einer geeigneteren Methode zur Synthese dieses Di-

aryls gesucht.

MacMillan et al. zeigten eindrucksvoll, dass Alkohole als Oxalate aktiviert werden kénnen, um diese als Radi-
kalquellen nutzbar zu machen.®® Dazu wurde 303 nach einer Vorschrift von Opatz et al.['82 hergestellt (siehe
Schema 4.3-2). 270 wurde erst in einer VILSMEIER-HAACK-Reaktion umgesetzt und der erhaltene Aldehyd 304
mit Natriumborhydrid zum gewtnschten Alkohol 303 reduziert. In beiden Schritten wurden hohe Ausbeuten
erhalten. Dieser Alkohol wurde anschlieBend mit Oxalylchlorid umgesetzt,® wobei nur eine komplexe Mi-
schung verschiedener Verbindungen ohne Spuren von 305 und nach weiterem Rihren eine hochviskose L&-
sung erhalten wurde. Auch bei Temperaturen um 0 °C scheint das freie N-H des Indols zu reaktiv zu sein, was

vermutlich zu einer Polymerisation flihrt.
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summell Synthese verschiedener Radikalquellen

1. C0,Cly, o M
Br Br OH DCMIELO, 0 °C %o
_POCI, DMF, 0°C__ _NaBH,, MeOH 2H0 0
> 82 % N
N ? N N
H N
270 R
304 R=H 303,R=H, 82 % 305, R=H, 0 %
NaHCOj3, Boc,O, MeCN/H,O 307, R = Boc, 95 % 308, R=Boc, quant.
306, R =Boc, 94 %
Br Br
PPhg, Bry, cHex - (jf\g
93 % N
Boc
310

Schema 4.3-2: Synthese verschiedener Radikalquellen zur Kupplung nach Strategien von MacMillan et al..[59

Daher wurde Verbindung 304 mit Boc-Anhydrid umgesetzt, um so das geschitzte Indol 306 zu erhalten. Die
folgende Reduktion zum Alkohol lieferte bessere Ausbeuten als fiir die ungeschiitzte Verbindung, so dass 307
ausgehend von 4-Bromindol (iber 3 Stufen in 73 % erhalten wurde. Die Reaktion zum Oxalat 308 lieferte das
Produkt in quantitativer Ausbeute als leuchtend violetter, schaumartiger Feststoff. Der fiir die geplante C(sp?)-
C(sp?) Kupplung benétigte Iridiumkatalysator (PC12) wurde nach einer literaturbekannten Vorschrift herge-
stellt.['83 308 wurde anschliefend mit 296 umgesetzt® wobei das Produkt 309 mittels LCMS detektiert werden
konnte (siehe Schema 4.3-3). Ein weiterer Ansatz in praparativem Mafistab erméglichte die Isolierung des Pro-
dukts, welches jedoch nach saulenchromatischer Aufreinigung nicht vollstandig rein war. Die Verunreinigung
konnten jedoch aus der Mischung nicht genau identifiziert werden und eine weitere Aufreinigung tiber Saulen-

chromatographie auf Umkehrphasenkieselgel schlug fehl.

mmmenll Photochemische Kupplung von Oxalaten

o 296 (1.0 Aq.) Br
o Ir(dFppy),dtbbpy PF¢ (PC12), NiBry+glyme, — CO,Me
Br o) dtbbpy, CsHCO3, THF/DMSO, Br Y/
blaue LED, 70 °C, 24 h _ N

A\ - > N
N 41 % N

Boc Boc

308 (1.3 Aq.) 309

Schema 4.3-3: Photochemische Aktvierung eines Oxals&ureesters zur Synthese von Diarylmethanen.

Analyse der Mischung mittels 'H-NMR zeigte eine Ausbeute von 41 %. Die Reaktion wurde anschlieBend meh-
rere Male wiederholt, wobei sich zeigte, dass die Ausbeute stark von der Reinheit des Oxalats abhangig war.
Dieses zersetzt sich bereits bei =25 °C langsam und kann nicht lange bei RT gelagert werden. Daher wurde
nach einem stabileren Radikalvorlgufer gesucht, um die Handhabung und Durchfiihrung der Reaktion zu ver-

einfachen.

Eine alternative Radikalquelle zu Oxalaten stellen neben freien Alkoholenl® (die im Rahmen dieses Projekts
nicht weiter untersucht wurden) Alkylbromide dar. Diese kdnnen mit Silylradikalen aktiviert werden und so selbst
als Radikalquelle dienen.[™ Das dafiir bendtigte Alkylbromid 310 kann ausgehend von 307 (iber eine APPEL-

Reaktion hergestellt werden (siehe Schema 4.3-2).'82 Da je nach Alkylbromid verschiedene Bedingungen
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besser geeignet sind, wurden einige fiir das Substrat 310 getestet. Die Ergebnisse sind in Tabelle 4.3-2 zusam-
mengefasst. Da die erhaltene Reaktionsmischung komplex war und mittels NMR keine klaren Aussagen iber
die Verhaltnisse der beiden Verbindungen 310 und 309 getroffen werden konnte, wurde der Umsatz der Reak-
tion mittels LCMS bestimmt.

Tabelle 4.3-2: Ergebnisse der Reaktionsoptimierung fiir die Reaktion von 310 zu 309. 2 Bestimmt (iber das Verhaltnis der

Peak-Flachen der gezeigten Verbindungen bei 254 nm (309/310). In Klammern isolierte Ausbeute.

mameelll Photochemische Kupplung von Alkylbromiden
296 (1.0 Aq.), (Me3Si);SiH Br
Ir(dFCF3ppy).dtbbpy PFg, NiClyeglyme, — CO,Me
Br Br dtbbpy, Base (2.0 Aq.), LM (0.67 M), Br N/
blaue LED, RT , 6 h o N
A\ > A\
N N
Boc Boc
310 (1.5 Aq.) 309
Eintrag Lésungsmittel Base Verhaltnis
1 Dioxan Na,COs 0.22
2 Dioxan LiOH 0.48
3 Dimethoxyethan Na2COs 0.71 (23 %)
4 Dimethoxyethan LiOH 0

Der bestimmte Umsatz 1sst keine Aussagen dartiber zu, wie viel Produkt tatséchlich entstanden ist. Es scheint
jedoch, dass die Kombination aus DME und Na,COs (Eintrag 3) gunstig fiir die Reaktion ist, wohingegen mit
DME und LiOH (Eintrag 4) keine Reaktion stattfand. Bei allen Reaktionen konnten weiterhin beide Edukte (296
und 310) beobachtet werden. Die Reaktion in Eintrag 3 wurde in groRerem Malstab wiederholt und aufgerei-
nigt. Dabei zeigte sich, dass 310 und 309 eine nichttrennbare Mischung bildeten. Eine Analyse dieser Mischung
mittels 'H-NMR zeigte, dass die Ausbeute von Verbindung 309 bei 23 % lag. Daher wurde auch dieser Ansatz

nicht weiterverfolgt.

Alternativ zu den bereits vorgestellten Methoden kann an der gewlinschten Position des Indolbausteins ein
Radikal, mittels eines Oxidations/Deprotonierungsmechanismus, generiert werden.['7% Dazu werden Skatolde-
rivate wie Verbindung 311 benétigt. Dieses konnte in zwei Schritten ausgehend von 304 hergestellt werden,
indem der Aldehyd mit LiAlH, reduziert und das entstandene Skatol anschliefend TIPS geschutzt wurde (siehe
Schema 4.3-4).
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mameell Synthese und Versuche zur Aktivierung von Skatolen
Ir(dFCF3ppy),dtbbpy PFg oder 4CzIPN, Br.
Br 0. 4 1. LiAIH,, THF Br Me NiCl,glyme, phen, DBU, LiCl, DMA, — co,Me
2. NaH, TIPSCI, THF 296, blaue LED, RT, 16 h ‘ Br N\ /
\ > N > N
N 50 % N N
H TIPS N
TIPS
309 31 312

Schema 4.3-4: Synthese und Versuche zur Aktivierung von 311 mittels Oxidations/Deprotonierungsmechanismus.

Auch wenn das Skatol 311 in moderaten Ausbeuten erhalten werden konnte, so lieferte die darauffolgende
Kupplung weder mit einem Iridiumkatalysator noch mit 4CzIPN das gewlinschte Produkt 312.

Die vorangegangenen Ergebnisse zeigen, dass Oxalate und NHP-Ester die beiden besten Radikalvorlaufer fiir
die Synthese der Diarylmethane darstellen. Da jedoch flr die Synthese der Oxalate das Einfiihren einer Schutz-
gruppe bendtigt wird, was eigentlich vermieden werden sollte und der Vorlaufer 308 nur fiir kurze Zeit stabil ist,

wurde sich im weiteren Verlauf auf die NHP-Ester fokussiert.

Arbeiten von Weix et al. zeigen, dass flir manche NHP-Ester und Arylbromide in klassischen Nickelkreuzkupp-
lungen ein Ungleichgewicht in der Reaktivitat der beiden Verbindungen beobachtet wird, was zu niedrigeren
Ausbeuten fiihren kann.['# Um dieses Problem zu I6sen, kann eine Modifikation des N-Hydroxyphthalimidmo-
tivs dieses Ungleichgewicht korrigieren. So sind N-Hydroxytetrachlorphthalimid- und N-Hydroxynaphthalimides-
ter leichter zu reduzieren und setzen daher schneller Radikale frei, wahrend Methyl- und Methoxygruppen das
Reduktionspotential erhdhen und damit zu langsamerer Radikalfreisetzung fuhren. Da dieses Konzept moglich-
erweise hilfreich in der Kupplung zu Diarylmethan 301 sein kann, wurden die entsprechenden NHP-Ester her-
gestellt. Die dazu bendétigten Phthalimide 313 und 314 wurden ausgehend von den kommerziell erhaltlichen
Anhydriden 315 und 316 hergestellt (vergleiche Schema 4.3-5).

— Synthese modifizierter NHP-Ester

0 O
0 NH;OHCI, o 299, EDC-HCI, DMAP, N B
A Pyridin, 90 °C A DCM, RT i
R o T -y g N-OH » R N-0
= »Z =z /
o) o} o} H
R= OMe, 316 R=OMe, 313,47 % R= Tetrachlor, 317, 90 %,R=Naphthyl, 318, 73 %
R= Me, 315 R= Me, 314,73 % R= OMe, 319, 81 %, R= Me, 320, 62 %

Schema 4.3-5: Synthese modifizierter N-Hydroxyphthalimide und die Synthese der entsprechenden Ester.

Alle NHP-Ester (317, 318, 319 und 320) konnten in hohen Ausbeuten erhalten werden. Wahrend der Synthese
fiel auf, dass einige der erhaltenen Verbindungen in organischen Lésungsmitteln nur schwer Islich sind. Be-
sonders Verbindung 318 lief sich kaum in Ldsung bringen.

AnschlieRend wurden diese Substrate in der Kupplung mit 296 eingesetzt (siehe Tabelle 4.3-3). Dabei zeigte
sich, dass keine der modifizierten Verbindungen der Ausgangsverbindung 298 (19 %) Uberlegen ist. Besonders
auffallig ist, dass der am schwersten zu reduzierende NHP-Ester (320) kaum Produktbildung zeigt (vgl. Eintrag
4), jedoch vollstandig in der Reaktion abreagiert. Verbindung 317 I8ste sich kaum in DMAc und auch nach 24 h

Bestrahlung wurde ein unléslicher Feststoff beobachtet. Dies konnte das Ausbleiben der Reaktion erklaren (vgl.
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Eintrag 1). Die anderen beiden NHP-Ester zeigen im Vergleich zumindest moderate Produktbildung (vgl. Ein-
trage 2-3), jedoch keine Verbesserung zu den originalen Bedingungen. Daher wurde dieser Ansatz nicht wei-

terverfolgt.

Tabelle 4.3-3: Test der modifizierten NHP-Ester in der photoreduktiven Kupplung. Alle Ausbeuten wurden mittels LCMS

und einem internen Standard bei 254 nm bestimmt.

— Test der modifizierten NHP-Ester

Ni(dtobpy)Brs, O
o 5 296 (1.0 Aq.), Br O
n N HE (1.2 Aq.), B ’/ CO,Me
Py X\
(- ) DMAc, 390 nm, 24 h \ 318
N A\ Me
B N 301
H

Eintrag NHP-Ester Ausbeute [%]
1 317 0
2 318 11
3 319 16
4 320 Spuren

Wie aus vorherigen Arbeiten (vgl. Kapitel 3.4) bekannt war, kann das Andern der Nickelquelle positive Effekte
auf die Ausbeute vergleichbarer C(sp2)-C(sp?)-Kupplung haben. Daher wurde der Einfluss verschiedener Ni-
ckelquellen und Liganden untersucht, die Ergebnisse sind in Tabelle 4.3-4 zu finden. Diese Experimente wurden
von Frau- im Rahmen ihrer Anstellung als wissenschaftliche Hilfskraft durchgefiihrt.

Tabelle 4.3-4: Optimierung der Ausbeute durch Verwendung verschiedener Nickel(ll)salze. Alle Ausbeuten sind isoliert

und es wurden 0.5 mmol des NHP-Esters 298 verwendet. 2 Ausbeuten basierend auf der Mischung der Regioisomere.

— Test verschiedener Nickelsalze

Ni(ll)salz, Ligand,

Br.

o0 o B 296 (1.2 Aq.), -
HE (1.2 Aq.), CO,Me
Br /
N—C DMAc, 390 nm, 24 h N\
> N
/ A\
o N N
JB508 H  JB440

Eintrag Nickel(Il)salz + Ligand Ausbeute [%]?
1 Ni(dtbbpy)Br, (10 mol%) 19
2 Ni(phen)Brz (10 mol%) 19
3 Ni(dtbbpy)Cl2 (10 mol%) 4
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4 NiBrzeglyme (10 mol%) + phen (12 mol%) 37
5 NiBrzeglyme (10 mol%) + dtbbpy (12 mol%) 25
6 NiBrzeglyme (10 mol%) + diMebpy (12 mol%) 36

Eintrage 1-3 zeigen, dass die Verwendung von Chlorid als Gegenion statt Bromid darin resultiert, dass nahezu
keine Produktbildung mehr stattfindet. Wird ein anderer Komplex, wie Ni(phen)Br statt Ni(dtbbpy)Br, (Eintrag
2) verwendet, so verandert sich die Ausbeute der Reaktion nicht signifikant. Einen groBen Unterschied scheint
es jedoch zu machen, wenn NiBrzeglyme als Nickelquelle und ein leichter Uberschuss des entsprechenden
Ligandens verwendet wird (Eintrage 4-6). Die Ausbeute ist in diesen Fallen deutlich besser. Besonders Phe-
nanthrolin (Eintrag 4) und 4,4'-Dimethyl-2,2'-bipyridin (Eintrag 6) liefern hierbei die besten Ausbeuten, nahezu
die Doppelte der urspriinglichen Bedingungen.

Diese Beobachtungen stehen im Kontrast zu den von Molander et al. optimierten Bedingungen.[”® Die Ausbeu-
ten flr Verbindung 301 sind damit nahezu identisch zu denen aus der Kupplung des Oxalates 308. Da keine
Schutzgruppen verwendet werden miissen und der Vorlaufer 298 bei Raumtemperatur fiir langere Zeit stabil
ist (es konnte keine Zersetzung Uber zwei Jahre festgestellt werden), wurde diese Kupplungsmethode bevor-
zugt.

Es ist jedoch zu erwdhnen, dass die Reaktion nicht in einem grofleren Malstab als 0.5 mmol durchgeflhrt
werden konnte, ohne dass die Ausbeute signifikant sank. Daher unterstitze Frau - im Rahmen ihrer
Tatigkeit als wissenschaftliche Hilfskraft diese Arbeit durch die mehrfache Synthese von 301 und ermdglichte

so weiterflihrende Untersuchungen.

Bei allen bisher gezeigten Reaktionen wurde stets eine Mischung der beiden Regioisomere beobachtet und es
konnte kein deutlicher Uberschuss der Radikalkomponente eingesetzt werden, da es ansonsten zu einer zwei-
fachen Alkylierung kommt. Ein solcher Uberschuss erweist sich meist jedoch als forderlich. 3!

Da sich in der Arbeit von Frau-die Verwendung eines Chlorsubstituenten als effektiv im Unterdrlicken der
Nebenreaktionen herausgestellt hatte, wurde dieser Ansatz auf die hier entwickelte Strategie tibertragen. Auch
wenn Arylchloride in ULLMANN-8hnlichen Reaktionen mdglicherweise schlechtere Ergebnisse als Aryloromide
liefern,['8 so kdnnten diese trotzdem eine interessante Alternative darstellen, wenn sie in der C(sp2)-C(sp?)-

Kupplung keine Nebenreaktionen und dadurch bessere Ausbeuten aufweisen.

el Synthese von 321 und 327
H,COH, NHMe,, NaCN, CN KOH, H,0, Cl COOH
AcOH Me DMF/HZO MeOH
45 % 78 % 73 %
322 324
NHP, EDC-HCI, 1. NBS, MeCN, 60 °C
DMAP, DCM, 2. Cu(ll)Br, Amylnitrit, Q
Cl
__RL5h { 60 °C - N oMe
e 33 % |
N Br N
H
321 327

Schema 4.3-6: Synthese der 4-Chlor substituierten Indolkomponente und Synthese des Pyridinbausteins 327.
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Die dazu bendtigte Verbindung 321 konnte ausgehend von 4-Chlorindol (322) nach einer Vorschrift von Godfrey
et al. hergestellt werden (siehe Schema 4.3-6).1'88] Dazu wurde 4-Chlorindol in einer MANNICH-Reaktion umge-
setzt und das erhaltene Gramin 323 anschlieBend mit Natriumcyanid in das Nitril 324 Gberfuhrt. Nach Versei-
fung zur Saure 325 wurde diese schlieRlich verestert und das finale Produkt 321 erhalten. Das bendtigte Pyridin
327 konnte mit der gleichen Methode wie zuvor ausgehend von 295 hergestellt werden.

Mit diesen Verbindungen in der Hand und 292 wurden Photoreaktionen nach der Vorschrift von Frau I-
durchgefiihrt (sieche Schema 4.3-7).

mummul Synthese der Dichlorarylmethane

H
o] cl N
. Ni(dtbbpy)Bra, =\__r Q O
NHP al R HE (2.0 Aq.), cl N/
QA . [ DMAc, 390 nm, 24 h N cl &
Z - A\ +
H Br N H O N\
521 2.0 & R = CN, 292 R = CN, 328,54 % N

»2.0 Ag. R = CO,Me, 327 R = CO,Me, 329, 38 % 330

Schema 4.3-7: C(sp?)-C(sp?)-Kupplung zur Synthese chlorierter Diarylmethane.

Die Zielverbindungen 328 und 329 konnten in moderaten Ausbeuten hergestellt werden, wobei die nitrilsubsti-
tuierte Verbindung 328 bessere Ausbeuten als der Ester 329 lieferte. Wahrend der Reaktion konnte, wie erwar-
tet, keine Disubstitution des Pyridins oder eine Dehalogenierung festgestellt werden. Jedoch konnte eine Di-
merisierung der aus 321 generierten Radikale beobachtet und das entstandene Nebenprodukt 330 isoliert wer-
den.

Zusétzlich zu den hier gezeigten Untersuchungen versuchte Herr_ die C(sp?)-C(sp?)-Kupplung
mittels verschiedener Schutzgruppen an 298 zu optimieren. Dazu wurde ausgehend von 299 ein mit Boc ge-
schitztes Derivat hergestellt, welches anschliefend ebenfalls mit 296 umgesetzt wurde. Das freie Indol 299
wurde dazu zuerst mittels in situ hergestelltem Boc-Imidazol geschiitzt.['8] Die Reaktion lieferte das Produkt
331 nur in moderaten Ausbeuten, jedoch konnte die so erhaltene Verbindung mit N-Hydroxyphthalimid
verestert, und das Produkt 332 in héheren Ausbeuten erhalten werden.

Das gew(inschte Produkt 309 konnte in der anschlieRenden Kupplung nur in Spuren beobachtet werden.

— Erneuter Versuch zur Synthese von 309
Ni(dtbbpy)Br,,
HOOC 1. B(.)CZO, NHP, EDC-HCI, o) 296 (1.2 {-\q.), Br. 0]
Br Imidazol, Br COOH DMAP, DCM, Br HE (1.2 Aq.), —
2.DBU RT, 5h NHP DMAc, 390 nm, 24 h  Br N\ / Tome
\ T Q —_— N\ > N
31 % 58 % Spuren N\
N N
H Boc Boc N
Boc

299 331 332 309

Schema 4.3-8: Synthese eines N-Boc geschitzten Diarylmethanes.

Herr_konnte auf &hnlichem Weg zu 332 analoge Verbindungen herstellen, welche mit Triisop-
ropylsilyl, Benzyl, Tosyl und Pivaloyl am Indolstickstoff geschiitzt waren. Auch fiir diese Verbindungen konnte

keine bessere Ausbeute in der C(sp?)-C(sp®)-Kupplung beobachtet werden. Die Ausbeuten blieben unter 10 %
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fur alle Zielstrukturen. Zusatzlich untersuchte er die Verwendung von freien Carbonsauren statt NHP-Estern als
Radikalquellen, was jedoch ebenfalls zu keiner Verbesserung der Ausbeute fiihrte.
Mit all diesen Ergebnissen wurde die Optimierung der Synthese der Diarylmethane beendet und der Fokus auf

die folgenden Schritte gelegt, um die angestrebte Totalsynthese zu beenden.
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4.4 Revision der Arbeit von Hendrickson et al. und formale Totalsynthese
von LSD

Auch wenn die Reaktion von 301 zu 277 unter den Bedingungen nach Liebeskind et al.l*'! in moderaten Aus-
beuten ablief, so ist sie stark anfallig gegeniiber Sauerstoff und Feuchtigkeit. Das zur Kupplung nétige
Ni(PPhs)s, welches sich im Laufe der Reaktion bildet, ist oxidationsempfindlich. Mehrfach wurde bei der Durch-
flihrung ein Ausbleiben der Reaktion beobachtet. Herr_ konnte zeigen, dass die Bedingungen
von Kishi et al.* (vergleiche Tabelle 4.4-1, Eintrag 1) leicht bessere Ausbeuten und eine deutlich geringere
Luftempfindlichkeit zeigten und damit besser reproduzierbar waren. Unter diesen Reaktionsbedingungen
konnte wie zuvor schon bei den Bedingungen nach Liebeskind,®'! keine Isomerisierung des Produkts zum Ben-
zochinolin beobachtet werden. Zusatzlich musste die Reaktion nicht mittels praparativer HPLC gereinigt wer-
den, da weniger Nebenprodukte entstanden. Unter diesen Bedingungen wurde nun ebenfalls versucht, die Ver-
bindungen 328 und 329 umzusetzen (siehe Tabelle 4.4-1).

Tabelle 4.4-1: Untersuchungen zum reduktiven Ringschluss in der Synthese der Ergotalkaloide.

mmmmelll \/ersuche zur Synthese tetrazyklischer Verbindungen —

X
- R  Ni(neocup)Cl,, LiCl, R N
X \, I Zr(Cp),Cly, Mn-Pulver, )
THF, 50 °C, 4h
N -
N N\
H NH
Eintrag Halogen (X) Substituent (R) Ausbeute [%]
1 Br COMe 41
2 Cl COMe Spuren
3 Cl CN 0

328 (Eintrag 3) liefert unter den verwendeten Reaktionsbedingungen nur Spuren des gewtinschten Produkts,
wahrend sich 329 (Eintrag 2) nur zersetzt.

Da wahrend der Reaktion von 301 unter den Bedingungen von Liebeskind“"l und Kishi 5 Spuren des dehalo-
genierten Produkts beobachtet werden konnten, wurde vermutet, dass das Indol moglicherweise selbst als
Protonenquelle dienen kénnte. Eine andere Protonenquelle, auer Spuren von Wasser in den verwendeten
Reagenzien, liegt nicht vor. Daher wurden 301 und 329 nach einer Vorschrift von Herrn _ Boc
geschiitzt. Die Boc-Schiitzung lieferte in beiden Féllen das gewiinschte Produkt 333 und 309 in hohen Ausbeu-

ten. AnschlieBend wurden erneut Versuche zum Ringschluss durchgefiihrt (siehe Schema 4.4-1).
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— Boc-Schiitzung und Versuche zum Ringschluss

X X MeO,C MeO,C
= 2
— \—CO,Me — \—CO,Me N N
X \N )/ Boc,0, DMAP, X \N / Ni(PPh3)Cl,, Zn, .
THE PPh3 DMF
A\ —_— N\
N Noc Ni(neocup)Cls, LiCl, NBoc NBoc

Zr(Cp),Cly, Mn-Pulver,
l gg:’ X=Cl, 333, 80 % THF, 50 °C, 4h 334, 38%
r, X=Br, 309, 70 %

Schema 4.4-1: Versuche zur Synthese des tetrazyklischen Systems unter Verwendung von Schutzgruppen.

Unter den Kupplungsbedingungen von Liebeskind konnte keine Reaktion fiir beide Verbindungen festgestellt
werden, wobei nicht ausgeschlossen werden kann, dass dies an restlichem Sauerstoff in der Reaktionsldsung
liegen konnte. Nach langerer Reaktionszeit wurde lediglich eine Deblockierung der Boc-Gruppe beobachtet.
Unter den Reaktionsbedingungen nach Kishi konnte nur fiir 309 der Ringschluss mittels LCMS beobachtet
werden. Nach Isolierung des Produkts durch Hermn _konnte festgestellt werden, dass die Dop-
pelbindung in der isolierten Verbindung zum entsprechenden Benzochinolin (334) isomerisiert war. Die erhoffte
Verbindung 335 hatte sich nicht gebildet. Da Verbindung 334 nicht in besseren Ausbeuten erhalten wurde als

277, scheint der Grund fir die geringe Ausbeute nicht das acide Proton am Indol zu sein.

Da sich die Ausbeute von 277 nicht weiter optimieren lieR, sollten nun die letzten Schritte von Hendricksons
Totalsynthese untersucht werden. Da erste Versuche, Hendricksons Vorschrift zu reproduzieren mehrfach fehl-
schlugen, wurden verschiedene andere Bedingungen zur Methylierung von Verbindung 277 untersucht, die zu

336 fihren sollten. Die Ergebnisse sind in Tabelle 4.4-2 aufgelistet.

Tabelle 4.4-2: Versuche zur Methylierung von 277 unter verschiedensten Reaktionsbedingungen. @ Die Produktmasse

wurde mittels LCMS beobachtet, Verbindungen 337 und 338 besitzen jedoch dieselbe Molmasse.

Methyllerungsversuche von 277

M Me
MeX, O Meo” N@ O Meo” ©
Lésungsmittel, Temperatur ™ ||

Eintrag | Methylierungsreagenz (MeX) | Lésungsmittel | Temperatur Ergebnis
1 Mel DCM 0°C Keine Reaktion
2 Mel DCM 40 °C Keine Reaktion
3 DMS Aceton RT Keine Reaktion
4 DMS Aceton 56 °C Zersetzung
5 MeOT! oCM 0°C Moleki]lmatsste beobach-
ota
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Molekiilmasse beobach-
6 MeOTf DCM RT
tete
7 Me;OBF4 THF 0°C Zersetzung
Molekiilmasse beobach-
8 Me3;OBF4 THF -40 °C ot
e a

Unter den von Hendrickson et al. berichteten Bedingungen (Eintrag 1) konnte wie bereits erwahnt keine Reak-
tion von 277 beobachtet werden. Auch wenn die Temperatur bis zum Sieden des Lésungsmittels erhoht (Eintrag
2) oder die Reaktionszeit verlangert wurde, konnte keine Reaktion beobachtet werden. Wurde fur 24 h in der
Siedehitze gerlihrt, so konnte nur eine beginnende Zersetzung von 277 beobachtet werden. Weitere Experi-
mente zeigten, dass auch Dimethylsulfat (Eintrage 3—4) keinen Umsatz zum Produkt liefert und héhere Tem-
peraturen erneut nur zur Zersetzung des Startmaterials fiihren.

Mit Methyltriflat (Eintrage 5-6) und einem Trimethyloxonium-Salz (Eintrdge 7-8) konnten zwar mittels LCMS
methylierte Verbindungen beobachtet werden, jedoch waren mehrere Signale mit dieser Moleklimasse anwe-
send (beispielsweise 337 und 338) und auch mittels DC konnten mehrere Verbindungen nachgewiesen werden.
Ferner farbte sich die Reaktion bei Zugabe der beiden Methylierungsreagenzien rotbraun und es bildete sich
zilgig ein Niederschlag. Ein 'H-NMR der Reaktionsmischung in Eintrag 5 (durchgefiihrt in CDCls) zeigte nur
eine komplexe Mischung, aus der keine weiteren Schliisse gezogen werden konnten. Isolierung eines oder
mehrerer der moglichen Produkte aus Tabelle 4.4-2 schlug fehl.

Es ist moglich, dass die methylierte Spezies 336 instabil ist und daher nicht isoliert werden kann oder dass sie
sich bei Raumtemperatur schnell zersetzt. Dies wiirde jedoch der Vorschrift von Hendrickson widerspre-
chen.l'88l Dennoch wurden mehrere Versuche zur one-pot Methylierung und Reduktion durchgefiihrt (siehe
Tabelle 4.4-3).

Tabelle 4.4-3: Versuche zur one-pot Synthese von 339 mittels verschiedener Methylierungsbedingungen @ NaBH4 und
MeOH zusammen zur THF-Mischung gegeben. ® THF mittels Argonstrom entfernt und anschlieRend in MeOH gel6st. ©
NaBH4 zur THF-L6sung gegeben ohne MeOH, dann langsam auf RT erwéarmt *Zur Kontrolle auch von Herrn -

@ curchgefiinrt.

—— One-pot Methylierung und Reduktion von 277

0 0
, .Me

MeO Z N 1. Methylierung MeO N
) 2.NaBH,, MeOH,RT et
N A\
NH NH

277 339

Eintrag Methylierungsbedingungen Ergebnis
1 Mel, DCM, 0 °C, 2 hteer* Nur 277 und Spuren Zersetzung
2 MeOTf, THF, 0°C, 1 ht!6%a* Komplexe Mischung
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3 MeOTf, THF, 0°C, 1 hiee* Komplexe Mischung
4 MesOBF4, THF, 40 °C, 4 ha Komplexe Mischung
5 MesOBF4, THF, 40 °C, 4 hc Komplexe Mischung

Unter den Reaktionsbedingungen, die nach Hendrickson zu 339 fiihren sollten (Eintrag 1), bleibt eine Reaktion
von 277 aus, was vermutlich an der bereits fehlenden Methylierung liegt. Die Bedingungen nach Vollhardt (Ein-
trage 2-3), die fir &hnliche Systeme geeignet sind,!'® flinren nur zu einer komplexen Reaktionsmischung, in
der jedoch keine 'H-NMR-Resonanzen des gewiinschten Produkts (339) festzustellen sind. Gleiches galt auch
fur alle Versuche mit MesOBF4 (Eintrége 4-5). Es konnte zwar eine Reaktion von 277 beobachtet werden, in
der finalen Mischung waren jedoch keine Produktsignale vorhanden.

Auf Grundlage dieser Ergebnisse erscheint es wenig wahrscheinlich, dass die von Hendrickson beschriebene
Synthese von Lysergsaure aus 277 erfolgreich durchgefiihrt werden kann. Es sollte nun (iberprift werden, ob
Hendricksons Gruppe tatsachlich 277 isoliert hat, indem die NMR-Daten miteinander verglichen wurden.

Wie bereits in Abschnitt 4.1 erdrtert, gelangte die Gruppe von Nichols unter den Bedingungen von Hendrickson
lediglich zu der Verbindung 279. Daher werden im Folgenden die spektroskopischen Daten dieser Verbindun-

gen ebenfalls mit den von Hendrickson angegebenen Werten flr 277 verglichen.

Daten Nichols vs Hendrickson 604 = Daten Brauer vs Hendrickson o
1807 __—- R2=0.99056 7 -=== R?=0.9602 -~
2 *
= = 140 .
E 104 E ~
g™ & K
= . o™
5 ) £ 1201 e
% 53 E s
2 120 : o x %%
5 ’ ;
S S 1001
> y = P J
5 100 4,03 4.04 £ /399 4.04 9.01 9.44
E MeO E 80 4 MeO
5 o 0.35 940NN, 765 7.70 | & . 8.76 9.40 N, 4.60 4.98
[&] | O
= 771 7.75 405 298| = %] TATTAS ) 7.02 7.70
. g 02 7.
6 - 7.51 7.54 NH, eo 507 7.22 7.54 NHg 11 8.07
6.74 6.78 401 7.27 6.78
279 x 277
60 80 100 120 140 160 60 80 100 120 140 160
13C Chemische Verschiebung [ppm] 13C Chemische Verschiebung [ppm]

Abbildung 4.4-1: Vergleich der spekiroskopischen Daten, aus den Arbeiten von Hendrickson et al., Nichols et al. und dieser
Arbeit. In Rot sind die '"H-Daten aus Hendricksons Arbeit und in Schwarz bzw. Griin die Daten aus Nichols und dieser

Arbeit dargestellt.

Das groRte Problem beim Vergleichen der Daten war es, dass die Arbeit von Hendrickson et al., anders als die
von Nichols, weder Zuordnung der Signale noch Spektren enthalt.['6.167 Fir das Protonenspektrum zeigt sich,
dass sich alle von Hendrickson angegebenen Daten, mit Ausnahme des N-H Signals, deutlich besser 279 als
277 zuordnen lassen. Besonders auffallig ist, im Vergleich zu den Daten fiir 277 dieser Arbeit, die Abweichung

der Protonen der Methyleneinheit. Fur ahnliche Systeme wird normalerweise eine Resonanz im Bereich um



Nickelkatalyse in der Naturstoffsynthese: Untersuchungen zur Totalsynthese von Ergotalkaloiden 71

4.5 ppm beobachtet, nicht wie von Hendrickson angegeben bei nahezu 5.0 ppm. 56!

Fur den Vergleich der '3C-Kohlenstoffsignale wurden alle angegebenen Verschiebungen in aufsteigender Rei-
henfolge geordnet und die Daten dieser Arbeit und der von Nichols gegen Hendricksons aufgetragen.

Es wurde anschlieBend eine lineare Regressionsanalyse und ein Vergleich des BestimmtheitsmafRes RZ durch-
gefuhrt. Dabei gilt, je ahnlicher die chemischen Verschiebungen und damit auch die Verbindungen sind, desto
gréRer sollte das BestimmtheitsmaR sein. Bei vélliger Ubereinstimmung gilt R2=1.

Es zeigt sich, dass die Daten von Hendrickson et al. ein deutlich héheres Bestimmtheitsmaf in der Auftragung
mit 279 (R2= 0.9956) zeigen, als in der mit Verbindung 277 (R2= 0.9602). Zum Vergleich ergibt dieselbe Me-
thode angewandt auf die Daten von 279 und 277, nur R2=0.9538. Eine gewisse Ubereinstimmung der Daten-
satze ist also auch bei den verschiedenen MolekUlen 279 und 277 gegeben, da sich die Strukturen bis auf die
Lage der Doppelbindung nicht unterscheiden. Trotzdem zeigt diese Analyse, dass sich die in dieser Arbeit
isolierte Verbindung 277 und die von Hendrickson isolierte Verbindung ebenso unahnlich sind wie 277 und 279.

Mit 279 ist die Ubereinstimmung von Hendricksons Daten jedoch deutlich besser.

Auf Grund dieser Umstande liegt es nahe, dass es sich bei der von Hendrickson isolierten Verbindung um 279
handelt. Zudem ist es auf Basis der spektroskopischen Daten hochst unwahrscheinlich, dass Hendrickson tat-
sachlich Verbindung 277 erhalten hat.

Basierend auf dieser Analyse und den Problemen der weiteren Umsetzung von 277, ist es nahezu ausgeschlos-
sen, dass die von Hendrickson et al. publizierte , Totalsynthese von Lysergsaure” tatsachlich Lysergsaure liefert.

Sie filhrt weder zu 277 (siehe die Arbeit von Nichols et al.) noch von Verbindung 277 weiter zu Lysergsaure.

Die Arbeiten von Vollhardt et al.l'6% zeigen jedoch, dass Verbindungen &hnlich zu 277 valide Vorlaufer fir die
Ergotalkaloide sind, da sie immerhin bereits den vollstdndigen Kohlenstoffgrundkdrper besitzen. Dies bedeutet,
dass sich die zuvor entwickelte Synthesesequenz ebenso zur Synthese einiger Ergotalkaloide eignen sollte.

Am Beispiel einer formalen Totalsynthese von LSD konnte dies demonstriert werden (siehe Schema 4.4-2).

— Formale Totalsynthese von LSD

NiBry-glyme, phen,  Et,NOC Ni(neocup)Cly, 1)
DIC, HOB, 298 (1.0 Aq.), — Zr(Cp)2Cla,
o DMAP, o] HE (1.2 Aq.), \ e LiCl, Mn-Pulver, Et;N z IN

Br HNEt;, DCM_ Br. DMAc, 390 nm, 24 h_ N THF, 50 °C, 4 h N

| X OH ——————> | X NEt, > g —

P 76 % _ 37 % (1:1) 26 %

Br” "N Br” °N QA A\

340 341 N NH

342 1 343

Schema 4.4-2; Formale Totalsynthese von LSD in drei linearen Stufen.

Das kommerziell erwerbliche Pyridin 340 wurde mit Diethylamin umgesetzt, wodurch das Amid 341 erhalten
wurde. Dieses wurde anschlieBend nickelkatalytisch mit 298 gekuppelt, wobei sich das Produkt 342 als 1:1
Mischung aus zwei Regicisomeren bildete. Die deutlich geringere Selektivitat der C(sp2)-C(sp?)-Kupplung zwi-
schen 2- und 3-Position des Pyridins, kann durch den schwacheren -M-Effekt des Amids im Vergleich zum
Ester (vgl. Schema 4.3-1) erklart werden.['®] Die beiden Regioisomere wurden nicht getrennt. Der anschlie-

Rende Ringschluss lieferte das Produkt 343 in 26 % Ausbeute, welches jedoch stark verunreinigt war. Die
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Ausbeute wurde mittels NMR-Spektroskopie bestimmt. Von dieser Verbindung aus, kann LSD in zwei Stufen
uber Methylierung und anschlieRender Reduktion hergestellt werden,['6% was jedoch auf Grund der deutschen
Rechtslage nicht durchgefilhrt wurde. Diese Synthesesequenz wurde ausgehend von 341 von Herrn -
-wiederholt und das finale Produkt mittels praparativer HPLC aufgereinigt, um die reine Verbindung zu
erhalten.

Herr_ demonstrierte aulerdem, dass 277 zur Synthese von Lysergen (344), einem weiteren
Ergotalkaloid, genutzt werden kann. Dafiir reduzierte er den Ester mit Dibal-H, um den freien Alkohol 345 zu

erhalten, welchen er nach einer Vorschrift von Vollhardt et al. zum finalen Lysergen (344) umsetzten konnte.["69

Synthese von Lysergen

Z N i N,Me
Dibal-H, THF, . | 1. MeOTf, THF, 0 °C
_=20°C,1h _ 2.NaBH4, MeOH N
57 % A 1 % A
NH NH
345

Lysergen, 344

Schema 4.4-3: Synthese von Lysergen (344) ausgehend von 277. Durchgefihrt von Herrn_

Besonders hervorzuheben fiir die gesamte Methodik ist, dass ausgehend von kommerziell erhéltlichen Verbin-
dungen (4-Brom-3-indolessigsaure (299) und 5,6-Dibromnicotinsaure (340)) in nicht mehr als drei linearen Syn-
theseschritten das Grundgeriist der Ergotalkaloide erhalten und so beispielsweise LSD in fiinf Schritten herge-
stellt werden kann. Aulerdem kann durch diesen Syntheseweg die Bildung der Benzochinoline, wie beispiels-
weise durch Nichols!'67l und Olsonl'%8 beobachtet, vollstdndig vermieden werden, da weder der Tetrazyklus
uber die Methyleneinheit geschlossen wird noch Manipulationen an dieser nach erfolgtem Ringschluss durch-

gefiihrt werden.



Nickelkatalyse in der Naturstoffsynthese: Untersuchungen zur Totalsynthese von Ergotalkaloiden 73

4.5 Fazit und Zusammenfassung

Im Rahmen dieses Projekts konnte eine Methode zur Synthese von 277 entwickelt werden, wobei Diarylme-
thane als Schlusselintermediate verwendet wurden.

Ferner konnte gezeigt werden, dass die von Hendrickson et al. publizierte Methode zur Synthese von Lyser-
gsaure nicht reproduzierbar ist und das postulierte Intermediat 277 aller Wahrscheinlichkeit nach nie hergestellt

wurde.

Es wurden mehrere Methoden zur Synthese von Diarylmethanen mittels Nickelkatalyse untersucht und schluss-
endlich konnte durch die Verwendung von NHP-Estern als Radikalvorlaufer eine effiziente Methode zur Kupp-
lung an Dihalopyridine gefunden werden. Durch die Verwendung zweier Bromsubstituenten, einer an der In-
dol- und einer an der Pyridinuntereinheit des Diarylmethans, gelang schlieBlich die Synthese von 277.

Der neu etablierte Syntheseweg zeichnet sich durch seine Kirze aus: 277 kann in drei linearen Stufen (insge-
samt 4) ausgehend von kommerziell erhdltlichen Verbindungen hergestellt werden. Zudem mussen keine
Schutzgruppenoperationen durchgefiihrt werden. Als wichtigstes Charakteristikum ist hervorzuheben, dass die
Reaktion ganzlich ohne seltene Metalle, wie Palladium und Iridium auskommt, da alle Kreuzkupplungen nickel-
katalysiert und mit einem organischen Photoreduktionsmittel ablaufen.

277 konnte schlussendlich nicht zur Synthese von Lysergsaure genutzt werden, da sich die Verbindung ver-
mutlich wahrend der Methylierung zersetzt. Es konnte jedoch gezeigt werden, dass ausgehend von dieser Ver-
bindung Lysergen (344) hergestellt werden kann. Aulerdem wurde die zuvor entwickelte Synthesesequenz zur

formalen Totalsynthese von LSD in 3 Schritten angewandt.

AbschlieBend bleibt festzustellen, dass die erfolgreiche Durchfiinrung dieses Projekts zeigt, dass Nickel in der
Totalsynthese ein geeigneter Ersatz fir Palladium ist und zudem Bindungskniipfungen in komplexeren Syste-
men ermdglicht. Durch die damit neuen synthetischen Méglichkeiten kénnen aullerdem ehemals synthetisch

nicht zugangliche Verbindungen hergestellt werden.
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5. Kooperationsprojekt: Carbonylierungen von
Cyclopropanolen mittels Nickelkatalyse

5.1 Literaturiibersicht und Motivation

Kohlenstoffmonoxid ist ein glinstiger und einer der einfachsten C+-Bausteine fiir die organische Synthese. Dank
der Ubergangsmetallkatalyse kann dieser selbst in komplexe organische Molekiile eingefiigt werden.[891 Palla-
diumkatalysierte Reaktionen zahlen dabei zu den am haufigsten verwendeten Methoden. Reaktionen, wie bei-
spielsweise HECK-Carbonylierungen, finden oft Anwendung um Ester und Amide in der medizinischen Chemie
aufzubauen.'® Auch in der Totalsynthese von Naturstoffen wird CO gerne als Synthon verwendet. Die Gruppe
um Mingji Dai zeigte beispielsweise wie sich dadurch Stemona-Alkaloide, wie Bisdehydrostemonin (346) [191]

und das Monoterpen Paeonilid (347),1'%2 synthetisieren lassen.

mueenlll CO als Synthon in der Totalsynthese

Dai et al. (2018)

Me A [Pd(neocup)(OAc)]»(OTf),
Bl » BQ, CO (Ballon), DCE, 23 °C O\I\;
—>
HO j;

HO

348

Bisdehydrostemoninin,

[Pd(neocup)(OAC)(OTN, 346
\/\X BQ, CO (Ballon), DCE, 23 °C o O O
HO =
on CXY
1X-1
1X-v
BQ

Pd(ll) ~————— Pd(0)

HO.
wd(“) o} o\F,G| Iy _co o E)'O Pd
nx-i nX-1 IX-IvV
Dai et al. (2020) TBSO, o
TBSQ Pd(OAc),, CO, DDQ N W )/O
O me Benzol, RT, 8h > O ——— o) %
Z Uber 0 o] (0] e} o
0O OH R Me Me
HO R oo
/ 5
351 +)-Paeonilid, 347
e Pd(ll) 350 (%)

Schema 5.1-1: Verwendung von CO als Synthon in ausgewahlten Publikationen der Dai-Gruppe und mechanistische De-

tails der Reaktionen.

Dabei verwendeten Dai et al. die in Schema 5.1-1 gezeigten Ring6ffnungen in Kombination mit einer Carbo-
nylierungen, um Oxaspirolaktone herzustellen.l*3l Im Fall von 346 geht das Cyclopropanol (lIX-I) unter Ringoff-

nung erst in das Palladiumhomoenolat lIX-Il Giber. Dieses kann in einem n&chsten Schritt mit dem freien Alkohol
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zu einem Hemiacetal (IIX-1ll) reagieren, welches in der Carbonylierungsreaktion das Intermediat lIX-IV bildet.
Nach der reduktiven Eliminierung von Pd(0) wird dann das finale Produkt 1IX-V erhalten. Pd(0) wird durch das
zugegebene Oxidationsmittel Benzochinon (BQ) zurtick zu Pd(ll) oxidiert. Diese Spirolaktone kénnen wertvolle

Vorlaufer zur Synthese von Naturstoffen, wie beispielsweise Bisdehydrostemoninin (346), sein.

Im Jahr 2020 entwickelte die Gruppe um Dai et al. eine dhnliche Methode, die es ermdglicht THF-anellierte
Laktone (350) herzustellen, wofir jedoch Cyclopropanole (351) mit einem anderen Substitutionsmuster als zu-
vor verwendet werden missen. Die Reaktion verlauft mechanistisch &hnlich zu der vorausgehenden Reaktion.
Das intermediar gebildete Palladiumhomoenolat (IIX-VI) verdeutlicht, wie die Bildung des anelliertem Lakton
ablauft. Die hier vorgestellten Reaktionen liefern komplexe organische Molekiile unter einfachen Reaktionsbe-
dingungen in meist hohen Ausbeuten — jedoch benétigen sie Palladium als Katalysator. Um die Katalyse nach-
haltiger zu gestalten, sollten andere Metalle mit dieser Chemie kombiniert werden. In einem bisher unverdffent-
lichten Forschungsprojekt der Dai-Gruppe wurde eine Methode zur Carbonylierung von 352 mit Hilfe von Ni-

ckelkatalyse entwickelt. Eine Ubersicht der wichtigsten Ergebnisse ist in Tabelle 5.1-1 gezeigt.

Tabelle 5.1-1: Forschungsergebnisse der Dai-Gruppe zur Synthese von 353 mittels nickelkatalysierter Carbonylierung. 2

Ausbeuten bestimmt mit internem Standard, () isolierte Ausbeuten.

el \Nickelkatalysierte Carbonylierung von 352

Ni-Kat, Ligand, (0]
K,COj3 (3.0 Aq.), CO,
OH Lésungsmittel, Temp., 20 h o
352, 0.01 mmol 353 0
Eintrag | Katalysator [mol%)] Ligand [mol%] LM [mol/L] T[°C] Ausbeute [%]2
1 NiCla+glyme (10) Neocuproin (12) THF (0.01) RT (8)
2 NiCla+glyme (10) Neocuproin (12) THF (0.01) 60 22
3 NiClzeglyme (10) Neocuproin (12) DCE (0.01) 60 0
4 NiCla+glyme (10) Neocuproin (12) Toluol (0.01) 60 36
5 NiClo*glyme (10) | Phenanthrolin (12) | Toluol (0.01) 60 0
6 NiCloeglyme (10) | Bathocuproin (12) Toluol (0.01) 60 0
7 NiBrzeglyme (10) Neocuproin (12) Toluol (0.01) 60 40 (42)
8 NiBr(10) Neocuproin (12) Toluol (0.01) 60 3
9 Ni(PPhs)2Cl>(10) Neocuproin (12) Toluol (0.01) 60 2

Wie zu erkennen ist, wurden bereits intensive Optimierungsversuche zu der Reaktion durchgefiihrt, jedoch
konnten die Ausbeuten, die mit Palladium (59 %) erzielt wurden, nicht erreicht werden. AulRerdem ist die Funk-
tionsweise der Reaktion nicht klar: Es fehlt ein stchiometrisches Oxidationsmittel, welches Nickel(0) zuriick zu
Nickel(Il) regenerieren kann. Zudem konnte nach den 20 h Reaktionszeit nicht umgesetztes Edukt 352 zurtick-
gewonnen werden. Die Zugabe von Oxidationsmitteln wie BQ oder Oxone verhinderten die Produktbildung.

Auch Sauerstoff konnte die Reaktion nicht positiv beeinflussen.
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Ziel dieser Kooperation war es daher, mit Photoredoxchemie ein geeignetes katalytisches System zu entwi-
ckeln, dass eine Alternative zur Palladiumkupplung darstellt. Des Weiteren sollten mechanistische Untersu-

chungen angestellt werden, um ein tieferes Verstandnis fir die ablaufenden Prozesse zu entwickeln.
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5.2 Reaktionsoptimierung und Mechanistische Untersuchungen

Zu Beginn dieses Projekts musste zunachst das Startmaterial fur die Carbonylierungsreaktion (352) hergestellt
werden. Dies gelang ausgehend von L-Phenylmilchsdure (354) in vier synthetischen Stufen. Dazu wurde 354
erst mit Methanol verestert und anschlieBend der freie Alkohol mit THP geschutzt, um 355 zu erhalten. Die
THP-Schitzung lauft dabei nahezu quantitativ ab. AnschlieRend wurde mittels einer KULINKOVICH-Reaktion Ver-
bindung 356 erhalten. Dabei muss darauf geachtet werden, dass EtMgBr langsam (iber eine Spritzenpumpe
zugegeben wird und die Reaktionslosung nicht warmer als etwa 20 °C wird. Hohere Ausbeuten wurden bei
konstanter Eiskiihlung wahrend der Zugabe erhalten. Bei zu schneller Zugabe und nicht-ausreichender Kiihlung
wurde nur die Bildung des entsprechenden Dialkylalkohol 357 beobachtet.

AnschlieBend wurde die OH-Gruppe in 356 deblockiert und die gewiinschte Verbindung 352 in 60 % Uber vier
Stufen erhalten. Die Deblockierung kann auRer mit PPTS auch mit LiCl und H,O in DMSO bei 90 °C durchge-

fuhrt werden, ' was jedoch deutlich 1angere Reaktionszeiten und geringere Ausbeuten zur Folge hat.

mmmml  SYnthese von 352
1. MeOH, kat. HySOy4,
Reflux Ti(OiPr)4 (20 mol%),
0 2. DHP, PPTS (10 mol%) 0 EtMgBr (3.0 Aq.), PPTS (10 mol%),
DCM THF, 0-15°C, N MeOH
Ph/ﬁ)LOH 97 % oo 2 St > Ph/\‘)LOMe TZ> Ph/\‘XOH — Ph/\XOH
OH b Uber 2 Stufen OTHP 72 % OTHP 90 % OH
L-Phenylmilchsaure, 355 356 352
354

Schema 5.2-1: Synthesesequenz des Cyclopropanols 352 ausgehend von L-Phenylmilchséure.

Zusétzlich wurde untersucht, ob die Blockierung des Alkohols mit THP notwendig ist. In der Literatur ist be-
schrieben, dass andere Schutzgruppen in dieser Reaktion nur den tertidren Alkohol (vgl. 357) liefern. Mit der
THP-Schutzgruppe kann 356 einen stabilen Komplex mit Titan bilden, welcher die Cyclopropanierung gegen-
Uber der einfachen GRIGNARD-Addition beglinstigt.l%! Es gibt jedoch auch Beispiele, in denen &hnliche a-Hyd-
roxyester ohne Blockierung der OH-Gruppe in hohen Ausbeuten in einer KULINKOVICH-Reaktion umgesetzt wer-

den konnten,!"*lweshalb dieser Ansatz ebenfalls verfolgt wurde.

il \ersuche zur alternativen Synthese von 352

fo) Ti(OiPr), (20“mol% oder 1.0 Aq.), Me Me
EtMgBr (3.0 Aqg.), THF, 0-15 °C
OMe . OH + OH
OH OH OH

355 352 357

Schema 5.2-2: Versuche zur Synthese von 352 ohne Schutzgruppen.

In der vorhandenen Literaturl'%! ist keine genaue Angabe zur Reaktionsfiihrung vorhanden, weshalb die Reak-
tion einmal mit 20 mol% und einmal mit einem Aquivalent Ti(OiPr)s durchgefiihrt wurde. In beiden Fllen konnte
eine komplexe Mischung aus 352 und 357 beobachtet werden, welche hauptséchlich aus 357 bestand. Da die
Schutzgruppenoperationen in der Synthese von 352 in sehr hohen Ausbeuten das Produkt liefern und prapa-

rativ wenig aufwendig sind, wurden keine weiteren Versuche unternommen, den freien Alkohol umzusetzen.
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Generell sollte es jedoch mdglich sein 352 ohne Schutzgruppen zu synthetisieren. Méglicherweise sind dafiir

tiefere Temperaturen, andere Titankatalysatoren oder eine noch langsamere Zugabe nétig.

Mit der Zielverbindung 352 wurden zuerst die von Dai et al. optimierten Reaktionsbedingungen reproduziert.
Zusatzlich zum Produkt 353 konnte, wie zu erwarten, nicht umgesetztes Startmaterial 352 isoliert werden (vgl.
Tabelle 5.2-1, Eintrag 1). Das Produkt 353 ist nicht fir lange Zeit stabil und beginnt sich bereits nach einer
Woche bei -25 °C zu zersetzen. Zuséatzlich zeigten Kontrollexperimente der Dai-Gruppe, dass sich das Produkt
bereits wahrend der Reaktion teilweise zersetzt, was ein weiterer Grund flir die geringeren Ausbeuten im Ver-
gleich zum palladiumkatalysierten Protokoll sein kann.

Das vermutlich gréRere Problem in der Reaktionsfilhrung ist die unvollstandige Regenerierung von Nickel(ll)
ohne passenden Elektronenakzeptor. Daher wurden verschiedene schwache Oxidationsmittel hinzugegeben
(Eintrédge 2 und 3), welche am Ende des Nickelzyklus Ni(ll) aus Ni(0) regenerieren kénnten. Es zeigte sich,
dass Diphenyldisulfid die Ausbeuten zwar senkte, aber die Reaktion weiterhin ablaufen konnte. Schwefel
brachte die Reaktion zum Erliegen. Wurden Photokatalysatoren ohne stéchiometrisches Oxidationsmittel ver-
wendet, so beeinflussten diese die Ausbeute negativ (Eintrage 4 und 5). Alle Photoreaktionen wurden mit zwei
blauen Kessil (Deep ocean blue) bestrahlt und in einem klaren, durchsichtigen Olbad geriihrt. Das Verwenden

von nur einer Kessil-Lampe beeinflusste die Ausbeute nicht.

Tabelle 5.2-1: Synthese von 353 und erste Versuche zur Reaktionsoptimierung. @ Ausbeuten bestimmt mittels internen
Standards (1,3,5-Methoxybenzol), isolierte Ausbeuten in (). ® Reaktionen bestrahlt mit zwei Kessil Lampen (Deep ocean
blue).

memll Nickelkatalysierte Carbonylierung von 352

NiBryeglyme (10 mol%),
Neocuproin (12 mol%), o}
Additiv, K,CO3 (3.0 Aqg.),
OH CO, Toluol, 60 °C,20h _
352 353
Ein- .
Additiv Aquivalent Ausbeute [%]2
trag
1 / / (39)
2 Schwefel 2.0 0
3 Phenyldisulfid 2.0 24
40 Ir(dFCFppy)2dtbbpy PFe 2 mol% 33
5b Ru(dtbbpy)s PFe 2 mol% 22
60 Ir(dFCFppy).dtbbpy PFs + Phenyldisulfid 2 mol% + 2.0 Aq. 49(49)
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Die Kombination aus Photokatalysator und Oxidationsmittel, welche getrennt die Ausbeute negativ beeinflus-
sen, fiihrte Uberraschenderweise zu einer Steigerung der Ausbeute und vollstandigem Umsatz von 352. Nach
beendeter Reaktion war zudem der Geruch von Thiophenol wahrzunehmen.

Da diese Ergebnisse vielversprechend wirkten, wurde untersucht, ob die Ausbeute mit anderen Photokatalysa-
toren weiter gesteigert werden kdnnte. Die Ergebnisse dieser Untersuchung sind in Tabelle 5.2-2 zusammen-
gefasst. Es lasst sich Folgendes ableiten:

1. Iridium-basierte Photokatalysatoren (Eintrage 1-7) zeigen einen groReren Einfluss auf die Ausbeute der Re-
aktion als die Benzonitril-basierten (Eintrage 8-12).

2. Fir die Iridiumkatalysatoren scheint die Ausbeute mit dem Reduktionspotential im angeregten Zustand zu
korrelieren; zu starke Reduktionspotentiale flihren zum kompletten Erliegen der Reaktion.

Die Grenze scheint etwa -1.0 V vs. SCE zu sein. Katalysatoren, die schwécher reduzierend wirken, verbessern
durchweg die Ausbeuten von 353. Flir die organischen Photokatalysatoren scheint dieser Zusammenhang nicht

zu bestehen.

Tabelle 5.2-2: Einfluss des Photokatalysators auf die Ausbeute der Reaktion. 2 Von organischen Photokatalysatoren wur-
den 10 mol% verwendet. ® Ausbeuten bestimmt mittels internem Standard (1,3,5-Methoxybenzol). Potentiale aus der ent-

sprechenden Literatur entnommen, [19-21.23]

mammel Einfluss des Photokatalysators

NiBryeglyme (10 mol%),
Neocuproin (12 mol%), 0
Photokatalysator,
oH K,COj3 (3.0 Ag.,) -~
OH CO, Toluol, 60 °C, 20 h, O
352 blaue LED 353 0
Eintrag Photokatalysator (2 mol%)? E(PC*/PC*) vs SCE [V] Ausbeute [%]°

1 Ir(ppy)s -1.73 0
2 Ir(ppy)2dtbbpy PFe -0.96 41
3 Ir(dFCF3ppy)2dtbbpy PFe -0.89 49 (49)
4 Ir(dFCF3sppy)2bpy PFs -1.00 0
5 Ir(dFMeppy)2bpy PFs -0.90 45
6 Ir(dFCF3ppy)zphen PFg / 0
7 Ir(dFCF3ppy)2(5,5'-dCF3bpy) PFe -0.43 51
8 4CzIPN -1.18 24
9 4DPAIPN -1.28 39
10 3CzCIIPN -0.93 22
1 3DPA2FPN -1.60 9

Die beiden Photokatalysatoren (Eintrage 3 und 7), die das beste Ergebnis liefern, sind stark oxidierende und

schwach reduzierende Iridiumkatalysatoren. Cyclopropanole kénnen unter stark oxidativen Bedingungen
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Oxycyclopropylradikale bilden (E% = 1.66 V vs Ag/Ag*),['®"l was zumindest mit Ir(dFCFsppy).-(5,5'-dCFsbpy)
PFs nahezu erreicht werden kann. Diese Radikale vollfiihren jedoch auch eine Ringdffnung, was formal den
Mechanismus der Reaktion nicht storen sollte.l'% CV-Messungen von 352 in Anwesenheit einer Base zeigten,
dass bei Potentialen von 2 V keine Oxidation stattfindet (siehe Abbildung 5.2-1). Hierbei ist zu erwahnen, dass
die Messung in MeCN stattfand und Casiumcarbonat verwendet werden musste, da die Ldslichkeit von anor-
ganischen Carbonatbasen in Toluol zu gering ist. Auf Basis dieses CV scheint eine mogliche Aktivierung des
Substrats durch einen oxidativen SET unwahrscheinlich.

20+
—— 352+ CszC03
15+

10

E [V] vs Ag/AgCI

Abbildung 5.2-1: Cyclovoltammogram von Verbindung 352 in MeCN. Als Leitsalz wurde bei dieser Messung NBu4BF4
verwendet; Arbeitselektrode: Platin-Tip-Elektrode (g = 1 mm), Gegenelekirode: Platin-Draht, Referenzelektrode: Ag/AgCl
in 3 M wassriger KCI-Lésung, Messgeschwindigkeit: 100 mV s-1.

AnschlieRend wurde untersucht, welchen Einfluss die Wahl des Lésungsmittels und Disulfids als Elektronenak-
zeptor auf die Ausbeute der Reaktion hat. Fir alle nachfolgenden Experimente wurde Ir(dFCF3ppy).dtbbpy PFe
verwendet, da sich die Ausbeute zu der, die mit Ir(dFCF3ppy)2-(5,5'-dCF3bpy) PFs erhalten wird, kaum unter-
scheidet und dieser Komplex deutlich giinstiger ist.

Wie in Tabelle 5.2-3 zu erkennen ist, scheinen Toluol und Phenyldisulfid bereits die besten Bedingungen fiir
die Reaktion zu sein. Eine mégliche Erklarung dafiir, dass polare Lésungsmittel schlechter funktionieren als
unpolare, konnte die hdhere Léslichkeit von Kaliumcarbonat in ersteren sein. Hohere Konzentrationen an Base
bei hoheren Temperaturen konnte die Zersetzung von 353 begiinstigen. Andere Disulfide interagieren maglich-

erweise mit anderen Reaktanden oder dem Nickelkatalysator.
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Tabelle 5.2-3 Optimierungsversuche zum Losungsmittel und des Disulfids. @ Ausbeuten bestimmt mittels internen Stan-
dards (1,3,5-Methoxybenzol).

mmmmell Einfluss des Disulfids und Losungsmittel

NiBryeglyme (10 mol%),
Neocuproin (12 mol%), 1)
Ir(dFCF3ppy)2dtbbpy PF6 (2 mol%),
OH Disulfid (2.0 Aq.), K,CO; (3.0 Aq.),
©/\OHX CO, Lésungsmittel, 60 °C, 20 h, o m
352 blaue LED 353 S
Ein- ) _
Disulfid Losungsmittel Ausbeute [%]2
trag
1 Phenyldisulfid Acetonitril 12
2 Phenyldisulfid THF 14
3 Bis(4-Chlorphenyl)disulfid Toluol 18
4 Dibenzylsuflid Toluol 3
5 2,2"-Dithiodipyridin Toluol 3
6 L-Cystin Toluol 9

Beim Reproduzieren der besten Ergebnisse aus Tabelle 5.2-2 (Eintragen 3 und 7) zeigte sich, dass die Aus-
beuten fir 353 abhangig von der Qualitét des NiBrzeglyme sind. Der Katalysator ist hygroskopisch, was dazu
fuhrt, dass beim Einwiegen an der Luft Wasser in die Reaktion eingefiihrt wird. In kleineren Mengen scheint
dies jedoch die Reaktion nicht zu behindern. Bei langerer Lagerung an Luft bindet der Katalysator jedoch zu
viel Wasser und muss neu hergestellt werden.

Um dieses Problem zu umgehen, wurde die Reaktion (Tabelle 5.2-1: Eintrag 6) in der Glovebox vorbereitet,
statt wie zuvor an offener Luft mit anschlieRendem Entgasen mittels Schlenk-Linie. Es zeigte sich, dass die
Reaktion durch diese Anderung nach 20 h keinerlei Umsatz mehr zeigte und auch die thermische Reaktion
unter diesen Bedingungen vollstdndig zum Erliegen kommt. Auch mit frisch hergestelltem NiBra+glyme konnte
kein Umsatz mehr beobachtet werden. Die Zugabe stdchiometrischer (2.0 Aq.) oder katalytischer Menge Was-
ser (0.2 Aq.) zu diesen Reaktionen hatte keine Auswirkungen.

Daher wurde eine Reaktion zusatzlich zu einem CO-Ballon mit einem Ballon gefiillt mit Raumluft versehen, was
dazu fiihrte, dass nach 8 h wieder Produktbildung beobachtet werden konnte. Nach 20 h konnte nur noch eine
geringe Menge des Produkts (weniger als nach 8 h) mittels LCMS und kein Startmaterial mehr beobachtet
werden. Daraus liel? sich schlielen, dass die Reaktion kleinere Mengen an Sauerstoff benétigt, um abzulaufen,
in zu hohen Konzentrationen dieser aber die Zersetzung des Produkts begiinstigt. Es scheint daher ratsam, die
Startmaterialien an der Luft einzuwiegen und den Nickelkatalysator in der Glovebox zu lagern, um die Mengen

an eingetragenem Wasser gering zu halten.

Um die Interaktion der einzelnen Komponenten mit dem Photokatalysator besser zu verstehen, wurde ein Flu-

oreszenzléschungsexperiment durchgefiihrt. Auf Grund der geringen Loslichkeit von NiBrzeglyme in Toluol,
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wurde der fertige Komplex Ni(neoucp)Br; verwendet, welcher zumindest eine gewisse Léslichkeit in Toluol be-
sitzt und nicht hygroskopisch ist. Wie in Abbildung 5.2-2 zu erkennen ist, scheint das Disulfid den angeregten
Zustand des Photokatalysators nicht zu I6schen. Fur Ni(neoucp)Br. kann eine Léschung beobachtet werden,

jedoch ohne einen erkennbaren linearen oder parabolen Verlauf.

Ni(neocup)Br 061 x  PheS;
08 ] y=0.37x R2= 0,62 y = 0.04x, R2=0.10
041
06 1
o o 02
| |
<l~ 044 2|-
004 X
02
x
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0.0 4 x
00 05 10 15 20 25 0 1 2 3 4
CNJ(neocuplBrz [IJmOI ml—_ll Cph,s; [|JIT10| ml—_ll

Abbildung 5.2-2: Fluoreszenzléschungsstudien mit Ir(dFCF3ppy)2dtbbpy PFs und zwei verschiedenen Léschern.

Ursachlich fur diese Abweichung von Stern-Vollmer Verhalten der Fluoreszenzldschung kdnnen Aggregations-
effekte sein, welche fiir geladene Spezies in Toluol zu erwarten sind.["® Fiir 352 konnten keine aussagekraf-
tigen Daten erhalten werden. Nach den aus CV-Messungen erhaltenen Daten scheint jedoch eine Ldschung
mittels SET unwahrscheinlich.

Aufféllig wahrend der Messungen war die starke Sensitivitat des Iridiumkatalysators gegentber restlichem Sau-
erstoff in der Lésung. Mehrere Messungen mussten wiederholt werden, um halbwegs reproduzierbare Ergeb-
nisse zu erhalten. Zusammen mit den Ergebnissen zuvor, weilt dies darauf hin, dass Sauerstoff fiir die Reak-

tion bendtigt wird. Folgende Hypothese liegt daher nah (siehe Schema 5.2-3):
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Schema 5.2-3: Mechanistische Hypothese zur Synthese von 353 mittels nickelkatalysierter Photoredoxchemie.

Mechanistisch ist die Reaktion ahnlich zu einer bereits von Chen et al.2%! publizierten. Nickel(ll) (IX-I) bildet,
begiinstig durch die Base (B), zu Beginn einen Komplex (IX-Il) mit 352 in dem das Cyclopropanol eine Ho-
moenolatbildung durchfiihrt. Das so gebildete Intermediat (IX-ll) kann Kohlenstoffmonoxid komplexieren und
der entstandene Nickel(ll)-Komplex (IX-IV) anschlieRend Uber eine migratorische CO-Insertion in Intermediat
(IX-V) Ubergehen. Von diesem Nickel(ll)-Intermediat ist die reduktive Eliminierung des Produkts ein endother-
mer Prozessi®320 weshalb es vermutlich erst zu einer Oxidation dieses Komplexes zu einer Nickel(lll)-Spezies
(IX-VI) kommt — da die Reaktion auch rein thermisch ablauft, wird daflir nicht unbedingt Singulett-Sauerstoff
bendtigt. Ob die Oxidation zu Nickel(lll) nétig ist, ist bisher nicht klar, da zumindest fir zyklische Systeme Ni-
ckel(ll) zu &hnlichen Reaktionen in der Lage ist.[202

Das finale Nickel(1)-Intermediat (IX-VII) wird vermutlich ebenfalls durch Sauerstoff oxidiert. Das bei diesen Oxi-
dationen entstehende Superoxidanion wird durch Reaktion mit Phenyldisulfid abgefangen. Es ist hierbei jedoch
fraglich, ob dabei tatsachlich Sauerstoff zurlickgewonnen wird oder nicht. In der Reaktionsmischung konnte
zwar nur Thiophenol und keine héheren Oxidationsprodukte beobachtet werden, dies bedeutet jedoch nicht,
dass diese generell nicht entstehen kénnten.

Generell sind weitere mechanistische Untersuchungen und Kontrollexperimente nétig, um diese mechanisti-

sche Hypothese zu belegen.

Parallel zu diesen Untersuchungen wurde in der Gruppe um - von _ eine ahnliche

Reaktion untersucht. Im Rahmen dieser Arbeit wurde die durch Herm - entwickelte Synthesesequenz
durchgefiihrt (siehe Schema 5.2-4), um zu testen, ob die Ergebnisse reproduzierbar sind.
Das benétigte Cyclopropanol 359 wurde ausgehend von y-Butyrolacton (360) in zwei Stufen hergestellt. Dazu

wurde y-Butyrolacton (360) in a-Stellung zweifach benzyliert und anschlieRend das erhaltene Produkt 361 in
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einer KULINKOVICH-Reaktion in das entsprechende Cyclopropanol 359 Uberflihrt. Dieses wurde unter den von

zuvor optimierten Reaktionsbedingungen zu 358 umgesetzt (vgl. Tabelle 5.4-2).

sl  Synthese von 358
NiBryeglyme (10 mol%),
phen (12 mol%), o
1. nBuLi, HMDS, Ti(OiPr),, MeMgBr (1.5 Aq.) TEMPO (3.0"'A'q.),
9 —-75°C gy O  EtMgBr(17 Aq.), THF, 5 K,COj3 (3.0 Aq.), o
d 2.BnBr, -75°C_ Bn_ " 0°C-RT, N, Bn "oy Toluol, CO, 60 °C,16 h BBn
—_— - S n
O T saw o 64 % Ho/\ﬁ 16 % O
0,
y—But)ggLacton, 361 359 79 % (nach 24 h) 358

Schema 5.2-4: Synthese von 358 ausgehend von y-Butyrolacton in einer dreistufigen Synthese nach Dai et al..

Nach der angegebener Reaktionszeit von 16 h konnte das Produkt 358 nur in 16 % isoliert werden, da sich ein
Grofteil des Startmaterials 359 noch nicht umgesetzt hatte (vergleiche Eintrag 1). Nach 24 h konnte das Pro-
dukt in 79 % isoliert werden und es wurde kein Startmaterial mehr festgestellt (vergleiche Eintrag 2).

Die langere Reaktionszeit konnte durch die leichte Verunreinigung des Cyclopropanol 359 mit Lésungsmittel
zustande kommen. Méglich ware auch, dass eine gewisse Menge an Wasser flir die Reaktion benétigt wird,
was von Herrn - vermutet wurde. NiBrz*glyme flhrte in seiner Beobachtung ebenfalls zu nicht repro-
duzierbaren Schwankungen in der Ausbeute. Ein Wechsel zu Ni(OAc)2#4H.0 als Nickelquelle I6ste dieses Prob-
lem jedoch. Mit diesem Katalysatorsystem konnte das gewtinschte Produkt 358 in einer Ausbeute von 81 %
isoliert werden (siehe Eintrag 3). Der Einsatz von Ni(OAc)2*4H20 in der Synthese von 353 flihrte jedoch nicht

zu verbesserten Ausbeuten.

Zusatzlich wurde untersucht, ob 359 zu 358 unter den zuvor entwickelten photochemischen Bedingungen um-
gesetzt werden kénnte (vergleiche Tabelle 5.2-4). Dies war jedoch nicht erfolgreich. Auch durch Einsatz von
Phenanthrolin, welcher fiir das System bessere Ergebnisse liefern sollte, konnte keine Reaktion beobachtet

werden (vergleiche Tabelleneintrage 4-6).

Tabelle 5.2-4: Optimierungsversuche des oxidativen Systems flir Verbindung 358. Alle Ausbeuten sind isoliert. 2 Neocu-

proin wurde als Ligand verwendet. ® Ni(OAc)2#4H20 wurde als Nickelquelle verwendet

sl Optimierung der Synthese von 358

NiBry+glyme (10 mol%),
phen (12 mol%), Oxidatives System,
Bn_ Bn

" o)
OH K,COj3 (3.0 Aq.), 5 Bn
HO Toluol, CO, 60 °C, t Bn o}

359 358
Eintrag Oxidatives System t[h] | Ausbeute [%]
1 TEMPO (3.0 Aq.) 16 16
2 TEMPO (3.0 Aq.) 24 79
3 TEMPO (3.0 Aq.)b 16 81
4 Ir{(dFCF3)ppyladtbbpy PFs (2 mol%) + PhyS; (2.0 Ag.) 16 0
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5 Ir[(dFCF3)ppyl.dtbbpy PFs (2mol%) + Ph,S; (2.0 Aq.)a

16

6 Ir[(dFCF3)ppyldtbbpy PFs (2 mol%) + TEMPO (3.0 Aq.)

16

Schlussendlich kann der Unterschied in der Reaktivitat von 352 und 359 nicht genau erklart werden. Mdglich

ist jedoch, dass das Intermediat IX-V auf Grund der erhdhten Temperatur zur -Hydrideliminierung neigt

(Schema 5.2-3). Fir ahnliche Systeme ist dies berichtet worden, jedoch waren hierfir Temperaturen von

100 °C notig.*3 Trotzdem konnte diese Nebenreaktion ein mogliches Problem in der Reaktion darstellen und

die Ausbeute senken.
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5.3 Fazit und Zusammenfassung

Im Rahmen dieses Kooperationsprojekts konnte eine verbesserte Methode zur nickelkatalysierten Carbonylie-
rung von 352 entwickelt werden. Es wurde mittels Photoredoxkatalyse die Ausbeute um etwa 10 % erh6ht und
damit néher an die Ausbeute der palladiumkatalysierten Reaktion gebracht. Zusétzlich wurden mechanistische
Studien durchgefiihrt.

Trotz dieser Fortschritte ist der genaue Mechanismus der Reaktion noch unklar und es ist bisher nicht vollstan-
dig erkenntlich, ob und wenn in welchen Mengen Sauerstoff nétig ist, um die Reaktion zu ermdglichen. Zudem
sollten zumindest die Untersuchungen zur Auswirkung des Losungsmittels wiederholt werden, da nicht garan-
tiert werden kann, dass die niedrigeren Ausbeuten durch fehlenden Sauerstoff zustande gekommen sind. In
Zukunft wird dieses Thema von Herrn_im Rahmen seiner Promotion behandelt werden.
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6. Elektronenarme Aromaten als kovalente Inhibitoren fiir
Rhodesain

Zu diesem Projekt haben die folgenden Personen einen Beitrag geleistet:

e Frau _ unterstitze diese Arbeit durch die Synthese der Verbindungen 376-386 und 393,
394. Die von ihr hergestellten Verbindungen und die dazu gehdrenden Vorschriften sind im Experi-
mentalteil dieser Arbeit aufgelistet. Die Auswertung der analytischen Daten und die Entwicklung der
Synthesesequenz wurden nicht von ihr durchgefiihrt.

o Herr_f[]hrte alle biologischen und pharmazeutischen Experimente und Assays durch und
bereitete die Daten auf. Zusatzlich nahm er Einfluss auf Design und Entwicklung der Strukturen der

Warheads sowie der Aminosauresequenzen.

Ihre Beitrage werden im Folgenden noch einmal klar kenntlich gemacht.

6.1 Literaturuibersicht und Motivation

Rhodesain ist eine aus 215 Aminosauren aufgebaute Cysteinprotease von Trypanosoma brucei rhodesiense,
dem parasitaren Erreger der ostafrikanischen Schlafkrankheit, einer sogenannten vernachlassigten Tropener-
krankung.[?% Dass dieser Krankheit nicht die nétige Aufmerksamkeit geschenkt wird, liegt daran, dass der
Grofteil der betroffenen Menschen im globalen Siiden leben und daher einerseits weniger Zugang zu medizi-
nischen Einrichtungen hat und andererseits Forschung zur Behandlung dieser Krankheiten flir die meisten Kon-
zerne nicht profitabel ist.2 Daher wird Forschung an neuen Wirkstoffen zur Therapie meist durch offentliche
Einrichtungen vorangetrieben, besonders deshalb, da die WHO die Ausrottung dieser Krankheit als Ziel erklart
hat.

Die ostafrikanische Schlafkrankheit wird durch die Tsetsefliege ibertragen, welche als Vektor flir den tatsach-
lichen Krankheitserreger Trypanosoma brucei dient. Dabei handelt es sich um einen einzelligen Parasiten, der
auf Grund seines speziellen Genoms seine Zelloberflache verandern kann, um so dem Immunsystem seines
Wirts effizient auszuweichen.?%1 Zudem kann er durch Ausnutzen des hydrodynamischen Effekts die Immuno-
globuline des Wirts ,abstreifen” und sich so weiter vor der Imnmunantwort verstecken.2% Auf Grund dieses Me-
chanismus kann das Immunsystem des Menschen den Erreger nicht vollstandig beseitigen, weshalb eine un-
behandelte Infektion mit dieser Erkrankungen nahezu immer todlich verlduft und eine effektive Therapie drin-

gend notig ist.[207]
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Abbildung 6.1-1: Darstellung der Zusammenhange im Rahmen der ostafrikanischen Schlafkrankheit. Grafik teilweise mit

BioRender.com erstellt. Die Struktur fiir Rhodesain wurde aus der PDB (7AVM) entnommen.[208]

Rhodesain spielt eine Rolle im gesamten Lebenszyklus des Parasiten und in seiner Pathogenese, weshalb es
als potentielles Ziel zur Behandlung der Erkrankung auRerst attraktiv ist. Behandlungsansatze mit dieser Stra-
tegie hatten bereits in klinischen Studien Erfolg.[2°! Um die Funktionsweise solcher Therapien zu verstehen, ist
ein gewisses Verstandnis Uber Aufbau und Funktionsweise von Rhodesain notwendig.

Im aktiven Zentrum des Enzyms befindet sich eine Triade aus je einem Cystein (Cys25), Histidin (His159) und
Asparagin (Asn175), deren Aufgabe es ist, Proteine zu degradieren, wobei hierbei speziell die Peptidbindungen
gespalten werden sollen (siehe Abbildung 6.1-1).12'0 Dabei haben alle drei Aminosauren eine wichtige Wirkung
fur die katalytische Aktivitdt des Enzyms: Asparagin hilft Gber Wasserstoffbriickenbindungen das Histidin im
aktiven Zentrum korrekt auszurichten. Histidin deprotoniert das Thiol des Cysteins und kann damit die Nukleo-
philie erhdhen. Das deutlich reaktivere Thiolat greift dann die entsprechende Amidbindung an und kann diese
spalten.

Dieses Bestreben des Enzyms eine neue kovalenten Bindung mit einem Substrat auszubilden, wird von kova-
lenten Inhibitoren ausgenutzt. Dabei handelt es sich um Wirkstoffe, die genau eine solche kovalente Bindung
zum Enzym ausbauen und damit das aktive Zentrum blockieren, da sie von dem Enzym nicht weiter umgesetzt
werden kénnen. Die spezifische reaktive Gruppe im Inhibitor, welche die Bindung ausbauen soll, nennt man
dabei Warhead.2'"l Innerhalb der kovalenten Inhibitoren unterscheidet man abhangig von der Art der kovalen-
ten Bindung zwischen irreversibel und reversibel. Irreversible kovalente Inhibitoren blockieren durch ihre hohe
Reaktivitat das Enzym dauerhaft und zeichnen sich daher durch eine langanhaltende Wirkung?'d und hohe
Wirksamkeit bei meist geringer Dosis aus.??'3l Diese hohe Reaktivitat kann jedoch auch zur Folge haben, dass
nicht spezifische Reaktionen mit anderen Enzymen stattfinden und somit ungewollte Toxizitat oder Immunoge-
nitat auftritt.[214

Reversible kovalente Inhibitoren kénnen diese Probleme umgehen: Hierbei ist die Bindung, die sich zwischen
Warhead und Enzym ausbildet, schwacher. Auch die Bindung zu off-target Enzymen ist damit meist nicht mehr
irreversibel, was die zuvor erwdhnten Nebenwirkungen reduziert. 2191

Zur Klassifizierung der Aktivitat irreversibler und reversibler Inhibitoren sind verschiedene, auch im Rahmen
dieses Projekts bestimmte Werte, entscheidend: Der ICs ist die Konzentration des Inhibitors, bei der nur noch
die Halfte der Enzymaktivitat vorhanden ist. K; gibt die Konzentration des Inhibitors an, bei der die Bindung an

das Enzym zur Halfte der maximal mdglichen Hemmung fiihrt (was nicht einer vollstandigen Inhibition
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entsprechen muss), es handelt sich hierbei um eine Gleichgewichtskonstante, da die Reaktion reversibel ist.
Dieser kann demnach nur zur Klassifizierung reversibler Inhibtionsprozesse genutzt werden.2'61 F{ir irreversible
Inhibitoren werden meist die Assoziationskonstante K; die Inaktivierungskonstante Kinact und der Inhibierungs-
konstante zweiter Ordnung kzn¢ genutzt. Die Assoziationskonstante gibt dabei die initiale Affinitat des Inhibitors
fir das Substrat an, also bereits, bevor eine kovalente Bindung gebildet wird. Die Inaktivierungskonstante Kinact
beschreibt die Geschwindigkeit des kovalenten Bindungsschritts. kzn¢ Wird dann verwendet, wenn der Inaktivie-
rungsprozess aus mehreren kinetischen Schritten besteht. Fiir irreversible Inhibitoren beschreibt kang oft die

maximale Inaktivierungsrate.2!”]

'meelll Beispiele fiir nicht-peptidomimetische Inhibitoren

AcO  OAc MeO O‘\S”O — H B NO,
H Ho NNH o
AcO 0o JNH: 0
Yy OAc), S 363, ICs50 = 0.11 £ 0.01 uM

362,1C50 =12+ 1.0 uM

Schema 6.1-1: Verschiedene nicht-peptidomimetische Inhibitoren: Links nach Ferreiral2'8l und rechts nach Ogungbe.2'9l

Generell sind flir Rhodesain zwei verschiedene Klassen an kovalenten Inhibitoren relevant und sollen im Fol-
genden diskutiert werden: Peptide und peptidomimetische Inhibitoren sowie nicht-peptidomimetische Inhibito-
ren. Nicht-peptidomimetische Verbindungen sind beispielsweise die von Ferreira entwickelten Zucker-basierten
Thiosemicarbazone.22 VVon den durch seine Gruppe synthetisierten und untersuchten Strukturen zeigt beson-
ders Verbindung 362 die starkste Hemmung mit einem 1Cs = 1.2 £ 1.0 pMm. Die Gruppe um Ogungbe et al.
zeigte, dass Vinylsulfone ebenfalls potente Inhibitoren fiir Rhodesain sein kénnen. Besonders in Kombination
mit einer Nitrofuranstruktur konnte ein ICs-Wert von 0.11 £ 0.01 uM erzielt werden 221 Zu diesem Beispiel sollte
jedoch angemerkt werden, dass bei Verbindung 363 zumindest eine gewisse Ahnlichkeit zu Homophenylalanin
vorliegt. Generell spielt diese Klasse an Inhibitoren jedoch nur eine untergeordnete Rolle im Vergleich zu den

peptidomimetischen Inhibitoren flir Rhodesain.

Wie es fir Peptid-basierte Inhibitoren zu erwarten ist, kann die Aminosauresequenz eine bedeutende Rolle
spielen, ob und wie aktiv die Verbindungen sind. Die Interaktion der einzelnen Reste der Aminosauren mit den
S1%, §$1-, S2- und S3-Taschen von Rhodesain sind dabei zu beachten: Fir die Aktivitat einiger Inhibitoren
scheint die Wechselwirkung der Aminosaure in der S2-Tasche entscheidender als die Wechselwirkung in der
S1-Tasche zu sein.??2 Die inhibierende Wirkung anderer Verbindungen wird durch L-Homophenylalanin und
L-Leucin in der S1-Tasche erhdht, in der S2-Tasche zeigt L-Phenylalanin deutlich bessere Ergebnisse als L-Leu-
cin oder L-Homophenylalanin.l?23 Diese Aussagen geben zwar nur einen Trend fiir bestimmte Inhibitoren an,

kénnen aber helfen, sinnvolle Startpunkte fir die Optimierung der Struktur neuer Verbindungen zu entwickeln.
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Schema 6.1-2: K11777 als Beispiel fiir einen irreversiblen Inhibitor und von ihm direkt abgeleitete reversible Inhibitoren.

Das bekannteste Beispiel fur peptidomimetische Inhibitoren ist K11777 (364) (223224 welcher ein potenter irre-
versibler Inhibitor flr verschiedenste Cysteinproteasen, unter anderem auch Rhodesain, ist. Die Aminosaurese-
quenz von 364 passt gut zu den zuvor beschriebenen Anforderungen an die Bindungstaschen von Rhodesain:
Der Homophenylalanin-Rest liegt in der S1-Tasche und der Phenylalaninrest in der S2-Tasche. Dies tragt zu
dem hohen kang von 552000 M s - bei.[225 Ausgehend von dieser Struktur wurden viele Untersuchungen zu
neuen Inhibitoren mit verschiedene Warheads oder modifizierten Aminosiuresequenzen durchgefiihrt. Bei-
spielsweise konnte durch Schirmeister und Engels gezeigt werden, dass die Substitution des Protons an der
Doppelbindung durch entweder Fluor (365) oder Chlor (366) den Modus der Inhibition von irreversibel zu rever-

sibel verschieben kann.[2261

mummnll Funktionsweise von Enoaten als Inhibitoren

Rhodesain Rhodesain

K\NH W/\NH
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© HNZ/ reversible N/
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Schema 6.1-3: Mechanismus der konzentrationsabhangigen irreversiblen Inhibition von Rhodesain durch 367.

Auch andere MICHEAL-Akzeptoren kénnen als Warhead verwendet werden. So entwickelten Schirmeister et al.
Inhibitoren, bei denen Enoate als Warhead dienen.?2! Diese Verbindungen (wie beispielsweise 367) kdnnen
ebenfalls mit dem Cystein im aktiven Zentrum von Rhodesain reagieren (siehe Schema 6.1-3). Dies geschieht
entweder am Keton (X-1) oder der Doppelbindung (X-2). Erstaunlicherweise wirkten diese Inhibitoren bei ge-
ringen Konzentrationen als reversible Inhibitoren, bei hdheren Konzentrationen jedoch als irreversible Inhibito-
ren. Dies lasst sich darauf zuriickfiihren, dass die Protonierung des entstehenden Intermediats durch das His-
tidinium deutlich langsamer als der Angriff an die Doppelbindung stattfindet und daher erst bei héheren Kon-
zentrationen eine Rolle spielt.22 Die Bildung der protonierten Spezies X-3 ist dabei irreversibel und exergo-
nisch.

Findet der Angriff am Keton statt, ist dieser Schritt sowie die Protonierung des Intermediats X-1 zu X-5
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schwécher exergonisch und der ganze Prozess reversibel.

Die reaktiveren Vinylketone zeigen als Warheads eine noch starkere Inhibition von Rhodesain, inhibieren je-
doch das Enzym auch bereits in geringen Konzentrationen irreversibel.22"] Hierbei beobachtete die Gruppe um
Schirmeister et al., dass die Cbz-Schutzgruppe eine stabilisierende Interaktion mit der S3-Tasche eingeht.

Die zuvor gezeigten Inhibitoren basieren alle auf MICHEAL-Akzeptoren als Warheads. Andere funktionelle Grup-
pen oder Strukturen werden dagegen weniger genutzt. In einer Zusammenarbeit der Arbeitsgruppen Opatz und
Schirmeister wurden elektrophile Aromaten und Heteroaromaten als mégliche Warheads untersucht.[228 Ziel
war es, eine elektrophile aromatische Substitution zwischen dem Thiolat im aktiven Zentrum und dem Aromaten
zu induzieren. Mechanistisch verlauft eine solche Reaktion tber drei Schritte:[?2% Zu Beginn bildet sich ein -
Komplex (XI-1) zwischen dem elektronenreichen Thiolat und elektronenarmen Aromaten aus. Anschlielend
kommt es zur Bildung der kovalenten Bindung, wodurch ein tetraedrisches anionisches Intermediat, der soge-
nannte MEISENHEIMER-Komplex, entsteht. Von diesem aus kommt es schlieilich zur Eliminierung der Flucht-
gruppe und damit zur Rearomatisierung des Systems.

In der zuvor erwahnten Arbeit dienten Dipeptide mit der Sequenz HyN-L-Phe-L-Leu-OBn, deren N-Terminus mit
verschiedenen moglichen Warheads versehen wurden, als potentielle Inhibitoren. Dazu wurde L-Leucinbe-
nzylester-tosylat (368) mit N-Boc-L-Phenylalanin (369) gekuppelt und das erhaltene Dipeptid mit TFA in DCM
deblockiert, wodurch das freie Amin 370 erhalten wurde. Dieses und weitere Derivate wurden mit einem elekt-
ronenarmen aromatischen System mit geeigneter Fluchtgruppe umgesetzt und so Verbindungen des Typs 371

erhalten.

mmmeelll Synthese neuer Inhibitoren nach Opatz et al.

1) DCC, NEt,
Me 2) TFA/DCM
Me NH3
TsO

Me
y rolyse
—» N
\)J\OBH \)LOH \E)I\OH
B Me
Y Rhodesain”
e 373 Me XI-1, n-Komplex Me

Schema 6.1-4: Arbeiten der Schirmeister und Opatz Gruppe zu elektronenarmen Aromaten als potentielle Warheads. [228]

Fur Verbindung 372 wurde beobachtet, dass Rhodesain den Benzylester hydrolytisch spalten kann und die
daraus resultierende freie Sdure 373 ein noch besserer Inhibitor fur dieses Enzym ist. Mit einem K; = 4.0 nwm,
handelt es sich bei der freien Sdure um einen aulerst potenten Inhibitor. Die Ausbildung eines MEISENHEI-
MER-Komplexes oder die vollstandige Substitution einer der Abgangsgruppen durch Rhodesain konnte durch
MALDI-TOF-Messungen nicht gezeigt werden. Experimente mit Phenylethanthiol zeigten, dass die Substitution
des Fluorids und der Nitrogruppen generell jedoch moglich sein sollte.

Mittels quantenchemischer Berechnungen auf DFT-Niveau und SCS-MP2 wurde gezeigt, dass das zusétzliche

Histidin in der katalytischen Triade das Thiolat Uber Wasserstoffbriickenbindungen stabilisiert, was die
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Aktivierungsbarriere zur Bildung des MEISENHEIMER-Komplexes erhoht. Dies hat zur Folge, dass keine Reaktion
ausgehend vom m-Komplex (XI-1) stattfindet.l28 Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass das Prinzip der
nukleophilen aromatischen Substitution zum Design neuer Inhibitoren angewendet werden kann, wobei bis zu

Beginn dieses Projekts keine kovalenten Inhibitoren literaturbekannt waren.

Im Rahmen dieser Arbeit bestand die Frage darin, ob die Benzylester aus den vorherigen Arbeitenl2! als freie
Carbonsauren potentere Inhibitoren sind und ob durch die Verwendung zusétzlicher Warheadmotive tatsachlich
kovalente Inhibitoren hergestellt werden kdnnen. Der Fokus der vorliegenden Arbeit lag dabei auf der Synthese

der entsprechenden Verbindungen.
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6.2 Optimierung neuer elektronenarmer Aromaten als Warhead

Die fur diese Arbeit bendtigten Verbindungen mussten zu Beginn synthetisiert werden, wobei hierbei nicht die
Synthesesequenz aus Schema 6.1-4 verwendet werden konnte. Die hydrogenolytische oder basenkatalysierte
Abspaltung des Benzylesters kdnnte mit den verwendeten elektronenarmen Aromaten zu unerwinschten Ne-
benreaktionen filhren. Daher wurde die Synthesesequenz, die in Schema 6.2-1 gezeigt ist, verwendet. Das
Amin konnte dabei mittels Reaktion mit H, auf Palladium und der C-Terminus im finalen Schritt durch saure
Katalyse freigesetzt werden.

Zur Synthese des Peptidteils wurde zuerst Cbz-geschiitztes L-Phenylalanin (374) mit O‘Bu-geschiitztem L-Leu-
cin (375) in einer Standardkupplungsvorschrift umgesetzt.[2% Das erhaltene Dipeptid wurde mit Pd/C und Was-

serstoff deblockiert, wobei das Produkt 376 in 74 % Uber zwei Stufen erhalten wurde.

sl Synthese der ersten Dipeptide

1. EDC-HCI, B
cl ® © HOBt, DMAP, e
HsN\)j\ t NEts, DCM, RT o 2. TFA, S
. Y OBuU 2.H, Pd/C, THF, RT H\)I\ DCM, RT a
= ’ —_— 3
oH Me H,N v~ ~O'Bu e
CbzHN Y 74% 5 i o
e
0 Me \r
374 375 376 Me
F O
O,N NO, NO, O,N >~ .
Ny ON ~ | M
R N R ||\ _ > O,N N S
F S s~ ON S NGRS cI” N” al H
NO,
377, 74 % 378, 63 % 379,17 % 380,55%  381,79% 382,30 % 383, 75 % 384,75 %

Schema 6.2-1: Syntheseschema fiir die ersten untersuchten Dipeptide. Die Synthese dieser Verbindungen wurde mit Aus-

nahme von 377 von Frau _ durchgefihrt.

376 wurde anschliefend mit verschiedenen elektronenarmen Aromaten umgesetzt und der Ester unter sauren
Bedingungen gespalten.

Verbindungen 377, 378, 379 wurden ausgehend von den entsprechenden fluorierten Aromaten hergestellt. 380
konnte ausgehend vom entsprechenden Aryldichlorid ebenfalls in einer aromatischen Substitution hergestellt
werden. Die Carbonsauren, die als Vorlaufer fiir die Amide verwendet wurden, wurden zuerst mit Thionylchlorid
in die entsprechenden Saurechloride dberfiihrt und anschlieffend mit 376 umgesetzt. Auf diesem Weg wurden
die Verbindungen 381, 382 und 383 erhalten. 384 wurde aus dem entsprechenden kommerziell erwerblichen
Isocyanat hergestellt.

Die so erhaltenen Verbindungen wurden von Herrn _aus der Arbeitsgruppe von Frau Prof. Schir-
meister auf ihre Aktivitdt gegentiber Rhodesain untersucht. Dazu wurde von ihm ein AMC-basierter Fluores-
zenzassay durchgefihrt, dessen Funktionsweise im Folgenden kurz erklart werden soll: Als fluorogenes Sub-
strat wurde dabei Z-Phe-Arg-AMC verwendet, welches nach enzymatischer Spaltung durch Rhodesain, das
fluoreszierende 7-Amino-4-methylcoumarin (AMC) freisetzt. In einer Messung der Fluoreszenz zu verschiede-

nen Zeitpunkten, wird nun durch die enzymatische Spaltung des Substrats eine kontinuierliche Zunahme der
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Fluoreszenz beobachtet. Durch Zugabe eines geeigneten Rhodesain-Inhibitors sollte im Falle einer Inhibition
die Fluoreszenz langsamer oder auch gar nicht mehr ansteigen, da die katalytische Aktivitat abnimmt.
Mehrere Messungen mit verschiedenen Konzentrationen des Inhibitors kénnen anschlieBend genutzt werden,
um die entsprechenden Inhibitionskonstanten zu bestimmen. Zur Bestimmung wurde hierbei die
Cheng-Prusoff-Gleichung unter Annahme einer kompetitiven Hemmung verwendet.’?3' Die von Herrn -
-erhaltenen Daten sind in Tabelle 6.2-1 aufgelistet.

Tabelle 6.2-1: Inhibitionsdaten der neuen potentiellen Inhibitoren aus dem AMC-Fluoreszenzssay fiir Rhodesain bestimmt

aus mindestens zwei Messungen jeder Verbindung.

MMMy [rste Untersuchte Warheads

F O
cl F O % F
O,N NO, NO, O,N ~ - Q
OO 0 O, e OO e
F SOF S~ ON NS cI” N" el H
NO,
377 378 379 380 381 382 383 384
Eintrag Verbindung Ki [nMm] Eintrag Verbindung Ki[nMm]
1 377 1.9+0.1 5 381 (14 £2) x 108
2 378 (44 £ 5) x 108 6 382 (13+9)x 108
3 379 28+0.2 7 383 (30 £ 3) x 108
4 380 (102 £9) x 108 8 384 (50 + 4) x 108

Es zeigt sich, dass besonders doppelt nitrierte Aromaten als Warheads (377 und 379) ausgezeichnete Bin-
dungsaffinitaten gegeniuber Rhodesain besitzen. Die starke Inhibition von Verbindung 377 kdnnte damit erklart
werden, dass der Warhead eine hohe strukturelle Ahnlichkeit zum SANGER-Reagenz aufweist.[32 Es konnte
kein Vergleich zum entsprechenden Benzylester gezogen werden, da dieser in der vorausgegangenen Arbeit
nicht in Verbindung mit Rhodesain untersucht wurde.

Die einfach nitrierten Benzolderivate 378, 381 und 382 und Heterozyklen wie 380 und 383 liefern deutlich
schlechtere K-Werte. Interessanterweise zeigt der entsprechende Benzylester von 381 eine deutlich starkere
Inhibition von Rhodesain, was bedeutet, dass die entsprechenden freien S&uren nicht unbedingt bessere Inhi-

bitoren sind.’?281 Generell konnte diese Hypothese mit den vorliegenden Daten nicht bestatigt werden.

Um die genauen Effekte der verschiedenen Substituenten am Warhead besser verstehen zu kdnnen, wurden
weitere Derivate synthetisiert. 379 zeigt, dass keine formal sehr guten Abgangsgruppen am Aromaten nétig
sind, um Inhibition zu beobachten. Folglich war es interessant, ob bereits eine Nitro-Gruppe am Aromaten aus-
reicht, um eine zufriedenstellende Inhibition zu erreichen und welchen Einfluss das Substitutionsmuster hat.
Die entsprechenden Verbindungen 385 und 386 wurden analog wie zuvor synthetisiert.

Zudem bestand die Frage, ob das Einfligen einer Carbonylfunktion zwischen Amin und Aromaten die Bindungs-

affinitt von 377 noch weiter erhéhen kann. Da der K; mdglicherweise einen gewissen Zusammenhang mit der
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Elektronendichte des Aromaten hat und der Aminosubstituent diese erhoht, konnte diese Substitution zu star-
kerer Inhibition fiihren.

Der dazu bendtigte Warhead 387 war jedoch nicht kommerziell erhaltlich. Er konnte aber mittels einer literatur-
bekannten Vorschrift ausgehend von 3-Fluortoluol (388) hergestellt werden.?*l Dazu wurde 388 in kalter Ni-
trierséure umgesetzt. Hier muss auf eine genaue Temperaturkontrolle und gute Durchmischung geachtet wer-
den, da ansonsten Ubenitrierung beobachtet wurde. Das erhaltene Produkt 389 wurde anschlieRend mittels

einer JONES-Oxidation zu der gew(linschten Carbonséure 387 umgesetzt.

mammel Synthese der zweiten Dipeptide

1. EDC-HCI,

HOBt, DMAP, ! e
H3N\)J\ t NEt;, DCM, RT o 2. TFA, b
OBu 2. H,, Pd/C, THF, RT H\)j\ DCM, RT F Y
: e L
H MeY HoN Y~ ~OBu
CbzHN 74 % o) '\/Me
0
374 375 376 Me Me
o) o)
OZN\@ @NO? Ft : \/u\ Clt : \/u\
N N O,N NO, O,N NO,
385, 38 % 386, 84 % 390, 42 % 391, 59 %

Synthese von 5-Fluor-2,4-Dinitrobenzoesaure

HNO3/H2804 H,S04 Cr05,0°C  wooc .
\©/ j@[ _damRT, 350 j@[
57 % O,N NO,

71 %

387

Schema 6.2-2: Syntheseschema fiir die zweiten untersuchten Dipeptide und 387. Verbindungen 385 und 386 wurden von

Frau _ hergestellt.

Auch hier muss auf eine effiziente Durchmischung geachtet werden, da die Reaktion ansonsten spontan stark
exotherm reagieren kann. Ausgehend von dieser Verbindung und dem kommerziell erhaltlichen Chlorderivat,
konnten die gewiinschten potenziellen Inhibitoren (390 und 391) erhalten werden. 391 sollte als Vergleich die-
nen, ob andere Halogenatome eine starke Anderung des K zur Folge haben.

Generell ist zu erwahnen, dass 390 leicht mit geeigneten Nukleophilen reagiert. Wahrend der Reinigung der
Verbindung (392, siehe Experimentalteil) wurde versucht, diese Uber eine Umkehrphasensaule zu reinigen, die
vorher mit einer ammoniakhaltigen L6sung gesaubert worden war. Dabei eluierten nur Spuren der gewiinschten
Verbindung und hauptsachlich das Substitutionsprodukts von Fluor durch Ammoniak. Auferdem konnte beo-
bachtet werden, dass die Reaktion des intermediar generierten Saurechlorids von 387 mit 376 nicht nur am
Carbonyl, sondern auch teilweise am Aromaten stattfand. Dies demonstriert eindrucksvoll die hohe Reaktivitét
des aromatischen Fluors in 390.

Auf Basis dieser Beobachtungen flihrte Herr_ Stabilitatsexperimente gegen die von ihm verwen-
dete Pufferlésung durch, wobei er die partielle Bildung des Phenols (Reaktion mit Wasser) und des Thioethers
(Reaktion mit Dithiothreitol) ausgehend von 390 feststellen konnte. Dies hat jedoch vermutlich nur einen gerin-
gen Einfluss auf die von ihm gemessenen Parameter fiir Verbindung 390 (vgl. Tabelle 6.2-2), weshalb dies

nicht weiter diskutiert werden soll. Fiir 391 konnte Vergleichbares nicht beobachtet werden.
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Tabelle 6.2-2: Inhibitionsdaten fiir Rhodesain bestimmt aus mindestens zwei Messungen jeder Verbindung. * Hier ist der
Kiangegeben, da es sich um eine irreversible Inhibition handelt mit Kinact = 0.022 £ 0.002 s, and kang = (4.1 £ 0.6) x
102 M-1s1.

s [rste Untersuchte Warheads

0 o)
OzN\© @NOZ Ft : \JL CI\‘ : jll\
N N O,N NO, O,N NO,

385 386 390 391

Eintrag Verbindung Ki [nM] Eintrag Verbindung Ki[nm]
1 385 (17 £2) x 108 3 390* (53 +7)x 108
2 386 (39 +4)x 103 4 391 (25 +4)x 108

Es zeigt sich, dass alle neuen Inhibitoren eine deutlich schwachere Inhibition von Rhodesain aufweisen als die
Verbindungen in Tabelle 6.2-1. Aus diesen Daten lassen sich bestimmte Erkenntnisse ableiten:

Eine Nitrogruppe in para (385) erhoht verglichen mit einer in ortho-Position (386) die Bindungsaffinitat. Im Ver-
gleich zu Verbindung 379 sind die K;jedoch deutlich hoher, so dass sich daraus schlieBen Iasst, dass mindes-
tens zwei NO,- Substituenten am Warhead benétigt werden, um eine gute Inhibition von Rhodesain zu errei-
chen.

390 zeigt Uberraschenderweise einen deutlich gréReren K; als erwartet, welcher noch hoher ist als der von 391.
Die insgesamt schwachere Inhibition beider Verbindungen ist vermutlich auf die veranderte Lage des Warheads
im aktiven Zentrum zurtickzufiihren. Durch das zusétzliche Carbonyl und damit einerseits andere mdgliche
Wasserstoffbriickenbindungen und die andererseits veranderte MolekuilgroRe verandert sich die Position so,
dass das Thiolat des Cysteins nicht mehr effizient mit dem Warhead reagieren kann. Jedoch konnte fiir 390
zum ersten Mal eine irreversible Inhibition beobachtet werden, was auf eine vollstandige Substitution am War-
head hindeutet.

Diese Ergebnisse und die unterschiedlichen chemischen Strukturen der Warheads deuteten darauf hin, dass
die drei Inhibitoren 377, 379 und 390 in anderen Modi an das Thiolat im aktiven Zentrum binden. Um genauer
zu untersuchen, welche Art von Bindung zwischen Enzym und Inhibitor vorliegt, wurden von Herrn-
- in Zusammenarbeit mit Herrn _ MALDI-TOF-MS Messungen durchgefiihrt. Dabei wur-
den die Substanzen 377, 379 und 390 in Kombination mit Rhodesain auf potentielle Adduktbildung untersucht:
Fur 379 wurde dabei kein Addukt beobachtet, was dafiirspricht, dass sich nur ein m-Komplex zwischen Substrat
und Enzym ausbildet. Da der Aromat durch zwei Nitrogruppen elektronenarm ist, kann sich ein entsprechender
Komplex mit dem elektronenreichen Thiolat gut bilden. Eine Substitution der Nitrogruppen durch Thiolate ist
zwar mdglich,2l fir vergleichbare Systeme wurde dies in Rhodesain jedoch nicht beobachtet.??8 Durch das

Histidin im aktiven Zentrum (welches als Base dient), wird das Thiolat stabilisiert und ist deshalb nicht in der
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Lage, den ipso-Kohlenstoff einer der Nitrogruppen anzugreifen und so einen MEISENHEIMER-Komplex auszubil-

den.
summeell Bindungsmodi der verschiedenen Inhibitoren
Me
0, Me O2N NO,
H
N\)L /¢OH 0N N\)L /¢OH /Q; \)L
N
I 8
:‘/ O,N RhodesainO < (]
ih :‘73 Rhodesain—S 379 Rhodesaln 377 390
odesain n-Komplex Meisenheimer-Komplex Substitutionsprodukt

Schema 6.2-3: Beobachtete Addukte mittels MALDI-TOF-MS fiir die verschiedenen Inhibitoren.

Fur 377 konnte ein Addukt mit Rhodesain detektiert werden, welches der gemeinsamen Masse der beiden
Verbindungen entspricht, wie es in einem MEISENHEIMER-Komplex der Fall ist. Interessanterweise konnte dies
nicht bei der strukturell sehr ahnlichen Verbindung 373 beobachtet werden. Die Erkl&rung dafir liegt im anderen
Substitutionsmuster: Bei 373 ist der Kohlenstoff, an dem die Substitution am einfachsten stattfinden kann, or-
tho-standig zu einem Amin, meta-standig und para-standig zu einer Nitrogruppe. Damit ist der elektronenzie-
hende Effekt auf diesen jpso-Kohlenstoff deutlich geringer als auf den entsprechenden in 377. Dadurch ist hier
die Ausbildung eines MEISENHEIMER-Komplexes begunstigt.

Fur 390 wurde eine Masse gefunden, die einem Addukt mit Rhodesain ohne Fluor entspricht. Dies spricht dafir,
dass sich hier zunachst der MEISENHEIMER-Komplex ausbildet und es dann zu einer Rearomatisierung unter
Eliminierung von Fluorid kommt. Dies erklart die zuvor beobachtete irreversible Inhibition, da dieser Prozess
keine Gleichgewichtsreaktion mehr ist. Der Warhead in 390 ist durch das zusétzliche Carbonyl und damit feh-
lende aromatische Amin deutlich elektronenarmer und somit reaktiver.

Diese Ergebnisse zeigen eindrucksvoll, wie durch kleine strukturelle Anderungen nicht nur die Bindungsaffinitét
modifiziert, sondern zusétzlich auch die Art der Bindung im aktiven Zentrum (iber das gesamte Spektrum der
nukleophilen aromatischen Substitution bewegt werden kann. Dieser Effekt kann in Zukunft ausgenutzt werden
um die Reaktivitat solcher Inhibitoren besser auf das Zielenzym einzustellen. Dabei sollte jedoch nie der Effekt
der Position des Warheads im aktiven Zentrum vernachlassigt werden, da dies auch formal reaktivere War-

heads zu schlechteren Inhibitoren machen kann.
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6.3 Untersuchungen zum Einfluss der Peptidstruktur

Auf Basis dieser Ergebnisse wurde nun untersucht, ob abgeleitet von 377 noch potentere Inhibitoren entwickelt
werden kénnen, in dem die Lage im aktiven Zentrum durch Modifikation der Peptidsequenz geéndert wird.
K11777 (364), als duBerst potenter Inhibitor fur Rhodesain, kdnnte dabei als Vorbild fur die neue Aminosau-
resequenz dienen. Diese kann vereinfacht als H;N-Phe-hPhe-OH beschrieben werden. Ubertréagt man sie auf
die zuvor entwickelte Struktur von 377, wodurch man Verbindung 393 erhalt, und legt die Warheads der einzel-
nen Verbindungen ins aktive Zentrum eines hypothetischen Enzyms, so fallt Folgendes auf:

Da der Warhead in 364 sich am formalen C-Terminus befindet und in 377 am N-Terminus, ist bei gleicher
Ausrichtung und Lage die Aminosauresequenz fiir das Enzym invers und die Sterecinformationen sind spiegel-
bildlich (siehe Abbildung 6.3-1) zueinander. Verbindungen, bei denen die Aminos&uresequenz sowie die Stere-
ozentren im Vergleich zu einem bestehenden Peptid umgekehrt sind, nennt man retro-inverso Verbindun-
gen.?% Solche Verbindungen besitzen auf Grund ihres Aufbaus aus unnatirlichen D-Aminosduren eine ge-
wisse innere Resistenz gegentber enzymatischem Abbau, behalten jedoch in einigen Féllen die pharmakolo-

gischen Eigenschaften der abgeleiteten Verbindungen. 123

Das retro-inverso Prinzip

2 o -
%2 Retro Inverso H S ol
Q S i* Y

RI-393

L-Phe-L-hPhe und D-hPhe-D-Phe und

Abbildung 6.3-1: Veranschaulichung zur Bedeutung des retro-inverso Prinzips fir diese Arbeit Ubertragen auf 364 und
393. In hellgrau ist die Struktur von K11777 als Vorlage abgebildet.

Besonders anschaulich kann dies fiir 393 gezeigt werden (siehe Abbildung 6.3-1). Die Ubereinstimmung der
raumlichen Struktur mit K11777 in der gezeigten Veranschaulichung ist fir das entsprechende retro-inverso
Peptid (RI-393) offensichtlich deutlich hoher. Da sich auch trotz dieser Permutation und Spiegelung die Lage
des Inhibitors im Enzym andert, kann nicht generell davon ausgegangen werden, dass das refro-inverso Peptid
die aktivere Verbindung ist. Daher sollten im Folgenden das ,normale® und das retro-inverso Peptid hergestellt

werden, um zu untersuchen, ob und welchen Einfluss dieser Ansatz auf die Reaktivitat der Verbindung hat.

Zusatzlich war die Inhibition der Dipeptide in Abhangigkeit ihrer Wechselwirkungen mit den verschiedenen Un-
tertaschen in Rhodesain von Interesse. Hierflr sollten fiinf verschiedene Dipeptide aus Homophenylalanin
(hPhe) und Alanin synthetisiert werden. hPhe zeigt generell starke Wechselwirkungen mit der S1-Untertasche

von Rhodesain, wahrend Alanin auf Grund des kurzen aliphatischen Restes nur schwache Wechselwirkungen
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mit den verschiedenen Untertaschen zeigt. Der Fokus wurde daher auf den Zusammenhang zwischen der Po-

sition und Stereoinformation von hPhe in der Aminosauresequenz und der Aktivitat des Inhibitors gelegt.

Da anders als zuvor, nicht der Warhead, sondern die Dipeptidstruktur modifiziert werden sollte, wurde ein Ver-
such zur Festphasensynthese der Verbindungen 393, 394 und 395 unternommen. Die Festphasensynthese
wurde von Frau_durchgeﬁ]hrt. Dazu wurde ein 2-Chlorotritylchloridharz in Kombination mit einer

Fmoc-Strategie verwendet.[%3! Die Ergebnisse sind in Schema 6.3-1 abgebildet.

meeenlll Versuche zur Festphasensynthese

@ %Q N JLOH ﬁ;i i

393,10 % 394,10 % 395, kein Produkt

Schema 6.3-1: Versuche zur Synthese von verschiedenen Dipeptiden an der festen Phase, durchgefiihrt von Frau-

Die Synthese der potentiellen Inhibitoren an der festen Phase stellte sich dabei als deutlich ineffizienter als die
mehrstufige nasschemische Synthese heraus. Die Ausbeuten der erhaltenen Verbindungen 393 und 394 sind
mit etwa 10 % sehr gering.

Der vermutlich problematischste Schritt wahrend der Synthese an der festen Phase ist die Reaktion des an das
Harz gebundenen Peptids mit dem Warhead. Hierbei konnten fiir Verbindung 395 statt der Produktbildung nur
verschiedene Zersetzungsprodukte beobachtet werden. Testreaktionen zeigten, dass die Synthese der Dipep-
tidstruktur ohne Warhead an der festen Phase ohne Probleme gelang und auch die Beladung des Harzes stellte
keinen limitierenden Schritt dar. Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass die Synthese der anderen Verbin-
dungen, wenn dberhaupt, nur in geringeren Ausbeuten ablaufen wiirde. Deshalb wurden keine zusatzlichen
Syntheseversuche an der festen Phase unternommen. Die Option, das synthetisierte Dipeptid ohne Warhead
abzuspalten und diesen spater anzubringen, wurde nicht verfolgt da dies zukeiner wirklichen Reduktion des
Arbeitsaufwandes flihren wirde.

Im Folgenden wurden die benétigten Dipeptide wie bereits zuvor nasschemisch hergestellt. Die Synthese von
395 startete mit den beiden kauflich erwerblichen geschutzten Aminosauren 396 und 397, welche mittels der

zuvor etablierten Methode zum entsprechenden Dipeptid umgesetzt wurden (siehe Schema 6.3-2).
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el Synthese von 395

O,N NO,
EDC-HCI, j@[ 401
: , F

HOBt, DMAP, Ha, Pd/C, F
+ H3N\)J\otBu NEts, DCM, RT EtOH v O _ EtOH, DIPEA
B N\)J\ 9
OH Me 9%  cosHN \)]\ p uant N OBy 78%
CbzHN :
0 Me
396 o 397

H,, Pd/C, THF 399

398
F
ON o .
" _TFADCM__ y
N
0 Me

NO, 0 Me NO,
402 395, 61 % Uber 4 Stufen 400

Schema 6.3-2: Synthese von 395 ausgehend von Chz-geschiitzem L-hPhe (396).

Das erhaltene Produkt 398 sollte anschlieRend mit Palladium auf Aktivkohle und Wasserstoff in das freie Amin
uberflihrt werden. Dabei wurde jedoch beobachtet, dass das gewlinschte Produkt 399 mit dem Lésungsmittel
reagierte und Verbindung 400 gebildet wurde. Mittels LCMS und 'H-NMR konnte 400 charakterisiert werden,
welches aus der Ringéffnung von THF durch 399 hervorgeht. Um diese unerwiinschte Nebenreaktion zu unter-
driicken, wurde die Reaktion stattdessen in Ethanol durchgeflhrt, was einerseits die Reaktionszeit deutlich
verkirzte und die Nebenproduktbildung unterdriickte. Diese veranderten Reaktionsbedingungen wurden fir
alle weiteren Hydrierungsreaktionen verwendet. AnschlieBend wurde 399 mit dem Difluoraryl 401 umgesetzt
und das erhaltene Produkt 402 mit TFA in DCM deblockiert. Der potentielle Inhibitor 395 konnte so Uber vier
Stufen in 61 % Ausbeute erhalten werden.

Das entsprechende Enantiomer und einige der Diastereomere der hPhe-Ala/Ala-hPhe Sequenz wurden eben-

falls Uber diese Synthesesequenz erhalten (siehe Schema 6.3-3).

summell Synthese von 405 und 406 o)
Cl ® o]
H3N
s \l)l\O'Bu
Me407 oder 397
Cbz-0Su, EDC-HCI,
NaHCO3, HOBt, DMAP, r 4 0 Hz Pd/C
THF/H,0 H NEt;, DCM, RT SOON
OH ————>» N OH —————> CbzHN 0'Bu 0'Bu
HzN/\n/ 98 % CszN/\n/ /\g’ r > /\n/
0
404 403 408,D,L, 79 % 410,D,L, 92 %

409, D,D, 69 % 411,D,D, 92 %

F F F (E
401 O;N

EtOH, DIPEA H N\Hj\ TFA. DCM
N/\n/ ogy ————————> OH
58 %
° NO, T O Me /\"/
#412,D.L, 87 % 405 DL, 61 %
#413.D.D, 93 % 406, D,D, 58 %

Schema 6.3-3: Synthese der Diastereomere 405 und 406 ausgehend von D-Homophenylalanin.
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Das dafiir bendtigte Cbz-geschiitzte D-Homophenylalanin (403) wurde ausgehend von der ungeschiitzten Ami-
nosaure 404 hergestellt. Cbz-Cl als Schiitzungsreagenz flihrte nicht zum Erfolg, jedoch konnte mit Verwendung
von Cbz-OSu das Produkt 403 in 98 % Ausbeute nach Extraktion erhalten werden.?®! Eine anschlieRende
Amidbildung mit L- (397) oder D-Alanin-tert-Butylester-Hydrochlorid (407) lieferte jeweils die vollstandig ge-
schitzten Dipeptide 408 und 409. Diese Verbindungen konnten nach der zuvor beschriebenen Vorschrift de-
blockiert (410 und 411) und anschlieBend mit 401 umgesetzt werden, um so die geschitzten Inhibitoren 412
und 413 zu erhalten. Diese wurden schliefilich mit TFA in DCM deblockiert, so dass die Dipeptide 412 und 413

nach praparativer HPLC erhalten wurden.

Zur Synthese der Verbindung 414 musste eine andere Synthesesequenz gewahlt werden (siehe Schema 6.3-
4). Der entsprechende tert-Butylester von D-Homophenylalanin war wahrend der Durchfiihrung dieses Projekts
kommerziell nur zu hohen Preisen und mit langen Lieferzeiten erhaltlich. Daher wurde in Anlehnung an die

Arbeit von Dr. Philipp Kleini??] eine andere Syntheseroute gewahlt.

'mammell  Synthese von 414
Me
~_OH
BocHN/\n/
416 O 1. Hy, Pd/C, THF Me o
1. BnOH, p-TsOH, EDC-HCI, HOBt, Me , O 2. HCl, Dioxan =
S Toluol . DMAP, NEts, N 3. 401, NEts HN/\n/ OH
: 2. NaHCO3, H,0 : BocHN/\n’ 0Bn ¢
oH 2. NaHCOs, A0 OBn __ DCM,RT BuOH O,N 0
Y O PR S
o) 87 % 0o 78 % 21 % .
404 415 417 NOZ414

Schema 6.3-4: Synthese von 414, angelehnt an die Arbeit von Opatz et al..[228]

Dazu wurde 404 mit Benzylalkohol verestert und das erhaltene Salz mit NaHCOjs in das freie Amin 415 Uber-
fihrt. Dieses wurde mit Boc-geschitztem D-Alanin (416) umgesetzt, um das Dipeptid 417 zu erhalten. Um die
vollstdndig ungeschitzte Verbindung zu erhalten, musste zuerst die Cbz-Schutzgruppe entfernt werden und
anschliefend die Boc-Schutzgruppe. Wurde die Reihenfolge der Deblockierungsschritte vertauscht, so war die
Ausbeute der Cbz-Deblockierung stark vermindert.

Fiir die Hydrogenolyse musste THF verwendet werden, da das so erhaltene Produkt als hochviskoses Ol nicht
vollstandig vom restlichen L6sungsmittel befreit werden konnte. Dieses fuhrte in der folgenden Boc-Deblockie-
rung zur Bildung des Ethylesters, wenn zuvor Ethanol verwendet wurde. Das vollstandig deblockierte Dipeptid
wurde ohne weitere Aufreinigung mit 401 zu 414 umgesetzt. Dabei war die Verwendung von tert-Butanol ent-
scheidend, da ansonsten eine Reaktion von Ethanol mit dem Warhead festgestellt wurde. Das gewiinschte
Produkt konnte (iber drei Stufen in einer Ausbeute von 21 % erhalten werden.

Zuletzt wurde das retro-inverso Peptid zu 393 hergestellt (siehe Schema 6.3-5). Dazu wurde 403 mit 407 in
einer Amidkupplung mit 416 umgesetzt und das daraus erhaltene Dipeptid 419 mit Palladium und Wasserstoff
hydrogenolytisch deblockiert. Das erhaltene freie Amin 420 wurde mit 401 umgesetzt und die daraus resultie-
rende Verbindung 421 schliefilich mit TFA in DCM deblockiert, um 418 zu erhalten.
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mmmeell  Synthese von 418
OtBu
Ph 407
EDC-HCI, HOBt, DMAP r oy 0 )MéMe oy 9 Meye
NEts, DCM,RT CszN/\n’N Ha, PdIC, EtOH HQN/\H/N 07 Me
CszN 78 % 0] quant. 0
403 0 419 420
OZND[Noz
P
N e TFA, DCM N
EtOH, DIPEA N/\[r o Me , N/\[r OH
58 % no, 0 83 % oo
418, 37 % uber 5 Stufen

Schema 6.3-5: Synthese von Verbindung 418 (entspricht RI-393) ausgehend von 403.

Die so hergestellten Dipeptide wurde erneut von Herrn _ untersucht. Dabei wurden von ihm die
Inhibitionsdaten aus Tabelle 6.3-1 erhalten. Keine der neuen Verbindungen ist ein besserer oder vergleichbar
guter Inhibitor wie 377. Alle neu synthetisierten Inhibitoren zeigen nur eine schwache inhibitorische Wirkung.
Fur die Verbindungen, die ein Alanin enthalten, kann dies damit erklart werden, dass durch die fehlenden oder
schwécheren Interaktionen in der entsprechenden Enzymtasche die Affinitit der Verbindungen herabgesetzt
wird (Eintrage 1,2,4-6). Interessanterweise sind die Verbindungen, bei denen die nicht natiirlichen D-Aminosau-
ren verwendet wurden, durchweg schwachere Inhibitoren als die Aminosauren, bei denen die L-Aminosauren
verwendet werden. Werden natrliche und unnatirliche Aminosduren kombiniert ergibt sich der geringste Inhi-
bitionswert.

Peptide aus D-Aminoséuren liegen auf Grund ihrer veranderten raumlichen Struktur anders im entsprechenden
Enzym als das entsprechende Peptid aus L-Aminosauren, wodurch sich eine gewisse Resistenz gegen en-
zymatischen Abbau ergibt. Da es sich bei Rhodesain um eine Protease handelt, kdnnte dies die verminderte
Aktivitat dieser Verbindungen erklaren.

Docking-Simulationen, durchgefihrt von Herrn - zeigten weiterhin, dass durch ein Homophe-
nylalanin in der Sequenz die Lage des Warheads im aktiven Zentrum verschoben wird, was das Ausbilden einer
kovalenten Bindung oder eines -Komplexes erheblich erschwert. Es konnte keine Verbesserung zu den zuvor
erhaltenen potenten Inhibitoren auf diesem Weg erhalten werden. Gleiches gilt auch fiir die Dipeptide, die die
Aminoséuresequenz von K11777 (364) besitzen. Hier ist durch eine veranderte Anzahl und Lage an Wasser-
stoffbrlickendonoren und -akzeptoren ein weiterer Parameter vorhanden, der zu einer anderen Lage des War-

heads im aktiven Zentrum fiihren kann.
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Tabelle 6.3-1: Biologische Daten fiir die in Kapitel 6.3 synthetisierten Verbindungen. In Lila hinterlegt sind die aus L-Ami-

nosauren aufgebauten Dipeptide, in Grin die aus D-Aminosauren bestehenden. RI= Retro-inverso Peptide.

Synthetisierte Dipeptide

F
Me 0
)
NO, 0
H (S)
394
IRI

O,N

%ﬁ; e

393
RI RI N{S)
z OH
[E N i : (E I vo, "8 e
2 Me 0
F = N ON
R 2
OZN\Q\ YRR Ve m(R)O ' or @LNE\H,HR)O on 48
NN OH ’ H®)
NO, HE) 0 \Mfl\ "oz 0
406 414 418
Eintrag Verbindung Ki [nm] Eintrag Verbindung Ki[nm]
1 394 (13+1)x 103 5 393 (6+0)x 103
2 406 (27 £ 2) x 103 6 418 (12 1) x 103
3 395 (13+2)x 103 7 405 (31+1)x 103
4 414 (22 £ 4) x 103

AbschlieBen kann gesagt werden, dass die zu Beginn gewahlte Sequenz Phe-Leu am besten flir die in dieser

Arbeit hergestellten SxAr-Warheads geeignet ist und der Einbau von hPhe in die Sequenz durchweg zu schlech-

teren Ergebnissen fiihrt.
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6.4 Fazit und Ausblick

Im Rahmen dieses Projekts konnten elektronenarme Aromaten als Warheads etabliert werden. Durch die Kom-
bination mit einer Dipeptiduntereinheit konnten Inhibitoren synthetisiert werden, die das Prinzip der nukleophilen
aromatischen Substitution ausnutzen und Rhodesain in Konzentrationen im niedrigen nm-Bereich effizient hem-
men.

Durch Optimierung des Substitutionsmusters am Aromaten und der Anbindung des Dipeptides an den Warhead
konnte der Mechanismus der Inhibition schrittweise geandert werden. Dabei wurden drei Verbindungen syn-
thetisiert, die je einen -Komplex (379), einen MEISENHEIMER-Komplex (377) und das Substitutionsprodukt (390)
mit Rhodesain bilden.

Ebenfalls wurden im gesamten Projekt freie Carbonsauren am C-terminalen Ende der Peptide verwendet. Die-
ses Konzept zeigte jedoch bereits von Beginn an keine generelle Verbesserung gegeniiber den bereits bekann-

ten Benzylestern.

Nachdem der beste Warhead aus einer ersten Optimierung erhalten wurde, wurden unter Anwendung des
retro-inverso Prinzips verschiedene Aminsauresequenzen synthetisiert, um potentiell potentere Inhibitoren zu
erhalten und ein besseres Verstandnis fur den Einfluss der Aminosaurereste zu erhalten. Keine der dabei her-
gestellten Verbindungen zeigte jedoch eine starkere Inhibition als die Ausgangsverbindung 377. Dieser Effekt
konnte in Teilen durch Docking-Studien erklart werden. Die Ergebnisse aus diesem Projekt konnten bereits

veroffentlicht werden.

Generell eréffnet diese Arbeit zahlreiche Mdglichkeiten fiir weitere Projekte — das Prinzip der SyAr bietet groRles
Potential. Besonders die einfache Mdglichkeit zur Modifikation des Warheads steht dabei im Mittelpunkt. M6g-
licherweise konnen durch andere Peptidsequenzen auch andere Warheads, wie die in diesem Projekt wenig
aktiven heterozyklischen Strukturen, genutzt werden. Besonders das Potential mit Docking und quantenchemi-

schen Berechnungen geeignete Zielstrukturen zu finden, sollte in weiteren Projekten ausgeschépft werden.
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7. Synthese und Untersuchung von 5-substituierten
1H-Tetrazolen als potentielle kovalente Inhibitoren

Zu diesem Projekt haben die folgenden Personen einen Beitrag geleistet:

e Frau _ unterstlitze dieses Projekt durch die Synthese der Verbindungen 498-501 und
groRerer Mengen von 486.

Herr_f[jhrte Experimente zur Reaktivitat der Tetrazole durch und untersuchte zusam-

men mit Herrn_und Herrn_die Aktivitat der Dipeptide gegentiber Rhodesain.

e Frau _ flhrte alle Studien zur Reaktivitat der Tetrazole gegentber DNMT2 durch und
synthetisierte die fertigen Inhibitoren.

e Frau _ synthetisierte im Rahmen eines Forschungspraktikums die Verbindungen
477, 482 und 513.

Ihre Beitrage werden im Folgenden noch einmal klar kenntlich gemacht.

7.1 Literaturtibersicht und Motivation

Wie das vorherige Kapitel bereits zeigte, spielt Cystein im aktiven Zentrum von Enzymen eine bedeutende Rolle
und beeinflusst viele biologische Mechanismen in verschiedensten Organismen. Dabei kommt diese Amino-
saure nicht nur im aktiven Zentrum von Proteasen, sondern auch in dem vieler anderer Enzyme vor. Eine wei-
tere wichtige Klasse an Enzymen, deren Aktivitat auf Cystein beruht, sind die DNA-Methyltransferasen
(DNMTs).[2%9)

Wie der Name dieser Verbindungsklasse bereits andeutet, ist die Aufgabe dieser Enzyme die Methylierung der
DNA, genauer der 5-Position des Cytosins. Dazu wird als zusatzlicher Cofaktor S-Adenosyl-L-methionin (SAM,
422) bhendtigt, welcher als Methylgruppendonor fungiert. Die Funktionsweise dieser Enzymklasse ist in
Schema 7.1-1 beschrieben. Die Cytosinuntereinheit der DNA wird zuerst im aktiven Zentrum des Enzyms ein-
gelagert und durch einen nukleophilen Angriff des Thiols aktiviert (Schritt 1 in Schema 7.1-1). Das dabei ent-
stehende Enamin kann anschlieRend durch SAM methyliert werden (Schritt 2). Eine anschlieRende Rearoma-
tisierung des Systems (Schritt 3) setzt das Thiol wieder frei und liefert das methylierte Cytosin (Schritt 4).2401
Dieser generelle Mechanismus wird von allen DNMTs geteilt. Interessanterweise kommt DNMT2 jedoch nicht
im Zellkern, sondern im Zytoplasma vor. Die Hauptaufgabe dieses Enzyms liegt daher in der Methylierung der
tRNA.2411 Dadurch wird die Stabilitat der tRNA reguliert und somit auch die Rate der Proteinbiosynthese. Die

Funktionsweise und der strukturelle Aufbau von DNMT2 sind jedoch sehr dhnlich zu dem der DNMTs,
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weswegen der zuvor diskutierte Mechanismus der Methylierung von DNA/RNA auch hier greift.2+1DNMT2 wird
in neuerer Literatur auch manchmal TRDMT1 genannt, in dieser Arbeit wird weiterhin von DNMT2 gespro-

chen.[242

Mechanismus der DNA-Methylierung und DNMT-Inhibitoren
NH
) 2
O\n)\/\s O, /=N
[
0 Me B ki
HO om NN
SAM, 422
N
="\ _NH
o Nf e
o~y
S 2.0
Schritt 1 Schritt 2 19l
SAH Azacitidin, 423
NH, NH, N i
~eMe © ~_Me o F h/ 2
> N M OH — 5 N NON
O)\N O)\N © Ho/\Q’ Yy
I ('S\O | \O HO' 0
Decitabin, 424
Schritt 3 Schritt 4

Schema 7.1-1: Schematische Darstellung der durch DNMT katalysierten Methylierung einer Cytosinuntereinheit. Daneben
dargestellt die Strukturen von SAM, Azacitidin und Decitabin.

DNA-Methylierung hat viele verschiedene wichtige Rollen in physiologischen Prozessen. So kann eine Methy-
lierung bestimmter Abschnitte der DNA die Transkription verhindern, was dabei helfen kann, die genomische
Stabilitat zu erhdhen.[431 Veranderte Aktivititen der DNMTs und damit zusammenhangende abnormale Methy-
lierungsmuster konnen mit bestimmten Krankheiten in Verbindung gebracht werden. In Tumorzellen wird haufig
eine Ubermethylierung der Promotorregion des Tumorsuppressorgens beobachtet, was zu ungehindertem
Wachstum der Zellen fiihrt. (244245 Obwohl es eine tRNA- und keine DNA-Methyltransferase ist, steht erhdhte
DNMT?2 Aktivitat ebenfalls in Verbindung mit verschiedenen Krankheiten. So konnte eine Uberexpression von
DNMT2 in gastrointestinalen Stromatumoren festgestellt werden.[24] Die Inhibierung der DNMTs konnte in sol-
chen Féllen eine potentielle Behandlungsstrategie darstellen.

Momentan gibt es jedoch keine zugelassenen spezifischen DNMT2-Inhibitoren, die in der Behandlung von Tu-
morerkrankungen eingesetzt werden.

Die bisher zugelassenen Medikamente Azacitidin (423) und Decitabin (424) hemmen unspezifisch alle DNMTs
mit dem Ziel, die Expression des Tumorsuppressorgens wieder zu aktivieren.l#”] Die beiden Verbindungen
werden in die RNA bzw. DNA eingebaut, wo sie anschlieRend irreversibel mit dem Cystein im aktiven Zentrum
des Enzyms reagieren und die kovalente Bindung nicht durch eine Eliminierung gespalten werden kann, da der
entsprechende Wasserstoff fehlt.

Eine andere Art der Inhibition wird bei dem natiirlich vorkommenden SAM-Analogon Sinefungin (425) beobach-
tet. Aufgrund seiner ahnlichen Struktur bindet es in dem Bereich des aktiven Zentrums der DNMTs, in dem
normalerweise SAM bindet, kann aber keine Methylgruppe (bertragen, weshalb keine Reaktion stattfinden
kann.[241 Diese Hemmung ist jedoch rein kompetitiver Natur und kann daher durch hdhere Konzentrationen von

SAM aufgehoben werden.
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Die Gruppe um Schirmeister et al. entwickelte aufbauend auf diesem Prinzip Inhibitoren, deren Struktur auf
N-Adenosyl-2,4-diaminobuttersaure basiert (siehe Abbildung 7.1-1).12%8 Hierbei zeigten besonders Alkynsubsti-
tuenten (vgl. 426) eine hohe inhibitorische Aktivitat. Da die hohe Konzentration an SAM innerhalb der Zelle eine
starke Konkurrenz zu den potentiellen Inhibitoren darstellt, sind solche Ansétze, die allein auf kompetitiver Hem-
mung ohne eine zeitweise Bindung im aktiven Zentrum basieren, schwierig in die praktische Anwendung zu
uberfiinren. Daher entwickelte dieselbe Gruppe basierend auf den zuvor optimierten Strukturen neue Inhibito-
ren, die durch einen elektrophilen Warhead eine kovalente Bindung zum Cystein im aktiven Zentrum ausbilden

konnen, wobei hier besonders das Sulfonamid 427 sehr gute Ergebnisse lieferte.[249]

sl SAM-Analoge Inhibitoren fiir DNMTs

Br.
NH Me
CHE NH,
OY'\/Y\@—NFN N=y %NWoH ONTNAL
O / 7N N

0 ®NH; |~/ N NH2 HQNWN:,, o ] N N=\N e PWOH

HO BH NN Na L‘ 2 W&S/ " e A

" HO  OH NQ/’\I
Sinefungin, 425 426 HO OH 427

Abbildung 7.1-1: SAM-Analoge Inhibitoren, von links nach rechts: Sinefungin, kompetitiver Inhibitor nach Schirmeister et

al.2481 ynd kovalenter Inhibitor nach Schirmeister et al.[249]

Diese vielversprechenden Ergebnisse werfen die Frage auf, ob auch andere Warheads, wie beispielsweise

Heterozyklen, genutzt werden kénnen, um DNMT2 oder andere DNA-Methyltransferasen zu inhibieren.

Tetrazole sind eine Klasse aus flinfgliedrigen, meist aromatischen Heterozyklen die vier Stickstoffatome und
ein Kohlenstoffatom enthalten (siehe Schema 7.1-2). Es gibt nur eine mdgliche monozyklische Anordnung fiir
diese 5 Atome, weshalb einzig die Lage der zwei Wasserstoffatome zu unterschiedlichen Isomeren fiihrt: Es
existieren 1H-Tetrazole (428), 2H-Tetrazole (429) und 5H-Tetrazole (430) (vgl. Schema 7.1-3). Dabei sind nur
die erst genannten Tetrazole aromatische Verbindungen, die im Tautomerengleichgewicht liegen. Bei 5H-Tet-
razol hingegen handelt es sich um keinen Aromaten. Die Aromatizitat der ersten beiden Verbindungen flihrt
auch dazu, dass sie besser handhabbar sind, als ihre stark endotherme Standarbildungsenthalpien vermuten
|asst. 2501

Besonders 1H-Tetrazole finden Anwendung in der synthetischen Chemie, namentlich der JULIA-KOCZIENSKI Ole-
finierung, in der ein Tetrazol wie 431 als Alkylierungsreagenz verwendet wird, um selektiv E-Alkene (432) her-
zustellen.[''8.2511 Auch kann 5-Chlor-1-phenyltetrazol (433) dazu genutzt werden, um bestimmte Zucker (434)
als Glykosyldonoren (435) zu aktivieren.[252

In der medizinischen Chemie ist die Bedeutung der Tetrazole jedoch noch grofer, da dieses Strukturmotiv ein
Bioisoster fiir das der Carbonséaure ist. Bioisostere sind funktionelle Gruppen, deren chemische Struktur zwar
verschieden ist, die biologischen Eigenschaften jedoch sehr ahnlich sind. 1H- und 2H-Tetrazole zeichnen sich
dabei durch ihren zu Carbonsauren ahnlichen pKa-Wert aus, der fiir ihre biologische Bedeutung relevant ist
(beispielsweise in Valsartan 436, einem Bluthochdruckmedikament).2531 Auch kénnen sie verwendet werden,
um Medikamente resistenter gegentiber enzymatischem Abbau zu machen. So erschwert die Tetrazolunterein-
heit in dem Antibiotikum Cefpiramid (437) den Abbau durch B-Lactamasen.?-2%61 Auf Grund dieser
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interessanten Eigenschaften werden stetig neue Verbindungen als Medikamente entwickelt, deren Struktur ein

Tetrazol enthalt.

sl Ubersicht (iber die verschiedenen Tetrazole und deren Anwendung
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Schema 7.1-2: Oben: Verschiedene Isomere von Tetrazol und relevante Medikamente. Unten: Anwendungen von Tetra-

zolen in der organischen Synthese.

Synthetisch konnen disubstituierte 1,5-1H-Tetrazole (438), wie sie fiir diese Arbeit eine Rolle spielen, tber viele
verschiedene Reaktionen hergestellt werden. Der vermeintlich einfachste und offensichtlichste Ansatz ist es
dabei, eine nukleophile Substitution mit einem deprotonierten Tetrazol durchzufiihren. Diese Methode wurde
1968 von Raap et al. untersucht (siehe Tabelle 7.1-1).2571 Dabei konnten sie beobachten, dass abhangig von
dem Substituenten in 5-Position am Tetrazol, dem verwendeten Elektrophil und der Abgangsgruppe verschie-
dene Verhaltnisse aus 1H- und 2H-Isomer erhalten wurden und dass diese Mischungen nur in wenigen Fallen
effizient getrennt werden konnten. Grund dafiir sind die beiden mesomeren Grenzstrukturen XlI-1 und XlI-2,
aus denen bei Reaktion mit 83 die beiden verschiedenen Produkte 438 und 439 resultieren.

Das unsubstituierte 1H-Tetrazol als Nukleophil gibt vornehmlich das entsprechende 1H-Produkt (Eintrag 1),
wahrend elektronenziehende Substituenten in 5-Position am Tetrazol einen groRen Uberschuss des 2H-Pro-
dukts geben. (Eintrage 2-4)

Eine schlechte Abgangsgruppe (X) am Elektrophil kann die Bildung des 1H-Tetrazolprodukts (vgl. Eintréage 3
und 4) begiinstigen, wahrend elektronenreichere und sterisch gehinderte Reste R’ das Verhaltnis zu Gunsten
des Produkts 439 verschieben.

Diese Ergebnisse zeigen, dass Substitutionsreaktionen ungeeignet sind, um zielgerichtet 1H-Tetrazole (438)

zu synthetisieren, da sie meist zu Produkten wie 439 und kaum trennbaren Produktgemischen fiihren.
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Tabelle 7.1-1: Ergebnisse der Untersuchungen von Raap et al. zu den Eigenschaften von Tetrazolen als Nukleophile. Die

Tabelle ist leicht abgewandelt aus der entsprechenden Publikation entnommen.[257]

mammell Beobachtungen von Raap et al.

R R R R
[$‘<N@<—> '}‘,/\<N ] +  RX E%N—R‘ + EljgN
Ny N~y =N N
XII-1 xi2 © 83 438 439
Eintrag R R’ X Ausbeute [%)] (438) Ausbeute [%] (439)
1 H CH2CO2C2Hs Br 95 22
2 Cl CH2CO2C2Hs Br 9 66
3 Cl CH2CO.CHs Cl 18 63
4 CHs:SO; CH2CO2C2Hs Br <10 62
5 CH.COCHs CH,CHs Br 30 58
6 CH,COCH3 is0-C3H7 Br 20 62

Um selektiv das gewlnschte Tetrazol herzustellen, bietet es sich daher an, den Ring bereits mit dem gewlnsch-
ten Substitutionsmuster oder zumindest einem Substituenten am gewiinschten Stickstoff aufzubauen. Solche
Reaktionen bendtigen auf Grund der hohen Standardbildungsenthalpie dieser Verbindungen meist harsche
Bedingungen oder reaktive Edukte.25% Ahnlich wie fiir andere fiinfgliedrige Heterozyklen kann dabei eine 1,3-di-
polare Cycloaddition verwendet werden. Zur Synthese des unsubstituierten Tetrazols wird Blaus&ure mit Stick-
stoffwassersdure umgesetzt.28 Zur Synthese von 1- oder 5-Subsituierten Tetrazolen werden Isonitrile oder
Nitrile und Stickstoffwasserstoffsdure verwendet.? Die Gruppe um Sharpless ef al. konnte mittels
B3LYP/DFT-Berechnungen zeigen, dass Reaktionen zwischen Nitrilen und Aziden in protischen Lésungsmit-
teln oder durch Zugabe von Protonenquellen nicht Gber eine solche 1,3-dipolare Cycloaddition, sondern viel
mehr eine schrittweise Reaktion ablaufen. 260

Isonitrile, die zu den fiir diese Arbeit angestrebten 1H-Tetrazolen filhren, sind kommerziell schlechter erhaltlich
und nur mit héherem synthetischem Aufwand zugéanglich als Nitrile. Dies macht sie generell weniger attraktiv.
Geeigneter waren zum Beispiel einfache Amine. Diese kénnen nach einer von Gaponik et al. entwickelten
Vorschrift mit Natriumazid und einem Orthoester in heiler Essigsaure zu den entsprechenden Tetrazolen um-
gesetzt werden. 12611

Mechanistisch lauft diese Reaktion wie folgt ab (siehe Schema 7.1-3): Zwei Aquivalente eines Amins (23) rea-
gieren mit dem Orthoester zum Amidin (XIIl-1). Dieses kann mit Ethanol reagieren, um das Imidat Xlll-2 zu
bilden, welches auch bereits als Zwischenschritt in der Bildung des Amidins (XIlI-1) entstehen kann. XIlI-2 wird
von dem Azid-lon angegriffen und bildet entweder durch Angriff an die Doppelbindung das tetraedrische Inter-
mediat XllI-3 oder durch Substitution des Ethanolats das planare Xlll-4. Diese beiden Verbindungen reagieren

dann zum entsprechenden Tetrazol 440.
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mumeelll Synthese von 1H-Tetrazolen ausgehend von Aminen
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Schema 7.1-3: Mechanismus zur Synthese von 1H-substituierten Tetrazolen ausgehend von Aminen nach Gaponik et
al.[261]

Eine andere Moglichkeit stellt auch die Reaktion von XllI-1 direkt mit Azid dar, um Intermediat XIlI-5 zu bilden,
welches dann anschlieBend zum gew(inschten Produkt reagieren kann. Welcher Weg in der Bildung des Tet-
razols genau ablauft héngt vor allem vom Substituenten des Amins ab.

Die fir diese Reaktion bendtigten Bedingungen (kochende, konzentrierte Essigsaure) sind jedoch harsch, wes-
halb in der neueren Literatur andere Saureni262l und Ldsungsmittel(?63], sowie Nanopartikell24 verwendet wer-
den, um die Reaktionsbedingungen milder und breiter anwendbar zu machen.

Eine andere Mdglichkeit zur Synthese von Tetrazolen (438), die im Rahmen dieser Arbeit gréflere Bedeutung
hat, wurde von Matsugi et al. entwickelt.2652661 Dabei werden Amide (441) mit DPPA (442) oder p-NO,DPPA in
heillem Pyridin umgesetzt. DPPA dient gleichzeitig als Aktivierungsmittel fir den Amidsauerstoff und als Azid-
quelle. Dabei konnen in der Reaktion auch komplexere trizyklische Systeme (443), Heterozyklen (444) oder

sogar chirale Verbindungen (445) unter Erhalt des Stereozentrums eingesetzt werden.

sl Synthese von 1H-Tetrazolen nach Matsugi et al.

.
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o DPPA, Pyridin, RL_{ O/—\o
Ry L, —Refuxieh o TRy PhQ. ¢ ©° i ric
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\ Me Pro R XIV-1 © XIv-2 R2
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N=N 445 N/‘ Ry
443, 95 % 444,66 % 94 %, >99 ee% S IV .

Schema 7.1-4: Beispiele der von Matsugi et al. synthetisierten Tetrazole und der zugehérige Mechanismus.

Mechanistisch wird DPPA erst durch Pyridin oder DMAP aktiviert (XIV-1) und anschliefend von dem Amid
angegriffen. Ob dabei erst ein Intermediat wie XIV-2 entsteht oder ein anderes Intermediat durchlaufen wird, ist
nicht geklart. Die daraus gebildete Verbindung (XIV-3) eliminiert anschlieBend Sauerstoff. Das dabei entste-
hende Isonitriliumkation (XIV-4) wird von einem Azid-Anion angegriffen und bildet dann das 1,5-disubstituierte
Tetrazol 438. Diese Methode ahnelt einer alteren Variante der MITSUNOBU-Reaktion, bei der ebenfalls Amide
mit DEAD, PPh; und Trimethylsilylazid in THF umgesetzt werden.[267]

Wie bereits zuvor beschrieben, werden spezielle 1,5-disubstituierten Tetrazole in der JULIA-KOCZIENSKI Olefi-
nierung eingesetzt. Eine genaue Betrachtung des Mechanismus dieser Reaktion (siehe Schema 7.1-5) zeigt,

dass zuerst der Alkylsubstituent des Tetrazol 446 deprotoniert wird und das entstehende Carbanion XV-2
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anschliefend an dem Aldehyd 26 angreift. Dieser Schritt 1auft diastereoselektiv ab und ist fir die hohe E-Se-
lektivitat verantwortlich. Das daraus entstehende Alkoholat XV-2 kann anschliefend in einer SMILES-Umlage-
rung Uber XV-3 zum Sulfinat XV-4 reagieren. Dieses eliminieren spontan SO, und Tetrazol 447 um das finale
Produkt 448 zu erhalten.

Vergleicht man den Mechanismus einer SMILES-Umlagerung mit dem der nukleophilen aromatischen Substitu-
tion so fallt auf, dass es sich bei der Umlagerung nur um eine intramolekulare Variante der zweiten Reaktion
handelt. Erméglich wird dies durch die gute Stabilisation der negativen Ladung durch das Tetrazol im intramo-

lekularen Meisenheimer-Komplex (XV-3).

sl Mechanismus der Julia-Koczienski Reaktion

O-S Smiles-Umlagerung
R R o R R R\ Ph
OzS’/ osz@ § R
Base N7 R 0~ S0, N ,)—o‘
'}‘/ N—Ph '}‘AN—ph = > @NAQSOZ — N\ > ( )
Ny Ny 26 Ns/N=Ph N NP R" 50,
446 XV-1 XV-2 XV-3 XV-4
-S0, Ph Vergleich Nukleophile aE)Oénatlsche Substitution _R"
-N
N b (g S"\ NO, R~ F S) NO,
N~N R “® O
447 \— =
aag " RO, NO, NO,
n-Komplex Meisenheimer-Komplex Produkt

Schema 7.1-5: Mechanismus der JULIA-KOCZIENSKI Olefinierung, Darstellung eines Teils des Mechanismus und Vergleich

mit der nukleophilen Substitution.

Dies zeigt eindrucksvoll, dass Tetrazole, ahnlich wie die elektronenarmen, nitrierten Aromaten aus dem vorhe-
rigen Kapitel 6, potentiell in der Lage sind, als elektrophile Warheads zu agieren. Generell wurden Tetrazole in
der Literatur bisher nicht als Warheads eingesetzt, sondern nur aufgrund ihrer Reaktivitat als potentielle
Thiol-Marker.[268]

Im Rahmen dieses Projekts sollten drei verschiedene Aspekte beleuchtet werden: Generell sollte untersucht
werden, wie in 5-Position funktionalisierte 1H-Tetrazole an verschiedenen Zielstrukturen am effizientesten syn-
thetisiert werden kénnen. An einfachen Modellsubstraten sollte dann die Reaktivitaten mit Thiolen untersucht
werden. Anschliefend sollten potentielle Inhibitoren fiir zwei verschiedene Enzyme entwickelt werden: Rho-
desain und DNMT2.

Fur Rhodesain waren die Zielstrukturen Dipeptide, deren N-Terminus Teil des Tetrazolgerists ist. Da solche
Verbindungen nicht literaturbekannt sind, sollte ebenfalls eine Synthesestrategie entwickelt werden.

Fir DNMT2 sollten angelehnt an die Arbeiten von Schirmeister et al.248.249 Tetrazole mit Linkereinheiten entwi-
ckelt werden, die mittels Sulfonamids oder Alkylierung an ein sekundares Amin angebunden werden kénnen.
Die Lange der Linkereinheit sollte dabei zwischen zwei bis vier Kohlenstoffen liegen.

All diese Verbindungen sollten dann in Zusammenarbeit mit der Arbeitsgruppe Schirmeister auf ihre Aktivitat

als Inhibitoren untersucht werden.
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7.2 Synthese einfacher 1H-Benzyltetrazole als proof of concept

Da 5-substituierte Tetrazole bisher nicht als Warheads fir kovalente Inhibitoren eingesetzt wurden, sollte zu
Beginn dieses Projekts eine proof of concept-Studie durchgefilhrt werden. Benzyltetrazol 449 wurde als Basis
fur alle Modellsubstrate gewahlt, da nur generelle Reaktivitdten untersucht werden sollten und keine Anbindung
an Aminosauren oder Linker notwendig war. Es sollten verschiedene 5-Halo-, 5-Sulfo- und 5-Oxotetrazole syn-
thetisiert und getestet werden.

449 konnte ausgehend von Benzylamin (450) in 34 % Ausbeute gewonnen werden (siehe Schema 7.2-1).126]
Die Reaktion lasst sich dabei leicht auch im Multigramm MaRstab durchfiinren - hierbei sollte jedoch auf die
potentielle Explosionsgefahr der beteiligten Verbindungen geachtet werden. Im Rahmen dieser Arbeit kam es
zu keinen Vorféllen. 449 wurde anschlieBend in einer literaturbekannten Vorschrift mit NBS umgesetzt, um die

bromierte Verbindung 451 in einer Ausbeute von 81 % zu erhalten. 269

mmmmelll Synthese von 5-Halo-1H-benzyltetrazolen

c

NaNj;, HC(OEt)3, AcOH, NBS, AcOH, Br Cl  ci

©/\NH2 80°C,18h Ph/\l\ll/\\N 80°C.12h o PR N Ph/\l\ll/\g . N/Q
> =~ .. L) ) N

34% NSN 81% N=N N=N Ny

451 452 453
450 449 NCS, AcOH,
| 80 °C, 4t
49 %

Schema 7.2-1: Synthese von 5-Halo-1H-benzyltetrazolen ausgehend von Benzylamin (450).

Fur die direkte Chlorierung von Tetrazolen in 5-Positionen war zu diesem Zeitpunkt keine synthetische Methode
in der Literatur bekannt, weshalb &hnliche Bedingungen wie fir die Bromierung gewahlt wurden. Die Chlorie-
rung mit NCS verlief verglichen mit NBS deutlich schlechter und erst nach 4 Tagen und einem gréeren Uber-
schuss an NCS konnte das gewiinschte Produkt 452 in 49 % Ausbeute erhalten werden. Zudem wurde auch
die Bildung von 453 mittels LCMS und 'H-NMR beobachtet. Die Verbindung konnte jedoch nicht isoliert werden.
Die Synthese des entsprechenden Fluortetrazols wurde ausgehend von 452 nach einer Vorschrift von Teutsch
et al. versucht, indem dieses mit KF und 18-Krone-6 in trockenem MeCN fiir mehrere Tage in der Siedehitze
gertihrt wurde.’% Dabei konnte jedoch Zersetzung von 452 beobachtet werden. Es wurden keine weiteren

Versuche zur Synthese von Fluortetrazolen durchgefihrt.

Ausgehend von Verbindung 451 sollten anschlieBend verschiedene Sulfone hergestellt werden (siehe Schema
7.2-2). Dazu wurde 451 zuerst mit Thioharnstoff umgesetzt, um das Thiol 454 zu erhalten.?”l Dieses konnte
anschlieBend mit Methyliodid methyliert werden und der erhaltene Thioether (455) wurde selektiv mit Ammoni-
ummolybdat Tetrahydrat und Wasserstoffperoxid zum Sulfon 456 oxidiert.?’2 Ausgehend von 451 konnte die
Zielverbindung in 52 % Uber drei Stufen erhalten werden. Die direkte Reaktion von 451 mit Natriummethylsulfi-
nat in MeCN oder THF lieferte nicht das gewiinschte Produkt 455.
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mlll Synthese von 5-Sulfon-1H-benzyltetrazolen

X =Br,
X 1. Thioharnstoff, O\\ _Me
A EtOH SH  NaH, Mel, /EMG Ho05, (NH,4)sMo7044 Oj
Ph |\|1 Ny 2. NaOH Ph/\l}l’gN DMF, RT ph/\,\‘, ¥ EtOH, RT Ph/\,\“ N
N=N 74 % N=N 88 % N=N 86 % N=p\
454 455 456
0
X =Cl, Hp0, (NH4)gMo;0 N5-Ph
NaH, PhSH, THF. iph 2 o ey /\oj
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39 % Ph™ "Ny 92 % PR™ NN
N=N N=N
457 2)58
X=Cl, SCF; 35-CFs
AgSCF,, THF ~ /( O/L
¢ PhTONTY e = PN
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Schema 7.2-2: Synthese von 5-Sulfontetrazolen ausgehend von 5-Halotetrazolen.

Ausgehend von 452 war eine direkte nukleophile Substitution mit Thiophenol mdglich. Der daraus resultierende
Thioether (457) wurde, wie zuvor beschrieben, mit Ammoniummolybdat und Wasserstoffperoxid zum Sulfon
458 oxidiert. Versuche zur Synthese eines Trifluoromethylsulfons (460) ausgehend von 452 und Silbertrifluor-
methanthiolat blieben erfolglos und wurden nicht weiterverfolgt, da in der Substitutionsreaktion keine Spuren

von 459 beobachtet wurden.

mumeelll Synthese von 5-Oxo-1H-benzyltetrazolen

OAc 1. KOH (aq.), 100 °C cl 0
©/\'\ll/\kN 2. Ac,0, Pyridin, RT ’\ll/\kN PhOH, NaH, THF N/\QN
’ ’ | ’
N=N 75 % N=N kein vollsténdiger N=N
462 452 Umsatz 461
O5g-Me o-Ph
o= MeCN, PhOH, /k
N \N NaOH, RT N \N
| ) \
N=N 77 % N=N
456 461

Schema 7.2-3: Synthese von 5-Oxotetrazolen ausgehend von zuvor synthetisierten Verbindungen.

5-Oxotetrazole sollten ausgehend von 452 synthetisiert werden (siehe Schema 7.2-3). Eine direkte Substitution
des Chlorids mit Phenol unter basischen Verbindungen bei Raumtemperatur lieferte jedoch nur eine Mischung
aus dem Produkt 461 und Startmaterial. Auch bei erhdhten Temperaturen konnte nicht mehr Produkt gebildet
werden. Es wurde anschlieRend 456 als Elektrophil verwendet, da ahnliche Reaktionen mit dieser Verbindung
in der Literatur bekannt sind.2% Unter den in Schema 7.2-3 gezeigten Bedingungen lasst sich 461 in 77 %
Ausbeute isolieren.

452 konnte zur Synthese von 462 genutzt werden, in dem es erst in wassriger KOH hydrolysiert und anschlie-
Rend mit Pyridin und Essigsaureanhydrid acyliert wurde.

Die so erhaltenen Verbindungen 451, 452, 456, 458, 461 und 462 wurden an Herrn U AUPRUPRR der Ar-
beitsgruppe von Frau Schirmeister ibergeben, welcher Experimente zur Reaktivitat der Verbindungen durch-
flhrte. Dazu setzte er die Verbindungen mit 2-Phenylethanthiol um, einmal mit und einmal ohne Triethylamin

und analysierte die Reaktionsmischungen mittels LCMS. Die daraus resultierenden Ergebnisse sind nur
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qualitativ, geben aber Aufschluss auf geeignete Strukturmotive fiir die weiteren Untersuchungen. Diese Ergeb-
nisse sind in Abbildung 7.2-1 dargestellt.

O,
o-Ph cl Sg-Ph
O’
oy A, A,
i ! i
N=N [l\J:N’ N=p
461 452 458
|Keine Reaktivitat Hoh
OAc Br Ou M
o-Me
SR o v
N=N N=N N Sn
462 451 N=p

456

Abbildung 7.2-1: Qualitative Darstellung der Reaktivitit der synthetisierten Testsubstrate gegenuber einem einfachen Thiol

(Ergebnisse von Herr_).

Verbindung 461 zeigt keine Reaktion mit einem Thiol. In der Reaktion von Verbindung 462, bei der auch nach
madglichen Acylierungsprodukten des Thiols gesucht wurde, konnte nur Zersetzung der Startverbindung beo-
bachtet werden, jedoch ohne klare Charakterisierung der Zersetzungsprodukte. Fiir 451 konnten Spuren des
Substitutionsprodukts beobachtet werden, fir die chlorierte Verbindung 452 konnte das Substitutionsprodukt
und das Ausgangsmaterial nebeneinander beobachtet werden. Eine solche eher schwache Reaktion, kdnnte
zur Verwendung als reversibel bindender Warhead von Vorteil sein.

Die beiden Sulfone (458 und 456) zeigen wie zu erwarten eine hohe Reaktivitat und reagieren vollstandig zum
entsprechenden Substitutionsprodukt, was bedeutet, dass sie als mégliche irreversibel bindende Warheads
fungieren kénnen.

Auf Basis dieser Ergebnisse wurden 5-Chlor und 5-Sulfontetrazole als mégliche Warheads fir die Synthese

neuer Inhibitoren fir Rhodesain und DNMT2 ausgewahit.
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7.3 Synthese potentieller Rhodesain-Inhibitoren

Mit den Ergebnissen aus dem vorherigen Kapitel sollte nun untersucht werden, ob Verbindungen, @hnlich zu
denen aus Kapitel 6, moglicherweise als Rhodesain-Inhibitoren dienen kénnen. Dies erfordert die Anbindung
eines Tetrazols an eine Aminosaure. Der Stickstoff der Aminoséaure sollte dabei in das entsprechende Tetrazol
eingebunden werden.

Als Testsubstrat wurde ein Dipeptid mit der Sequenz der Verbindungen aus Kapitel 6.2. (Phe-Leu) synthetisiert
(siehe Schema 7.3-1). Die zuvor angewandte Methode mit Natriumazid und Triethylorthoformiat fiihrte mit
L-Phenylalanin (463) nur zur Zersetzung des Startmaterials, weshalb ein anderer synthetischer Ansatz gewahlt
wurde.

463 wurde mit dem in situ generierten gemischten Anhydrid der Essig- und Ameisenséure umgesetzt. Das so
erhaltene N-Formyl geschitzte Produkt 464 konnte anschlieBend in einer Amidkupplung mit dem Benzylester
von L-Leucin umgesetzt werden. Das daraus resultierende Dipeptid 465 wurde nach einer Vorschrift von

Matsugi et al.%] in das gewuinschten Tetrazol 466 Uberfhrt.

mmmmlll Synthese von tetrazolmodifizierten Dipeptiden
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Schema 7.3-1: Versuche zur Synthese eines mit Tetrazol funktionalisierten Dipeptids, ausgehend von Phenylalanin.

Es konnte eine Mischung von zwei Diastereomere in einem Verhaltnis von 1:1 erhalten werden. Diese Mischung
zeigte jedoch optische Aktivitat, was darauf hindeutet, dass mindestens ein Stereozentrum in der Reaktion
epimerisiert und eines zumindest teilweise nicht. Das Stereozentrum in a-Position zum Tetrazol ist vermutlich
das, welches vollstandig racemisiert, da dieses aufgrund des zusatzlichen —I-Effekts (iber ein deutlich acideres

Proton verflgt.
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Um diese Hypothese zu testen, wurde L-Phenylalanin erst mit Methanol verestert, dann N-Formyl-geschiitzt
und die enantiomerenreine Verbindung (467) unter den gleichen Reaktionsbedingungen wie zuvor zum Tetrazol
(468) umgesetzt. Das daraus resultierende Reaktionsprodukt 468 wurde als racemische Mischung (Analyse
durch chiraler HPLC, 46:54) erhalten. Das spricht dafr, dass dies auch in 466 der Fall ist.

Eine andere Moglichkeit zur Darstellung der gewlinschten Tetrazole ist eine nukleophile Substitution eines Al-
kylbromids. Chirale Alkylbromide kénnen aus den entsprechenden Aminoséuren unter Erhalt der Stereochemie
mittels Diazotierung hergestellt werden. Das durch diese Methode aus 463 resultierende Alkylbromid (469)
wurde in einer Amidkupplung mit L-Leucinbenzylester umgesetzt, was Verbindung 470 lieferte. Als Reaktions-
partner fiir 470 und das Alkylbromid 469 wurde das kommerziell erhéltliche Tetrazol 471 gewahlt. Keines dieser
beiden Alkylbromide zeigte bei Raumtemperatur oder 50 °C eine Reaktion zu den gewlinschten Produkten 472
oder 473. Da, wie zuvor erwahnt, Tetrazole in Substitutionsreaktionen nicht selektiv reagieren, wurde darauf

verzichtet, weitere Reaktionen mit diesen Verbindungen durchzufiihren.

Als Zielstruktur wurde zu diesem Zeitpunkt im Rahmen des Projekts eine von K11777 abgeleitete Struktur ge-
wahlt (474), da diese in docking-Studien der Schirmeister-Gruppe die vielversprechendsten Ergebnisse zeigte.
Hierbei wurde das retro-inverso Prinzip verwendet und zuséatzlich Phenylalanin durch Cyclohexylalanin substi-

tuiert, welches noch starkere Wechselwirkungen mit der S2-Tasche von Rhodesain eingehen kann.

memmelll Zielstruktur dieses Themenkomplexes

H

0 X =N,
o} ; ituti N
l/\NJ]\N N\/ﬁ/\\slt retro-inverso + Substitution $ N NJ\_/N‘N'
H H \© - Me,N o H H

Me/N\) o] H
K11777, 364 X= Cl, SO,Ph, SO,Me
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Schema 7.3-2: Erste Zielstrukturen dieses Themenkomplexes und deren strukturelle Beziehung zu K11777.

Zur Synthese dieses Zielstruktur ware der gleiche Ansatz wie zuvor denkbar. Es war jedoch nicht klar, ob die
Aminosauresequenz in dieser Form weiterhin geeignet fiir Rhodesain ist oder ob diese modifiziert werden muss.
Daher erschien es sinnvoll zuerst einen Ansatz zu untersuchen, bei dem die benétigten Aminoséuren getrennt
voneinander hergestellt werden.

Parallel wurde mit Unterstlitzung von Frau _ das Dipeptid 466 weiter funktionalisiert, da diese
Aminosauresequenz in Kapitel 6 gute Ergebnisse flir Rhodesain brachte. Beide Syntheserouten wurden zeit-
gleich verfolgt, jedoch soll zuerst die Synthese von 474 diskutiert werden.

Fir die Synthese der Dipeptidstruktur in Schema 7.3-2 werden zwei verschiedene Aminosaureeinheiten bené-
tigt. Begonnen wurde mit der Synthese des Cyclohexylalanins. Dafir wurde die Aminogruppe in D-Cylohexylala-
nin (D-CHA, 475) als tert-Butylcarbamat geschiitzt.[?’4 Das Produkt 476 wurde dabei als hochviskoses, klebri-

ges Ol erhalten, welches schwierig zu handhaben war, weshalb diese Verbindung ebenfalls kiuflich erworben
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wurde. Dabei wurde ein farbloser aber ebenfalls klebriger Feststoff erhalten, der sich in seiner Reinheit nicht
von der selbst synthetisierten Verbindung unterschied (kontrolliert mittels 'H-NMR).

Des Weiteren wurde 477 von Frau _ im Rahmen eines vierwochigen Forschungspraktikums
ausgehend von N-Methylpiperidon in einer palladiumkatalysierten LEUCKART-WALLACH-Reaktion hergestellt und
als Hydrochlorid isoliert. Das entsprechende freie Amin wurde zu einem spateren Zeitpunkt kauflich erworben.
Die Amidkupplung von 476 und 477 und insbesondere die Aufreinigung von 478 gestaltete sich als problema-
tisch (siehe Tabelle 7.3-1). Weder mit DIC (Eintrag 1), EDC-HCI (Eintrag 2), HBTU (Eintrage 3-4) oder HATU

(Eintrage 5-6) konnte mit dem Hydrochlorid 477 ein vollstandiger Umsatz von 476 erreicht werden.

Tabelle 7.3-1: Untersuchte Kupplungsbedingungen zur Darstellung von 478. Umsatz bestimmt mittels LCMS. *Die freie
Base von 477 wurde verwendet. Alles Ausbeuten sind isoliert.

'mmmell \ersuche zur Amidkupplung von 476

.Me
Kupplungsreagenz (1.1 Aq.), DIPEA, /O
Additiv (1.0 Aq.), Lésungsmittel O/\HL
NHBoc @N c;|e NHBoc

Eintrag | Kupplungsreagenz |  Additiv Aq. DIPEA Lésungsmittel Ergebnis
1 DIC DMAP (1.0 1.0 DCM Kein vollstandiger Um-
Aq.) satz
2 EDC-HCI DMAP (1.0 2.0 DCM Kein vollstandiger Um-
Aq.) satz
3 HBTU / 2.0 DCM Kein vollstandiger Um-
satz
4 HBTU / 2.0 DMF Kein vollstandiger Um-
satz
5 HATU / 2.0 DCM Kein vollstandiger Um-
satz
6 HATU / 2.0 DMF Kein vollstandiger Um-
satz, 35 %
A HATU / 2.0 DMF 51 %

Das beste Ergebnisse wurde schlieflich mit dem freien Amin von 477 und HATU in Kombination mit DIPEA in
DMF (Eintrag 7) erhalten. Die Trennung des Reaktionsgemischs mittel Sdulenchromatographie konnte auf
Grund der hohen Polaritat der Zielverbindung 478 nicht auf Normalphase durchgeflihrt werden, sondern nur
auf Umkehrphase. Auf Grund der fehlenden UV-Aktivitat der Verbindung war die Aufreinigung mittels eines

Isolera™ Four Systems (siehe Kapitel 8) erschwert. Nach mehreren Versuchen konnte jedoch eine geeignete
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Methode entwickelt werden, wobei es sich als duferst hilfreich erwies, dem als Laufmittel verwendeten Wasser

1 %v/v Ameisensaure zuzusetzen.

Um die Aufreinigung zu erleichtern und moglicherweise die Ausbeute zu steigern, wurde untersucht, ob die
Verwendung einer Fmoc-Schutzgruppe einen Vorteil bringt. Unter den zuvor verwendeten Reaktionsbedingun-
gen mit HATU (Tabelle 7.3-1, Eintrag 7) konnten nur Spuren des Produkts beobachtet werden. Als Kupplungs-
strategie fiir 479 wurde die Uberfiihrung ins Saurechlorid gewahlt, welche das Produkt 480 jedoch nur in 22 %
Ausbeute lieferte, wobei die Aufreinigung Uber das /solera™ Four System im Vergleich einfacher war.

Verbindungen 480 und 478 wurden anschliefend mit 4 N HCl in Dioxan deblockiert, wobei die Deblockierung
von 478 das gewUnschte Produkt 481 ohne weitere Aufreinigung als farblosen, kristallinen Feststoff lieferte. Die
Deblockierung von Verbindung 480 mit Piperidin hingegen lieferte eine 6lige Reaktionsmischung, die nicht auf-
getrennt werden konnte. Daher wurde die Strategie unter Verwendung der Fmoc-Schutzgruppe verworfen. Zu-
sammenfassend konnte Verbindung 481 ausgehend von 475 in drei linearen Stufen mit insgesamt 32 % erhal-

ten werden.

— Flnale Syntheseweg fur Verbindung 481

477, HATU, Me
Boc,0, NaHCOj; (aq.), _DIPEA, DMF_ /Q 4 N HCl

in D|oxan

Dioxan, 0 °C auf RT 51 % (;13 y
NHBoc NHBoc .Me
i 65 % 98 % i O
OH O/\H‘\N
H ©
- NH (o]
NH, 1. C,0,Cly 20

@ Cl

2. 477, .Me . 481
475 kommerziell ~**a DIPEA, /Q L
erhéltlich DCM 0°C - komplexe

NHFm°° T 2% NHedbe Mischung
480

Schema 7.3-3: Versuche zur Synthese fiir Verbindung 481 unter Verwendung von verschiedenen Schutzgruppenstrate-

gien.

Die zweite benétigte Aminosaure ist von Homophenylalanin abgeleitet. Dazu wurde D-Homophenylalaninben-
zylester (415) zuerst mit dem gemischten Anhydrid aus Essigsaure und Ameisensaure umgesetzt, um 482 zu
erhalten, welches anschliefend nach der bereits bekannten Methode zu 483 umgesetzt wurde. Auch in dieser
Reaktion konnte eine Epimerisierung des Stereozentrums beobachtet werden. 483 wurde anschlieffend mit
TCCA in Essigsaure chloriert, um das 5-Chlortetrazol 484 zu erhalten. Die Wahl dieser Reaktionsbedingungen
wird in Kapitel 7.4 noch einmal genauer erldutert, jedoch konnte mit NCS auch nach mehreren Tagen Reaktion

bei 110 °C in Eisessig kein vollstandiger Umsatz festgestellt werden.
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mmmenll  Synthese von 484
Ac,0O ’N_Rl) l’\'l_';l
NH, 2% S N N
gy, HCOOH, HN"™0  pppa, Pyridin, N TCCA, AcOH N C
Ph RT » Ph/\/kn/OBn 90 °C, 18 h OBn 80°C,4h OBn
o] 88 % Fh o
o o 36 % o 46 % o
415 482 483 484

Schema 7.3-4: Vierstufige Synthese von 484 ausgehend von 415.

Die Deblockierung von Verbindung 484 mit Palladium auf Aktivkohle filhrte gleichzeitig auch zur Dechlorierung
der Tetrazoluntereinheit, wodurch 485 entstand (vergleiche Tabelle 7.3-2, Eintrag 1). Solche Dehalogenierung
von aromatischen Verbindungen konnen in einigen Fallen durch die Verwendung von Platin anstelle von Palla-
dium verhindert werden.[2® F(ir 484 konnte unter diesen Bedingungen jedoch nach 48 h weder Dehalogenie-
rung noch Deblockierung festgestellt werden (siehe Eintrag 2). Die Verwendung von NiClz in Verbindung mit
NaBH; flihrte ebenfalls nicht zur Debenzylierung (Eintrag 3).12761 SchlieRlich konnte durch den Einsatz von Bor-
trichlorid in DCM der Benzylester selektiv und in quantitativer Ausbeute gespalten werden (486, siehe Eintrag
4).1211 Hierbei ist zu erwahnen, dass diese Reaktion schlecht skalierbar ist und nur in einer Ansatzgrofie von
etwa 0.1 mmol hohe Ausbeuten erzielt. Bei einer AnsatzgroRe von 0.5 mmol sank die Ausbeute drastisch auf
etwa 20 %.

Tabelle 7.3-2: Strategien zur Deblockierung von 484. Alle Ausbeuten sind fir isolierte Verbindungen angegeben. Eintrag

3 wurde von Dorota Ferenc durchgefihrt.

el Versuche zur Deblockierung von 484

N—N AN N
N“~N M ' _ Nyl N‘N)\H
O\/© Reaktlonsbedlngungen> OH . OH
484 486 485
Eintrag Reaktionsbedingungen Ausbeute [%)] (486) Ausbeute [%)] (485)

1 Pd/C, H, EtOH / 33

2 Pt/C, H,, EtOH / /

3 NiCl * 6H20, NaBH,, MeOH / /

4 BCls, DCM >99 /

Die Synthese der 5-Sulfontetrazole sollte ausgehend von Verbindung 484 geschehen. Hierzu wurde 484 mit
dem entsprechenden Thiolat in THF bei Raumtemperatur umgesetzt. Dabei wurden zwei Aquivalente des Thi-
olats eingesetzt, was zu einer gleichzeitigen Deblockierung des Benzylesters flihrte und damit direkt die freien
Sauren 487 und 488 lieferte. Mittels LCMS konnte festgestellt werden, dass dabei zuerst der Angriff am Tetrazol
stattfindet und anschlieRend die Reaktion am Benzylester. Die bereits zuvor beschriebene Oxidation mit Am-

moniummolybdat lieferte dann die beiden gewlinschten Sulfone (489 und 490).
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sl Synthese der 5-Sulfontetrazole

DHKI PhSH, NaH, THF, RT :')'_'{' R ,l)l—l;l
, Nan, s
N\N Cl oder N‘N)\S H202, (NH,)sM07024, N*N)\SOZR
OBn NaSMe, THF, 75 °C - OH EtOH, RT oH
(¢] o) Ie)
484
487, R=Ph, 77 % 489, R = Ph, 55 %
488, R = Me, 89 % 490, R = Me, 43 %

Schema 7.3-5: Modifikation der 5-Position des Tetrazols in Verbindung 484.

Mit den finalen Verbindungen 486, 489 und 490 wurden nun Versuche zur Amidkupplung durchgeflhrt. Die
Reaktionsbedingungen wurden an der Reaktion von 486 und 481 optimiert. Hierbei zeigte sich, dass Car-
bodiimid-basierte Kupplungsreagenzien zwei entscheidende Nachteile haben: Erstens fiihrte selbst ein groRer
Uberschuss dieser nicht zu einem vollen Umsatz der Carbonséure und zweitens resultiert ihr Einsatz in einer
komplexen Reaktionsmischung.

Auf Grund der hohen Polaritat des finalen Produkts 491, der Bildung zweier Diastereomere und der geringen
UV-Aktivitat dieser Verbindungen, ist eine Aufreinigung generell kompliziert. Mittels praparativer HPLC liel3 sich
das Reaktionsgemisch unter Verwendung von HATU nicht auftrennen.

Um die zuvor beschriebenen Probleme zu umgehen, wurde die Carbonséure erst mit GHOSEZ's Reagenz in das
entsprechende Saurechlorid berfiihrt und anschlieend mit 481 und DIPEA versetzt. Diese Reaktionsflihrung
lieferte eine deutlich simplere Reaktionsmischung. Die Aufreinigung mittels praparativer HPLC erwies sich je-
doch weiterhin als kompliziert, da Laufverhalten und Zeitpunkt der Elution der Zielverbindungen nicht mit ana-
lytischer HPLC abgeschatzt werden konnten. Dies kénnte an der hohen Polaritat und pH-Sensitivitat der Pipe-
ridin-Untereinheit in 491 liegen, die abhéngig vom Anteil der Ameisenséure im Laufmittel das Laufverhalten

stark beeinflusst.

summelll Synthese der Zielverbindungen fiir Kapitel 7.3

e (3 " ,\,"\'l_’;l K=
NMe N LY
0 N N X Ghosez's Reagenz, X*N’N o) N-Me
. OH DIPEA, DCM, RT 3 ®
. -
N Ph/\/KIf N O
T, &8 g I H HCOO
® of CHex
481 486, X = CI 491, X =Cl, 31 % (2.1:1, d.r.)
489, X = S0,Ph 492, X = SO,Ph, 39 % (1.3:1, d.r.)
490, R = SO;Me 493, X =SO,Me, Isolierung fehlgeschlagen

Schema 7.3-6: Finaler Schritt in der Synthese der Zielverbindungen aus Schema 7.3-2.

Nach mehreren Versuchen konnten die gewtnschten Verbindungen 491 und 492 mit jeweils gleichzeitiger
Trennung der Diastereomere isoliert werden. Die erfolgreiche Synthese von Verbindung 493 konnte mittels
LCMS beobachtet werden, jedoch schlug die Aufreinigung dieser Verbindung mehrfach fehl, weshalb dieser

Ansatz schlussendlich verworfen wurde.

Die vier Diastereomere wurden anschlieBend an Herm _ und Herm - der Gruppe

von Frau Schirmeister bergeben. Herr_f[]hrte Experimente ahnlich zu denen aus Kapitel 6.2 mit
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Rhodesain durch, jedoch konnte er kaum eine inhibitorische Wirkung der Verbindungen bei 20 uM und héheren
Konzentrationen feststellen. Daher wurde darauf verzichtet, die Konfiguration der Diastereomere von 491 und
492 aufzuklaren.

Um zu untersuchen, ob andere Aminosauresequenzen die Aktivitdt gegeniber Rhodesain erhdhen konnten,
wurde von Herrn_vorgeschlagen, Verbindung 486 mit anderen L-Aminosauremethylestern um-
zusetzen.

Als Kupplungspartner wurden L-Leucinmethylester (494) und L-Phenylalaninmethylester (495) gewahlt. In der
Amidkupplung, die durch EDC ermdglicht wurde, konnte beobachtet werden, dass sich fiir 496 nur ein einzelnes
Diastereomer bildet. Des Weiteren konnte die Masse des Acylharnstoffderivats beobachtet werden, welches
als Nebenprodukt in der Reaktion entstehen kann. Dies spricht dafiir, dass nur ein Enantiomer des Racemats
auf Grund sterischer Effekte reagieren kann und das andere zum inaktiven Harnstoff umlagert. Dieses sterische
Argument kénnte die zuvor tragen Reaktivitaten von 486 in der Kupplung mit HATU zu 491 erklaren. Fir Leucin

konnte kein solcher oder nur ein schwacher vergleichbarer Effekt beobachtet werden.

mmmmell Synthese zweier einfacher Dipeptide

Os_OMe N=N
EDC-HCI, DMAP, NEt I\
C-HC, . NEt, C,/(N,N

DCM

0.,
+ CI™ HaN" ™ > i
30 %, nur ein Diastereomer
495 (0]
496
oY
N—N
(0] W
CI/QN'N

O

486 Oj/OMe EDC-HCI, DMAP, NEt;, H\)OJ\
N
. o eJ, DCM - " “OMe
ol HN J\ o LM
52% (1.3:1 d.r.) e
24 Me” Me Y

497 Me

Schema 7.3-7: Synthese der potentiellen Inhibitoren mit verdnderter Aminos&uresequenz.

Fir die Verbindungen 496 und 497 war die Isolierung der Diastereomere verglichen mit den Verbindungen 491
und 492 einfacher, da sie auf Grund ihrer geringeren Polaritat sdulenchromatographisch Gber die Normalphase
gereinigt werden konnten. Die so erhaltenen Verbindungen wurden Herrn _ ubergeben. Zwar
konnte jetzt eine schwache Inhibierung fir die beiden Diastereomere von Verbindung 497 beobachtet werden,

jedoch war diese weiterhin nicht zufriedenstellend.

Wie bereits zuvor erwahnt, wurden zeitgleich gemeinsam mit Frau _ weitere Modifikation des
Dipeptids 466 untersucht. Ziel war es hierbei zu untersuchen, ob diese Route bis zu einem vollstandig deblo-
ckierten 5-Sulfontetrazol Dipeptid durchgefiihrt werden kénnte. Aufgrund der schlechten Ergebnisse der Ver-
bindungen 491 und 492 wurden die Diastereomere in keiner Stufe getrennt, um so den Arbeitsaufwand geringer
zu halten. Generell kdnnen auch erst Mischung beider Isomere getestet werden und bei vorhandener Aktivitat

dieser Mischung getrennt werden.
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mummelll Synthese 5-funktionalisierter Tetrazole an einem Dipeptid
7 o NCS, AcOH, cl PhSH, NaH, PhS o9
80°C,72h THF RT
N N
NTON \:)l\osn . N)/\N \/u\o Bn - N)/\N \:)l\osn
N=N O =\H\/|e 29% NN 70 * NEN O :\rMe
N= =
466 Me 498 Me 499 Me
H202, (NH,)6Mo70, o Pd/C, Hy, EtOH, 0
EtOH, RT Pho?i\ H\)j\ RT PnO2% H\)]\
_—
67 % N T OBn >99 % NN R
N=N O YMe N=N (0} \rMe
500 Me 501 Me

Schema 7.3-8: Weitere Funktionalisierungen des Dipeptids 466.

Dipeptid 466 wurde mit NCS bei 80 °C in Eisessig fiir 72 h geriihrt, um das entsprechende 5-Chlortetrazol 498
zu erhalten. 498 wurde mit Thiophenol und NaH umgesetzt, um so den Thioether 499 zu erhalten. Da hierbei
nur ein Aquivalent Thiophenol eingesetzt wurde, wurde der Benzylester unter diesen Bedingungen nicht ge-
spalten. Oxidation von 499 ergab dann das Sulfon 500. Die Benzylschutzgruppe konnte anschlieend hydro-
genolytisch gespalten werden, wodurch die freie Carbonsaure 501 erhalten wurde.

Da die Aminosauresequenz in diesen Verbindungen der Sequenz der potentesten Inhibitoren fiir Rhodesain
aus Kapitel 6 und den Vorarbeiten von Philipp Klein entspricht, wurden Verbindung 498 und 501 an Herrn
_ gegeben.28 Die Verbindungen wurden jeweils als Diastereomerenmischungen untersucht.
501 zeigte keine Aktivitat, jedoch war 498 mit einem ICso von 1.5 + 0.1 M ein guter Inhibitor flir Rhodesain. Zu
diesem Zeitpunkt wurden die praktischen Laborarbeiten im Rahmen dieser Promotion eingestellt. Weitere Ar-
beiten wurden und werden auch weiterhin in Zusammenarbeit mit Frau_durchgef[]hrt.

Gegen Ende dieses Teilprojekts wurde untersucht, ob eine Methode von Sharplessi?’8 zur Synthese von 5-To-
syltetrazolen auf Aminosauren (bertragen und so die Epimerisierung des Stereozentrums verhindert werden
kann.

Dazu wird Azid 502 bendtigt, welches mittels eines REGITZ-Diazotransfersi2™® aus D-Homophenylalanin (503)
hergestellt wurde. Das benétigte Reagenz 504 konnte in einer synthetischen Stufe aus Imidazol synthetisiert

werden.[2% Das Azid 502 konnte enantiomerenrein (bestimmt tiber den Drehwert) erhalten werden.

sl Versuch zur stereoselektiven Snthese von 506

€] o\\,/O O\\S/,O
Cl N/ N—S \CN
\__/® Nj /©/ N—N
504 Me ’\ji »\TS
NH, CuSOy, K,CO3, Ns 508 N
A_OH MeOH A_OH 80 °C OH
—»
503 502 506

Schema 7.3-9: Synthese von Verbindung 506 ausgehend von 503 in zwei Stufen.
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Unter den anschlieflenden Bedingungen fiir die Cycloaddition mit Tosylcyanid (505) fand Racemisierung des
Stereozentrums in 506 statt. Moglicherweise kdnnte eine andere Reaktionsfliihrung diese Racemisierung un-
terdricken, was im Rahmen dieser Arbeit jedoch nicht Uberprift wurde. Trotzdem stellt diese Methode eine
Option dar, um in weiterflihrenden Projekten einfach und schnell funktionalisierte Aminoséuren fiir die Inhibitor-

sequenz zu synthetisieren.
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7.4 Synthese potentieller DNA-Methyltransferase-Inhibitoren

Zur Synthese potentieller DNA-Methyltransferase-Inhibitoren wird, wie bereits zuvor erwahnt, ein 5-substituier-
tes Tetrazol bendtigt, welches zusatzlich eine Verbindungseinheit zur Anbindung an eine Erkennungseinheit
(507) besitzt (siehe Schema 7.4-1). 507 wurde dabei von Frau _ synthetisiert. An dieser Struktur
steht zur Anbindung ein sekundares Amin zur Verfiigung. Geeignete Strategien zur Verkniipfung sind Sulfona-
midbildung (508) oder Alkylierung (509). Zur Alkylierung konnen Alkylhalide oder Aldehyde dienen (510), fur

die Sulfonamidbildung aktivierte Sulfonsaurederivate (511).

Zielstrukturen als potentielle DNMT-Inhibitoren

Me Me
Me>|\0
X
N X
Me Rt OJ\NH =N,
Me N~ Me o\n)\/\ Ny N
Mej\o x M, Meh/ N/\M’H N
)\ 510 Me O O, N/tN
v g\n/'Ni/\ Alkyl : ZN-NH:
e ylierung S |
MeZM/ I NH 508 O><o NN
e O, N/§N Me” “Me
1 = NH

z |
00 NN

2
< Me e
Me™ “Me Sulfonamidbildung Me>|\0
507 )\ X
X 07 NH o o =N
N S N
% Me.__O
- M
X ®Me O

0] \ S7,  No.#
Os 27 N WN/ N
'S\MHN N or ™,

o N/=N
511 | = ] NH,
509 O 0 NN
Me’ Me

Schema 7.4-1: Potentielle DNMT2-Inhibitoren und ihre Synthese, in hellgriin sind die in dieser Arbeit zu synthetisierenden

Strukturen hervorgehoben. Das zu funktionalisierende Amin in 507 ist griin umkreist.

Bezogen auf die Tetrazol- und Verbindungseinheit sind drei Parameter fur die Strukturoptimierung zu beachten:
Die Art der Anbindung an das Amin, die Lange n der Linkereinheit und die Fluchtgruppe X am Tetrazol. Dabei
sollte erst die beste Anbindungsstrategie, dann die beste Fluchtgruppe und schlieflich die ideale Lange der
aliphatischen Kette bestimmt werden. Die Lange der aliphatischen Kette sollte dabei maximal vier Methylenein-
heiten nicht tberschreiten.

Begonnen wurde damit einen passenden Vorldufer zur Bildung des Sulfonamids zu synthetisieren (siehe
Schema 7.4-2). Dazu wurde ausgehend von 3-Aminopropansulfonsaure (512) das entsprechende Tetrazol mit
Natriumazid und Triethylorthoformiat hergestellt. Diese Synthese wurde von Frau _durchge-
fihrt.

Das so erhaltene Tetrazol 513 sollte anschliefend chloriert werden, jedoch konnte auch nach mehreren Tagen
Reaktionszeit keine Produktbildung (514) von Frau - beobachtet werden. Auch Versuche zur Bromie-
rung mit NBS lieferten nur komplexe Mischungen aus Edukt, Produkt (515) und anderen Verunreinigungen, die

nicht aufgetrennt werden konnten.
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el \/ersuche zur Synthese von 5-Halotetrazolen an Sulfonsauren

NaNj3, HC(OEt)3, AcOH, NCS, AcOH, o] Br

Q 110 °C, 18 h Q\/\/\ 90 °C W\ /k WA /k
,S\/\/\NHg s > HO/S\\ ’\ll/\\N +HO/§MN \N HO/S\\ l\|l \N

HO™ % 42% o N=p o N=p 0 Nz

512 513 514 515
| NBS, AcOH, 50 °C T
komplexe Mischung

Schema 7.4-2: Versuche zur Synthese von 5-Halotetrazolen, durchgefiihrt von Frau _ im Rahmen ihres

Forschungspraktikums.

Es erschien auf Basis dieser Ergebnisse einfacher, mittels der Methode von Sharpless et al. direkt funktionali-
sierte Tetrazole herzustellen, um die geeignetste Funktionalitat an der Alkylkette zur Anbindung zu finden.
Das fir diese Reaktion benétigte Azid (516) wurde aus Sulton 517 hergestellt, indem dieses mit Natriumazid

gedffnet wurde (siehe Schema 7.4-3).

mmmmell  Synthese von 519
d_0 Ts C,0,Cly, DMF, Ts
oS NaNg, Aceton PN TsCN, 80 °C )\ DCM, RT )\
|\> — e N3 SO3Na 2 N N/\/\SO3Na e N N/\/\SOZCI
85 % 31% \N=,\', quant. ‘N='\'1
517 516 518 519

Schema 7.4-3: Synthese eines Tetrazols zur Anbindung als Sulfonamid.

Das so erhaltene Sulfonat wurde mit Tosylcyanid umgesetzt und das gewiinschte Tetrazol 518 konnte in 31%
Ausbeute erhalten werden. Die Reaktion mit Oxalylchlorid/DMF lieferte Sulfonylchlorid 519, welches durch ein-
fache Filtration des entstandenen NaCl-Salzes aufgereinigt wurde. Diese Verbindung konnte von Frau-
-jedoch nicht unter Standardbedingungen an 507 angebunden werden (520).124°]

Um zu untersuchen, ob andere Methoden geeigneter sind, wurden verschiedene Reaktionsbedingungen und
Strategien im Rahmen dieser Arbeit untersucht (siehe Tabelle 7.4-1). Zu Beginn wurden verschiedene Basen
(Eintrage 1-3) und Aktivierungsreagenzien (Eintrage 2 und 4) untersucht, wobei unter keiner dieser Reaktions-
bedingungen Produktbildung beobachtet werden konnte. 2812621

Einzig bei Verwendung von Chinuclidin (Eintrag 5) bildeten sich Spuren des Produkts. Chinuclidin ist ein um
einen Faktor von 10° besseres Nucleophil als DMAP und zu gleich auch ein 108-fach so gutes Nucleofug, 2]
was erklaren kénnte, wieso diese Verbindung in der Lage ist, das gewlinschte Produkt zu liefern. Da in DCM
jedoch nur Spuren des Produkts entstanden, wurden verschiedene Losemittel bei erhdhter Temperatur unter-
sucht (Eintrage 6—9). Keiner dieser Ansatze flihrte jedoch zu gréReren Mengen der gewiinschten Verbindung.
Auch wenn die Bedingungen aus Eintrag 6 nach LCMS-Analyse der Reaktionsmischung vielversprechend er-
schienen, konnte hier kein Produkt isoliert werden. Da in all diesen Ansatzen weiterhin das Startmaterial 507

vorhanden war und das Produkt nicht isoliert werden konnte, wurde dieser Ansatz nicht weiterverfolgt.
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Tabelle 7.4-1: Versuche zur Synthese von Verbindung 520 mittels aktivierter Sulfonsaurederivate.

'mameelll \/ersuche zur Synthese von Sulfonamiden
NHBoc o o NN
Q C §7.4-1-1, Reaktionsbedingungen szO N:\S//V\/N\N )
X'Q‘;\/\T&:\:'N | g "o \ ° ( )R/N NH,
e o, N om0, % S
Eintrag | Sulfonsaurederivat | Kupplungsbedingungen | Temperatur Ergebnis
1 519 Pyridin RT Keine Reaktion
2 519 DCM, DMAP (2.0 Aq.) RT Keine Reaktion
3 519 DCM, DBU (2.0 Aq.) RT Keine Reaktion
4 519 DCM, HOBt (2.0 Aq.) RT Keine Reaktion
5 519 DCM Chinuclidin (2.0 Aq.) RT Spuren (Isolierung fehige-
schlagen)
6 519 Toluol, Chinuclidin (3.0 Aq.) 50°C Spuren (Isolierung fehlge-
schlagen)
7 519 THF, Chinuclidin (3.0 Aq.) 50 °C Spuren (Isolierung fehige-
schlagen)
8 519 DMF, Chinuclidin (3.0 Aq.) 50°C Spuren (Isolierung fehlge-
schlagen)
9 519 MeCN, Chinuclidin (3.0 50°C Spuren (Isolierung fehlge-
Aq.) schlagen)
10 521 NaH, MeCN RT Keine Reaktion
11 518 PPh3O, Tf,0, NEt3 0°C Keine Reaktion
12 519 In, MeCN RT Keine Reaktion

Es ist bekannt, dass Sulfonsaurester mit elektronenarmen Phenolen Austauschreaktionen, ahnlich wie aus der

SuFEx-Chemie bekannt, eingehen konnen.?84 Daher wurde eine solche Verbindung (521) hergestellt und in

der Amidbildung eingesetzt (Eintrag 10), jedoch konnte auch nach langerer Reaktionszeit keine Reaktion beo-

bachtet werden. Die Aktivierung des Sulfonats 518 direkt mit Triphenylphosphinoxid und Triflatanhydrid nach

einer Methode von Judd et al.[28! f{ihrte auch nicht zum gewlinschten Produkt (Eintrag 11). Zuletzt wurde eine

Indium-Metall katalysierte Kupplung des Sulfonylchlorids mit dem Amin angewandt, die erneut nicht zum Pro-

dukt fihrte.2% Da all diese Strategien erfolglos blieben, wurde die Verwendung eines Sulfonamids als Ver-

knipfungseinheit verworfen.

Die Anbindung mittels Alkylierung bendtigt entweder einen Aldehyd oder ein Alkylhalid. Beide kénnen aus ei-

nem entsprechenden Alkohol synthetisiert werden. Da sich die Methode von Sharpless?78l bereits als sehr
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effizient zur Synthese der 5-Tosyltetrazole erwiesen hatte, wurden diese Verbindungen wie in Schema 7.4-4
skizziert, synthetisiert.

Dazu wurde 3-Brompropanol (522) mit Natriumazid in Wasser umgesetzt und das entstandene Azid 523 als
etherische Losung erhalten. In der Reaktion mit Tosylcyanid konnte das Tetrazol 524 erhalten werden. Zur
Anbindung wurde der Alkohol mit DMP zum Aldehyd 525 oxidiert und ohne weitere Aufreinigung an Frau
_[]bergeben. Eine Oxidation unter SWERN-Bedingungen schlug fir diese Verbindung fehl.

mll Synthese von 5-Tosyltetrazolen zur Anbindung mittels Alkylierung
Ts
DMP, DCM, )\NMO
_ NeRL N
Ts N=N 525
NaN3, H,O °
Br/\/\OH T Y Ns/v\OH TsCN, 80 °C N)/\';\l/\/\OH NBS, PPhs,
98 % 41 % N=N DCM, 0 °C
Ts
522 523 524 T
60 % N)/\N/\/\Br
.
N=N 526

Schema 7.4-4: Synthese von Alkylaldehyden und -bromiden ausgehend von 3-Brompopanol.

Das entsprechende Alkylhalogenid 526 wurde ausgehend von 524 in einer APPEL-Reaktion in 60 % Ausbeute
hergestellt. Beide dieser Verbindungen konnten von Frau _ zur Anbindung an das Amin genutzt
werden, weshalb nun von Interesse war, ob dies auch fir ein 5-Chlortetrazol moglich ware.

Fur den Aufbau des Tetrazols wurde in diesem Fall von der Verwendung einer Cycloaddition abgesehen, da
diese formal Chlorcyan benétigen wirde. Literaturbekannte Routen zu 5-Chlortetrazolen verlaufen meist Uber
das Carboimidoyldichlorid, welches aufwendig hergestellt werden muss.[287] Eine direkte Chlorierung eines Tet-
razols in 5-Position ware wiinschenswert.

Zur Synthese des nicht-chlorierten Tetrazols 527 wurde, wie zuvor, die Vorschrift von Gaponik et al. verwen-
det.%" Ausgehend von 528 wurde, anders als in der Originalliteratur beschrieben, Verbindung 529 und nicht
527 erhalten. Dies wurde bereits von Garcia et al. beobachtet, welche vorschlugen das Acetat 529 mit Lithium-

hydroxid zu spalten. 2 Darauf wurde vorerst jedoch verzichtet.

sl Synthese von 529

NaN3, HC(OEt);,
AcOH, Cl

100°C,24h NN LIOH, MECN SN NCS, AcOH
N~ on ——— NN OH g---mirnmine NN OAc 3¢~ o PN~ one

A —_ \ ]
528 N=N 527 N=N 529 =N 530

| }

34 %

Schema 7.4-5: Versuche zur Synthese von Verbindung 530.

Die Chlorierung von 529 mit NCS in AcOH lieferte wie zu erwarten nur Spuren des Produkts 530. Daher wurden
im Folgenden mehrere Strategien zur Chlorierung in 5-Position untersucht (sieche Tabelle 7.4-2). Die Gruppe
um Jiao konnte zeigen, dass die Verwendung katalytischer Mengen von DMSO in Chloroform die Aktivitat von
NCS stark erhdhen kann.l28% Angewandt auf Substrat 529 konnte jedoch keine Produktbildung beobachtet wer-
den (Eintrag 1). Ein ahnlicher Effekt wurde bereits 40 Jahre zuvor fir eine Kombination aus NBS/DMF beo-

bachtet,2% was sich jedoch ebenfalls nicht auf die gewiinschte Reaktion in dieser Arbeit Uibertragen lies (Eintrag
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2). Der Versuch eine photochemische Chlorierung durchzuflihren (Eintrag 3) 29" schlug ebenfalls fehl und fihrte
zur Zersetzung von 529. Auch die Verwendung von Palau‘Chlor® 12921, einem starken und selektiven Chlorie-
rungsmittel, flhrte nicht zum gewiinschten Produkt (Eintrag 4).

Die Verwendung von Trichlorisocyanursaure (TCCA) in Essigsaure flhrte schlieflich zur Bildung des ge-
wunschten (530) und des deblockierten Produkts (531) (Eintrag 5). Eine kirzere Reaktionszeit und niedrigere
Reaktionstemperatur erhdhen die Ausbeute der Reaktion und schienen das Verhéltnis von deblockierter und

geschiitzter Verbindung zu beeinflussen.

Tabelle 7.4-2: Experimente zur Chlorierung von 529 unter Verwendung verschiedener Strategien. Alle Ausbeuten sind
isoliert und ohne Klammern auf 530 bezogen, die Ausbeute in Klammern gibt dabei die gesamte Ausbeute fir 530 und
531 an.

N0 Chiorierungsbedingungen CB\ N )OL . C')\ —~.. C\Cl\)l"‘\ come
NN > N\N/=l'\l - 0" “Me N\;ﬁz‘ o OH 2 NN 2
Palau’Chlor
Eintrag | Chlorierungsrea- Additive Losungsmittel | Temperatur | Ausbeute [%)]
genz [°C]

1 NCS DMSO CHCl3 25 0

2 NCS / DMF 100 0

3 NCS Ru(bpy)sClz, blaue LED MeCN/H.0 RT 0

4 Palau’ Chlor / CHCl3 RT 0

5 TCCA / AcOH 90 °C, (7 h) 32 (50)

6 TCCA / AcOH 80 °C, (4 h) 13 (68)

Der zweite Effekt ist jedoch nicht hauptsachlich auf Reaktionszeit und -temperatur zurlickzufiihren, sondern
eher auf den Wassergehalt der Essigséure als Reaktionsmedium und den Uberschuss an Na;COs-Lésung, der
zur Neutralisierung der Reaktion verwendet wird.

Verbindung 530 kann durch Hydrolyse in HCI mit nahezu quantitativer Ausbeute in den freien Alkohol 531
Uberflhrt werden. Mit Verbindung 531 konnten das entsprechende Alkylbromid 532 und der entsprechende
Aldehyd 533 nach den zuvor bereits verwendeten Vorschriften hergestellt werden. Der Aldehyd wurde erneut
ohne weitere Aufarbeitung von Frau _ eingesetzt.
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mummlll Synthese von 5-Chlortetrazolen mit Alkyllinkern

NBS, PPhg, Cl
DCM, 0 °C -
> N)/\N/\/\Br
87 % \ ,,\"
cl N~ 532
Cl Cl DMP, DCM, )\ A~
)/\N/\/\OAC HCI (aq.), 80 °C )\ NOH N,, RT -~ 7 l'\l o
N:,& 98 % N= N=N 533
530 531 cl
I, PPh3, Imidazol,
MeCN, 0 °C . )/\ /\/\|
> l
\ =N
63 % N 534

Schema 7.4-6: Finale Schritte in der Synthese der von Propanolamin abgeleiteten 5-Chlortetrazole.

Zusétzlich wurde ein Alkyliodid (534) hergestellt, welches sich potentiell einfacher an das entsprechende Amin
anbinden lassen sollte. Zur Uberfiihrung eines Alkohols in ein lodid in einer APPEL-Reaktion wird zusétzlich zu
Triphenylphosphin auch Imidazol benétigt, da dieses ein reaktiveres Addukt mit dem intermediér entstehenden
Triphenylphosphoniumdiodid bildet, welches dann erst mit dem Alkohol reagieren kann.[293.2%41 534 wurde eben-
falls an Frau _ ubergeben.

Es zeigte sich, dass die Anbindung in diesem Fall (ber die entsprechenden Alkylhalide geringe Ausbeuten
lieferte und die reduktive Aminierung deutlich bessere Ergebnisse erzielte. Das lodid 534 liel? sich nicht an das
Amin anbinden. Die von 533 und 525 abgeleiteten Verbindungen wurden anschlieRend weiter von Frau-
-umgesetzt und untersucht.

Nach vollstandiger Deblockierung der aus der Anbindung an 507 resultierenden Verbindungen konnten von
Frau -zwei potentielle Inhibitoren 535 und 536 erhalten werden. Sie flihrte mit diesen einem DNMT2-Flu-
oreszenzpolarisationsassay durch und gab zusétzlich 3H-Assays in Auftrag.

Der Fluoreszenzpolarisationsassay nutzt aus, dass fluoreszenzmarkierte DNA oder SAM in freier Losung kein
polarisiertes Licht emittieren, nach Anbindung an DNMT2 jedoch schon. Ein potentieller Inhibitor kann nun daftir
sorgen, dass die Polarisation schwécher wird, je mehr er DNMT2 in seiner Anbindung an das fluoreszierende
Molekdl hindert.[2%]

Der 3H-Assay nutzt ein anderes Prinzip aus: Dabei wird 3H-SAM verwendet, welches mit Hilfe von DNMT2 die
DNA radioaktiv markieren kann. Die Abnahme der Radioaktivitat bei Anwesenheit eines Inhibitors kann dann
bestimmt werden und gibt an, zu wie viel Prozent das Enzym gehemmt wird.2%! Ein bekannter DNMT2-Inhibitor
der als Validierung oder Referenz benutzt werden kann ist Sinefungin.

Die Ergebnisse sind in der folgenden Tabelle 7.4-3 zusammengefasst. Es zeigt sich, dass beide Verbindungen
eine inhibitorische Wirkung gegentber DNMT2 (Eintrage 1 und 2) und besonders Verbindung 536 eine bessere
Inhibition als der natirliche Inhibitor Sinefungin (425, Eintrag 3) im 3H-Assay zeigen. Im Fluoreszenzpolarisati-
onsassay scheint 535 starker zu inhibieren, jedoch ist der Fehler fir den Wert von 536 sehr gro3, was einen
direkten Vergleich erschwert. Diese Ergebnisse scheinen zunachst vielversprechend zu sein. Bis zur Fertigstel-

lung dieser Arbeit konnte nicht geklart werden, ob die Bindung des Inhibitors kovalent an DNMT2 erfolgt.
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Tabelle 7.4-3: Inhibitorische Daten fiir die gezeigten Verbindungen. Ko2 bestimmt mittels Fluoreszenzpolarisationsassays

und Inhibition in % mittels 3H-Assay.

Untersuchte Verbindungen

Ts Cl
\H 2 N j\’ 2 NH,
o 7 N 0 /NfN o NH, ,NfN
HO)]\./\/N (A N/) Ho)j\./\/N <N I N/) HO™ Y : <N | N/)
NH, © NH, © NH, ©
535 536 425, Sinefungin
OH OH OH OH OH OH
Eintrag Verbindung KPP [luM] Inhibition [%]
1 535 11.8%2 5313
2 536 14.3+£8.2 65314
3 425 / 61.5

Da die untersuchten Verbindungen jedoch eine inhibierende Wirkung auf DNMT2 haben, wurden nun Verbin-
dungen synthetisiert, bei denen die Lange der Alkylkette um eine Methyleneinheit verklrzt wurde. Dabei war
die Arbeitshypothese, dass diese Verbindungen auf Grund ihrer hdheren strukturellen Ahnlichkeit zu SAM mog-

licherweise bessere Inhibitoren seien.

Die Synthese der entsprechenden Tosylverbindungen erfolgte analog zu den Propanol-basierten Strukturen
(vergleiche Schema 7.4-4 und Schema 7.4-7). 2-Bromethanol (537) wurde dazu erst mit Natriumazid und das
erhaltene Azid 538 dann mit Tosylcyanid zum Tetrazol 539 umgesetzt. Das entsprechende Tetrazol konnte
dabei in 60 % Ausbeute tiber zwei Stufen erhalten werden. Diese Verbindung konnte wie zuvor zum Aldehyd
540 oxidiert werden, welcher mittels S&ulenchromatographie aufgereinigt wurde. Das entsprechende Alkylbro-

mid (541) konnte ausgehend vom Alkohol in 92 % Ausbeute erhalten werden.

mmmll Synthese der Ethanol-basierten Verbindungen

Ts
o)
DMP, DCM, PN
Me\©\ o y N
//_ N=
. sto 9
Brai~gp  _NaNg. H2O | Ny~ ,, TSCN, 80 °C 63 % 540
H ———— OH—— > n-CH NBS, PPh;,
97 % 62 % N7 DM, 0 °C
537 538 N=N 539 : Ts
/\/Br
92% N)/\',\l
N=N 541

Schema 7.4-7: Synthese von 541 und 540 ausgehen von 2-Bromethanol.

Die Anbindung an das Amin gelang dabei jedoch nur mit Aldehyd 540, da das Alkylbromid 541 unter den basi-
schen Bedingungen der Alkylierung Bromwasserstoff eliminierte. Fir die Ethanol-basierten Verbindungen
scheint daher nur die Anbindung Uber den Aldehyd méglich zu sein. Die Synthese der 5-Chlortetrazole erfolgte

ahnlich zu der Synthese zuvor. Ausgehend von 542 wurde 543 nach einer leicht abgewandelten
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Literaturvorschrift von Stierstorfer et al.[29" hergestellt. Dabei konnten die hohen Ausbeuten der Literatur jedoch

nicht erzielt werden.
mmmeell Synthese von 544
1. Ac,0
2. NaN3, HC(OEt),, AcOH 1. TCCA, AcOH, 80 °C cl
HO\/\(:?H @ 3.HCI(aq) Reflux o> RO~ A 2HCl(@a) Reflux O o _~
> > NN
8 38 % (53 %) L N 69 % LN
543, R=H N =\
542 545 R = Ac 544

Schema 7.4-8: Synthese des Chlortetrazols 544 ausgehend von Ethanolamin Hydrochlorid. In () ist die gesamte Ausbeute

bezogen auf 543 und 545 angegeben.

Zudem konnte die Acetylschutzgruppe nicht vollstandig durch saure Hydrolyse in dieser one-pot Vorschrift ent-
fernt werden, weshalb auch etwa 15 % der Verbindung 545 erhalten wurden. AnschlieRend wurde mit TCCA in
Essigsaure chloriert und der zu Teilen erhaltene Ester in HCI hydrolysiert.

Die Oxidation von 544 (siehe Tabelle 7.4-4) unter den zuvor verwendeten Bedingungen lieferte nur Spuren des
Produkts 546 (Eintrag 1). Das Edukt 544 konnte zwar nach 2 h nicht mehr nachgewiesen werden, jedoch wurde
die Bildung von 547 beobachtet (Uberpruft via HRMS), welches final aber nicht isoliert werden konnte.

Eine ANELLI-Oxidation(2% und eine kupferkatalysierte Variante dieser Reaktion2%! fiihrten nicht zur Bildung des
gewlnschten Produkts und es konnte kein Umsatz von 544 beobachtet werden (Eintrage 2 und 3). Im Falle
von Eintrag 2 stort vermutlich die Bildung eines Komplexes aus 544 und Kupferkatalysator die Reaktion.20% Da
die Bildung des Aldehyds generell oder zumindest in groReren Mengen ein Problem darstellte, wurde versucht
544 in einer Borrowing Hydrogen Reaktion umzusetzen (Eintrag 4). Dabei wird der intermediar erhaltene Alde-
hyd direkt mit dem Amin umgesetzt. Unter den verwendeten Reaktionsbedingungent®'l wurde jedoch nur Zer-

setzung der Startmaterialien beobachtet.

Tabelle 7.4-4: Untersuchte Methoden zur Synthese der Verbindung 546 und Borrowing Hydrogen Ansatz. Cp* = Penta-

methylcyclopentadienyl.

sl Synthese des Aldehyds

cl NHBoc
ol HO Me (0] NH
HO -~y A Oxidation o, /\8 \O(\NN :;/N |v|e>Mre g klof,\{t”
’.\FN,N - cl ] A N ANHe
544 546 N\': =;\'T 547 507 ) SX,\?G NN
Eintrag Reaktionsbedingungen Ergebnis

1 DMP, DCM, RT Spuren, Bildung 547

2 Cu(MeCN)s BF4, bpy, TEMPO, N-Methylimidazol, MeCN, RT Keine Reaktion

3 TEMPO, KBr, NaOCI, NaHCOs3;, DCM/H,0, 0 °C Keine Reaktion

4 Ir2(Cp*)2Cly, K2CO3, 507, Toluol, 110 °C Zersetzung
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Da diese Ansatze nicht erfolgreich waren, wurde die Versuche zur Synthese von 546 nicht weiterverfolgt — auch
weil keine Ergebnisse zur Reaktivitat des auf 540 basierten Inhibitors vorlagen.
Im Rahmen dieses Teilprojekts wurden die entsprechenden 5-Mesyltetrazole nicht weiter untersucht, da sich

erst auf die synthetisch einfach zuganglichen Verbindungen konzentriert wurde.
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7.5 Fazit und Ausblick

Im Rahmen dieses Projekts konnten in 5-Position substituierte Tetrazole als potentielle Warheads fir DNMT2
und Rhodesain etabliert werden. Im Rahmen einer proof of concept-Studie konnten verschiedene von Benzyla-
min abgeleitete Tetrazole hergestellt und untersucht werden. Die vielversprechendsten Substituenten waren
dabei Chlor (452), Phenylsulfonyl (458) und Mesyl (456).

Im zweiten Teil wurden zwei verschiedene Synthesewege zur Darstellung von tetrazolfunktionalisierten Dipep-
tiden entwickelt. Die Synthese aller Zielverbindungen gelang, jedoch konnten nur zwei der Verbindungen (491
und 492) isoliert werden. Diese waren jedoch nicht aktiv gegenlber Rhodesain. Es konnte gezeigt werden,
dass andere Aminosauresequenzen mit Chlortetrazolen (496 und 497) eine gewisse Aktivitat als Inhibitoren
zeigen, wobei hier zusatzliche Untersuchungen zu optimierten Aminosduresequenzen notwendig sind. Schluss-
endlich konnte mit Verbindung 498 ein maRig potenter Inhibitor hergestellt und damit gezeigt werden, dass sich
zumindest 5-Chlortetrazole als Warheads eignen. Als beste Aminosauresequenz kristallisierte sich die bereits

in Kapitel 6 verwendete heraus.

Im dritten Teil konnten mehrere verschiedene mit Linkern funktionalisierte Tetrazole synthetisiert werden, von
denen die Aldehyde am besten an die gewlnschte Erkennungseinheit angebunden werden konnten. Eine An-
bindung als Sulfonamid schlug fehl. Die synthetisierten Verbindungen 535 und 536 zeigten ebenfalls Aktivitaten

als Inhibitoren fur DNMT2 und sind in ihrer Aktivitat vergleichbar mit dem natirlichen Inhibitor Sinefungin.

AbschlieBend kann festgestellt werden, dass Tetrazole ein groRes Potential haben, um als neue Warheads flr
verschiedenste Enzyme zu dienen. Daflir missen jedoch basierend auf diesen Arbeiten weitere Experimente
durchgefiihrt werden. Fir potentielle DNMT2-Inhibitoren sollten beispielsweise andere Verknlpfungseinheiten
und moglicherweise auch 5-mesylsubstituierte Tetrazole untersucht werden. Potentielle Rhodesain-Inhibitoren

basierend auf 498 sind bereits Ziel aktueller Arbeiten der Forschungsgruppe.
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8. Experimenteller Teil

8.1 Material und Methoden

Lésungsmittel und Chemikalien

Alle verwendeten Chemikalien und Lésungsmittel wurden, sofern nicht anders erwahnt, von kommerziellen An-
bietern bezogen und ohne vorherige Reinigung genutzt. Trockene Losungsmittel Acetonitril (MeCN), Tetrahy-
drofuran (THF), CHCl,, Diethylether und Toluol wurden Uber ein Losungsmitteltrocknungssystem (MB SPS 5)
der Firma MBraun bezogen.

Wasserfreies Dimethylsulfoxid (DMSO, 99.7+ %, extra trocken, iber Molekularsieb, AcroSeal®), N,N-Dimethyl-
formamid (DMF, 99.8 %, extra trocken, Giber Molekularsieb, AcroSeal®), N,N-Dimethylacetamid (DMAc, 99.8 %,
extra trocken, Uber Molekularsieb, AcroSeal®), Methanol (MeOH, 99.8 %, extra trocken, {iber Molekularsieb,
AcroSeal®) und Ethanol (EtOH, 99.5 %, extra trocken, Uber Molekularsieb, AcroSeal®) wurden von der Firma
Thermo Scientific Chemicals erworben und ohne weitere Aufreinigung verwendet.

Cyclohexan und Ethylacetat fiir die Sdulenchromatographie wurden in technischer Qualitat bezogen und vor
Verwendung mittels Destillation aufgereinigt. Losungsmittel fir sauerstoffempfindliche Reaktionen wurden zu-
vor mit einem leichten Argonstrom in einem Ultraschallbad fiir 10 min entgast.

Deuteriertes Chloroform fiir die NMR-Spektroskopie wurde Uber neutralem Aluminiumoxid gelagert, um Saure-
spuren zu entfernen. Leichtfliichtige Losungsmittel wurden an einem Rotationsverdampfer bei einer Wasser-
badtemperatur von 40 °C entfernt. Die Entfernung von Acetonitril/Wasser-Mischungen wurde durch Gefrier-

trocknung an einer Gefriertrocknungsanlage Alpha 2-4 LDplus der Firma Martin Christ erreicht.
Allgemeine Reaktionsfiihrung

Luft- und wasserempfindliche Reaktionen wurden unter Argon oder Stickstoffatmosphére durchgefiihrt, wobei
gangige Schlenktechnik verwendet wurde.

Flussige Reagenzien oder Losungsmittel wurden ber Septen hinzugefiigt. Reaktionen, die niedrigere Tempe-
raturen erforderten, wurden durch Kaltemischungen (Eis + Wasser (1:1) fur 0 °C; Eis + NaCl (3:1) fur -21 °C;
Aceton + CO-, (fest) fir =78 °C) temperiert. Wenn ein Temperaturgradient im Bereich von —78 °C bis zur Um-
gebungstemperatur oder eine Reaktionsflinrung bei Temperaturen tiefer als Raumtemperatur, die nicht durch
die angegebenen Kaltemischungen lange haltbar waren, erforderlich war, wurde ein Eintauchkihler FT902 der

Firma Julabo verwendet.
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Die angegebenen Temperaturen in den Versuchsvorschriften entsprechen generell der des jeweiligen Kalte-
oder Heizbades. Reaktionskontrollen erfolgten durch Diinnschichtchromatographie, HPLC-MS oder 'H-NMR
Spektroskopie.

Alle in dieser Arbeit verwendeten Schlenktechniken wurden nach den Vorschiften von Borys(3%?l durchgefiihrt

und sind im Folgenden kurz erklart:

Freeze-Pump-Thaw

Die Freeze-Pump-Thaw Methode (wértlich: Einfrieren-Abpumpen-Auftauen) wird verwendet, um aus Ldsungen
alle in ihnen geldsten Gase und sonstigen leicht fliichtigen Bestandteile zu entfernen. Im Rahmen dieser Arbeit

wurde sie nur flir Ersteres verwendet, meist um Sauerstoff aus den Reaktionsldsungen zu entfernen.

Ein Schlenkkolben gefilllt mit der zu entgasenden Lésung wird unter Inertgas gesetzt und anschlieBend in ei-
nem Aceton/Trockeneis-Bad oder fllissigem Stickstoff eingefroren. Nachdem der gesamte Kolbeninhalt gefro-
ren ist, wird der Kolben mittels der Schlenklinie fiir etwa 5 min evakuiert, wahrend sich der Kolben weiterhin im
Kaltebad befindet. Anschliefend wird der Hahn am Schlenkkolben geschlossen und der Kolben aus dem Kal-
tebad genommen, um durch die Umgebungswarme langsam aufzutauen. Sobald der Kolben vollstandig aufge-

taut ist, wird der Prozess noch zweimal wiederholt.

Dynamische Vakuumdestillation

Ahnlich einer normalen Vakuumdestillation wird hier mittels des Schlenkvakuums das entsprechende Lésungs-
mittel entfernt, jedoch ohne dabei den Destillationskolben zu erhitzen. Zusatzlich wird wahrend des gesamten
Prozesses unter Schutzgas oder Vakuum gearbeitet, was diese Methode geeignet flir empfindliche Substrate

macht.

Ein Schlenkkolben gefiillt mit der entsprechenden Lésung wird im Argon-Gegenstrom mit einer Destillations-
briicke versehen, an der bereits ein weiterer Schlenkkolben mit positivem Argondruck angeschlossen ist. An-
schlieBend wird der Argonstrom an beiden Schlenkkolben gestoppt und der Vorlagekolben in fliissigen Stick-
stoff oder ein anderes geeignetes Kiihimedium getaucht. Durch den Hahn des Vorlagekolben wird anschlie-
Rend langsam Vakuum auf die gesamte Apparatur gezogen, sodass sich ein langsames Sieden im Kolben mit
dem Lésungsmittel einstellt. Sollte die Destillation unter diesen Bedingungen nicht funktionieren, kann der Kol-
ben mit dem Losungsmittel vorsichtig erwarmt werden, wobei dies nur bei Substraten zu empfehlen ist, die nicht
hitzelabil sind. Nach beendeter Destillation wird die gesamte Apparatur mit Argon geflutet und der Kolben mit

dem Destillationsriickstand im Gegenstrom verschlossen.
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Photochemische Reaktionen

Photochemische Reaktionen wurden im praparativen MaRstab in 10 mL-Glasréhrchen der Firma Duran oder
Biotage® Microwave Reaction Vials durchgefihrt.

Als Lichtquellen dienten LED-Spotlichter der Firma Kessil: Kessil PR160 (P = 40 W — einstellbar auf 25 %, 50 %,
75 % und 100 %, Amax = 390 nm, 427 nm or 440 nm) oder Kessil LED Aquarium Light A150W Deep Ocean blue.
(P =34 W), die in einem Abstand von 15-20 cm aufgestellt wurden. Alle Reaktionen wurden dabei mit einem
handelsiiblichen Haushaltsventilator gekiihlt, was eine generelle Temperatur von etwa 21 °C bedeutete. Wur-
den Reaktionen bei hoheren Temperaturen durchgefiihrt, so wurden die Reaktionsgemische mit einem klaren
Silikondlbad temperiert. Die Lampe wurde dann in einem 45° Winkel auf die Olbadoberfléche gerichtet um eine
gute Bestrahlung der Reaktion zu ermdglichen.

Photochemische Reaktionen unter UV-Bestrahlung wurden in einem Rayonet®-Photoreaktor (RPR 100,
Southern New England Ultraviolet Company) mit 8/16 zylindrisch angeordneten Lampen (UVA: Philips TL 8W
BLB 1FM/10X25CC, 8.0 W, Amax = 360 nm; UVB: Ushio G8T5E, 8.0 W, Amax = 306 nm; UVC: Philips TUV 8W
G8 T5 FAM/10X25BOX, 8.0 W, Amax = 250 nm) unter Verwendung von Quarzglas-Geréaten durchgeflhrt. Tem-

peratur zwischen 25 °C und 35 °C konnten durch einen internen Ventilator gewahrleistet werden.
Chromatographie
Zur Reaktionskontrolle mittels Diinnschichtchromatographie (DC) wurden 0.25 mm Kieselgel-beschichtete Alu-

miniumplatten des Typs 60 F254 (Schichtdicke: 200 pym) der Firma Merck verwendet. UV-Licht (A = 254 nm

oder 365 nm) oder folgende Anférbereagenzien wurden zum Visualisieren genutzt:

. Kaliumpermanganat-Ldsung: Kaliumpermanganat (3.0 g), Kaliumcarbonat (20 ), 5 %ige Natronlauge
(5 mL), Wasser (300 mL)

. Dinitrophenylhydrazin-Ldsung: 2,4-Dinitrophenylhydrazin (1.0 g), konz. Schwefelséure (5 mL), Wasser
(8 mL), Ethanol (25 mL)

. Vanillin-Lésung: Vanillin (1.0 g), konz. Schwefelséure (4 mL), konz. Essigsaure (12 mL), Methanol
(100 mL)

. Bromkresolgriin-Lésung: Bromkresolgriin (0.05 g), 2 N Natronlauge (0.15 mL), iso-Propanol (250 mL).

Nach dem Eintauchen der DC-Platte in die Lésung erfolgte die Entwicklung durch das Erhitzen mit einem Heil3-
luftfén bei etwa 400 °C. Die Charakterisierung der Substanzen erfolgte durch die R--Werte, wobei das Verhaltnis
der zuriickgelegten Strecke der Substanz (Mitte des entwickelten Spots) zu der des Laufmittels berechnet
wurde. Die Reinigung der Reaktionsprodukte tiber Normalphase erfolgte mittels Flashchromatographie, wobei
Kieselgel (PartikelgroBe: 35-70 pym, Acros Organics) als stationdre Phase zum Einsatz kam. Die Elution er-
folgte bei 0.4-0.5 bar N-Uberdruck oder automatisiert mit Hilfe eines Isolera™ Four-Chromatographiesystems

von Biotage® mit integriertem Diodenarray-Detektor. Die Verhaltnisse der verwendeten Laufmittelgemische fr
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Dinnschichtchromatographie sind in Volumenprozent (v/v) angegeben. Sie entsprechen, so lange nicht anders
angegeben, dem Verhaltnis flr die Saulenchromatographie.

Zur Elution auf der Umkehrphase wurde ebenfalls die /solera™ Four mit den kommerziell erhéltlichen Biotage®
Sfar C18 D Duo 100 A 30 um 12 g Saulen verwendet. Zur Aufreinigung wurde ein Gradient (MeCN/H20) be-
ginnend mit 10 % MeCN bis 90 % MeCN in etwa 20 Saulenvolumina eingestellt, der wahrend des Prozesses

dynamisch modifiziert wurde.

Hochleistungsfliissigkeitschromatographie (HPLC)

Analytische HPLC: Fiir die préparative Trennungen von komplexen Reaktionsgemischen wurden zur Vorberei-

tung analytische HPLC-Messungen an einem 1260 Infinity [| HPLC-System der Firma Agilent Technologies
durchgefiihrt. Das System bestand aus binarer Pumpe, Hochleistungsentgaser, automatisiertem Probengeber,
temperierbarem S&ulenofen und Diodenarray-Detektor. Das System war mit einem Quadrupol-ESI-Massen-
spektrometer (Modell: G6125B, Agilent InifinityLab LC/MSD Series) der Firma Agilent Technologies verbunden,
wodurch eine parallele Massenspektrometrie der Proben maéglich war. Als Eluenten wurden Mischungen aus
Wasser (LCMS grade) + 0.1 % Ameisensaure (LCMS grade) und Acetonitril (LCMS grade) verwendet. Zur
Probenvorbereitung wurde die Probe in Acetonitril aufgenommen und Uber einen Spritzenfilter filtriert. Als sta-
tionare Phase wurden folgende Saulen genutzt: Fiir Reaktionskontrollen eine Supelco Ascentis® Express C18-
Séaule (PartikelgroRe: 2.7 um, Lange: 30 mm, Durchmesser: 2.1 mm), fiir die Methodenentwicklung eine Ma-
cherey-Nagel (MN) Nucleodur C18-HTEC-Saule (Partikelgrofie: 5 um, Lange: 150 mm, Durchmesser: 4.6 mm),
eine VWR Avantor ACE5 C18-Saule (PartikelgroRe: 5 um, Lange: 250 mm, Durchmesser: 4.6 mm), eine VWR
Avantor ACE5 C18-PFP-Séule (PartikelgroBe: 5 um, Lange: 150 mm, Durchmesser: 4.6 mm), eine MN Nucleo-
dur PFP-Séule (PartikelgroRe: 5 ym, Lange: 150 mm, Durchmesser: 4.6 mm) oder eine MN Nucleodur C18
Pyramid Séule (PartikelgroRe: 5 um, Lange: 150 mm, Durchmesser: 4.6 mm). Alle Messungen wurden bei einer

Saulentemperatur von 40 °C und einer Flussrate von 0.7-1.0 mL/min durchgefihrt.

Préparative HPLC: Préparative HPLC-Trennungen wurden an einem Agilent Technologies 1290 Infinity Il Sys-

tem bestehend aus binérer Pumpe, Hochleistungsentgaser, manuellem Injektor (Serie 1260 Infinity I1), Dio-
denarray-Detektor (Serie 1260 Infinity 1l) und Open-Bed Fraktionskollektor durchgefiihrt. Als Eluenten wurden
Wasser (Reinstwassersystem OmniaPure UV der Firma Stakpure) + 0.1 % Ameisenséure (LCMS grade) und
Acetonitril (HPLC grade) verwendet. Zur Probenvorbereitung wurde die zu trennende Probe im genutzten
Eluenten geldst, Giber einen Spritzenfilter filtriert und direkt in die Probenschleife (5 mL) injiziert. Bei schwerlos-
lichen Proben wurde zur vollstandigen Léslichkeit der Substanz DMSO (0.5-2 mL) oder Acetonitril hinzugefiigt.
Die Aufreinigung wurde auf folgenden stationéren Phasen durchgefiihrt: einer MN Nucleodur C18-HTEC-Saule
(PartikelgroRe: 5 um, Lange: 150 mm, Durchmesser: 32 mm), einer VWR Avantor ACE5 C18-Séule (Partikel-
grole: 5 pm, Lange: 250 mm, Durchmesser: 30 mm), einer VWR Avantor ACE5 C18-PFP-Saule (PartikelgroRe:
5 um, Lénge: 150 mm, Durchmesser: 30 mm), einer MN Nucleodur PFP-Saule (PartikelgroRe: 5 um, Lange:

150 mm, Durchmesser: 32 mm) oder einer MN Nucleodur C18 Pyramid Séule (PartikelgroRe: 5 um, Lange:
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150 mm, Durchmesser: 32 mm). Alle Trennungen wurden bei einer Umgebungstemperatur von 18 °C und einer
Flussrate von 42.5 mL/min durchgefiihrt.
Chirale HPLC: Die Bestimmung des EnantiomerenUberschusses chiraler Substanzen erfolgte an einem 1260
Infinity Il System der Firma Agilent Technologies mit binérer Pumpe, Hochleistungsentgaser, automatisiertem
Probengeber, temperierbarem Saulenofen und Diodenarray-Detektor. Als Eluenten wurden Mischungen aus
n-Hexan (HPLC grade) und Ethanol (HPLC grade) verwendet. Zur Probenvorbereitung wurde die zu untersu-
chende Probe in Methanol aufgenommen und (iber einen Spritzenfilter filtriert. Als stationdre Phase wurden
folgende Saulen der Firma Daicel genutzt: Chiralpak® IA-3, IB-3, IC-3, ID-3, IE-3 und IF-3 (PartikelgroRe: 3 pm,
Lange: 250 mm, Durchmesser: 4.6 mm). Alle Messungen wurden bei einer S&ulentemperatur von 40 °C und
einer Flussrate von 1.0 mL/min durchgefilhrt. Der Enantiomereniiberschuss wurde nach der folgenden Formel
berechnet:

ee% = % x 100% (1
Wobei hier a1 und a, die Flachen der Signale der Verbindungen im Absorptionsspektrum bei einer Wellenlange
von 254 nm sind.
Die Auswertung der aufgenommenen Chromatogramme erfolgte mit der Software MestreNova v14.2.0 der

Firma Mestrelab Research.
NMR-Spektroskopie

Alle 1D-("H-NMR, "3C-NMR) und 2D-('H-'H-COSY, 'H-'H-NOESY, 'H-"*C-HSQC, 'H-"*C-HMBC) Messungen
wurden in deuterierten Losungsmitteln der Firma Deutero und an einem der folgenden Spektrometer der Firma
BRUKER vermessen:

. 300 MHz Bruker Avance Il HD 300 (5 mm BBFO-Probenkopf mit z-Gradient und ATM, sowie BACS
60 Probenwechsler) in Vollautomation,

. 400 MHZ Bruker Avance Il 400 (5 mm BBFO-Probenkopf mit z-Gradient und ATM, sowie SampleX-
Press 60 Probenwechsler) in Vollautomation,

. 400 MHz Bruker Avance Il HD 400 (5 mm No-gekihlter BBO-Cryoprobenkopf (BB/H+F) mit z Gradient
und ATM, sowie SampleXPress 60 Probenwechsler) im Servicebetrieb durch die Mitarbeitenden der NMR-
Abteilung,

. 600 MHz Bruker Avance 1l 600 (5 mm TCI-Kryoprobenkopf mit z-Gradient und ATM, sowie SampleX-

Press Lite 16 Probenwechsler) im Servicebetrieb durch die Mitarbeitenden der NMR Abteilung oder durch Herrn

13C-NMR-Messungen wurden immer 'H-breitbandentkoppelt durchgefiihrt, weswegen dies im Folgenden nicht

erneut spezifiziert wird. Die 1D-Spektren zeigen die Intensitat in Abhangigkeit der chemischen Verschiebung 6
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in ppm, wobei die Resonanzsignale der deuterierten Lésungsmittel als Referenz dienten (CDCl3 6("H)/ppm =
7.26, 6("*C)lppm = 77.16; Aceton-ds 6('H)/ppm = 2.05, 8("*C)/ppm = 29.84; DMSO-ds 6('H)/ppm = 2.50,
d("3C)/ppm = 39.52; CDsCN &('H)/ppm = 1.94, 6("*C)/ppm = 1.32; CD30D &('H)/ppm = 3.31, &("*C)/ppm =
49.00). Die chemische Verschiebung & wurde in der Mitte des Kopplungsmusters abgelesen und die zugehori-
gen Kopplungskonstanten (J) sind in Hertz (Hz) angegeben. Die Signalmultiplizitaten sind entsprechend ihrer
beobachteten Erscheinung und nicht basierend auf der erwarteten Multiplizitat angegeben. Sie wurden wie folgt
abgekirzt: s (Singulett), d (Dublett), t (Triplett), q (Quartett), quint (Quintett), sept (Septett), m (Multiplett) sowie
Kombinationen aus diesen. Die Auswertung der Spektren erfolgte mit der Software MestreNova v14.2.0 der
Firma Mestrelab Research. Bei der NMR-Auswertung von Aminosauren und ihren Derivaten erfolgte die Num-
merierung und Benennung der einzelnen Atome zur Vereinfachung und besseren Ubersicht nach der Stamm-

verbindung, was von der offiziellen [IUPAC-Nomenklatur abweichen kann.

Infrarotspektroskopie

Infrarotspektren wurden an einem Spektrometer der Firma Bruker Typ Tensor 27 mit Diamant-ATR-Einheit ge-
messen. Die Spektren wurden mit der Software Opus 7.2 ausgewertet, die ebenfalls von der Firma Bruker

erworben wurde. Es wurden die charakteristischsten Banden der Verbindungen angegeben.

UV-Vis Spektroskopie

Absorptionsspektren wurden mit einem Evolution 201 UV-Visible Spektrophotometer der Firma Thermo Fisher

Scientific aufgenommen. Fir die Messungen wurden Quarzklvetten mit einer Schichtdicke von 10 mm genutzt.

Fluoreszenzspektroskopie

Fluoreszenzspekiren wurden an einem FP-8300-Spectrofluorometer der Firma Jasco aufgenommen. Hierbei
wurde eine Quarzkuvette mit einer Schichtdicke von 1 cm verwendet. Alle Fluoreszenzspektren wurden in ent-
gasten Lésungsmitteln und unter Argon gemessen. Die Konzentration der Proben betrug dabei 1 umol/l. Fiir
Experimente, bei denen Fluoreszenzquenchning untersucht werden sollte, wurden jeweils vom Quencher und
dem zu untersuchenden Molekiil Stammldsungen in entgasten Losungsmitteln unter No-Atmosphare angesetzt.
Von diesen wurde je eine definierte Menge in die Kivette iberfiihrt und anschlieBend mit der entsprechenden
Menge reinem Losungsmittel aufgefillt, sodass immer gleiche Volumina und gleiche Emitterkonzentrationen
gewahrleistet werden konnten.

Die Lésung in der Kiivette wurde dann mit einem Ballon fiir 2 min erneut entgast und die Probe sofort vermes-
sen. Nach jeder Messung wurde die Kivette grundlich gespult und getrocknet. Die Daten wurden nach der

Stern-Volmer-Methode ausgewertet.l¥) Dazu wurden die Daten nach der folgenden Formel aufgetragen:



140 Material und Methoden

&~ 1=Ksy x[Q] ¢l
Dabei ist Fq die Intensitat des zu untersuchenden Emitters, F die Intensitat bei gleicher Konzentration in einer
Mischung mit dem Fluoreszenzldscher Q. [Q] ist die Konzentration und Ksv ist die Stern-Volmer Konstante fiir
das betrachtete System. Werden diese Werte aufgetragen und ein nicht-lineares Verhalten wird beobachtet, so
kann gleichzeitig auch statische Fluoreszenzléschung vorliegen. Eine Auftragung nach Gleichung (3) liefert in

diesem Fall dann einen linearen Zusammenhang

(5—1)xi=[l< + K ]+ Ky x K x[Q] (3)
[ 4T T AT

Massenspektrometrie

LCMS: Massenspekirometrische Untersuchungen gekoppelt mit analytischen HPLC-Messungen, wurden an
einem Quadrupol-ESI-Massenspektrometer (Modell: G6125B, Agilent InifinityLab LC/MSD Series) und einem
1260 Infinity Il HPLC-System der Firma Agilent Technologies durchgefihrt. Die verwendeten mobilen und sta-
tionare Phasen sowie andere Spezifikationen kdnnen im Abschnitt Hochleistungsfllssigkeitschromatographie
(HPLC) gefunden werden.

HRMS: Hochaufgeldste Massenspektren wurden durch die Mitarbeitenden der Analytikabteilung des Depart-
ment Chemie an der Johannes Gutenberg-Universitat aufgenommen. Die Messungen erfolgten an einem
Agilent G6545A Q-Tvon-Massenspektrometer in Kombination mit einem Agilent 1260 Infinity Il HPLC System
der Firma Agilent Technologies. Die Kalibrierung des Systems erfolgte am Tag der Messung durch einen ex-
ternen Standard. Die in dieser Arbeit aufgefiihrten Massen beziehen sich auf die entsprechenden Kationen
[M+H]*, [M+Na]*, [M+K]* und [M+NH4]* mit einer maximalen Ungenauigkeit von <5 ppm.

GCMS: Gaschromatographische Untersuchungen wurden mithilfe eines Agilent 8890 GC Gaschromatogra-
phen, angeschlossen an einen 5977 GC/MS Detektor durchgefiihrt und mit der Software Mestrenova ausge-
wertet. Als stationare Phase wurde eine Agilent Technologies HP 5MS Ul GC Saule (30 m x 0.25 mm x 0.25 ym)
und Helium als Tragergas mit einer Flussrate von 1.2 mL/min verwendet. Die Injektortemperatur lag bei 250 °C,
die Transferline-Temperatur bei 250 °C, die MS-Quellentemperatur bei 230 °C und die MSQuadrupoltempera-
tur bei 150 °C. Die S&ulenofentemperatur betrug 40 °C flir 2 min gefolgt von einem Temperaturgradienten von
50 °C /min dber 5.6 min auf 320 °C, die 7.4 min gehalten wurde.
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Polarimetrie

Zur Bestimmung der optischen Aktivitat von chiralen Substanzen wurde ein PerkinElmer 241 MC Polarimeter
verwendet. Nach der Aufnahme des Blindwertes durch das verwendete Lésungsmittel, erfolgte die Messung
mit einer Quarzkivette (Lange = 10 cm, Volumen =1 mL) bei einer Wellenlange von A = 589 nm (Na-D-Linie).
Das verwendete Losungsmittel und die Konzentration der Probe in g/100 mL wurden an entsprechender Stelle
angegeben.

Schmelzpunktbestimmung

Der Schmelzbereich isolierter Verbindungen wurde an einem Schmelzpunktsystem MP30 der Firma Mettler
Toledo bestimmt.
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8.2 Versuchsvorschriften zu Kapitel 3

Allgemeine Vorschrift AV3.1 zur Darstellung von N-Acylsaccharinen ausgehend von Carbonsaurechloriden

Zu einer eisgekiihlten Lésung aus Saccharin (550 mg, 3.0 mmol, 1.0 Aq.) und Triethylamin (0.35 mL, 3.0 mmol,
1.0 Aq.) in DMAc (3 mL) wurde unter kraftigem Riihren das korrespondierende Saurechlorid (3.0 mmol, 1.0 Aq.)
langsam hinzugetropft. Die Reaktion wurde fiir 10 Minuten bei 0 °C und fiir eine weitere Stunde bei RT gertihrt.
Das Produkt wurde durch die Zugabe von 20 mL Wasser geféllt, vakuumfiltriert und mit gesattigter Na,COs-
Lésung und eiskaltem Methanol gewaschen. Das Rohprodukt wurde durch Rekristallisation aus Toluol aufge-

reinigt.

Allgemeine Vorschrift AV3.2 zur Darstellung von N-Acylsaccharinen ausgehend von Carbonsauren

Zu einer Suspension aus der Carbonsaure (3.0 mmol, 1.0 Aq.) in EtOAc (10 mL) unter No-Atmosphéare wurde
Thionylchlorid (0.25 mL, 3.3 mmol, 1.1 Aq.) hinzugegeben. Nach einer Minute wurde ein Tropfen DMF hinzu-
gegeben und die Suspension so lange in der Siedehitze geriihrt, bis mittels DC kein Edukt nachgewiesen wer-
den konnte. Das Lésungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt und das Rohprodukt sofort zu einer
Losung aus Saccharin (550 mg, 3.0 mmol, 1.0 Aq.) und Triethylamin (0.35 mL, 3.0 mmol, 1.0 Aq.) in DMAc
(3 mL) portionsweise hinzugegeben. Die Reaktion wurde fir 10 Minuten bei 0 °C gerihrt und fur eine weitere
Stunde bei RT. Das Produkt wurde durch die Zugabe von 20 mL Wasser gefallt, vakuumfiltriert und mit gesat-
tigter Na,COs-Losung und eiskaltem Methanol gewaschen. Das Rohprodukt wurde durch Rekristallisation aus

Toluol aufgereinigt.

120 Synthese von N-Benzoylsaccharin

Die Verbindung wurde nach der allgemeinen Vorschrift AV3.2 ausgehend von Benzoylichlorid (0.35 mL,

3.0 mmol, 1.0 Aq.) hergestellt. Das Produkt wurde als farbloser Feststoff (700 mg, 2.4 mmol, 80%) erhalten.

Ry = 0.3 (7:3, cHex/EtOAG).

Smb. = 151.1-152.3 °C Lit.:30%1 151-152 °C.

MS (ESI): m/z (%) = 597.1 (100) [2M+Na]*.
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1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCI3): &/ppm = 8.17-8.11 (m, 1H, H-45%), 8.03-8.00 (m, 2H, H-6, 75%), 7.98
7.90 (m, 1H, H-55%), 7.83-7.73 (m, 2H, H-2, 6%), 7.73-7.61 (m, 1H, H-4%), 7.61-7.45 (m, 2H, H-3, 5).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): &/ppm = 166.5 (CO), 157.5 (C-3%a), 138.4 (C-3as), 136.6 (C-65%),
135.0 (C-5%%¢), 134.0 (C-4~), 132.4 (C-1A), 129.6 (2C, C-2,6*), 128.5(2C, C-3,5%), 126.4 (C-45),
125.5 (C-7aSzc), 121.3 (C-75=),

IR (ATR): ¥ (cm™") = 3100, 1780, 1712, 1603, 1569, 1387, 1187, 656, 556, 501.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur (iberein. 303!

133 Synthese von N-(4-Chlorbenzoyl)saccharin
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Die Verbindung wurde nach der allgemeinen Vorschrift AV3.2 ausgehend von 4-Chlorbenzoeséure (470 mg,

3.0 mmol, 1.0 Aq.) hergestellt. Das Produkt wurde als farbloser Feststoff (710 mg, 2.2 mmol, 79 %) erhalten.
R¢=0.28 (7:3, cHex/EtOAc).

Smb. =201.2-202.5 °C Lit.:[3031 202-203 °C.

MS (ESI): m/z (%) = 366.1 (100) [M+Na]*.

1H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls) 8/ppm = 8.14 (dt, J = 7.7, 1.0 Hz, 1H, H-4S%), 8.04-7.99 (m, 2H, H-6, 75%),
7.93 (dt, J= 7.6, 4.3 Hz, TH, H-5%¢), 7.77-7.66 (m, 2H, H-2, 6%), 7.55-7.46 (m, 2H, H-3, 5%).

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCl): &/ppm = 165.6 (CO), 157.6 (C-35%¢), 140.7 (C-1), 138.5(C-3as=),
136.7 (C-65%), 135.1 (C-55¢), 132.0 (C-3A¥), 131.1(2C, C-2,6%), 129.0 (2C, C-3,5~), 126.5 (C-45%),
125.5 (C-Tas%), 121.5 (C-75%).

IR (ATR): ¥ (cm™") = 3096, 1760, 1702, 1597, 1401, 1260, 1229, 786, 690, 507.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur (iberein. 204
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134 Synthese von N-(3-Chlorbenzoyl)-saccharin

Die Verbindung wurde nach der allgemeinen Vorschrift AV3.1 ausgehend von 3-Chlorbenzoylchlorid (0.38 mL,

3.0 mmol, 1.0 Aq.) hergestellt. Das Produkt wurde als farbloser Feststoff (642 mg, 1.99 mmol, 66 %) erhalten.
Rs=0.28 (7:3, cHex/EtOAc).

Smb. = 153.9-154.2 °C.

MS (ESI): m/z (%) = 366.1 (100) [M+Na]*.

HRMS (ESI): 343.9765 ([M+Na]* (ber. fiir C14HsCINOsSNa*: 343.9760).

"H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls) &/ppm = 8.14 (dt, J = 7.6, 1.0 Hz, 1H, H-452), 8.05-8.00 (m, 2H, H-6, 75%),
7.98-7.90 (m, 1H, H-5%%¢), 7.71 (t, J = 1.9 Hz, 1H, H-2*), 7.65-7.57 (m, 2H, H-4,6%), 7.44 (t, J= 7.9 Hz, 1H, B-
5Ar).

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls) 8/ppm = 165.3 (CO), 157.4 (C-35c), 138.5 (C-3as), 136.6 (C-652),
135.2 (C-1#7), 134.8 (C-55¢), 134.1 (C-3#7), 133.8 (CA), 129.9 (C-5*), 129.4 (C-2*), 127.6 (C*), 126.7 (C-45=c),

125.4 (C-7as%), 121.5 (C-75%).

IR (ATR): ¥ (cm™") = 3099, 1758, 1706, 1593, 1420, 1281, 1229, 1188, 716, 581.
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135 Synthese von N-(3,4-Dimethoxybenzoyl)saccharin

N

OMe
Die Verbindung wurde nach der allgemeinen Vorschrift AV3.1 ausgehend von 3,4-Dimethoxybenzoesaurechlo-
rid (600 mg, 3.0 mmol, 1.0 Aq.) hergestellt. Das Produkt wurde als farbloser Feststoff (500 mg, 1.43 mmol,
49 %) erhalten.
R =0.52 (DCM).
Smb. = 202.1-203.4 °C.
MS (ESI): m/z (%) = 717.1 (100) [2M+Na]*.
"H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls) &/ppm = 8.15 (dt, J = 7.6, 1.0 Hz, 1H, H-4%a), 8.02—7.97 (m, 2H, H-6, 75%),
7.91 (ddd, J=7.6, 5.5, 3.1 Hz, 1H, H-5%2¢), 7.51 (dd, J = 8.4, 2.1 Hz, 1H, H-6*), 7.43 (d, J = 2.1 Hz, 1H, H-2*),
6.93 (d, J = 8.5 Hz, 1H, H-5*), 3.97 (s, 3H, CHs), 3.94 (s, 3H, CHs).
3C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls) &/ppm = 165.2 (CO), 158.4 (C-3%2c), 154.8 (CA), 149.2 (CA7), 138.6
(C-3aszc), 136.3 (C-652c), 134.9 (C-552c), 126.4 (C-452c), 125.7 (C-64), 124.6 (C-7as=c), 121.4 (C-75=¢), 112.6 (H-
2A), 110.3 (H-5%), 56.3 (CHs), 56.3 (CH).

IR (ATR): ¥ (cm™") = 3089, 2940, 1754,1698, 1351, 1229, 1061, 1018, 575, 468.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur Gberein.[309]



146 Versuchsvorschriften zu Kapitel 3

136 Synthese von N-(2-(4-(Benzyloxy)-3-methoxybenzoyl))saccharin

N

Die Verbindung wurde nach der allgemeinen Vorschrift AV3.1 ausgehend von 3-Methoxy-4-benzyloxyben-
zoylchlorid (828 mg, 3.00 mmol, 1.0 Aq.) hergestellt. Das Produkt wurde als farbloser Feststoff (931 mg,
2.20 mmol, 73 %) erhalten.

R¢ = 0.47 (DCM).

Smb. = 173.2-174.5 °C.

MS (ESI): m/z (%) = 446.1 (100) [M+Na]*.

HRMS (ESI): 446.0669 ([M+Na]* (ber. flir C2H17NOsSNa*:446.0669).

"H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls) 6/ppm = 8.16 —8.09 (m, 1H, H-452), 8.01-7.94 (m, 2H, H-6, 752), 7.90 (ddd,
J=17.6,5.0,3.5Hz, 1H, H-552), 7.48-7.41 (m, 4H, H~"), 7.41 - 7.30 (m, 3H, HA"), 6.97-6.91 (m, 1H, H-24"), 5.24
(s, 2H, CHy), 3.93 (s, 3H, CHs).

3C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls) &/ppm = 165.1 (CO), 158.2 (C-3%&c), 153.9 (C-2~"), 149.4 (CA),
138.5 (C-3a%a), 136.3 (C-652), 135.9 (CA7), 134.9 (C-582c), 128.8 (C*), 128.3 (CA), 127.3 (CA1), 126.3 (CA),

126.0 (CA), 125.4 (C-7as=), 124.7 (C¥), 121.3 (C-75%¢), 112.9 (C), 112.0 (C), 71.0 (CHy), 56.2 (CHs).

IR (ATR): ¥ (cm™") = 3031, 2935, 1754, 1696, 1593, 1511, 1455, 1228, 698, 574.



Experimenteller Teil 147

137 Synthese von N-(4-Methyloxobutanoate)saccharin

Die Verbindung wurde nach der allgemeinen Vorschrift AV3.1 ausgehend von Bernsteinsaure-monomethyles-
terchlorid (0.37 mL, 3.0 mmol, 1.0 Aq.) hergestellt. Das Produkt wurde als farbloser Feststoff (713 mg,
2.40 mmol, 80 %) erhalten.

Rs = 0.47 (DCM).

Smb. = 156.2-157.4 °C.

MS (ESI): m/z (%) = 320.0 (100) [M+Na]*.

HRMS (ESI): 320.0187 [M+Na]* (ber. fiir C12H11NOgSNa*: 320.0199).

"H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls) &/ppm = 8.17 (dt, J = 7.6, 1.0 Hz, 1H, H-4%a), 8.02—7.95 (m, 2H, H-6, 75%),
7.92 (ddd, J=7.6, 6.2, 2.4 Hz, 1H, H-5%%¢), 3.72 (s, 3H, CH3), 3.38 (t, J = 6.5f Hz, 2H, CH»-2), 2.79 (t, J= 6.5
Hz, 2H, CH2-3).

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCl3) &/ppm = 172.3 (COEster) 170.2 (CO), 157.8 (C-3%2c), 138.4 (C-3asa),
136.7 (C-652), 135.1 (C-34), 126.5 (C-45=c), 125.2 (C-7as=c), 121.4 (C-7%2), 52.2 (CHs), 33.4 (CH2-2), 27.8

(CHz-3).

IR (ATR): ¥ (cm™") = 3096, 2959, 1752, 1726, 1359, 1218, 1200, 1018, 578, 507.
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138 Synthese von N-(Benzo[d][1,3]dioxole-5-carbonyl)saccharin

Die Verbindung wurde nach der allgemeinen Vorschrift AV3.2 ausgehend von Piperonylsaure (498 mg,
3.00 mmol, 1.0 Aq.) hergestellt. Das Produkt wurde als farbloser Feststoff (803 mg, 2.40 mmol, 80 %) erhalten.
R¢=0.28 (2:8, cHex/EtOAc).

Smb. = 166.8-169.4 °C.

MS (ESI): m/z (%) = 685.0 (100) [2M+Na]*.

'H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls) 8/ppm = 8.14 (dt, J = 7.6, 1.0 Hz, 1H, H-452c), 8.02-7.97 (m, 2H, H-6, 752),
7.92 (ddd, J=7.6, 5.2, 3.4 Hz, 1H, H-552), 7.46 (dd, J = 8.2, 1.8 Hz, 1H, H-6), 7.27 (d, J = 1.8 Hz, 1H, H-4*),
6.90 (d, J = 8.2 Hz, 1H, H-14"), 6.10 (s, 2H, CHy).

3C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls) 8/ppm = 164.9 (CO), 157.9 (C-3%%), 153.2 (C-2*"), 148.0 (C-3*),
138.5 (C-3a%%), 136.3 (C-6%2), 134.9 (C-5%2¢), 127.2 (C-647), 126.4 (C-45%), 126.1 (C-14), 125.8 (C-7asx), 121.3
(C-752), 109.9 (C-441), 108.2 (C-1#47), 102.4 (CHo).

IR (ATR): ¥ (cm™") = 2986, 2901, 2367, 2207, 2194, 2135, 2002, 1406, 1382, 1080.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur Gberein.[306]
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139 Synthese von N-(Phenylacetyl)saccharin

Die Verbindung wurde nach der allgemeinen Vorschrift AV3.1 ausgehend von Phenylacetylchlorid (0.40 mL,

3.0 mmol, 1.0 Aq.) hergestellt. Das Produkt wurde als farbloser Feststoff (780 mg, 2.60 mmol, 87 %) erhalten.
Rs=0.41 (3:7, cHex/EtOAc).

Smb. = 182.1-183.4 °C.

MS (ESI): m/z (%) = 625.0 (100) [2M+Na]*.

HRMS (APCI): 324.0308 [M+Na]* (ber. flir C1sH11NOsSNa*: 324.0306).

TH-NMR, COSY (400 MHz, CDCls) &/ppm = 8.15 (dt, J = 7.6, 1.0 Hz, 1H, H-4%a), 8.02—-7.94 (m, 2H, H-6, 75%),
7.90 (ddd, J = 7.6, 6.0, 2.6 Hz, 1H, H-5%%¢), 7.35 (d, J = 4.4 Hz, 4H, H*), 7.33-7.28 (m, 1H, H~), 4.38 (s, 2H,
CHy).

3C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCl3) 8/ppm = 169.2 (CO), 157.6 (C-3%a), 138.4 (C-3a’&), 136.6 (C-65%¢),
135.1 (C-5%a), 131.7 (C-3~1), 129.8 (CA), 128.9 (CA7), 127.8 (CA), 126.5 (C-452c), 125.1 (C-7as%), 121.4 (C-752),

44.2 (CHy).

IR (ATR): ¥ (cm™") = 2987, 2901, 1748, 1456, 1406, 1130, 1076, 751, 676, 528.

140 Synthese von N-(3,4,5-Trimethoxybenzoyl)saccharin
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Die Verbindung wurde nach der allgemeinen Vorschrift AV3.2 ausgehend von Eudesminsaure (636 mg,
3.00 mmol, 1.0 Aq.) hergestellt. Das Produkt wurde als gelblicher Feststoff (507 mg, 1.34 mmol, 40 %) erhalten.
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R¢=0.23 (3:7, cHex/EtOAc).

Smb. = 137.3-138.4 °C Lit.:(011138-139 °C.

MS (ESI): m/z (%) = 777.1 (100) [2M+Na]*.

HRMS (ESI): 400.0462 ([M+Na]* (ber. fiir C17H1sNO7SNa*: 400.0461).

H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls) 8/ppm = 8.09 (dt, J = 7.7, 1.0 Hz, 1H, H-452c), 8.04-7.92 (m, 2H, H-6, 752¢),
7.89 (ddd, J = 7.6, 6.6, 1.9 Hz, 1H, H-552), 7.15 (s, 1H, HA"), 6.45 (s, 1H, HA), 3.94 (s, 3H, CHs), 3.88 (s, 3H,
CHs), 3.65 (s, 3H, CHs).

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls) &/ppm = 163.9 (CO), 157.2 (C-3%2c), 154.5 (CA), 153.8 (CA1), 143.5
(CA), 138.6 (CA1), 136.3 (C-65¢), 134.8 (C-55¢), 126.0 (C-452c), 125.9 (C-7aS=), 121.4 (C-75), 113.3 (CA),

113.2 (CA), 96.4 (C¥), 56.7 (CHs), 56.4 (CHs), 56.2 (CHs).

IR (ATR): ¥ (cm™") =2944, 2838, 1720, 1610, 1515, 1468, 1279, 1210, 1019, 882.

141 Synthese von N-(3-Phenylpropanoyl)saccharin

Die Verbindung wurde nach der allgemeinen Vorschrift AV3.1 ausgehend von Dihydrozimtsaurechlorid (0.4 mL,

3.0 mmol, 1.0 Aq.) hergestellt. Das Produkt wurde als farbloser Feststoff (790 mg, 2.50 mmol, 83 %) erhalten.

R¢=0.41(3:7, cHex/EtOAc).

Smb. = 147.2-149.6 °C.

MS (ESI): miz (%) = 338.0 (100) [M+H]".
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1H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls) 8/ppm = 8.14 (dt, J = 7.7, 1.1 Hz, 1H, H-45x), 8.03-7.95 (m, 2H, H-6, 75,
7.91 (ddd, J = 7.6, 5.6, 2.9 Hz, 1H, H-55), 7.36-7.27 (m, 4H, HA), 7.26-7.20 (m, 1H, HA), 3.36 (dd, J = 8.4,
7.0 Hz, 2H, CH2-2), 3.09 (dd, J = 8.4, 7.0 Hz, 2H, CH,-3).

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCl5) &/ppm = 170.7 (CO), 157.7 (C-35), 139.9 (C-1*), 138.3 (C-3a5%),
136.6 (C-65%), 135.1 (C-55%), 128.8 (CAT), 128.7 (CA), 126.6 (CM), 126.4 (C-45%), 125.1 (C-Tase), 121.4
(C-75%), 40.0 (CH2-2), 29.7 (CHz-3).

IR (ATR): ¥ (cm™") = 2928, 1746, 1722, 1392, 1338, 1153, 1115, 748, 675, 538.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur Gberein.[308]
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142 Synthese von N-(4-Dipropylsulfamoylbenzoyl)saccharin

Me 0
H %o
.S7
N
NQ
Me” o”s‘\o 02\@

Die Verbindung wurde nach der allgemeinen Vorschrift AV3.2 ausgehend von Probenecid (855 mg, 3.00 mmol,
1.0 Aq.) hergestellt. Das Produkt wurde als farbloser Feststoff (730 mg, 1.62 mmol, 55 %) erhalten.

Rs=0.1(3:7, cHex/EtOAc).

Smb. = 172.3-174.5 °C.

MS (ESI): m/z (%) = 451.1 (100) [M+H]*.

HRMS (ESI): 451.1001 [M+H]* (ber. fur C20H22N206S2Na*: 451.0998).

"H-NMR, COSY (400 MHz, CDCl5) &/ppm = 8.13 (dt, J = 7.7, 1.0 Hz, 1H, H-452), 8.08-7.99 (m, 2H, H-6, 75%),
7.99-7.93 (m, 1H, H-5%%¢), 7.93-7.89 (m, 2H, HA"), 7.87 — 7.78 (m, 2H, HA), 3.16-3.08 (m, 4H, CH,), 1.64-1.49
(m, 4H, CH,CH3), 0.87 (t, J = 7.4 Hz, 6H, CHs).

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCl3) &/ppm = 165.5 (CO), 157.1 (C-35°), 144.6 (C-4*"), 138.3 (C-3aS%),
136.8 (C-65%), 135.6 (C-58%), 135.2 (C-1#), 129.8 (C*), 126.9 (C-45%), 126.6 (C*), 125.1 (C-7aS*), 121.4

(C-75%), 50.0 (2C, CHy), 22.0 (2C, CH;CH), 11.2 (2C, CHa).

IR (ATR): ¥ (cm™") = 3095, 2968, 2876, 1762, 1705, 1397, 1189, 1154, 1089, 817.
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143 Synthese von N-(3,5-Bis(trifluormethyl)benzoyl)saccharin

0
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Die Verbindung wurde nach der allgemeinen Vorschrift AV3.2 ausgehend von 3,5-Bis(trifluormethyl)benzoe-
saure (774 mg, 3.00 mmol, 1.0 Aq.) hergestellt. Das Produkt wurde als farbloser Feststoff (920 mg, 2.17 mmol,
72 %) erhalten.

R¢=0.24 (3:7, cHex/EtOAc).

Smb. = 163.7-165.5 °C.

MS (ESI): m/z (%) = 777.1 (100) [2M+Na]*.

HRMS (ESI): 868.9879 [2M+Na]* (ber. fir CaoH1aF12N,08S:Na*: 868.9892).

1H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls) 8/ppm = 8.17 (dt, J = 7.7, 1.0 Hz, 1H, H-45%c), 8.13 (d, J = 3.5 Hz, 3H,
H-6, 782 und H-447), 8.08-8.03 (m, 2H, H-2,6%), 7.97 (ddd, J = 7.6, 5.7, 2.9 Hz, 1H, H-55%),

19F-NMR (376 MHz, CDCls) 8/ppm = —64.10.
13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDClz) 8/ppm = 164.2 (CO), 157.2 (C-38%), 138.4 (C-3a5), 137.1 (C-65%),
135.4 (C-4%), 1345 (C-5%), 133.2-131.4 (m, 2C, CFs), 129.5 (C-1%), 127.0 (C-45=), 126.8 (C-3,5%), 124.9

(C-7as%), 124.1 (C-3,5%), 121.6 (2C, C-2,6%), 121.4 (C-75%).

IR (ATR): ¥ (cm™") = 1759, 1727, 1468, 1382, 1278, 1180, 909, 748, 578, 558.
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144 Synthese von N-(6-(Methoxycarbonyl)nicotinoyl)saccharin

Die Verbindung wurde nach der allgemeinen Vorschrift AV3.2 ausgehend von 6-(Methoxycarbonyl)nicotinsaure
(540 mg, 3.00 mmol, 1.0 Aq.) hergestellt. Das Produkt wurde als farbloser Feststoff (360 mg, 1.04 mmol, 38 %)
erhalten.

R¢=0.13 (DCM).

Smb. = 158.8-160.1 °C.

MS (ESI): m/z (%) = 347.0 (100) [M+H]*.

HRMS (ESI): 369.0149 [M+H]* (ber. fiir C1sH10N2OsSNa*: 369.0157).

H-NMR, COSY (400 MHz, CDCl5) &/ppm =8.98 (d, J = 2.2 Hz, 1H, H-2Pv"), 8.26 (d, J = 7.8 Hz, 1H, H-5Pv),
8.18-8.10 (m, 2H, H-4Py und H-45=c) 8.04 (d, J = 3.0 Hz, 2H, H-6, 752¢), 7.95 (ddd, J = 7.9, 5.0, 3.0 Hz, 1H,
H-5%2c), 4,05 (s, 3H, CHs).

3C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls) 6/ppm = 164.7 (COEstr), 164.3 (CO), 157.1 (C-3%a), 150.9 (C-6Pv"),
149.6 (C-2Pv), 138.4 (C-3aSx), 137.8 (C-4Pyr), 137.1 (C-652¢), 135.4 (C-5%%¢), 131.4 (C-3Pv"), 126.8 (C-45%), 124.9

(C-7as%), 124.5 (C-5Pr), 121.5 (C-75%¢), 53.4 (CHy).

IR (ATR): ¥ (cm™") = 1761, 1706, 1592, 1437, 1361, 1266, 1231, 1190, 748, 580.
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145 Synthese von N-(4-(Dimehtylamino)benzoyl)saccharin

Die Verbindung wurde nach der allgemeinen Vorschrift AV3.1 ausgehend von p-N,N-Dimethylaminobenzoe-
saure (495 mg, 3.00 mmol, 1.0 Aq.) hergestellt. Das Produkt wurde als gelber Feststoff (697 mg, 2.12 mmol,
70 %) erhalten.

R¢=0.13 (DCM).

Smb. = 202.3 °C (Zersetzung).

MS (ESI): m/z (%) = instabil, nur die korrespondierende Saure kann beobachtet werden.

HRMS (ESI): 353.0561 [M+H]* (ber. fiir C1HiaN2NaO4S*: 353.0566).

1H-NMR, COSY (600 MHz, CDCl5) 8/ppm = 8.13 (dt, J = 7.8, 0.9 Hz, 1H, H-45%¢), 8.01-7.92 (m, 2H, H-6, 75%¢),
7.89 (td, J = 7.4, 1.4 Hz, 1H, H-55c), 7.83-7.77 (m, 2H, H-3,5%), 6.69 - 6.63 (m, 2H, H-2,6"), 3.10 (s, 6H, CH).

13C-NMR, HSQC, HMBC (151 MHz, CDCls) &/ppm = 164.1 (CO), 158.7 (C-35¢), 154.7 (C-4*), 138.8 (C-3a5%),
135.9 (C-65%), 134.7 (C-3%), 133.6 (2C, C-3,5%), 126.6 (C-45), 126.2 (C-7as=), 121.3 (C-75x), 118.3 (C-147),

110.8 (2C, C-2,6%), 40.2 (CHa).

IR (ATR): ¥ (cm™") = 2972, 2910, 1747, 1589, 1335, 1119, 1060, 787, 699, 610.
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Allgemeine Vorschrift AV3.3 zur Darstellung von NHP-Estern mit DCC als Kupplungsreagenz

In einem 25 mL-Kolben wurden N,N-Dicyclohexylcarbodiimid (1.40 g, 6.7 mmol, 1.2 Aq.), DMAP (60 mg,
0.56 mmol, 0.1 Aq.) und die entsprechende Séure (5.6 mmol, 1.0 Aq.) vorgelegt. 15 mL THF wurden hinzuge-
geben und die Losung fiir 2 min geriihrt. AnschlieBend wurde N-Hydroxyphthalimid (1.0 g, 6.1 mmol, 1.1 Aq.)
hinzugefiigt und die Losung flir 24 h bei RT gerihrt. Der Niederschlag wurde Uber Silica filtriert, das Silica
zweimal mit Ethylacetat (etwa 20 mL) gewaschen und das Filtrat unter vermindertem Druck eingedampft. Das

Produkt wurde durch Rekristallisation aus Ethanol aufgereinigt.

Allgemeine Vorschrift AV3.4 zur Darstellung von NHP-Estern mit EDC+HCI als Kupplungsreagenz

In einem 25 mL-Kolben wurden, EDC+HCI (460 mg, 2.2 mmol, 1.1 Aq.), DMAP (24 mg, 0.2 mmol, 0.1 Aq.),
N-Hydroxyphthalimid (391 mg, 2.40 mmol, 1.2 Aq.) und die entsprechende Saure (2.0 mmol, 1.0 Aq.) vorgelegt.
15 mL DCM wurden hinzugegeben und die Lésung so lange gerthrt, bis keine Saure mehr mittels DC nachge-
wiesen werden konnte (normalerweise 2 h). Die organische Phase wurde zweimal mit 1 N HCI (10 mL) und
zweimal mit gesattigter NaHCO;-Ldsung gewaschen und Uber Na;SO4 getrocknet. Das Losungsmittel wurde

unter vermindertem Druck entfernt. Das Produkt wurde durch Rekristallisation aus Ethanol aufgereinigt.

119 Synthese von 2-[(Cyclohexylcarbonyl)oxy]-1H-isoindol-1,3(2H)-dion
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Die Verbindung wurde nach der allgemeinen Vorschrift AV3.3 ausgehend von Cyclohexancarbonsaure
(716 mg, 5.60 mmol, 1.0 Aq.) hergestellt. Das Produkt wurde als farbloser Feststoff (1.50 g, 5.49 mmol, 98%)
erhalten.

R¢=0.4 (5:1, cHex/EtOAc).

Smb. =69.1-70.4 °C Lit.:%081 69.1-70.3 °C.

MS (ESI): m/z (%) = 296.1 (100) [M+Na}*.
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TH-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): 6/ppm =7.92-7.86 (m,2H, H-3, 6P"th), 7.82—7.76 (m, 2H, H-4, 5Pth) 2,75 (tt,
J=10.9, 3.7 Hz, 1H, CHcHex), 2.19-2.04 (m, 2H, HcHex), 1.90-1.79 (m, 2H, HcHex), 1.73-1.61 (m, 2H,
HcHex), 1.47-1.26 (m, 4H, HcHex).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): &/ppm = 172.0 (CO), 162.3 (2C, COPtt), 134.8 (2C, C-4,5PHh),
129.1 (2C, C,Pt), 124.0 (2C, C-3,4Pt), 40.6 (CHcHex), 28.9 (CHacHex), 25.6 (CHacHex), 25.2 (CHacHex).

IR (ATR): ¥ (cm™") = 2935, 2858, 1787, 1740, 1373, 1186, 1143, 1001, 698.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur Gberein.[308]

147 Synthese von 2-[(2-Methylbutylcarbonyl)oxy]-1H-isoindol-1,3(2H)-dion
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Die Verbindung wurde nach der allgemeinen Vorschrift AV3.3 ausgehend von 2-Methylpentansaure (350 mL,
2.8 mmol, 1.0 Aq.) hergestellt. Das Produkt wurde als farbloser Feststoff (630 mg, 2.30 mmol, 82%) erhalten.

Ry = 0.40 (5:1, cHex/EtOAC).

MS (ESI): m/z (%) = 284.1(100) [M+Na]*.

Smb. = 29.6-31.3 °C Lit. 081 29.8-31.2 °C.

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCl): 8/ppm = 7.87—7.81 (m, 2H, H-3, 67, 7.77-7.70 (m, 2H, H-4, 5°t), 2,89
2.71 (m, 1H, CH-2), 1.88-1.71 (m, 1H, CH,-3), 1.65-1.39 (m, 3H, CH-3 und CHo-4), 1.33 (d, J = 7.0 Hz, 3H,

CHs-1), 0.95 (t, J = 7.2 Hz, 3H, CHa-5).

13C-NMR, HSQC, HVMBC (75 MHz, CDCIs): &/ppm = 172.8 (CO), 162.0 (2C, COPH), 134.7 (2C, C-4, 5Pr),
128.9 (2C, C), 123.9 (2C, C-3, 6°1), 36.9 (CH-2), 35.8 (CHz-3), 20.1 (CHo-4), 16.9 (CH-1), 13.9 (CHy-5).

IR (ATR): ¥ (cm™") = 2977, 1809, 1783, 1466, 1461, 1034, 967, 791, 665, 519.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iberein [309
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148 Synthese von 2-[(Phenoxymethylcarbonyl)oxy]-1H-isoindol-1,3(2H)-dion
O 0
0
0

Die Verbindung wurde nach der allgemeinen Vorschrift AV3.4 ausgehend von 2-Phenoxyessigsaure (304 mg,
2.0 mmol, 1.0 Aq.) hergestellt. Das Produkt wurde als farbloses Ol (587 mg, 1.97 mmol, 99 %) erhalten.

R¢=0.37 (5:1, cHex/EtOAc).
MS (ESI): m/z (%) = 298.0 (100) [M+ Na]*.

1H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): 8/ppm = 7.96-7.86 (m, 2H, H-3, 67%), 7.86-7.74 (m, 2H, H-4, 5Pt 7.41—
7.29 (m, 2H, H-2, 69), 7.10-6.96 (m, 3H, H-3, 4, 594), 5.04 (s, 2H, CHy).

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls) 8/ppm = 165.6 (CO), 161.5 (2C, COPtn), 157.3 (C-19%), 135.0 (2C,
C-4, 5°th), 129.8 (2C, C-2, 6O%), 128.8 (2C, CPt), 124.2 (2C, C-3, 6Pt), 122.5 (C-494), 114.9 (2C, C-3, 50M),
63.4 (CH,).

IR (ATR): ¥ (cm-) = 3065, 1825, 1790, 1738, 1494, 1016, 967, 785, 609, 518.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur Gberein.[310]

149 Synthese von 2-[(Pentanoyl)oxy]-1H-isoindol-1,3(2H)-dion
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Die Verbindung wurde nach der allgemeinen Vorschrift AV3.4 ausgehend von Pentansaure (0.2 mL, 2.0 mmol,

1.0 Aq.) hergestellt Die Verbindung wurde als farbloses O (529 mg, 1.97 mmol, 99 %) erhalten.

R¢=0.43 (6:1, cHex/EtOAc).
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MS (ESI): m/z (%) = 270.1 (100) [M+H]".

1H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls) 8/ppm = 7.92-7.84 (m, 2H, H-3, 6°1t), 7.83-7.75 (m, 2H, H-4, 5°), 2.67 (t,
J=7.5Hz, 2H, CH-2), 1.84-1.72 (m, 2H, CH-3), 1.55-1.41 (m, 2H, CH-4), 0.97 (t, J = 7.4 Hz, 3H, CHs-5).

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCl5) 8/ppm = 169.8 (CO), 162.2 (2C, COPi), 134.9 (2C, C-4, 5°1m),
129.1 (2C, C,P™), 124.1 (2C, C-3, 67, 30.9 (CHz-2), 26.8 (CHz-3), 22.1 (CHz-4), 13.7 (CHs-5).

IR (ATR): ¥ (cm™") = 2962, 1815, 1788, 1743, 1467, 1367, 970, 878, 697, 517.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur Gberein.[311]

150 Synthese von 2-[(Lauroyl)oxy]-1H-isoindol-1,3(2H)-dion
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Die Verbindung wurde nach der allgemeinen Vorschrift AV3.4 ausgehend von Laurinsaure (400 mg, 2.0 mmol,

1.0 Aq.) hergestellt. Die Verbindung wurde als farbloses Ol (487 mg, 1.41 mmol, 71 %) erhalten.

R¢=0.83 (1:1, cHex/EtOAc).

Smb. = 54.6-56.7 °C.

MS (ESI): m/z (%) = 368.2 (100) [M+ Na]*.

HRMS: 346.2013 [M+H]* (ber. for CoHasNO4*: 346.2013).

'H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls) 6/ppm = 7.88 (dd, J = 5.5, 3.1 Hz, 2H, H-3, 67t), 7.78 (dd, J = 5.5, 3.1 Hz,
2H, H-4, 5P 2,65 (t, J = 7.5 Hz, 2H, CH,-2), 1.78 (p, J = 7.5 Hz, 2H, CH2-3), 1.49-1.38 (m, 2H, CH,-4), 1.38-
1.24 (m, 14H, HArrat) 1 0.92-0.83 (m, 3H, CHs-12).

3C-NMR, HSQC; HMBC (101 MHz, CDCls) &/ppm = 169.8 (CO), 162.1 (2C, COPth), 134.9 (2C, C-4, 5Phth),

129.1 (2C, C,Ptih), 124.1 (2C, C-3, 6°), 32.0 (CAiRh), 31.1 (CH-2), 29.7 (CAibhat), 29.7 (CAlphat), 29 5 (CAlphat),
29.5 (CAshat), 29,2 (CAipha), 29.0 (CH,-4), 24.8 (CH,-3), 22.8 (CAibhat), 14.2 (CHs-12).
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IR (ATR): ¥ (cm™") = 3667 2987, 2968, 2956, 2920, 1789, 1742, 1066, 1058, 696.

151 Synthese von 2-[(3-Oxobutylcarbonyl)oxy]-1H-isoindol-1,3(2H)-dion
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Die Verbindung wurde nach der allgemeinen Vorschrift AV3.4 ausgehend von L&vulinsdure (232 mg,
2.00 mmol, 1.0 Aq.) hergestellt. Das Produkt wurde als farbloser Feststoff (513 mg, 1.96 mmol, 98 %) erhalten.

R¢=0.29 (5:1, cHex/EtOAc).

Smb. =90.8-91.6 °C.

MS (ESI): m/z (%) = 262.1 (100) [M+ Na]-.

1H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls) d/ppm = 7.94-7.84 (m, 2H, H-3, 6°%), 7.80 (dd, J = 5.5, 3.1 Hz, 2H,
H-4, 5P), 3.02-2.95 (m, 2H, CHz-1), 2.95-2.89 (m, 2H, CH2-2), 2.24 (s, 3H, CHy-4).

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls) 8/ppm = 205.1 (CO-3), 169.3 (CO), 161.9 (2C, COP), 134.9 (2C,
CH-4, 5°), 129.0 (2C, CPth), 124.1 (2C, CH-3, 6°), 37.7 (CHa-1), 29.8 (CHz-4), 25.2 (CHz-2).

IR (ATR): ¥ (cm™") = 1743, 1701, 1600, 1358, 1331, 1251, 1021, 1016, 875, 751.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur Gberein.[312
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152 Synthese von 2-[(1-(tert-Butoxycarbonyl)pyrrolidinylcarbonyl)oxy]-1H-isoindol-1,3(2H)-dion

0

0
Boc

0

Die Verbindung wurde nach der allgemeinen Vorschrift AV3.3 ausgehend von N-Boc-Prolin (1.3 g, 6.0 mmol,

1.0 Aq.) hergestellt. Das Produkt wurde als farbloser Feststoff (1.4 g, 3.8 mmol, 69 %) erhalten.

R =0.1(9:1, cHex/EtOAc).

Smb.: 70.1-70.9 °C.

MS (ESI): m/z (%) = 743.3 (100) [2M+Na]*.

TH-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): 8/ppm =7.91-7.86 (m, 2H, H-3, 67, 7.80 (m, 2H, m, 2H, H-4, 5%, 4.62 (dd,
J=8.6, 3.9 Hz, 1H, CH-2), 3.69-3.43 (m, 2H, CH.-5), 2.55-2.28 (m, 2H, CH-3), 2.20-1.86 (m, 2H, CHx>-4),
1.52 (s, 9H, CH3Bec),

3C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): &/ppm = 169.8 (CO), 161.8 (2C, COP), 153.6 (COBc), 134.9 (2C,
C-4, 5Pntn) - 129.0 (2C, CqPh), 124.1 (2C, C-3, 4Pnth), 81.2 (CqBc), 57.3 (CH-2), 46.4 (CH2-3), 31.5 (CH2-5),
28.2 (3C, CHaBec), 23.6 (CH2-4).

IR (ATR): ¥ (cm™") = 2978, 1741, 1468, 1370, 1186, 1131, 1061, 906, 726, 518.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur Gberein.[313]
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153 Synthese von 2-[(Tetrahydrofuran-2-ylcarbonyl)oxy]-1H-isoindol-1,3(2H)-dion

o 0
0

Die Verbindung wurde nach der allgemeinen Vorschrift AV3.3 ausgehend von Tetrahydrofuran-2-carbonsdure
(0.58 mL, 6.0 mmol, 1.0 Aq.) hergestellt. Das Produkt wurde als farbloser Feststoff (700 mg, 2.7 mmol, 48 %)
erhalten.

R¢=0.37 (9:1, cHex/EtOAc).

Smb. = 56.6-57.8 °C.

MS (ESI): m/z (%) = 284.1(100) [M+Na]*.

"H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): d/ppm = 7.96-7.86 (m, 2H, H-3, 6P, 7.86-7.77 (m, 2H, H-4, 5Pnth),
4.89 (dd, J = 8.3, 5.2 Hz, 1H, CH-2), 4.18-3.95 (m, 2H, CH,-5), 2.56-2.31 (m, 2H, CH2-3), 2.22-1.92 (m, 2H,

CH-4).

13C-NMR, HSQC, HVBC (75 MHz, CDClz): &/ppm = 169.9 (CO), 161.8 (2C, COP), 135.0 (2C, C-2, 5Pr),
129.0 (2C, C4PM™), 124.2 (2C, C-3, 6°HTH), 75.1 (CH-2), 70.0 (CHz-5), 31.0 (CH2-3), 25.2 (CHo-4).

IR (ATR): ¥ (cm™") = 2966, 2882, 1788, 1467, 1370, 1186, 1029, 877, 696, 518.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur Gberein.[313]
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154 Synthese von 2-[((1-(4-Chlorbenzoyl)-5-methoxy-methyl-1H-indol-3-yl)carbonyl)oxy]-1H-isoindol-1,3(2H)-

dion

Q Cl
0 oM
|
N—0
0 OMe

Die Verbindung wurde nach der allgemeinen Vorschrift AV3.4 ausgehend von Indomethacin (714 mg,
2.00 mmol, 1.0 Aq.) hergestellt. Das Produkt wurde als farbloser Feststoff (879 mg, 1.75 mmol, 87 %) erhalten.

Ry = 0.42 (9:1, DCM/MeOH).

Smb. = 170.1-171.8°C Lit.:5%41 170-172°C.

MS (ESI): m/z (%) = 503.1(100) [M+H]*.

1H-NMR, COSY (400 MHz, DMSO) &/ppm = 8.03-7.96 (m, 2H, H-3, 6°), 7.94 (dt, J = 4.9, 3.8 Hz, 2H,
H-4, 5Ph), 7.73-7.61 (m, 4H, HA-CY), 7.18 (d, J = 2.5 Hz, 1H, H-7"¢), 6.96 (d, J = 9.0 Hz, 1H, H-4"), 6.75 (dd, J
=9.0, 2.6 Hz, 1H, H-6"), 4.34 (s, 2H, CH,), 3.81 (s, 3H, OCH), 2.30 (s, 3H, CH).

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, DMSO) &/ppm = 168.0 (OCO), 167.9 (NCO), 161.8 (2C, COPht),
155.7 (C-5in%), 137.8 (COAC), 136.2 (C-2n9), 135.5(2C, C-2,5Pth), 133.9 (CCIA-C), 131.3 (2C, CA-C),
130.2 (C-3a), 130.0 (C-7aM), 129.1 (2C, CACI), 128.2 (2C, CMt), 124.0 (2C, C-3, 6°M), 114.7 (C-4nd),
111.9 (C-6%), 110.7 (C-3¢), 101.3 (C-7"¢), 55.4 (OCHs), 26.2 (CHy), 13.2 (CHa).

IR (ATR): ¥ (cm™") = 2972, 2959, 1742, 1684, 1479, 1186, 1061, 1015, 696, 518.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur (iberein.[9!
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155 Synthese von 1,3-Dioxoisoindolin-2-yl-3-(thiophen-2-yl)propanoat

0 0

N—0O S
\

0

Die Verbindung wurde nach der allgemeinen Vorschrift AV3.4 ausgehend von 3-(Thiophen-2-yl)propansaure
(312 mg, 2.00 mmol, 1.0 Aq.) hergestellt. Das Produkt wurde als farbloser Feststoff (490 mg, 1.59 mmol, 81 %)
erhalten.

Rs =0.45 (9:1, cHex/EtOAc).

Smb. = 102.9-104.7 °C.

MS (ESI): m/z (%) = 302.0 (100) [M+H]".

"H-NMR, COSY (400 MHz, CDCl3) &/ppm = 7.88 (dd, J = 5.5, 3.1 Hz, 2H, H-3, 67"), 7.83-7.74 (m, 2H,
H-4, 5Pth), 717 (dd, J = 5.1, 1.2 Hz, 1H, H-5™), 6.95 (dd, J = 5.1, 3.4 Hz, 1H, H-4™), 6.91 (dt, J = 3.5, 1.0 Hz,
1H, H-3™), 3.31 (ddd, J = 8.0, 6.7, 0.8 Hz, 2H, CH,-3), 3.09 — 3.00 (m, 2H, CH.-2).

3C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls) 8/ppm = 168.6 (CO), 161.9 (2C, COPhth), 141.5 (C-2™), 134.9 (2C,
C-2, 5Pt 129.0 (2C, CgPhth), 127.2 (C-3™), 125.3 (C-4™), 124.1 (3C, C-3, 6P und C-5™), 33.1 (CH2-2),
24.9 (CH2-3).

IR (ATR): ¥ (cm™") = 2921, 1815, 1788, 1740, 1370, 1186, 1080, 877, 695, 518.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein. 6!
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156 Synthese von 1,3-dioxoisoindolin-2-yl(R)-4-((3R,5S,7R,8R,9S5,10S,125,13R,14S,17R)-3,7,12-trihydroxy-
10,13-dimethylhexadecahydro-1H-cyclopenta[a]phenanthren-17-yl)pentanoat

HO™

Die Verbindung wurde nach der allgemeinen Vorschrift AV3.3 ausgehend von Cholsaure (1.2 g, 3.0 mmol,
1.0 Aq.) hergestellt. Das Produkt wurde als farbloser Feststoff (1.40 g, 2.56 mmol, 85%) erhalten.

R: = 0.39 (7:93, MeOH/DCM).
Smb. = 102.5-104.1 °C Lit.:7 99-105 °C.

MS (ESI): [m/z] = 518.3 (100%) [M-H,0-OH*, 576.3 (6%) [M+Na[*.

1H-NMR; COSY (400 MHz, CDCls) 8/ppm = 7.88 (dd, J = 5.5, 3.1 Hz, 2H), 7.78 (dd, J = 5.5, 3.1 Hz, 2H), 3.98
(d, J=3.1 Hz, 1H), 3.84 (q, J = 2.8 Hz, 1H), 3.45 (tt, J = 1.0, 4.3 Hz, 1H), 2.83-2.67 (m, 5H), 2.61 (dt, J = 15.7,

7.8 Hz, 1H), 2.31-2.14 (m, 2H), 2.04-1.27 (m, 20H), 1.18-0.90 (m, 4H), 0.88 (s, 3H), 0.70 (s, 3H).

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls) &/ppm = 170.3, 162.2, 134.9, 129.1, 124.1, 73.2, 72.1, 68.6, 47.0,
46.6, 41.8,41.6, 39.6, 35.4, 35.2, 34.9, 34.8, 30.8, 28.2, 27.6, 26.5, 23.4, 22.6, 17.4, 12.6.

IR (ATR): ¥ (cm™") = 3367, 2934, 2869, 1815, 1787, 1742, 1372, 1075, 697, 646.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur Gberein.[317]
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157 Synthese von tert-Butyl-(1,3-dioxoisoindolin-2-yl)-succinat

0 0
(0] Me
N_O)W \ﬁMe
0] Me
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Die Verbindung wurde nach der allgemeinen Vorschrift AV3.4 ausgehend von Bernsteinsaure-tert-butylmono-
ester (348 mg, 2.00 mmol, 1.0 Aq.) hergestellt. Das Produkt wurde als farbloser Feststoff (620 mg, 1.98 mmol,
99%) erhalten.

Rs=0.67 (8:2, cHex/EtOAc).

Smb. = 104.2-105.9 °C.

MS (ESI): [m/z] = 342.1 (100%) [M+Na]".

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls) 8/ppm = 7.91-7.83 (m, 2H, H-3, 6°1t), 7.81-7.74 (m, 2H, H-4, 5°), 2.95 (t,
J=7.2 Hz, 2H, CH-3), 2.71-2.65 (m, 2H, CH2-2), 1.45 (s, 9H, CHa®v).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls) &/ppm = 170.2 (C-1), 168.9 (C-4), 161.9 (2C, COP*), 134.9 (2C,
C-2, 5P), 129.0 (2C, CPh), 124.1 (2C, C-3, 6°1h), 81.6 (Cq), 30.1 (CHz-3), 28.1 (3C, CH3®Y), 26.6 (CH,-2).

IR (ATR): ¥ (cm™") = 3125, 2981, 1788, 1818, 1789, 1735, 1082, 877, 698, 521.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur Gberein.[318]
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Allgemeine Vorschrift AV3.5 zur photochemischen Darstellung von Ketonen

In ein 8 mL-Rdhrchen, ausgestattet mit einem Magnetrihrfisch und Septum, wurden Ni(phen)Br2 (20 mg,
0.04 mmol, 10 mol%,), Hantzsch-Ester (3.0 Aq., 1.2 mmol, 302 mg), NHP-Ester (0.8 mmol, 2.0 Aq.), LiBr
(86 mg, 0.8 mmol, 2.0 Aq.) und N-Acylsaccharin (0.4 mmol, 1.0 Aq.) gegeben. AnschlieRend wurde das Réhr-
chen dreimal fir je 5 Minuten evakuiert und je eine Minute mit Argon geflutet. Dann wurde trockenes, entgastes
DMACc (4 mL) hinzugegeben und die Reaktionsmischung flr 24 h mit zwei Kessil PR160L-purple LED-Lampen
(52 W, Amax= 390 nm) bestrahlt. AnschlieRend wurde die Reaktionslosung mit 20 mL Wasser verdiinnt und drei-
mal mit je 10 mL Et,0 extrahiert. Die organische Phase wurde (iber Na,SOs getrocknet und das Losungsmittel

unter vermindertem Druck entfernt. Der Riickstand wurde mittels Saulenchromatographie aufgereinigt.
158 Synthese von Valerophenon
0

©)1\/\/Me

Die Verbindung wurde nach der allgemeinen Vorschrift AV3.5 ausgehend von 120 (115 mg, 0.40 mmol, 1.0 Aq.)
und 149 (198 mg, 0.80 mmol, 2.0 Aq.) hergestellt. Das Produkt wurde als farbloses Ol (49 mg,0.30 mmol, 76 %)
erhalten.

R¢=0.43 (9:1, cHex/EtOAc).

MS (ESI): m/z (%) = 163.1 (100) [M+H]*.

'H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls) &/ppm = 7.99-7.91 (m, 2H, H-2, 6*), 7.57-7.49 (m, 1H, H-4~"), 7.44 (tt, J =
8.1, 1.0 Hz, 2H, H-3, 4*), 2.95 (td, J = 7.5, 1.1 Hz, 2H, CH»>-2), 1.71 (p, J = 7.5 Hz, 2H, CH»-3), 1.47-1.33 (m,

2H, CHz>-4), 0.94 (t, J = 7.3 Hz, 3H, CH3-5).

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls) 8/ppm = 200.6 (CO), 137.2 (C-447), 132.9 (2C, C-3, 5*), 128.6 (2C,
C-2, 6), 128.1 (C-14), 38.4 (C-2), 26.5 (C-3), 22.6 (CHz-4), 14.0 (CH-5).

IR (ATR): ¥ (cm™") = 2958, 2932, 2872, 1683, 1597, 1448, 1321, 1265, 751, 689.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iberein.[9!

159 Synthese von Dodecanophenon
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0
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10

Die Verbindung wurde nach der allgemeinen Vorschrift AV3.5 ausgehend von 120 (115 mg, 0.40 mmol, 1.0 Aq.)
und 150 (276 mg, 0.80 mmol, 2.0 Aq.) hergestellt. Das Produkt wurde als farbloser Feststoff (65 mg, 0.25 mmol,
63 %) erhalten.

Rs=0.62 (9:1, cHex/EtOAc).

Smb. =41.6-43.0 °C Lit.:3201 41-42 °C.

MS (ESI): m/z (%) = 261.2 (100) [M+H]*.

'H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls) d/ppm = 8.00-7.92 (m, 2H, H-2, 6~7), 7.59-7.51 (m, 1H, H-4~), 7.50-
7.41 (m, 2H, H-3, 4~), 2.99-2.93 (m, 2H, CH2>-2), 1.73 (p, J = 7.4 Hz, 2H, CH,-3), 1.42-1.20 (m, 16H, Haliehat.),
0.92-0.83 (m, 3H, CHz-10).

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls) 8/ppm = 200.8 (CO), 137.2 (C-4~"), 133.0 (2C, C-3, 5*), 128.7 (2C,
C-2, 6~), 128.2 (C-14), 38.8 (CH2-2), 32.0 (Calirnat), 29,8 (Calirhat) 29,7 (Caliehat) 29,6 (Calirhat) - 29,5 (Calihat)
29.5 (Calihat) 24,5 (CHs-3), 22.8 (Calirhat) 14,3 (CH;-10).

IR (ATR): # (cm-) = 3050, 2951, 2933, 1703, 1603, 1597, 1448, 1321, 702, 690.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur (iberein.[320]

161 Synthese von 1-Phenylpentane-1,4-dion
0

Me
0

Die Verbindung wurde nach der allgemeinen Vorschrift AV3.5 ausgehend von 120 (115 mg, 0.40 mmol, 1.0 Aq.)
und 151 (225 mg, 0.80 mmol, 2.0 Aq.) hergestellt. Das Produkt wurde als farbloses Ol (38 mg, 0.22 mmol,
54 %) erhalten.
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R¢=0.52 (9:1, cHex/EtOAc).
MS (ESI): m/z (%) = 177.1 (100) [M+H]*.

1H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls) 8/ppm = 8.03-7.95 (m, 2H, H-2, 6%), 7.62-7.53 (m, 1H, H-4#), 7.52-7.43
(m, 2H, H-3, 4%), 3.29 (t, J = 6.8 Hz, 2H, CH2-2), 2.90 (t, J = 6.3 Hz, 2H, CH2-3), 2.27 (s, 3H, CHy-5).

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCIs) 8/ppm = 207.4 (CO-4), 198.6 (CO-1), 136.7 (C-4*), 133.3 (2C,
C-3, 54), 128.7 (2C, C-2, 6%), 128.2 (C-1*), 37.1 (CHz-3), 32.5 (CHz-2), 30.2 (CH-5).

IR (ATR): ¥ (cm™") = 2975, 2931, 1716, 1685, 1597, 1448, 1321, 703, 690.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur (iberein.[32']

163 Synthese von 1-Phenyl-3-(thiophen-2-yl)-propan-1-on

S
|

Die Verbindung wurde nach der allgemeinen Vorschrift AV3.5 ausgehend von 120 (115 mg, 0.4 mmol, 1.0 Aq.)
und 155 (241 mg, 0.8 mmol, 2.0 Aq.) hergestellt. Das Produkt wurde als farbloser Feststoff (58 mg, 0.27 mmol,
67%) erhalten.

R¢=0.61 (8:2, cHex/EtOACc).

Smb. = 54.3-56.1 °C Lit.:1322 54-56 °C.

MS (ESI): m/z (%) = 217.1 (100) [M+H]*.

'H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls) 8/ppm = 8.02-7.93 (m, 2H; H-2, 67), 7.61-7.53 (m, 1H, H-4~"), 7.52-7.42

(m, 2H, H-3, 5%), 7.13 (dd, J = 5.1, 1.2 Hz, 1H, H-5™), 6.93 (dd, J = 5.1, 3.4 Hz, 1H, H-4™), 6.87 (dq, J = 3.3,
1.0 Hz, 1H, H-3™), 3.41-3.34 (m, 2H, CH,-2), 3.30 (ddt, J= 7.7, 5.5, 1.2 Hz, 2H, CHz-3).
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13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls) 8/ppm = 198.7 (CO), 144.0 (C-1™), 136.9 (C-14), 133.3 (C-4#),
128.8 (2C, C-3, 5%), 128.2 (2C, C-3, 5%), 127.0 (H-4™), 124.8 (C-3™), 123.5 (C-5™), 40.7 (CH-2), 24.3 (CH-
3).

IR (ATR): ¥ (cm™") = 3062, 2925, 1683, 1535, 1353, 1204, 1040, 1001, 827, 689.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur (iberein.[322

165 Synthese von 2-Phenoxy-1-phenyl-ethanon

0
OO0
Die Verbindung wurde nach der allgemeinen Vorschrift AV3.5 ausgehend von 120 (115 mg, 0.40 mmol, 1.0 Aq.)
und 148 (238 mg, 0.80 mmol, 2.0 Aq.) hergestellt. Das Produkt wurde als farbloses Ol erhalten (23 mg,
0.11 mmol, 27%, enthalt Verunreinigungen des HE-Pyridins).
R¢=0.12 (95:5, cHex/EtOAc).

MS (ESI): m/z (%) = 213.1 (100) [M+H]"

'H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls) d/ppm = 8.06-7.99 (m, 2H, H-2, 6%), 7.67-7.58 (m, 1H, H-4~), 7.55-7.47
(m, 2H, H-3,5%), 7.34-7.26 (m, 2H, HOA), 7.03-6.90 (m, 3H, HO), 5.28 (s, 2H, CH).

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCl3) 8/ppm = 194.7 (CO), 158.2 (C-19%), 134.8 (C-147), 134.0 (C-4%),
129.7 (2C, CO), 129.0 (2C, C-3,5%), 128.3 (2C, C-3,5%), 121.8 (COA), 115.0 (2C, COM), 71.0 (CH).

IR (ATR): # (cm-) = 3065, 1825, 1790, 1738, 1598, 1494, 1356, 1307, 1113, 1066.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur (iberein. 21!
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166 Synthese von 4-oxo-4-phenyl-buttersaure
0

OH
0

Die Verbindung wurde nach der allgemeinen Vorschrift AV3.5 ausgehend von 120 (115 mg, 0.40 mmol, 1.0 Aq.)
und 157 (255 mg, 0.80 mmol, 2.0 Aq.) hergestellt. Das Produkt wurde als farbloser Feststoff erhalten, wobei
der t-Butylester hydrolysierte (38 mg, 0.21 mmol, 54%).

R¢=0.34 (9:1, cHex/EtOAc).

Smb. =111.4-113.0 °C Lit.:%231112-114 °C.

MS (ESI): m/z (%) = 179.1 (100) [M+H]*.

TH-NMR, COSY (300 MHz, CDCls, roher tBu-Ester) &/ppm = 8.03-7.93 (m, 2H, H-2,6%"), 7.62-7.51 (m, 1H, H-
4A), 7.51-7.40 (m, 2H, H-3,5%), 3.25 (t, J = 6.7 Hz, 2H, CH2-3), 2.68 (t, J = 6.6 Hz, 2H, CH,-2), 1.44 (s, 9H,

CH).

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls) 8/ppm = 9.61 (s, 1H, COOH), 8.04-7.94 (m, 2H, H-2,6%), 7.64-7.52 (m, 1H,
H-45), 7.52-7 41 (m, 2H, H-3,5%), 3.32 (t, J = 6.5 Hz, 2H, CH-3), 2.82 (t, J = 6.6 Hz, 2H, CHz-2).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCIs) 8/ppm = 198.0 (CO), 179.0 (COOH), 136.5 (C-147), 133.5 (C-44),
128.8 (2C, C-3,5%), 128.2 (2C, C-2,6%), 33.3 (CHy-3), 28.2 (CHy-2).

IR (ATR): ¥ (cm™") = 3028, 2921, 2862, 2769, 2662, 2576, 1681, 1593, 1447.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur (iberein. 23]
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167 Synthese von 3a,7a,12a-Trihydroxy-24-phenyl-53-cholanon-(24)

Die Verbindung wurde nach der allgemeinen Vorschrift AV3.5 ausgehend von 120 (115 mg, 0.40 mmol, 1.0 Aq.)
und 156 (222 mg, 0.40 mmol, 1.0 Aq.) hergestellt. Das Produkt wurde als farbloses Ol in einer komplexen Mi-
schung mit mehreren unbekannten Verbindungen erhalten. Die Ausbeute wurde mittels 'H-NMR bestimmt
(56 mg, 0.12 mmol, 30%).

MS (ESI): [m/z] = 433.3 (100%) [M-H,0-OHJ*, 491.3 (5%) [M+Na]".

HRMS (ESI): 469.3301 [M+H]* (ber. fir CsoHas04*: 469.3312).

TH-NMR (300 MHz, CDCls, nur charakteristische Signale) 6/ppm = 8.01-7.90 (m, 2H), 7.59-7.49 (m, 1H),

7.45(dd, J = 8.2, 6.6 Hz, 2H, 3.97 (s, 2H), 3.83 (d, J = 3.0 Hz, 2H), 0.66 (s, 2H).

168 Synthese von 2-(1-(4-Chlorbenzoyl)-5-methoxy-2-methyl-1H-indol-3-yl)-1-phenylethan-1-on

Die Verbindung wurde nach der allgemeinen Vorschrift AV3.5 ausgehend von 120 (115 mg, 0.40 mmol, 1.0 Aq.)
und 154 (407 mg, 0.80 mmol, 2.0 Aq.) hergestellt. Das Produkt wurde als farbloser Feststoff (102 mg,
0.24 mmol, 61%) erhalten.

R = 0.51 (4:6, cHex/EtOAC).

Smb. = 169.8°C (Zersetzung).
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MS (ESI): m/z (%) = 418.1 (100) [M+H]"

HRMS (ESI): 418.1194 [M+H]* ber. flr C2sH21CINO3*: 418.1204).

1H-NMR, COSY (400 MHz, CDCl5) 8/ppm = 8.11-8.04 (m, 2H, H-2,6%), 7.69-7.64 (m, 2H, H-2,6/C)), 7.64-7.58
(m, 1H, H-47), 7.54-7.48 (m, 2H, H-3,57C1), 7.48-7.44 (m, 2H, H-3,5%), 6.88 (d, J = 9.0 Hz, 1H, H-7in%l), 6.85
(d, J = 2.5 Hz, 1H, H-4in%l), 6,66 (dd, J = 9.0, 2.6 Hz, 1H, H-6"0l), 4.32 (s, 2H, CHy), 3.79 (s, 3H, OCHs), 2.36
(s, 3H, CHa).

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCl) 8/ppm = 196.7 (CO), 168.4 (COAM), 156.2 (C-5dol), 139.3 (C-
3ndol) 136.8 (2C, C-2ndol und C-1AC1), 136.0 (C-14), 134.1 (C-4AC)), 1335 (C-4M), 131.3 (2C, C-2,64C1), 131.1
(C-7ah0), 129.2 (2C, C-3,54C), 128.9 (2C, C-3,5%), 128.5 (2C, C-2,6~), 115.1 (H-71ol), 113.1 (C-3ancol), 111.7
(C-4nd), 101.5 (C-6e0), 55.8 (OCHs), 34.9 (CH), 13.8 (CH).

IR (ATR): ¥ (cm™) = 2929, 2552, 1683, 1595,1517, 1178, 1148, 1089, 1014, 903.

Ethan-1,2-diylbis(5-methoxy-2-methyl-1H-indol-3,1-diyl))bis((4-chlorphenyl)methanon (168-Dimer) wurde wah-
rend der Aufreinigung von 168 als gelbes Ol (110 mg, 0.18 mmol, 22 %) isoliert.

R: = 0.51 (4:6, cHex/EtOAC).

MS (ESI): m/z (%) = 625.2 (100) [M+H]".

HRMS (ESI): 625.1623 [M+H]* (ber. fir CasHs1Cl:NO4*: 625.1655).

1H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls) 8/ppm = 7.43-7.35 (m, 8H, HAT)), 6.92 (d, J = 8.9 Hz, 2H, H-7n%)), 6.68 (d,

J=2.5Hz, 2H, H-4n%) 6,64 (dd, J = 8.9, 2.6 Hz, 2H, H-6"%1), 3.62 (s, 6H, OCHs), 3.00 (s, 4H, CHy), 2.02 (s,
6H, CHa).
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13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls) 8/ppm = 168.4 (CO), 156.0 (-5}, 139.2 (C-44C), 134.5 (C-2nd),
134.2 (C-3ne), 1315 (C-1A¢Cl), 131.1 (CAC), 130.9 (C-7a), 129.2 (CAT), 118.9 (C-3anee), 115.1 (C-7indol), 111.5
(C-6%), 100.8 (C-41ed), 555 (OCH;), 23.8 (CHz), 13.1 (CHs).

IR (ATR): ¥ (cm™") = 2929, 2834, 1678, 1592, 1476, 1400, 1358, 1325, 1142, 754.

185 Synthese von (tert-Butyloxycarbonyl-1-(4-(benzyloxy)-3-methoxybenzoyl)pyrrolidin-2-yl)methanon

Boc
N

BnO
OMe

Diese Verbindung wurde nach der allgemeinen Vorschrift AV3.5 ausgehend von 136 (151 mg, 0.40 mmol,
1.0 Ag.) und 152 (280 mg, 0.80 mmol, 2.0 Aq.) hergestellt. Das Produkt wurde als rotes Ol (98 mg, 0.24 mmol,
59 %) erhalten.

R =0.76 (9:1, cHex/EtOAC).
MS (ESI): m/z (%) = 312.1 (100) [M+H-Boc]".
HRMS (ESI): 434.1928 [M+Na]* (ber. fiir CoHasNOsNa*: 434.1938).

1H-NMR, COSY (400 MHz, CD:CN) &/ppm= 7.62 (ddd, J = 9.7, 8.4, 2.0 Hz, 1H, H-6%), 7.52 (t, J = 1.7 Hz, 1H,
H-2A7), 7.48-7.33 (m, 5H, HB"), 7.07 (dd, J = 8.5, 2.4 Hz, 1H, H-5), 5.27-5.19 (m, 1H, CH-2), 5.16 (s, 2H, CHy),
3.86 (s, 3H, OCH), 3.53-3.38 (m, 2H, CH,-3 und CHy), 2.38-2.26 (m, 1H, CHz-3), 1.92-1.76 (m, 3H, CH),
1.42 (s, 4H, CH5), 1.21 (s, 5H, CHsEo).

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CD:CN, 2 Rotamere) &/ppm= 198.7 (CO), 197.9 (CO), 155.0 (C*), 154.6
(CA), 153.6 (CAY), 150.5 (C*), 150.6 (CA), 137.6 (C*), 129.6 (CA), 129.5 (CAY), 129.2 (CH), 129.0 (CA7), 129.0
(CA), 123.7 (CAY), 123.6 (C), 113.2 (CAY), 113.1 (CA), 111.8 (CM), 111.7 (CAY), 79.8 (C), 79.7 (Ce=), 71.4
(CHo), 62.0 (CH-2), 61.7 (CH-2), 56.5 (OCHs), 56.5 (OCHs), 47.8 (CHy), 47.5 (CHy), 31.8 (CH), 31.0 (CH) ,
28.7 (CH:£), 28.4 (CH48%), 25.1 (CHy), 24.3 (CHy).

IR (ATR): ¥ (cm™") = 2974, 2875, 1694, 1593, 1454, 1262, 1229, 1019, 741, 572.
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186 Synthese von (3,4-Dimethoxyphenyl)(tetrahydrofuran-2-yl)methanon

MeO
OMe

Die Verbindung wurde nach der allgemeinen Vorschrift AV3.5 ausgehend von 135 (139 mg, 0.40 mmol, 1.0 Aq.)
und 152 (182 mg, 0.80 mmol, 2.0 Aq.) hergestellt. Das Produkt wurde als farbloses Ol (35 mg, 0.15 mmol,
37 %) erhalten.

R¢=0.37 (9:1, cHex/EtOAc).

MS (ESI): m/z (%) = 237.1 (100) [M+H]*.

HRMS (ESI): 259.0954 [M+Na]* (ber. fiir C13H160sNa*: 259.0946).

"H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls) 8/ppm=7.64 (dd, J = 8.4, 2.0 Hz, 1H, H-6*"), 7.57 (d, J = 2.0 Hz, 1H, H-2*),
6.89 (d, J = 8.4 Hz, H-5%), 5.23 (dd, J = 8.3, 5.8 Hz, 1H, CH-2), 4.08-3.96 (m, 2H, CH2-5), 3.95 (s, 3H, C-
40CH;), 3.94 (s, 3H, C-30CHs), 2.33-2.21 (m, 1H, CH-3), 2.20-2.11 (m, 1H, CH2-3), 1.98 (p, J = 7.1 Hz, 2H,
CHz-4).

3C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls) 6/ppm= 197.4 (CO), 153.6 (C-4*), 149.2 (C-3~), 128.4 (C-1A7),
123.6 (C-6%7), 111.0 (C-2*), 110.2 (C-5%), 79.9 (CH-2), 69.5 (CH2-5), 56.2 (OCHs), 56.2 (OCHs), 29.6 (CH-2),

25.8 (CH-3).

IR (ATR): ¥ (cm™") = 2961, 1719, 1682, 1463, 1421, 1268, 1232, 1175, 1134, 767.
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176 Synthese von (4-Chlorphenyl)-cyclohexylmethanon

Die Verbindung wurde nach der allgemeinen Vorschrift AV3.5 ausgehend von 133 (128 mg, 0.40 mmol, 1.0 Aq.)
und 119 (218 mg, 0.80 mmol, 2.0 Aq.) hergestellt. Das Produkt wurde als farbloses Ol (56 mg, 0.25 mmol,
63 %) erhalten.

R¢=0.71 (9:1, cHex/EtOAc).

GC-MS: m/z (%) = 222.09 [M]".

H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls) 6/ppm = 7.91 — 7.85 (m, 2H, H-2,6*), 7.47-7.39 (m, 2H, H-3,5%), 3.20 (tt, J
=11.3,3.2 Hz, 1H, CH), 1.86 (dit, J= 9.4, 6.3, 3.2 Hz, 4H, CH), 1.74 (dddt, J= 12.9, 4.9, 3.3, 1.6 Hz, 1H, CHy),

1.55-1.18 (m, 5H, CHy).

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls) 8/ppm = 202.8 (CO), 139.1 (C-44), 134.6 (C-1+), 129.7 (2C, C-
2,6%), 128.9 (2C, C-3,5%), 45.7 (CH), 29.4 (CH), 25.9 (CHy), 25.8 (CHa).

IR (ATR): ¥ (cm™") = 2930, 2854, 1681, 1589, 1449, 1400, 1371, 1331, 1171, 1092.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur (iberein.[324!

177 Synthese von (4-Bromphenyl)-cyclohexylmethanon

0
Br/©)‘\o

Die Verbindung wurde nach der allgemeinen Vorschrift AV3.5 ausgehend von 4-Brombenzoyl-N-saccharin
(146 mg, 0.40 mmol, 1.0 Aq.) und 119 (218 mg, 0.80 mmol, 2.0 Aq.) hergestellt. Das Produkt wurde als farb-
loser Feststoff (32 mg, 0.14 mmol, 35 %) erhalten.



Experimenteller Teil 177

Ri = 0.72 (9:1, cHex/EtOAC).

Smb. = 76.4-78.1 °C Lit. 251 7778 °C.

GC-MS: m/z (%) = 226.06 [M".

1H-NMR, COSY (400 MHz, CDCI3) 8/ppm = 7.84-7.76 (m, 2H, H-2,6%), 7.63-7.56 (m, 2H, H-3,5), 3.19 (tt, J
=11.3,3.2 Hz, 1H, CH), 1.86 (tq, J = 10.7, 9.3, 3.2, 2.6 Hz, 4H, CH,), 1.74 (dddt, J = 11.1, 4.9, 3.2, 1.6 Hz, 1H,

CH_), 1.56-1.20 (m, 5H, CHy).

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCI3) &/ppm = 202.9 (CO), 135.2(C-14), 132.0 (2C, C-3,5), 130.0 (2C,
C-2,6%), 128.0 (C-4*), 45.8 (CH), 29.0 (CHz), 26.0 (CHy), 25.9 (CHy).

IR (ATR): ¥ (cm™") = 2930, 2853, 1681, 1584, 1449, 1248, 1205, 1069, 1010, 973.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur (iberein.[324

(4-Cyclohexylphenyl)-cyclohexylmethanon (178) Das Produkt wurde wéahrend der Aufreinigung von 177 als
farbloses Ol (24 mg, 0.09 mmol, 23 %) isoliert.

R¢=0.72 (9:1, cHex/EtOAc).

MS (ESI): m/z (%) = 271.1 (100) [M+H]*.

HRMS (ESI): 271.2057 [M+H]* (ber. fir CioH2,0*: 271.2061).

'H-NMR, COSY (400 MHz, Aceton-dg) 6/ppm = 7.95 — 7.88 (m, 2H, H-2,6%), 7.40 — 7.33 (m, 2H, H-3,5*), 3.37

(ddd, J = 11.0, 7.7, 3.4 Hz, 1H, CH¥eln), 2.68 — 2.57 (m, 1H, CH), 1.90 — 1.64 (m, 10H, CHy), 1.53 - 1.37 (m,
8H, CH,), 1.33 - 1.20 (m, 2H, CHy).
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13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, Aceton-de) 5/ppm = 203.2 (CO), 154.1 (C-14), 135.4 (C-44), 129.4 (2C, C-
2,6%),128.1 (2C, C-3,5%), 45.9 (CHKeton), 45,5 (CH), 35.0 (CH2), 30.4 (CH2), 27.6 (CHz), 26.9 (CHz), 26.8(CHy),
26.5 (CHa).

IR (ATR): # (cm-) = 2926, 2852, 1677, 1605, 1567, 1448, 1415, 1372, 1313, 975.

179 Synthese von (3-Chlorphenyl)-cyclohexylmethanon

Cl
Diese Verbindung wurde nach der allgemeinen Vorschrift AV3.5 ausgehend von 134 (146 mg, 0.40 mmol,
1.0 Ag.) und 119 (218 mg, 0.80 mmol, 2.0 Aq.) hergestellt. Das Produkt wurde als farbloses Ol (15 mg,
0.07 mmol, 17 %) erhalten und die Ausbeute mittels 'H-NMR bestimmt.
R¢=0.71(9:1, cHex/EtOAc).
GC-MS: m/z (%) = 222.09 [M]*.
"H-NMR, COSY (400 MHz, CDCl5) &/ppm = 7.89 (t, J = 1.9 Hz, 1H, H-2*"), 7.80 (dt, J = 7.7, 1.4 Hz, 1H, H-6*),
7.57-7.48 (m, 1H, H-4~), 7.45-7.36 (m, 1H, H-5%), 3.19 (tt, J = 11.3, 3.2 Hz, 1H, CH), 1.86 (dddd, J = 13.7,

10.0, 4.6, 2.3 Hz, 4H, CHy), 1.74 (dqd, J = 12.7, 3.1, 1.4 Hz, 1H, CHy), 1.55-1.18 (m, 5H, CHy).

13C-NMR, HSQC, HVMBC (101 MHz, CDCls) &/ppm = 202.6 (CO), 138.1 (C-14), 135.1 (C-3%), 132.8 (C-4M),
130.0 (C-5/), 128.5 (C-647), 126.5 (C-5%), 45.9 (CH), 29.4 (CHz), 26.0 (CH), 25.9 (CHy).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iberein.[329]
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180 Synthese von Cyclohexyl(3,4-dimethoxyphenyl)methanon

MeO
OMe

Die Verbindung wurde nach der allgemeinen Vorschrift AV3.5 ausgehend von 134 (139 mg, 0.40 mmol, 1.0 Aq.)
und 119 (218 mg, 0.80 mmol, 2.0 Aq.) hergestellt. Das Produkt wurde als farbloses Ol (74 mg, 0.30 mmol,75 %)
erhalten.

Rs = 0.47 (4:1, nHex/EtOAc).

MS (ESI): m/z (%) = 249.1 (100) [M+H]*.

"H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls) &/ppm = 7.58 (dd, J = 8.4, 2.0 Hz, 1H, H-6*"), 7.53 (d, J = 2.0 Hz, 1H, H-5%),
6.88 (d, J = 8.4 Hz, 1H, H-24), 3.94 (s, 3H, C-40CHs), 3.93 (s, 3H, C-30CHs), 3.24 (tt, J = 11.5, 3.2 Hz, 1H,

CH), 1.92-1.80 (m, 3H, CHz), 1.79-1.69 (m, 1H, CHz), 1.63-1.22 (m, 6H, CHy).

13C-NMR, HSQC, HVMBC (101 MHz, CDCl3) &/ppm = 202.7 (CO), 153.2 (C-4~), 149.3 (C-3%), 129.6 (C-1M),
122.7 (C-6%), 110.6 (C-54), 110.0 (C-2*), 56.2 (CHs), 56.1 (CHs), 45.3 (CH), 29.8, 26.1, 26.1.

IR (ATR): ¥ (cm™") = 2930, 2851, 1678, 1591, 1451, 1417, 1262, 1024, 1129, 995.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur (iberein.[329]

181 Synthese von Cyclohexyl(3,4,5-trimethoxyphenyl)methanon

MeO

MeO
OMe

Die Verbindung wurde nach der allgemeinen Vorschrift AV3.5 5 ausgehend von 140 (151 mg, 0.40 mmol,
1.0 Ag.) und 119 (218 mg, 0.80 mmol, 2.0 Aq.) hergestellt. Das Produkt wurde als farbloser Feststoff (58 mg,
0.21 mmol, 56 %) erhalten.
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R¢=0.40 (4:1, nHex/EtOACc).

Smb. =82.1-84.2 °C Lit.:(3261 82-84 °C.

MS (ESI): m/z (%) = 279.1 (100) [M+H]*.

HRMS (ESI): 279.1595 [M+H]* (ber. fiir C1sH2304*: 279.1596).

H-NMR, COSY (400 MHz, CDCl3) 6/ppm = 7.30 (s, 1H, H~), 6.49 (s, 1H, HA"), 3.94 (s, 3H, CHs), 3.90 (s, 3H,
CHs), 3.86 (s, 3H, CHs), 3.30 (it, J = 11.0, 3.2 Hz, 1H, CH), 1.99-1.86 (m, 2H, CH,), 1.84-1.76 (m, 2H, CHy),
1.75-1.65 (m, 1H, CHy), 1.47-1.18 (m, 5H, CHy).

3C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls) &/ppm = 204.5 (CO), 154.4 (CA7), 153.3 (CA), 143.3 (CA), 119.5
(C-1A1), 113.2 (CHAY), 96.7 (CHA'), 56.5 (CHs), 56.4 (CHs), 56.2 (CHs), 50.1 (CH), 29.3 (CHz), 26.3 (CHy), 26.3
(CHo).

IR (ATR): ¥ (cm™") = 2932, 2853, 1669, 1595, 1450, 1417, 1262, 1024, 1129, 995.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur Gberein.[32]

182 Synthese von Benzo[d][1,3]dioxol-5-yl(cyclohexyl)methanon

Diese Verbindung wurde nach der allgemeinen Vorschrift AV3.5 ausgehend von 138 (180 mg, 0.40 mmol,
1.0 Aq.) und 119 (218 mg, 0.80 mmol, 2.0 Aq.) hergestellt. Das Produkt wurde als farbloser Feststoff (65 mg,
0.25 mmol, 63 %) erhalten.

R¢=0.70 (4:1, nHex/EtOAC).

Smb. =67.9-68.4 °C Lit.:2271 68-69 °C.

MS (ESI): m/z (%) = 233.0 (100) [M+H]".
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1H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls) &lppm = 7.55 (dd, J = 8.2, 1.7 Hz, 1H, H-2), 7.42 (d, J = 1.7 Hz, 1H, H-
6M), 6.84 (d, J = 8.2 Hz, 1H, H-3%), .03 (s, 2H, CH,P%0), 3.16 (t, J = 11.4, 3.1 Hz, 1H, CH), 1.90~1.79 (m, 4H,
CHy), 1.78-1.70 (m, 1H, CHy), 1.52-1.21 (m, 5H, CHy).

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls) &lppm = 202.1 (CO), 151.6 (C-4%), 148.3 (C-547), 131.2 (C-14),
124.4 (C-2%), 108.3 (C-6%), 108.0 (C-3%), 101.9 (CH,Rero), 45,6 (CH), 29.7 (CH2), 26.1 (CHz), 26.0 (CHy).

IR (ATR): ¥ (cm™") = 2930, 2854, 1670, 1604, 1504, 1488, 1440, 1371, 1290, 1145.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur (iberein.[328!

183 Synthese von Cyclohexyl(4-benzyloxy-3-methoxy-phenyl)methanon

BnO
OMe

Die Verbindung wurde nach der allgemeinen Vorschrift AV3.5 ausgehend von 136 (169 mg, 0.40 mmol, 1.0 Aq.)
und 119 (218 mg, 0.80 mmol, 2.0 Aq.) hergestellt. Das Produkt wurde als farbloses Ol (103 mg, 0.32 mmol,
76 %) erhalten.

R¢=0.42 (4:1, nHex/EtOAC).

MS (ESI): m/z (%) = 325.1 (100) [M+H]*.

HRMS (ESI): 325.1805 [M+H]* (ber. fiir C21H2505*: 325.1804).

H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls) &/ppm = 7.55 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.53-7.47 (m, 1H), 7.49-7.31 (m, 5H),
6.88 (d, J=8.3 Hz, 1H), 5.23 (s, 2H), 3.94 (s, 3H), 3.25-3.17 (m, 1H), 1.93-1.78 (m, 4H), 1.78-1.68 (m, 1H),

1.55-1.18 (m, 5H).

B3C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls) &/ppm = 202.5, 152.2, 149.6, 136.4, 129.7, 128.7, 128.1, 127 .2,
122.4,112.1,111.0, 70.8, 56.1, 45.2, 29.7, 26.0, 25.9.
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IR (ATR): ¥ (cm™") = 2930, 2853, 1719, 1670, 1511, 1417, 1335, 1263, 1196, 736.

184 Synthese von (4-Dimethylamino)phenyl(cyclohexyl)methanon

®~N

I
Me

Die Verbindung wurde nach der allgemeinen Vorschrift AV3.5 ausgehend von 145 (132 mg, 0.40 mmol, 1.0 Aq.)

und 119 (218 mg, 0.80 mmol, 2.0 Aq.) hergestellt. Das Produkt wurde als farbloser Feststoff (68 mg, 0.29 mmol,

73 %) erhalten.

Rs=0.38 (4:1, nHex/EtOAC).

Smb. = 81.7-82.9 °C.

MS (ESI): m/z (%) = 232.1 (100) [M+H]*.

"H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls) 6/ppm = 7.93-7.84 (m, 2H, H-2,6%), 6.71-6.63 (m, 2H, H-3,5%), 3.20 (it, J

=11.5, 3.1 Hz, 1H, CH), 3.05 (s, 6H, CHs), 1.84 (dqd, J = 12.1, 4.0, 1.7 Hz, 4H, CHy), 1.72 (dddt, J = 14.0, 4.9,

3.4, 1.6 Hz, 1H, CH,), 1.58-1.18 (m, 5H, CHy).

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCl3) 8/ppm = 202.2 (CO), 153.3 (C-447), 130.6 (2C, C-2,6%), 124.4 (C-
14),111.0 (2C, C-3,5%), 45.1 (CH), 40.2 (2C, CHs), 29.9 (CHy), 26.2 (CHz), 26.2 (CH).

IR (ATR): ¥ (cm™") = 2924, 2853, 1650, 1603, 1511, 1417, 1376, 1168, 823, 812.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur (iberein. 320!
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187 Synthese von 1-Cyclohexyl-2-phenylethanon

Diese Verbindung wurde nach der allgemeinen Vorschrift AV3.5 ausgehend von 139 (120 mg, 0.40 mmol,
1.0 Aq.) und 119 (218 mg, 0.80 mmol, 2.0 Aq.) hergestellt. Das Produkt wurde als farbloses Ol (45 mg,
0.22 mmol, 56%). erhalten und die Ausbeute mittels 'H-NMR bestimmt.

"H-NMR (400 MHz, CDCls) &/ppm = 7.36-7.24 (m, 4H), 7.17 (dd, J = 13.8, 7.4 Hz, 2H), 2.45 (td, J = 114,
5.8 Hz, 1H), 1.79 (dd, J = 21.0, 12.3 Hz, 4H), 1.64 (dd, J = 11.4, 6.1 Hz, 1H), 1.33-1.12 (m, 5H).
188 Synthese von 1-Cyclohexyl-3-phenyl-1-propanon

0

SRae

Diese Verbindung wurde nach der allgemeinen Vorschrift AV3.5 ausgehend von 141 (126 mg, 0.40 mmol,
1.0 Aq.) und 119 (218 mg, 0.80 mmol, 2.0 Aq.) hergestellt. Das Produkt wurde als farbloses Ol (49 mg,
0.23 mmol, 57%) erhalten und die Ausbeute mittels 'H-NMR bestimmt.

1H-NMR (400 MHz, CDCls) 8/ppm = 7.33-7.25 (m, 2H), 7.20 (td, J = 5.3, 2.9 Hz, 3H), 2.90 (t, J = 7.6 Hz, 2H),
2.80-2.74 (m, 2H), 2.32 (t, J = 11.2, 3.4 Hz, 1H), 1.89-1.71 (m, 12H (Verunreinigung)), 1.48-1.12 (m, 16H

(Verunreinigung)).
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Allgemeine Vorschrift AV3.6 von Phthalonitril-basierten Photokatalysatoren

Nach einer Vorschrift von Zeitler et al.329

In einem 50 mL-Schlenkkolben wurden das entsprechende Carbazol oder Diphenylamin (1.25 Aq. fiir jedes zu
substituierende Halogenatom) vorgelegt und unter Stickstoff in trockenem THF (0.05 M) geldst. Anschliefend
wurde NaH (60 %ig in O, 1.88 Aq. fiir jedes zu substituierende Halogenatom) hinzugegeben und die Suspen-
sion fiir 30 min bei RT geriihrt. AnschlieRend wurde das entsprechende Phthalonitril (1.0 Aq.) hinzugegeben
und fiir weitere 18 h gerlihrt.

Die Reaktion wurde durch Zugabe von etwa 2 mL Wasser beendet und anschlieBend das THF unter vermin-
dertem Druck entfernt. Der Riickstand wurde in DCM aufgenommen, mit Wasser gewaschen und die organi-
sche Phase wurde iber Na2SO4 getrocknet. AnschlieRend wurde das Lésungsmittel entfernt und der Riickstand

mittels Saulenchromatographie aufgereinigt.

548 Synthese von 4-DPAIPN

DPA

DPA = NH
DPA DPA

DPA

548 wurde nach der allgemeinen Vorschrift AV3.6 ausgehend von Tetrafluorisophthalonitril (250 mg,
1.25mmol, 1.0 Aq.) hergestellt. Das Produkt wurde als leuchtend orangefarbener Feststoff (324 mg,
0.40 mmol, 32 %) erhalten.

Rs=0.34 (1:1, nHex/DCM).

Smb. >250 °C (Zersetzung).

MS (ESI): m/z (%) = 797.3 (100) [M+H]".

1H-NMR, COSY (300 MHz, DMSO) &/ppm 7.34 - 7.16 (m, 9H), 7.13 - 6.95 (m, 11H), 6.94 — 6.74 (m, 15H),
6.64 (dd, J = 8.0, 4.8 Hz, 5H).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, DMSO) &/ppm = 153.2, 145.3, 144.2, 143.4, 142.5, 129.2, 128.3, 127 1,
123.6, 123.3,122.5,122.2,120.9, 119.6, 116.7, 113.4, 112.7.
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IR (ATR): ¥ (cm™") = 1590, 1531, 1490, 1417, 1385, 1269, 1075, 1052, 793, 691.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur Gberein.[330]

549 Synthese von 3CzCIIPN

N
NC CN

A

O C
549 wurde nach der allgemeinen Vorschrift AV3.6 ausgehend von 2,4,5,6-Tetrachlorisophthalonitril (266 mg,
1.00 mmol, 1.0 Aq.) hergestellt. Das Produkt wurde als leuchtend gelber Feststoff (372 mg, 0.56 mmol, 56 %)
erhalten.
R¢=0.21 (cHex).
Smb. >300 °C.

MS (ESI): m/z (%) = 658.2 (100) [M+H]".

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls) 8/ppm = 8.17 (d, J = 7.8 Hz, 6H), 7.57 (dddd, J = 8.3, 7.2, 4.4, 1.2 Hz, 6H),
7.48-7.32 (m, 8H), 7.30 - 7.21 (m, 4H).

BBC-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls) &/ppm = 145.2, 144.2, 139.8, 139.4, 137.0, 127.0, 124.9 1247,
122.6,122.3,121.5, 121.4,117.7, 109.6, 109.4.

IR (ATR): ¥ (cm™") = 3060, 2926, 1600, 1551, 1453, 1332, 1310, 1224, 745, 721.
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550 Synthese von 3DPA2FBN

550 wurde nach der allgemeinen Vorschrift AV3.6 ausgehend von Pentafluorbenzonitril (0.13 mL, 1.00 mmol,
1.0 Aq.) hergestellt. Nach s&ulenchromatographischer Reinigung, wurde der Feststoff in wenig DCM geldst und
mit n-Hexan Uber Nacht bei —28 °C gefallt und abgesaugt. Das Produkt wurde als leuchtend gelber Feststoff
(254 mg, 0.40 mmol, 40 %) erhalten.

R¢=0.73 (8:2, cHex/EtOAc).

Smb. = 275.3-278.7 °C.

MS (ESI): m/z (%) = 641.3 (100) [M+H]".

"H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls) &/ppm = 7.34 - 7.18 (m, 16H), 7.10 — 6.85 (m, 24H).

9F-NMR (376 MHz, CDCl3) &/ppm = -121.37.

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls) &/ppm = 153.7, 145.8, 145.6, 135.4, 129.5, 124.0, 123.5, 121.8,
121.8, 113.4, 111.1.

IR (ATR): ¥ (cm™") = 3036, 2229, 1587, 1494, 1470, 1455, 1291, 748, 731, 693.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur Gberein.[32]
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121 Synthese von N-(Benzoyl)benzimidazol

N=\ 0
ﬁj N
Nach einer Vorschrift von Claramunt et al. 3311
Zu einer Lésung 1H-Benzimidazolen (3.1 g, 26 mmol, 2.0 Aq.) in absolutem THF wurde unter N,-Atmosphére
Benzoylchlorid (1.5 mL, 13 mmol, 1.0 Aq.) langsam hinzugetropft. Es wurde fiir 3 h bei RT geriihrt, vom Fest-
stoff abfiltriert und die organische Phase unter vermindertem Druck eingeengt. Der ausgefallene Feststoff wurde
aus Cyclohexan umkristallisiert. Die Verbindung wurde als farblose Kristallnadeln (2.0 g, 0.95 mmol, 73 %) er-
halten.
R¢=0.1(9:1, cHex/EtOAc).
Smb.=90.1-912°C  Lit.2110-112 °C.

MS (ESI): m/z (%) = 223.1(100) [M+H]".

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCl3): 8/ppm = 8.30-8.16 (m, 2H, H-2 und H-7), 7.92-7.78 (m, 3H, H-4 und
H-2', 6), 7.77-7.66 (m, 1H, H4), 7.61 (dd, J = 8.2, 6.7 Hz, 2H, H-3'5"), 7.54-7.39 (m, 2H, H-5, 6).

13C.NMR HSQC, HMBC (75MHz, CDCly): dlppm = 167.2 (CO), 144.1 (C-2), 143.1 (C-7a), 133.3 (C-4),
132.9 (C-3a), 132.8 (C-1), 129.6 (2C, C-2, 6), 129.1 (2C, C-3,5)), 125.8 (C-5), 125.3 (C-6), 120.6 (C-4),
115.5 (C-7).

IR (ATR): ¥ (cm™") = 3101, 1695, 1579, 1447, 1287, 1075, 1030, 740, 698, 428.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur (iberein.[333]
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122 Synthese von 1-Benzoyl-1-H-benzotriazol

Nach einer Vorschrift von Katritzky et al.1334

Zu einer Lésung aus 1H-Benzotriazol (2.0 g, 11 mmol, 1.0 Aq.) in trockenem EtOAc (25 mL) wurde Triethylamin
(1.8 mL, 13 mmol, 1.2 Aq.) hinzugegeben. Die Lésung wurde auf 0 °C heruntergekiihlt und anschlie®end Ben-
zoylchlorid (1.4 mL, 12 mmol, 1.1 Aq.) hinzugetropft. Es wurde fiir 10 min bei 0 °C geriihrt und anschlieBend
fir 1 h bei RT. Die Reaktion wurde durch Zugabe von 10 mL 2 N HCI beendet, die beiden Phasen im Scheide-
trichter getrennt und die organische Phase mit geséattigter NaHCOs-Losung neutral gewaschen. Die organische
Phase wurde Uber Na2SO4 getrocknet und unter vermindertem Druck eingeengt. Das Produkt wurde nach Re-
kristallisation als farblose Kristallnadeln (2.4 g, 10 mmol, 97 %) erhalten.

R¢=0.8 (1:1, cHex/EtOAc).

Smb. =111.0-112.0 °C Lit.:%331 110-112 °C.

MS (ESI): m/z (%) = 224.1(100) [M+H]"

'H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): &/ppm = 8.40 (dt, J=8.3, 1.0 Hz, 1H, H-7), 8.27-8.21 (m, 2H, H-2, 6),
8.18 (dt, J=8.3, 1.0 Hz, 1H, H-4), 7.79-7.66 (m, 2H, H-4', 5), 7.64-7.53 (m, 3H, H-3', §', 6).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75MHz, CDCls): &/ppm = 166.8 (CO), 145.8 (C-1'), 133.7 (C-4), 132.3 (C-Ta),
131.8 (2C, C-2', ), 1315 (C-3a), 130.4 (C-5), 128.5 (2C, C-3, 5), 126.4 (C-6), 120.2 (C-4), 114.8 (C-7).

IR (ATR): ¥ (cm™") = 3067 ,1815, 1703, 1580, 1305, 1228, 772, 681, 654, 616.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iberein.[333]
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123 Synthese von N-Benzoylsuccimid

Nach einer Vorschrift von Szostak et al.133!

In einem 50 mL-Kolben wurden Succinimid (396 mg, 4.00 mmol, 1.0 Aq.) und DMAP (48 mg, 0.4 mmol, 0.1 Aq.)
vorgelegt und in 20 mL DCM geldst. AnschlieBend wurde Triethylamin (1.1 mL, 8.0 mmol, 2.0 Aq.) hinzugege-
ben und die Lésung auf 0 °C gekiihlt. Dann wurde langsam Benzoylchlorid (0.5 mL, 4.4 mmol, 1.0 Aq.) hinzu-
getropft. Es wurde fir 10 min bei 0 °C und flr 1 h bei RT gerlihrt. Die Reaktion wurde durch die Zugabe von
10 mL 1 M HCI beendet und die organische Phase abgetrennt. Die organische Phase wurde tiber Na,SOs ge-
trocknet und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das Produkt wurde nach Rekristallisation

aus Toluol als beiger Feststoff (670 mg, 3.30 mmol, 83 %) erhalten.
R¢=0.1(2:1, cHex/EtOAc).

Smb. =112.2-113.0°C Lit.:33%1 111-113 °C.

MS (ESI): m/z (%) = 226.3 (100) [M+Na]".

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCl3): 8/ppm = 7.93-7.82 (m, 2H, H-2, 6), 8.27-8.21 (m, 2H), 8.18 (dt, J = 8.3,
1.0 Hz, 1H), 7.59-7.44 (m, 2H, H-3 ,5), 2.96 (s, 4H, 2 CHy).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): 8/ppm = 174.6 (2C, CO), 167.7 (CO), 135.1 (C-4), 131.4 (C-1),
130.6 (2C, C-2 & C-6), 129.0 (2C, C-3 &C-5), 29.1 (2C, CHy).

IR (ATR): ¥ (cm™") = 3072, 2941 ,1725, 1685, 1703, 1598, 1059, 1037, 712, 629.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur Giberein. (339!
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224 Synthese von Di-boc-Benzamid

BocyN

Nach einer Vorschrift von Zeng et al.[3%]

In einem 50 mL-Kolben wurden Benzamid (605 mg, 5.00 mmol, 1.0 Aq.), Boc,0 (3.3 mg, 15 mmol, 3.0 Aq.) und
DMAP (123 mg, 1.00 mmol, 1.0 Aq.) vorgelegt. 25 mL Acetonitril wurden hinzugegeben und die Lésung fiir 14 h
gerihrt. AnschlieBend wurde die Losung eingeengt und der Riickstand mittels Saulenchromatographie gerei-
nigt. Das Produkt wurde als farbloses Ol (1.3 g, 4.1 mmol, 84 %) erhalten.

R¢=0.65 (9:1, cHex/EtOAc).

MS (ESI): m/z (%) = 324.2(100) [M+Na]*

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls) 8/ppm = 7.88-7.77 (m, 2H, o-H™), 7.64-7.52 (m, 1H, p-H™), 7.52-7.39 (m,
2H, m-H~), 1.35 (s, 18H, CH).

13C-NMR, HSQC, HVMBC (75 MHz, CDCs) 8/ppm = 169.4 (CO), 149.9 (2C, Boc-CO), 133.5 (1C, p-CA7), 129.2
(2C, 0-C), 128.8 (2C, m-CAv), 84.4 (2C, Cy), 27.7 (6C, CHs).

IR (ATR): ¥ (cm™") = 2980, 2936, 1748, 1711, 1451, 1251, 1152, 1102, 849, 674.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.[37]
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225 Synthese von N-Methoxy-N-methylbenzamid

Nach einer Vorschrift von Armido et al.[338l

Zu einer eisgekiihlten Suspension von N-Methoxymethylamin-hydrochlorid (980 mg, 10 mmol, 1.0 Aq.) in
25 mL DCM wurde langsam Triethylamin (2.8 mL, 20 mmol, 2.0 Aq.) hinzugetropft, wobei darauf geachtet
wurde, dass die Temperatur nicht 4 °C Uberschritt. AnschlieBend wurde langsam Benzoylchlorid (1.2 mL,
10 mmol, 1.0 Aq.) hinzugetropft. Die Lésung wurde fiir 1 h bei 0 °C und eine weitere Stunde bei RT geriihrt.
Die Reaktion wurde mit gesattigter NaHCO3-Losung beendet, die wassrige Phase abgetrennt und die organi-
sche Phase mit 20 mL 1 MHCI gewaschen. Die organische Phase wurde (iber Na;SO4 getrocknet und anschlie-
Rend unter vermindertem Vakuum entfernt. Das Produkt wurde nach S&ulenchromatographie als farbloses Ol
(1.52 g, 9.20 mmol, 92 %) erhalten.

R¢=0.23 (9:1, cHex/EtOAc).

MS (ESI): m/z (%) = 166.1 (100) [M+H]*.

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDClz) 8/ppm = 7.62-7.52 (m, 2H, H-2 und H-6), 7.40~7.23 (m, 3H, H-3,5 und H-4),
3.43 (s, 3H, O-CH), 3.24 (s, 3H, CH).

13C-NMR, HSQC, HVBC (75 MHz, CDCls) 5/ppm = 169.7 (C=0), 134.0 (1C, C-1), 130.3 (1C, C-4), 127.9 (2C,
C-2 und C-6 oder C-3 und C-5), 127.8 (2C, C-2 und C-6 oder C-3 und C-5), 60.8 (1C, O-CHs), 33.5 (1C, CHy).

IR (ATR): ¥ (cm™") = 3060, 2970 ,1637, 1376, 1212, 1028, 787, 703, 630, 445.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur (iberein. 33!
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226 Synthese von N-Benzoylglutarimid

OUO
Nach einer Vorschrift von Szostak et al.133

In einem 50 mL-Kolben wurden Glutarimid (452 mg, 4.00 mmol, 1.0 Aq.) und DMAP (48 mg, 0.4 mmol, 0.1 Aq.)
vorgelegt und in 20 mL DCM geldst. AnschlieRend wurde Triethylamin (1.1 mL, 8.0 mmol, 2.0 Aq.) hinzugege-
ben und die Lésung auf 0 °C gekiihlt. Nun wurde langsam Benzoylchlorid (0.5 mL, 4.4 mmol, 1.0 Aq.) hinzuge-
tropft. Es wurde 10 min bei 0 °C und dann 1 h bei RT gerihrt. Die Reaktion wurde durch die Zugabe von 10 mL
1 M HCI beendet und die organische Phase abgetrennt. Die organische Phase wurde tiber Na,SO, getrocknet
und das Lésungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das Produkt wurde nach zweimaliger Rekristallisa-

tion aus Toluol als orangeroter Feststoff (632 mg, 2.92 mmol, 73 %) erhalten.
R¢=0.56 (7:2:1, cHex/NEts/EtOACc).

Smb. =110.4-111.9°C Lit.:13031 111-113 °C.

MS (ESI): 218.1 (100) [M+H]".

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls) 5/ppm = 7.91-7.82 (m, 2H, 0-H), 7.70~7.58 (m, 1H, p-H~), 7.49 (dd, J =
8.4,7.1 Hz, 2H, m-H~), 2.76 (t, J = 6.5 Hz, 4H, H-3 & H-5), 2.13 (p, J = 6.5 Hz, 2H, H-4).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls) 8/ppm = 172.1 (2C, C-2 & C-6), 170.9 (C=0), 135.1 (1C, C¢™), 131.9
(1C, p-CA), 130.3 (2C, 0-CA7), 129.3 (2C, m-C*), 32.5 (2C, C-3 & C-4), 17.6 (1C, C-4).

IR (ATR): ¥ (cm™") = 2967, 1748, 1713, 1683, 1342, 1256, 1239, 1177, 693, 442.
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232 Synthese von N-(7,7,7-Trifluor-4-oxo0-5-phenylheptanoyl)benzamid

F.C
s 0O O

N
0]

In ein sekuriertes 10 mL-Schlenkrohr wurden trockenes LiCl (42 mg, 1.0 mmol, 2.0 Ag.) und Langlois Reagenz
(94 mg, 0.6 mmol, 1.2 Aq.) gegeben und diese Feststoffe fiir 2 h bei 50 °C im Vakuum getrocknet. Im Argon-
Gegenstrom wurden Ir(dfCF3ppy).dtbbpy PFs (5.60 mg, 0.005 mmol, 1 mol%) und N-Benzoylsuccinimid
(305 mg, 1.50 mmol, 3.0 Aq.) zugegeben. AnschlieRend wurden 4 mL trockenes entgastes DMSO hin-
zugefiigt sowie Styrol (57 L, 0.5 mmol, 1.0 Aq.). Das verschlossene Réhrchen wurde fiir 24 h bestrahlt
und anschliefend die Reaktionslésung durch Zugabe von 20 mL Wasser verdiinnt. Es wurde dreimal
mit EtOAc extrahiert, die vereinigten organischen Phasen vereint, Gber Na,SO4 getrocknet und das
Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Der Rlickstand wurde mittels Sadulenchromatographie

gereinigt und das Produkt als gelber Feststoff (85 mg, 0.23 mmol, 47 %) erhalten.

R¢=0.49 (7:2:1, cHex/EtOAC/NEt;).

Smb. = 149.4 —152.3 °C.

MS (ESI): m/z (%) = 378.1(100) [M+H]*.

HRMS (ESI): 400.1131 [M+Na]* (ber. fir CoH1sF303Na*: 400.1131).

'H-NMR, COSY (600 MHz, CDCls) 6/ppm = 8.54 (s, 1H, NH), 7.84-7.79 (m, 2H, o-H*), 7.66-7.58 (m, 1H,
p-H~), 7.50 (t, J = 7.8 Hz, 2H, m-H~), 7.37 (dd, J = 8.2, 6.7 Hz, 2H, 0-HA"), 7.34-7.29 (m, 1H, p-HA"), 7.25-
7.21 (m, 2H, m-HA"), 4.08 (t, J = 6.7 Hz, 1H, H-5), 3.37-3.06 (m, 3H, H-6 und H-2), 2.77 (dddd, J = 96.0, 18.2,
7.5,4.8 Hz, 2H, H-3), 2.43 (dqd, J = 15.1, 10.6, 6.8 Hz, 1H, H-6).

9F-NMR (282 MHz, CDCI3) &/ppm = —64.51 (t, J = 10.7 Hz).

3C-NMR, HSQC, HMBC (151 MHz, CDCls) 6/ppm = 205.7 (C-4), 174.3 (CO), 165.4 (C-1), 136.8 (Cs*),
133.3 (p-C*), 132.6 (Cq), 129.3 (0-CAr), 129.1 (m-CAr), 128.2 (m-CA), 128.1 (p-C*r), 127.5 (0-C*), 126.40 (q,

J=276.9 Hz, CFs), 52.25 (q, J = 2.4 Hz, C-5), 35.86 (q, J = 28.5 Hz, C-6), 35.2 (C-3), 31.9 (C-2).

IR (ATR): ¥ (cm'") = 3260, 1708, 1675, 1389, 1286, 1246, 1169, 1137, 1073, 701.
233 Synthese von N-(7,7,7-Trifluor-4-oxo-5-phenyloctanoyl)benzamid
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FsC
i
N. Ji j

0 0 0

In ein sekuriertes 10 mL-Schlenkréhrchen wurden trockenes LiCl (42 mg, 1.0 mmol, 2.0 Aq.) und Langlois Re-
agenz (94 mg, 0.6 mmol, 1.2 Aq.) gegeben und fiir 2 h bei 50 °C im Vakuum getrocknet. Im Argon-Gegenstrom
wurden Ir(dfCFsppy).dtbbpy PFe (5.6 mg, 0.005 mmol, 1 mol%) und N-Benzoylglutarimid (325 mg,
1.50 mmol, 3.0 Aq.) zugegeben. AnschlieRend wurden 4 mL trockenes entgastes DMSO hinzugefiigt
sowie Styrol (57 pL, 0.5 mmol, 1.0 Aq.). Das verschlossene Réhrchen wurde fiir 24 h bestrahlt und an-
schliefend die Reaktionsldsung durch Zugabe von 20 mL Wasser verdiinnt. Es wurde dreimal mit EtOAc
extrahiert, die vereinigten organischen Phasen vereint, liber Na,SO4 getrocknet und das Lésungsmittel
unter vermindertem Druck entfernt. Der Riickstand wurde mittels Saulenchromatographie gereinigt und

das Produkt als gelber Feststoff (39 mg, 0.1 mmol, 20 %) erhalten.

R¢=0.47 (7:2:1, cHex/EtOAC/NEts).

Smb. =91.2-100.3 °C.

MS (ESI): m/z (%) = 392.0 [M+H]*, 414.1 [M+Na]".

HRMS (ESI): 392.1466 ([M-H], ber. fiir [C21H20F3NOsH*]: 392.1468).

"H-NMR, COSY (600 MHz, CDCl3) &/ppm = 8.50 (s, 1H, NH), 7.80 (dq, J = 8.3, 1.7 Hz, 2H, H-2,68enzamid) 7 64
—7.58 (m, 1H, H-4Benzamid) 7 54 — 7 46 (m, 2H, H-3,58enzamid) 7 39 — 7.26 (m, 3H, HA"), 7.21 = 7.17 (m, 2H, H~),
3.97 (t, J = 6.6 Hz, 1H, CH-5), 3.26 — 3.06 (m, 1H, CHx-6), 2.95 - 2.72 (m, 2H, CH>-1), 2.53 (t, J = 7.2 Hz, 2H,
CHz-1), 2.40 (dqd, J = 15.1,10.7, 6.2 Hz, 1H, CH»>-6), 1.97 (dp, J = 14.3, 7.1 Hz, 1H, CH2-2), 1.88 (dp, J = 14.2,
7.2 Hz, 1H, CH,-2).

9F-NMR (282 MHz, CDCl3) 8/ppm = -64.65 (t, J = 10.9 Hz).

3C-NMR, HSQC, HMBC (151 MHz, CDCl3) &/ppm 206.59 (CO-4), 175.2 (CO-1), 165.4 (CQOBenzamid) 1369 (C-
1A1), 133.4 (C-4Benzamid) 132 8 (C-1Benzamid) ' 130.9, 129.5, 129.2 (2C, C-3,58enzamid) 1282 128.2, 127.7 (2C, C-

2,68enzamid) 523 (q, J = 2.4 Hz, CH-5), 40.4 (CHz-2), 36.4 (CHx-4), 36.0 (d, J = 28.3 Hz, CF3) 18.1 (CH2-3).

IR (ATR): ¥ (cm™") = 3734, 3383, 3261, 2359, 2239, 2062, 2014, 1951, 1672, 1635.
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237 Synthese von 2-(2-Vinylphenyl)essigsauremethylester

OMe

Nach einer Vorschrift von Zancanella et al.[340

In ein 10 mL Reaktionsvial wurden unter Stickstoff Kaliumvinyltrifluoroborat (87 mg, 0.66 mmol, 1.5 Aq.),
Pd(dppf)Cl2 (31 mg, 0.04 mmol, 10 mol%) und Cs,COs (356 mg, 1.09 mmol, 2.5 Aq.) vorgelegt. AnschlieRend
wurde 2-(2-Bromphenyl)essigsauremethylester (100 mg, 0.437 mmol, 1.0 Aq.) geldst in 2 mL 1,4-Dioxan hin-
zugegeben und anschlieBend 0.3 mL Wasser hinzugegeben. Das Vial wurde unter Stickstoff verschlossen und
fur 16 h bei 100 °C gertihrt. AnschlieRend wurde die Reaktionsldsung in 40 mL Wasser gegeben und dreimal
mit je 20 mL DCM extrahiert. Die organischen Phasen wurden (iber Na,SO4 getrocknet und das Losungsmittel
unter vermindertem Druck entfernt. Der Riickstand wurde mittels Saulenchromatographie aufgereinigt und das
Produkt als leicht gelbliches Ol (59 mg, 0.34 mmol, 77 %) erhalten.

Rs=0.53 (9:1, cHex/EtOAc).

GC-MS: m/z (%) = 176.0 [M]*.

H-NMR, COSY (300 MHz, CDCl3) &/ppm = 7.53 (dd, J = 6.3, 2.4 Hz, 1H, H-3#), 7.35 - 7.18 (m, 3H, H*"), 6.97
(dd, J=17.3,11.0 Hz, 1H, CHP8), 5.67 (dd, J = 17.3, 1.4 Hz, 1H, CH,"®), 5.35 (dd, J = 11.0, 1.4 Hz, 1H, CH,"8),

3.72 (s, 2H, CHzrat), 3.70 (s, 3H, CH).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls) 8/ppm = 171.9 (CO), 137.5 (C-2~), 134.3 (CHP8), 131.7 (C-1%),
130.7 (CAY), 128.0 (CAv), 127.87 (CAY), 126.2 (C-3~), 116.7 (CH."8), 52.2 (CH), 39.0 (CHa).

IR (ATR): ¥ (cm™") = 2953, 1737, 1487, 1452, 1339, 1255, 1159, 1011, 999, 918.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.[3]
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234 Synthese von 4-Vinylbenzoesauremethylester
0]

OMe
NS

Ausgehend von 4-Brombenzoesauremethylester (645 mg, 3.00 mmol, 1.0 Aq.) wurde die Titelverbindung nach
der Reaktionsvorschrift von 237 hergestellt. Das Produkt wurde als leicht gelbliches Ol (342 mg, 2.10 mmol,
70 %) erhalten, welches nach langerem stehen auskristallisierte.

R¢=0.38 (95:5, cHex/EtOAc).

Smb. =32.1-33.7 °C Lit.:421 33-34 °C.

GC-MS: m/z (%) = 162.1 [M]*.

H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls) &/ppm = 8.06 —7.93 (m, 2H, HA-3,5), 7.50 — 7.37 (m, 2H, HA-2,6), 6.74 (dd,
J=17.6, 10.9 Hz, 1H, CHP®), 5.85 (dd, J = 17.6, 0.8 Hz, 1H, CH.8), 5.37 (dd, J = 10.9, 0.8 Hz, 1H, CH."®8),

3.90 (s, 3H, CHy).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls) 8/ppm = 166.9 (CO), 142.0 (C-44), 136.1 (CHP), 130.0 (2C, C-2,6M),
129.3 (C-1), 126.2 (C-3,5"), 116.6 (CH28), 52.2 (CHs).

IR (ATR): ¥ (cm™") = 3092, 2998, 2951, 1715, 1608, 1435, 1403, 1179, 1105, 782.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur Gberein.[343]
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242 Synthese von 2-(2-Bromphenyl)-2-oxalsauremthylester

0

©f‘\'(0|\/|e
0]
Br

Nach einer Vorschrift von Jin et al.1344]

2'-Bromactophenon (1.4 mL, 10 mmol, 1.0 Aq.) wurde in 10 mL Pyridin gelést und anschlieRend mit Selendioxid
(2.2 g, 20 mmol, 2.0 Aq.) versetzt. Die Suspension wurde fiir 23 h bei 110 °C geriihrt und anschlieRend auf
Raumtemperatur abgekuhlt. Es wurde vom Feststoff abfiltriert und der Rickstand mit 30 mL DCM gewaschen.
Die organischen Waschlosungen wurden vereinigt und das Lésungsmittel im Vakuum entfernt. AnschlieRend
wurde der Riickstand fiir 3 h Stunden im Hochvakuum getrocknet.

Die getrocknete freie Saure wurde in 13 mL DMF geldst und erst K;COs (4.1 g, 30 mmol, 3.0 Ag.), dann Mel
(1.9 mL, 30 mmol, 3.0 Aq.) bei 0 °C hinzugegeben. AnschlieRend wurde die Reaktionsldsung fiir 16 h geriihrt
und durch Zugabe von 30 mL 1N HCI beendet. Es wurde dreimal mit je 20 mL Et,O extrahiert und die
organische Phase mit gesattigter NaHCOs-Losung und NaS,0;-Ldsung gewaschen. Die organische Phase
wurde Uber Na2SO, getrocknet und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. AnschlieRend wurde
der Riickstand mittels Saulenchromatographie aufgereinigt und das Produkt als gelbliches Ol (1.6 g, 6.7 mmol,
67 %) erhalten.

Ri = 0.51 (2:8, cHex/EtOAC).
MS (ESI): m/z (%) = 243.0(100) [M+H]"

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCl5) &/ppm = 7.74 — 7.57 (m, 2H, H-3,6), 7.54 — 7.37 (m, 2H, H-4,5), 3.95 (s, 3H,
CH).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls) 8/ppm = 187.1 (CO), 162.9 (CO:Me), 135.6 (C-1), 134.3 (C-4), 133.9
(C-5), 131.9 (C-6), 127.9 (C.3), 121.8 (C-2), 53.5 (CHy).

IR (ATR): ¥ (cm™") =2955, 1736, 1699, 1586, 1434, 1254, 1205, 1180, 758, 726.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur (iberein.[344!
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215 Synthese von (4S5,4'S)-1,1'-Bis(3-(tert-butyl)phenyl)-4,4'-diisopropyl-4,4',5,5'-tetrahydro-1H,1'H-2,2'-

biimidazol

pe
Y[H e

Me Me
Nach einer Vorschrift von Mei et al.34}

L-Valinol (3.5 mL, 32 mmol, 2.0 Aq.) wurde zu einer Lsung aus Dimethyloxalat (1.89 g, 16.0 mmol, 1.0 Aq.) in
7.5 mL MeOH zugetropft. Es fiel ein Feststoff aus und die entstandene Suspension wurde weiter bei RT iiber
Nacht gerlihrt. Es wurde abfiltriert und der Riickstand mit Diethylether (etwa 10 mL) gewaschen. Es wurde ein
farbloser Feststoff 207 (2.6 g, 10 mmol) erhalten, welcher ohne weitere Aufreinigung weiterverwendet wurde.
207 (2.2 g, 8.5 mmol. 1.0 Ag.) wurde in 20 mL Toluol suspendiert und anschlieRend mit Thionylchlorid (1.5 mL,
20 mmol, 2.4 Aq.) versetzt. Die Reaktion wurde fiir 8 h bei 90 °C geriihrt, wobei erst eine klare Lésung entstand
und anschliefend Feststoff auskristallisierte. Das Lésungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt und
ein farbloser, kristalliner Feststoff (208, 2.5 g, 8.5 mmol) erhalten.

In einem sekurierten Schlenkkolben wurde 208 (1.0 g, 3.4 mmol, 1.0 Aq.) vorgelegt und anschlieRend in eine
Glovebox iiberfiihrt. Dort wurde PCls (1.7 g, 8.1 mmol, 2.4 Aq.) hinzugegeben und der Kolben aus der Glovebox
ausgeschleust. AnschlieBend wurde trockenes Toluol hinzugegeben und die Losung fir 6 h bei 85 °C unter
Stickstoff geriihrt. Das Losungsmittel wurde anschlieRend mittels dynamischer Vakuumdestillation aus dem
Kolben entfernt. AnschlieRend wurde unter Argon eine Mischung aus 4-tert-Butylanilin (3.0 g, 20 mmol, 6.0 Aqg.)
und Triethylamin (2.9 mL, 20 mmol, 6.0 Aq.) in 30 mL trockenem Acetonitril hinzugegeben und die Lésung fiir
16 h unter Stickstoff in der Siedehitze geriihrt. Es wurden 30 mL Wasser hinzugegeben und die entstandene
organische Phase abgetrennt. AnschlieRend wurde die wéssrige Phase dreimal mit je 15 mL DCM extrahiert.
Die vereinigten organischen Phasen wurden tber Na2SO4 getrocknet und das Lésungsmittel unter verminder-
tem Druck entfernt. Der erhaltene Feststoff wurde mittels Sdulenchromatographie (erst 5:1:0.1, n-Hexan/EtOAc,
NEts, dann 1:1 cHex/EtOAc) gereinigt und anschlieBend aus n-Pentan rekristallisiert. Das Produkt wurde als
farbloser Feststoff (520 mg, 1.06 mmol, 32 %) erhalten.

R¢=0.68 (5:95, MeOH/DCM).
Smb. = 126.0-127.3 °C.

MS (ESI): m/z (%) = 467.3 (100) [M+H]".
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[a]o®® = -146.1° (¢ = 1.00, CHCly) Lit. 6] [ar]p? = -154.0° (c = 1.00, CHCl5).
1H-NMR, COSY (400 MHz, CDCl5) 8/ppm = 7.02 — 6.90 (m, 4H, , H-4,5), 6.69 (t, J = 1.9 Hz, 2H, H-2), 6.46
(ddd, J=7.5,2.2, 1.5 Hz, 2H, H-6), 3.95 (td, J = 10.3, 7.5 Hz, 2H, H-4), 3.72 (dd, J = 10.2, 9.1 Hz, 2H, H-5),
3.52 (dd, J = 10.3, 9.2 Hz, 2H, H-5), 1.93 (h, J = 6.8 Hz, 2H, CH™), 1.21 (s, 18H, CHs®), 1.11 (d, J = 6.6 Hz,
6H, CHs"), 0.96 (d, J = 6.7 Hz, 6H, CHs™).

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCl5) 8/ppm = 153.6 (2C, C-2), 151.8 (2C, C-34), 139.8 (2C, C-147), 128.0
(2C, C-5M), 120.5 (2C, C-4*), 117.0 (2C, C-2), 116.8 (2C, C-34), 71.3 (2C, CH-4), 54.5 (2C, CHz-5), 34.7 (2C,
Cq®), 33.2 (2C, CH™), 31.5 (6C, CH4®), 19.9 (2C, CH3™), 19.0 (2C, CHs™).

IR (ATR) v (cm™") = 2958, 2870, 1637, 1580, 1492, 1474, 1446, 1384, 1173, 784.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur (iberein. 34!

212 Synthese von (S,S)-2,9-Diisopropyl-2,3,5,6,8,9-hexahydrodiimidazo[1,2-a;2',1'-c]pyrazin

N N
Me\([N//\ :\N]:,,,l/ Me
Me Me

Die Verbindung wurde nach derselben Vorschrift wie 215 hergestellt. Dazu wurde 208 (200 mg, 0.68 mmol,
1.0 Aq.) und Ethylendiamin (0.14 mL, 2.0 mmol, 3.0 Aq.) verwendet. Das Produkt wurde nach saulenchroma-
tographischer Reinigung als farbloser Feststoff (91 mg, 0.37 mmol, 54 %) erhalten.

R¢=0.25 (6:4, nHex/EtOAc + 5% NEts).

Smb. =120.3-122.2 °C. Liti471: 120-122 °C.

MS (ESI): m/z (%) = 249.3 (100) [M+H]".

[a]p?® = +106.0° (¢ = 1.00, CHCl3) Lit..®" [a]p?® = +111.6° (¢ = 1.00, CHCl3).
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1H-NMR, COSY (300 MHz, CDClz) & 3.73 (ddd, J = 12.7, 9.1, 7.6 Hz, 2H, H-4misszoin) 3,49 (t, J = 9.0 Hz, 2H,
H-Bimicezoin), 333 — 3,08 (m, 4H, CHyEMen), 2.80 (dd, J = 12.7, 8.7 Hz, 2H, H-5midazoin) 191 — 1,69 (2H, CHPY),
1.09 (d, J = 6.7 Hz, 6H, CHsP), 0.88 (d, J = 6.7 Hz, 6H, CHzP").

15C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCly) 8/ppm = 154.5 (2C, C-2midzzdin) 72,6 (2C, C-4imidazoin), 555 (2C,
C-Bimicezoin) 45,6 (2C, CHyEMen), 33.2 (2C, CHPY), 20.3 (2C, CH), 19.0 (2C, CH3™).

IR (ATR) v (cm") = 2955, 2928, 1673, 1630, 1488, 1466, 1384, 1261, 1226, 1070.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur (iberein. 34!

213 Synthese von (S,S)-2,9-diisopropyl-2,3,5,6,8,9-hexahydrodiimidazo[1,2-a;2',1'-c]pyrazin

M;&i
N N
/>_<\ ]
Me N N ",,//Me
Me Me

Die Verbindung wurde nach derselben Vorschrift wie 215 hergestellt. Dazu wurde 208 (400 mg, 1.36 mmol,
1.0 Aq.) und 2,2-Dimethylpropan-1,3-diamin (417 mg, 4.08 mmol, 3.0 Aq.) verwendet. Das Produkt wurde nach
séulenchromatographischer Reinigung als farbloser Feststoff (253 mg, 0.87 mmol, 64 %) erhalten.

R¢=0.73 (95:5, EtOAC/NEt3, Alox (neutral)).

Smb. = 86.9-88.0 °C. Lit(71: 87-88 °C.

MS (ESI): m/z (%) =290.1 (100) [M+H]".

[a]p® =-72.6° (¢ = 1.00, CHCl3) Lit.:347 [a]p? = -104.6° (c = 0.86, CHCl5).

'H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls) &/ppm = 3.81 (td, J = 10.2, 6.8 Hz, 2H, H-4midazolin) *3 50 (dd, J = 10.4, 8.7
Hz, 2H, H-5'midazolin) 3 12 (dd, J = 10.1, 8.7 Hz, 2H, H-5'midazolin) ‘2 90 (d, J = 13.7 Hz, 2H, CH,Propanamin) 2 74 (d,

J = 13.7 Hz, 2H, CHPropanamin) 1,90 — 1.73 (m, 2H, CHP), 1.03 (d, J = 6.7 Hz, 6H, CHs™), 0.92 (s, 6H, CH),
0.86 (d, J = 6.8 Hz, 6H, CH3™).
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13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCl5) 6/ppm = 157.9 (2C, C-2Imidazolin) 719 (2C, C-4lmidazolin) 566 (2C,
CH_Propanamin} ‘5@ 1 (2C, C-5lmidazolin) 37 5 (CPropanamin) 33 {1 (CHPr), 24.8 (2C, CHs), 19.7 (2C, CH;"r), 18.5 (2C,
CHsPr).

IR (ATR) 7 (cm-") = 2955, 2869, 1665, 1607, 1489, 1468, 1430, 1385, 1228, 1047.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur Gberein.[34]

214 Synthese von (4S,4'S)-4,4'-Diisopropyl-1,1'-bis(3-(trifluormethyl)phenyl)-4,4' 5,5-tetrahydro-1H,1'H-2,2'-

biimidazol

F30\© CF3

N N
Me\H:N/ \Nj",,,/ Me
Me Me

Die Verbindung wurde nach derselben Vorschrift wie 215 hergestellt. Dazu wurde 208 (200 mg, 0.68 mmol,
1.0 Aq.) und frisch destilliertes 3-(Trifluormethyl)anilin (0.51 mL, 4.1 mmol, 6.0 Aq.) verwendet. Das Produkt
wurde nach saulenchromatographischer Reinigung aus n-Pentan rekristallisiert und als farblose Kristalle
(73 mg, 0.14 mmol, 21 %) erhalten.

R¢=0.24 (8:2, nHex/EtOAC + 5% NEt;).

Smb. = 155.0-155.1 °C.

MS (ESI): m/z (%) = 511.3 (100) [M+H]".

[a]p® =-206.1° (c = 1.00, CHCl5). Lit..3%! [a]p? = -410.6° (¢ = 1.00, CHCl5).

'H-NMR, COSY (400 MHz, CDCl3) 6/ppm = 7.17 — 7.07 (m, 4H, H-4,6%), 6.83 — 6.78 (m, 2H, H-5*), 6.71 (td, J
=4.9, 2.5 Hz, 2H, H-2*), 4.04 (ddd, J = 11.9, 9.6, 7.4 Hz, 2H, H-4), 3.67 (t, J = 9.3 Hz, 2H, H-5), 3.57 (dd, J =
11.9, 9.0 Hz, 2H, H-5), 2.07 — 1.90 (m, 2H, CH®"), 1.16 (d, J = 6.7 Hz, 6H, CHs"), 1.02 (d, J = 6.7 Hz, 6H,

CH3).

19F-NMR (282 MHz, CDCls) 8/ppm = —62.53.
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13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls) 8/ppm = 152.2 (2C, C-2), 139.9 (2C, C-1), 131.03 (q, J = 32.4 Hz,
2C, CF3), 128.9 (2C, H-4,6%), 123.65 (d, J = 272.5 Hz, 2C, C-3%), 1215 (2C, C-2%), 119.57 (g, J = 3.9 Hz, 2C,
C-4,6M), 115.16 (g, J = 3.9 Hz, C-5%), 715 (2C, C-4), 53.7 (2C, C-5), 32.8 (2C, CHP), 19.7 (2C, CH3™), 18.8
(2C, CH3P).

IR (ATR) v (cm™") = 2961, 2874, 1589, 1497, 1406, 1323, 1283, 1261, 1167, 1071.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur (iberein. 34!

201 Synthese von 1,3-Dioxoisoindolin-2-yl(tert-butoxycarbonyl)alaninat

0
0

Mej)l\O/N

NHBoc 0
Nach einer Vorschrift von Cernak et al.[34!
Zu einer Losung von N-Boc-L-Alanin (757 mg, 4.00 mmol, 1.0 Aq.) und N-Hydroxyphthalimid (653 mg,
4.00 mmol, 1.0 Aq.) in 20 mL DCM wurde DMAP (49 mg, 0.4 mmol, 10 mol%) hinzugegeben. AnschlieRed
wurde langsam DIC (0.6 mL, 4.0 mmol, 1.0 Aq.) hinzugetropft und 2 h geriihrt. Dann wurde das Lésungsmittel
unter vermindertem Druck entfernt und der Rickstand mittels Flash-Saulenchromatographie gereinigt. Das
Produkt wurde als farbloser, klebriger Schaum (530 mg, 1.60 mmol, 40 %) erhalten.
R¢=0.57 (1:1, nHex/ EtOAc).
Smb. =121.3-122.6 °C. Lit.:1501 129 °C.

MS (ESI): m/z (%) = 235.0 (100) [M-Boc+H*, 357.1 (53.8) [M+Na]".

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls) 8/ppm = 7.93 — 7.85 (m, 2H, HA), 7.83 = 7.75 (m, 2H, HA), 5.05 (s, 1H, NH),
4.80 - 4.64 (m, 1H, a-CH), 1.62 (d, J = 7.2 Hz, 3H, CHa), 1.47 (s, 9H, CH3Be),

13C-NMR, HSQC, HVMBC (75 MHz, CDCls) 8/ppm = 170.1 (COM2), 161.6 (2C, COPt), 135.0 (2C, CPhtr), 129.0
(2C, CPhh), 124.2 (2C, CPhh), 80.7 (C8<), 47.9 (a-CH), 28.4 (3C, CH3Eec), 19.0 (CHs).
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IR (ATR) v (cm") = 3382, 2980, 2935, 1819, 1789, 1711, 1468, 1293, 1162, 695.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur (iberein. [

202 Synthese von 1,3-Dioxoisoindolin-2-yl(tert-butoxycarbonyl)leucinat

M N
e o

Me  NHBoc 0
Nach einer Vorschrift von Cernak et al.[34!
Zu einer Losung von N-Boc-L-Leucin (925 mg, 4.00 mmol, 1.0 Ag.) und N-Hydroxyphthalimid (653 mg,
4.00 mmol, 1.0 Aq.) in 20 mL DCM wurde DMAP (49 mg, 0.4 mmol, 10 mol%) hinzugegeben und anschlieRed
langsam DIC (0.6 mL, 4.0 mmol, 1.0 Aq.) hinzugetropft. Es wurde fiir 2 h geriihrt und anschlieRend das
Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt und der Riickstand mit Flash-Saulenchromatographie
gereinigt. Das Produkt wurde als farbloser, klebriger Schaum (1.23 g, 3.20 mmol, 82 %) erhalten.
R¢=0.60 (1:1, nHex/EtOAc).
Smb. = 82.4-86.0 °C. Lit.1%521 83-85 °C.
MS (ESI): m/z (%) = 277.1 (100) [M-Boc+H]*, 399.1 (34.1) [M+Nal".
"H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls) &/ppm = 7.96 — 7.84 (m, 2H, H~"), 7.78 (dd, J = 5.5, 3.1 Hz, 2H, H~"), 4.95
(d, J=8.9 Hz, 1H, NH), 4.84 — 4.60 (m, 1H, a-CH), 1.85 (dd, J = 13.6, 7.4 Hz, 2H, 8-CH; und y-CH), 1.79 -
1.64 (m, 1H, B-CHy), 1.49 (d, J = 17.0 Hz, 9H, CH3Bec), 1.04 - 0.98 (m, 6H, CHs).
3C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls) 6/ppm = 170.1 (COPhth), 161.7 (COtev), 155.0 (COBc), 134.9 (2C,
C-1,2Pnth) 129.0 (2C, C-1,2Pth), 124.1 (2C, CPhtn) 80.6 (C4Boc), 50.7 (a-CH), 42.0 (B-CHy), 28.4 (3C, CHs), 24.9
(y-CH), 22.9 (CHs), 22.0 (CHs).

IR (ATR) v (cm™) = 3354, 2692, 1818, 1789, 1742, 1709, 1367, 1162, 1079, 695.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur (iberein.[®52
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203 Synthese von tert-Butyl-(4-methyl-1-oxo-1-phenylpentan-2-yl)carbamat

NHBoc

Me Me

In ein 8 mL-Rdhrchen, mit einem Magnetrihrfisch und Septum ausgestattet, wurden NiCly*glyme (5.1 mg,
0.025 mmol, 10 mol%), Phenanthrolin (7 mg, 0.04 mmol, 15 mol%), Hantzsch-Ester (300 mg, 1.2 mmol,
2.0 Aq.), NHP-Ester 202 (188 mg, 0.50 mmol, 2.0 Aq.) und N-Benzoylsaccharin (72 mg, 0.25 mmol, 1.0 Aq.)
hinzugegeben. Anschlielfend wurde das Réhrchen dreimal fiir je 5 Minuten evakuiert und je eine Minute mit
Argon geflutet. AnschlieRend wurde trockenes, entgastes DMAc (2.5 mL) hinzugegeben und die Reaktionsmi-
schung fur 24 h mit zwei Kessil PR160L-purple LED-Lampen (52 W, Ama= 390 nm) bestrahlt. Anschliefend
wurde die Reaktionslésung mit 20 mL Wasser verdlnnt, dreimal mit je 10 mL Et,O extrahiert. Die organische
Phase wurde ber Na2SO4 getrocknet und das Lésungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Der Riick-
stand wurde mittels Saulenchromatographie aufgereinigt und das Produkt als farbloses Ol (34 mg; davon
25 mg, 0.09 mmol, 34 % Produkt) erhalten.

R¢=0.66 (8:2, nHex/EtOAC).
MS (ESI): m/z (%) = 192.1 (100) [M-Boc+H]*, 314.2 (42.1) [M+Na]*
Die Titelverbindung konnte nicht als Reinsubstanz isoliert werden, sie war stets mit di-tert-Butyl(2,7-dimethyl-

octan-4,5-diyl)dicarbamat 13531 verunreinigt.

204 Synthese von rac-tert-Butyl-(1-oxo-1-phenylpropan-2-yl)carbamat

Me NHBoc

In ein 8 mL-Rdhrchen, mit einem Magnetriihrfisch und Septum ausgestattet, wurden NiCl*glyme (5.00 mg,
0.025 mmol, 10 mol%), Phenanthrolin (7.0 mg, 0.04 mmol, 15 mol%), Hantzsch-Ester (300 mg, 1.2 mmol,
2.0 Aq.), NHP-Ester 201 (167 mg, 0.5 mmol, 2.0 Aq.) und N-Benzoylsaccharin (72 mg, 0.25 mmol, 1.0 Aq.) hin-
zugegeben. AnschlieRend wurde das Rohrchen dreimal fiir je 5 Minuten evakuiert und je eine Minute mit Argon

geflutet. AnschlieRend wurde trockenes, entgastes DMAc (2.5 mL) hinzugegeben und das die
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Reaktionsmischung flir 24 h mit zwei Kessil PR160L-purple LED-Lampen (52 W, Anax= 390 nm) bestrahlt. An-
schlieBend wurde die Reaktionslésung mit 20 mL Wasser verdiinnt, dreimal mit je 10 mL Et,O extrahiert. Die
organische Phase wurde Uber Na;SO4 getrocknet und das Lésungsmittel unter vermindertem Druck entfernt.
Der Riickstand wurde mittels Saulenchromatographie aufgereinigt und das Produkt als farbloses Ol (23 mg,
0.09 mmol, 37 %) erhalten.

Rr= 0.48 (95:5, nHex/NEts).

MS (ESI): m/z (%) = 150.1 (100) [M-Boc+H", 272.1 (42.1) [M+Na]*.

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls) 8/ppm = 7.97 (dt, J = 7.2, 1.4 Hz, 2H, 0-H~), 7.65-7.54 (m, 1H, p-HA7), 7.54
—7.43 (m, 2H, m-H~), 5.56 (d, J = 7.6 Hz, 1H, NH), 5.29 (p, J = 7.2 Hz, 1H, CH), 1.45 (s, 9H, CH48¢), 1.40 (d,

J=7.1Hz, 3H, CHy).

13C-NMR, HSQC, HVMBC (75 MHz, CDCI3) 5/ppm = 199.6 (CO), 155.3 (COB), 134.3 (C4), 133.9 (C*), 129.0
(2C, CM), 128.8 (2C, CM), 79.8 (C£), 51.2 (CH), 28.5 (3C, CH3Bo¢), 20.1 (CHs).

IR (ATR) v (cm") = 3346, 2979, 1712, 1684, 1491, 1449, 1294, 1225, 1164, 971.
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8.3 Versuchsvorschriften zu Kapitel 4

286 Synthese von 2,3-Dibrom-5-cyanopyridin

NC | N Br
—
N Br

Nach einer Vorschrift von Bourbbeau et al.43

2-Amino-5-cyanopyridin (1.00 g, 8.40 mmol, 1.0 Ag.), Acetonitril (20 mL) und NBS (1.65 g, 9.30 mmol, 1.1 Aq.)
wurden in einem Rundkolben fir zwei Stunden bei Raumtemperatur unter Stickstoffatmosphére gerthrt. Im
Anschluss wurden Kupfer(ll)bromid (3.75 g, 16.8 mmol, 2.0 Aq.) und Amylnitrit (2.30 mL 16.8 mmol, 2.0 Aq.)
zur Reaktionslosung hinzugefligt und fir fiinf Stunden bei 60°C geriihrt.

Die Lésung wurde auf Raumtemperatur abgekiihlt und zu der braun-griinen Reaktionslésung wurde Ammoni-
umchloridlésung (50 mL) hinzugeflgt, und dreimal mit DCM extrahiert. Die organische Phase wurde iber Nat-
riumsulfat getrocknet, und das Lésungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Der Riickstand wurde mittels
Flashchromatographie gereinigt. Das Produkt wurde als farbloser Feststoff (822 mg, 3.10 mmol, 37 %) erhal-

ten.

R¢=0.4 (9:1, cHex/EtOAc).

MS (ESI): m/z (%) = 262.8 (100) [M+H]".

Smb. =172.2-173.0 °C.

'H-NMR, COSY (300 MHz, DMSO-ds) &/ppm = 8.84 (d, J = 2.0 Hz, 1H, H-6), 8.77 (d, J = 2.0 Hz, 1H, H-4).

13C-NMR, HSQC, HVMBC, (75 MHz, DMSO-ds) 8/ppm = 151.8 (C-6), 148.1 (C-2), 145.5 (C-4), 123.9 (C-3), 115.6
(C-5), 110.0 (CN).

IR (ATR) v (cm") = 3424, 2375, 2261, 1653, 1540, 1365, 1001, 930, 833, 761.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den in der Literatur berichteten berein. 149!
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288 Darstellung von 1,3-Dioxoisoindolin-2-yl-2-(1H-indol-3-yl)acetat

0o O
0—N

N

N 0

H

Nach einer Vorschrift von Opatz et al.l*!l

In einem 100 mL-Rundkolben wurde N-Hydroxyphthalimid (1.96 g, 12.0 mmol, 1.2 Aq.), Indol-3-essigséure
(1.75 g, 10.0 mmol, 1.0 Aq.), DMAP (0.12 g, 1.0 mmol, 0.1 Aq.), und DCM (90 mL) vorgelegt und unter kréfti-
gem Riihren portionsweise EDC+HCI (2.30 g, 11.0 mmol, 1.1 Aq.) hinzugefiigt und fiir fiinf Stunden bei Raum-
temperatur gerihrt. Das entstanden 1,3-Dioxoisoindolin-2-yl-2-(1H-indol-3-yl)acetat wurde zunachst mit 1M HCI
(50 mL), danach mit geséttigter Natriumhydrogencarbonat-Lésung (50 mL) gewaschen, die organischen Pha-
sen vereinigt, Gber Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. An-
schlieBend wurde das Produkt in Ethanol umkristallisiert und an der Luft getrocknet. Das Produkt wurde als
gelber kristalliner Feststoff (2.40 g, 7.40 mmol, 74 %) erhalten.

Ry = 0.8 (9:1, DCM/MeOH).

MS (ESI): m/z (%) = 321.3 (100) [M+H]"

Smb. =158.7-159.0 °C. Lit.:11 157.0-159.0 °C.

1H-NMR, COSY (300 MHz, CD:CN) &/ppm = 9.38 (s, 1H, H-1"n¢), 7.93 — 7.78 (m, 4H, HP"), 7.66 — 7.56 (m, 1H,
H-4d), 7.44 (dt, J = 8.1, 1.0 Hz, 1H, H-7¢), 7.36 — 7.28 (m, 1H, H-2), 7.19 (ddd, J = 8.2, 7.0, 1.3 Hz, 1H,
H-61), 7.11 (ddd, J = 8.1, 7.0, 1.2 Hz, 1H, H-5"), 4.17 (d, J = 0.9 Hz, 2H, CHy).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCN) &/ppm = 169.7 (CO™), 163.1 (2C, COP*), 137.3 (C-7a), 136.2
(2C, CHP), 129.6 (2C, Co-Phth), 127.9 (C-3a™), 125.4 (C-21), 124.8 (2C, CHPth), 122.9, 120.4 (C-6™), 119.4
(C-4n9), 118.4 (C-51%), 112.6 (C-7"¢), 106.4 (C-3), 28.5 (CHy).

IR (ATR) v (cm™") = 3058, 1812, 1786, 1740, 1458, 1358, 1186, 1080, 972, 743.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den in der Literatur berichteten Gberein. ']
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293-1 Synthese von N-Chloracetyl-anilin

0

CI\)J\NH

Nach einer Vorschrift von Kaixun et al.l¥

In einem 50 mL-Kolben wurden unter Stickstoff 20 mL trockenes Aceton vorgelegt, DMAP (55 mg, 0.5 mmol,
0.1 Aq.), Triethylamin (0.7 mL, 5.5 mL, 1.1 Aq.) und frisch destilliertes Anilin (0.46 mL, 5.00 mmol, 1.0 Aq.) hin-
zugegeben. Anschliefend wurde die Losung auf 0 °C gekUhlt und unter kréftigem Rihren langsam frisch des-
tilliertes Chloracetylchlorid (0.4 mL, 5.0 mmol, 1.0 Aq.) hinzugetropft. AnschlieRend wurde die Reaktionsmi-
schung langsam aufgewarmt und bei RT Gber Nacht geriihrt. AnschlieRend wurde die Reaktionsldsung auf
eiskalte 40 mL 4 N HCI geschiittet und der ausgefallene Feststoff abgesaugt und mit 4 N HCl mehrfach gewa-
schen. Das Produkt wurde als farbloser, kristalliner Feststoff (712 mg, 4.21 mmol, 84 %) erhalten.

Rs = 0.05 (cHex:EtOAc, 3:7).

Smb. = 113.4-115.1 °C. Lit.:(%1 113-114 °C.

MS (ESI): 170.0 (100) [M+H]".

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDClz) 8/ppm = 8.24 (s, 1H, N-H), 7.627.48 (m, 2H, m-H~), 7.42-7.31 (m, 2H,
0-HAY), 7.23-7.12 (m, 1H, p-HA), 4.19 (s, 2H, CHy).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDClz) 5/ppm = 163.9 (CO), 136.8 (C~), 129.3 (2C, 0-C*), 125.4 (p-C*),
120.2 (2C, m-CA), 43.0 (CHy).

IR (ATR): ¥ (cm™") = 3270, 3101, 3036, 1672 1603, 1558, 1445 ,1252, 751,501.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur Gberein. [
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293 Synthese von 3-Benzyl-1- (N-phenylcarbamoylmethyl)imidazolium chlorid

2~
N/\:\N\)J\NH

Cl

Nach einer Vorschrift von Lee et al.1356]

In einem 50 mL-Schlenkkolben wurden 1-Benzyl-1H-imidazol (467 mg, 2.96 mmol, 1.0 Aq.) und N-Chloracety-
lanilin (500 mg, 2.96 mmol, 1.0 Aq.) in trockenem THF (10 mL) vorgelegt und fiir 40 h in der Siedehitze geriihrt.
Die Lésung wurde abgekiihlt, das ausgefallene Salz abgesaugt und mehrfach mit eiskaltem THF und Diethyl-
ether gewaschen. Das Produkt wurde als leicht gelblicher Feststoff (690 mg, 2.11 mmol, 71 %) erhalten.

R =0.15 (DCM:MeCOH, 9:1).

Smb. = 184.1-186.3 °C. Lit.:%571 186 °C.

MS (ESI): 293.1 (100) [M-CH.

1H-NMR, COSY (300 MHz, D,0) 8/ppm = 9.04-8.68 (m, 2H, H-2micezol) 7.57-7.36 (m, 9H, HAY), 7.24 (ddt, J =
7.2,6.2,1.9 Hz, 1H, H¥), 5.41 (s, 2H, Ph-CHy), 5.18 (s, 2H, CO-CHy).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, D,0) &/ppm = 165.2 (CO), 136.2 (C*), 133.2 (C*), 129.3 (C*), 129.3 (C¥),
128.6 (CA), 125.9 (CAY), 123.8 (CAY), 122.3 (CM), 121.4 (CA), 53.0 (Ph-CHy), 51.2 (CO-CHY).

IR (ATR): ¥ (cm™") =3025, 2997, 2985, 2961, 1684, 1602, 1310, 1160, 749, 699.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur (iberein. 357
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296 Synthese von 5,6-Dibrom-nicotinsduremethylester

Die Verbindung wurde ausgehend von 6-Amino-nicotinséuremethylester (1.00 g, 6.01 mmol, 1.0 Aq.) nach der
Vorschrift fiir 286 hergestellt. Das Produkt wurde als farblose, kristalline Nadeln (703 mg, 2.38 mmol, 40 %)
erhalten

R =0.76 (8:1:1, cHex/EtOAC/NEts).

MS (ESI): m/z (%) = 295.8 (100) [M+H]".

Smb. =91.1-93.4 °C. Lit.:13%1 90-91 °C.

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCl5) &/ppm = 8.87 (d, J = 2.1 Hz, 1H, H-2), 8.46 (d, J = 2.1 Hz, 1H, H-4), 3.96 (s,
3H, CHa).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls) 8/ppm = 163.9 (CO), 148.8 (C-2), 148.3 (C-6), 142.2 (C-4), 126.3
(C-3), 123.8 (C-5), 52.9 (CHs).

IR (ATR): ¥ (cm™") = 3064, 2957, 1727, 1572, 1357, 1236, 966, 851, 767, 651.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den in der Literatur berichteten Gberein. 49!
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297 Synthese von 6-((1°-H-indol-3 -yl)methyl)-5-bromnicotinsauremethylester

MGOZC

N
N\ /

Br

=

Nach einer Vorschrift von Molander et al.®0

In ein Schlenkrdhrchen wurden 5,6-Dibrom-nicotinsauremethylester (108 mg, 0.50 mmol, 1.0 Aq.), HE (253 mg,
1.00 mmol, 2.0 Aq.), NHP-Ester 288 (320 mg, 1.00 mmol, 2.0 Aq.) und Nickel(dtobpy)Br2 (24 mg, 10 mol%,
0.1 Aq.) eingewogen und mit einem Septum verschlossen. Das Gef4R wurde anschlieRend dreimal fiir jeweils
funf Minuten evakuiert und fiir jeweils eine Minute mit Argon geflutet. Unter Argon-Gegenstrom wurden 5 mL
DMACc hinzugefigt, und flir 24 Stunden mit einer Kessil-LED-Lampe (390 nm) bestrahlt. Die zunéchst gelbliche
Lésung farbte sich wéhrend der Reaktion rot, wurde anschlielend mit 5 mL Wasser beendet und mit MTBE
extrahiert. Die organische Phase wurde iber Natriumsulfat getrocknet und das Lésungsmittel unter verminder-
tem Druck entfernt. Die Reinigung des Produkts erfolgte Uber Saulenchromatographie (n-Hexan/iso-Propa-

nol/Triethylamin, 8:1:1). Das Produkt wurde als gelblicher Feststoff (86 mg, 0.25 mmol, 50 %) erhalten.
R¢=0.42 (8:1:1, nHex/PrOH/TEA).

HRMS (ESI): 345.0230 ([M+H]*, ber. Fir C1sH14BrN2O,*: 345.0233).

MS (ESI): m/z (%) = 345.0 (100) [M+H]*.

Smb. =102.3-104.5 °C.

'H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls) &/ppm = 9.07 (d, J = 1.9 Hz, 1H, HP-2), 8.41 (d, J = 1.9 Hz, 1H, HP¥-4),
8.07 (s, 1H, NH), 7.73 (dq, J= 7.9, 0.9 Hz, 1H), 7.33 (dt, J= 8.2, 1.0 Hz, 1H, H"d-4), 7.18 (ddd, /= 8.2, 7.0, 1.3
Hz, 1H, Hd-7),7.10 (ddd, J= 8.0, 7.0, 1.1 Hz, 1H, Hnd-5), 7.07 (dd, J = 2.3, 1.1 Hz, 1H, H"-2), 452 (d, J= 0.9
Hz, 2H, CHy, Hd-6), 3.93 (s, 3H, CHs).

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls) 6/ppm = 164.7 (CO), 163.5 (CP-6), 148.8 (CPv-2), 141.3 (CPr-4),

136.1 (C1-7a), 127.3 (C%-3a), 125.2 (CP-3), 122.9 (C"%-2), 122.1 (Cn%-5), 121.0 (CP¥-5), 119.5 (C1e-7), 119.5
(C-3), 111.9 (C-2), 111.1 (C-6), 52.6 (CHs), 34.4 (CHY).
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IR (ATR) v (cm™") = 3407, 1726, 1587, 1587, 1287, 1121, 1047, 970, 764, 742.

300 Synthese von 4-Brom-3-indolacetonitril

NC
Br

A\
N
H

Nach einer abgewandelten Vorschrift von Yamada et al.[359

1.2 mL einer 40 %ige wassrige Formaldehyd-Losung wurde unter Eiskihlung mit 1.5 mL einer 37 %igen wass-
rigen Losung Dimethylamin versetzt. AnschlieBend wurden 12 mL Eisessig hinzugegeben und fiir 5 Minuten
bei 0 °C geriihrt. AnschlieRend wurde 4-Bromindol (1.96 g, 10.0 mmol, 1.0 Aq.) in 5.0 mL Eisessig gelost hin-
zugegeben, die Kihlung entfernt und fiir 23 h gertihrt, bis mittels DC kein 4-Bromindol festzustellen war. Der
pH-Wert der Losung wurde mit 2 N NaOH auf etwa 9 eingestellt, dreimal mit je 20 mL EtOAc extrahiert, Die
organische Phase wurde liber Na,SO, getrocknet und unter vermindertem Druck eingeengt.

Der so erhaltene schaumartige, kristalline Feststoff wurde in 100 mL einer 1:1 Mischung DMF/H,0 gel6st und
mit einem Platzchen NaOH versetzt. AnschlieRend wurde Natriumcyanid (4.00 g, 81.6 mmol, 10.0 Aq.) hinzu-
gegeben und die Lésung fiir 3 Stunden in der Siedehitze gerlhrt. Die Lésung wurde abgekiihlt, dreimal mit je
20 mL Ethylacetat extrahiert, Gber Na,SO. getrocknet unter vermindertem Druck eingeengt. Das Produkt wurde
mittels Flash-Umkehrphasensaulenchromatographie gereinigt. Die Titelverbindung wurde als leicht gelblicher
Feststoff (1.32 g, 5.67 mmol, 57 %) erhalten.

R: = 0.76 (9:1, DCM/MeOH).

Smb. = 155.9-157.2 °C. Lit. 591 156.0-157.0 °C.

MS (ESI): m/z (%) = 234.9 (100) [M+H]*, 236.9 (90) [M+H]".

1H-NMR, COSY (400 MHz, CDsCN) &/ppm = 9.60 (s, 1H, NH), 7.45 (dd, J = 8.2, 0.8 Hz, 1H, H-7), 7.37 (dd, J =
2.4, 1.3 Hz, 1H, H-2), 7.27 (dd, J = 7.6, 0.8 Hz, 1H, H-5), 7.09 - 7.01 (m, 1H, H-6), 4.14 (d, J = 0.9 Hz, 2H,

CHa).

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDsCN) 8/ppm = 137.0 (C-7a), 125.1 (C-2), 123.4 (C-3a), 122.9 (C-5),
122.5 (C-6), 118.4 (CN), 111.8 (C-4), 110.7 (C-7), 104.4 (C-3), 14.4 (CHy).
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IR (ATR) v (cm™") = 3331, 1616, 1564, 1337, 1182, 913, 774, 749, 733, 455.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den in der Literatur berichteten (iberein. 25

299 Synthese von 4-Brom-3-indolessigsaure

Br
OH

=

Nach einer abgewandelten Vorschrift von Yamada et al.[359

In einem 50 mL-Kolben wurden 4-Brom-3-indolacetonitril (500 mg, 2.1 mmol, 1.0 Aq.) und Kaliumhydroxid
(942 mg, 16.8 mmol, 8.0 Aq.) vorgelegt und mit 3 mL MeOH versetzt. Es wurde fiir 5 Minuten geriihrt, anschlie-
Rend 20 mL H20 hinzugegeben und die entstandene Suspension in der Siedehitze geriihrt. Dabei ging das
Nitril unter Hydrolyse und Bildung der entsprechenden Saure sowie des Amids langsam in Losung.

Die Reaktionsldsung wurde tber Nacht in der Siedehitze geriihrt und am nachsten Tag auf RT abgekdhlt. Erst
wurden etwa 20 g Eis hinzugegeben und mit 6 N HCI die Losung auf einen pH von etwa 2 angesduert. Dabei
fiel ein rosafarbener Feststoff aus, welcher abgesaugt und mit Wasser gewaschen wurde. Das Produkt wurde

als rosafarbener Feststoff (498 mg, 1.96 mmol, 93 %) erhalten.

Smb. = 184.7-186.3 °C. Lit..13591 185.0-187.0 °C.

MS (ESI): m/z (%) = 253.9 (100) [M+H]*, 255.9 (90) [M+H]".

'H-NMR, COSY (300 MHz, CD;0D) &/ppm =7.32 (dd, J = 8.1, 0.9 Hz, 1H, H-7), 7.18 (s, 1H, H-2), 7.15 (dd, J
=7.6,0.9Hz, 1H, H-5),6.94 (t, J= 7.8 Hz, 1H, H-6), 3.99 (d, J = 0.8 Hz, 2H, CH).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDs0D) &/ppm = 175.0 (CO2H), 137.3 (C-7a), 125.2 (C-2), 124.7 (C-3a),
122.0 (C-5), 121.2 (C-6), 112.5 (C-4), 109.9 (C-7), 107.7 (C-3), 30.7 (CHy).

IR (ATR) v (cm") = 3407, 3093, 2536, 1703, 1554, 1422, 1333, 766, 735, 677.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den in der Literatur berichteten Gberein.[359]
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298 Synthese von 4-Brom-3-indolessigsaure-NHP-Ester

0 0]
Br
O—N
A\
N 0
H

In einem 50 mL-Kolben wurden 4-Brom-3-indolessigsaure (370 mg, 1.41 mmol, 1.0 Aq.), N-Hydroxyphthalimid
(277 mg, 1.70 mmol, 1.2 Aq.), EDC-HCI (298 mg, 1.55 mmol, 1.1 Aq.) und DMAP (12 mg, 0.14 mmol, 0.1 Aq.)
vorgelegt. Es wurden 10 mL DCM hinzugegeben und die entstandene Losung 2 h bei RT gertihrt. Nachdem
vollstandiger Umsatz mittels DC festgestellt worden war, wurde der ausgefallen Feststoff abgesaugt, dreimal
mit je 10 mL eiskaltem DCM gewaschen und kurz an der Luft getrocknet. Der so erhaltene farblose Feststoff

(481 mg, 1.20 mmol, 85 %) wurde ohne weitere Aufreinigung fiir die folgende Reaktion verwendet.

Rs=0.59 (2:1, cHex/EtOAc).

Smb. =208.6-209.9 °C.

HRMS (ESI): 398.9993 ([M+H]*, ber. Firr C1gH12BrN,O*: 398.9975).

MS (ESI): m/z (%) = 399.0 (100) [M+H]*, 401.0 (95) [M+H]".

"H-NMR, COSY (300 MHz, DMSO-ds) &/ppm = 11.51 — 11.38 (m, 1H, NH), 7.95 (hept, J = 3.9 Hz, 4H, HPnth),
7.54 (d, J=2.5Hz, 1H, H-2d), 7.41 (d, J = 8.1 Hz, 1H, H-7"d), 7.19 (d, J = 7.5 Hz, 1H, H-5"d), 7.01 (t, J=7.8
Hz, 1H, H-6"9), 4.41 (s, 2H, CHy).

3C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, DMSO-ds) 8/ppm = 169.1 (CO), 161.7 (2C, CO), 137.5 (C-7an9), 135.4
(C-3,67t), 128.1 (2C, Cy), 127.7 (C-2d), 124.7 (C-3and), 123.9 (C-4,5P"h), 122.7 (C-5'nd), 122.5 (C-6M), 112.6

(C-4nd) 111.4 (C-7"nd), 105.2 (C-3nd), 28.5 (CHy).

IR (ATR) v (cm") = 3385, 1810, 1786, 1753, 1183, 1067, 1044, 972, 893, 701.
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301 Synthese von Methyl-5-brom-6-((4-brom-1H-indol-3-yl)methyl)nicotinat

Br 0

Br N\ / OMe

I=

In einem Schlenkrhrchen wurden 5,6-Dibrom-nicotinsauremethylester (177 mg, 0.60 mmol, 1.2 Aq.), HE
(126 mg, 0.50 mmol, 1.0 Aq.), NHP-Ester 298 (200 mg, 0.50 mmol, 1.0 Aqg.), NiBrz*glyme (15 mg, 0.05 mmol,
10 mol%) und Phenanthrolin (11 mg, 0.06 mmol, 12 mol%) eingewogen und mit einem Septum verschlossen.
Das Gefal wurde anschlietend dreimal fiir jeweils fiinf Minuten evakuiert und flir jeweils eine Minute mit Argon
geflutet. Unter Argon-Gegenstrom wurden 5 mL DMAc hinzugeflgt, und fiir 24 Stunden mit einer Kessil-LED-
Lampe (390 nm) bestrahlt. Die zunachst gelbliche Losung farbte sich wahrend der Reaktion rot, wurde anschlie-
Bend mit 5 mL Wasser beendet und dreimal mit EtOAc extrahiert. Die organische Phase wurde iber Natri-
umsulfat getrocknet und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Die Reinigung des Produkts
erfolgte Uber Umkehrphasensaulenchromatographie. Das Produkt wurde als gelblicher Feststoff (78 mg,
0.19 mmol, 37 %) erhalten. Dabei wurde die Zielverbindung verunreinigt mit dem anderen Regioiosomer (302)

in einem Verhaltnis von 9:1 erhalten.

R¢=0.51 (8:2, Toluol/Aceton).

Smb. = 207.0 °C (Zersetzung).

HRMS (ESI): 424.9323 ([M+H]", ber. Fiir C1gH13BraN20*: 424.9319).

MS (ESI): m/z (%) = 424.9 (100) [M+H]*.

TH-NMR, COSY (400 MHz, DMSO-ds) &/ppm = 11.25 (d, J = 2.5 Hz, 1H, NH), 8.90 (d, J = 1.9 Hz, 1H, H-2P¥),
8.44 (d, J=1.9 Hz, 1H, H-4Py), 7.39 (dd, J = 8.1, 0.9 Hz, 1H, H-5"d), 7.12 (dd, J = 7.6, 0.9 Hz, 1H, H-7'nd), 7.03
-6.90 (m, 2H, H-2"d und H-6"4), 4.64 (d, J = 0.9 Hz, 2H, CH,), 3.88 (s, 3H, CHa).

3C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, DMSO-ds) &/ppm = 164.1 (CO), 163.5 (C-6Pv), 148.0 (C-2P), 140.2
(C-4Py), 137.7 (C-7and), 126.0 (C-5ind), 125.0 (C-3Py), 124.9 (C-3and), 122.5 (C-7™nd), 122.1 (C-2'nd), 120.6

(C-5Pw), 112.9 (C-4¢), 111.3 (C-6n¢), 110.6 (C-31), 52.5 (CH), 34.6 (CHy).

IR (ATR) v (cm™") = 3202, 3056, 1720, 1589, 1429, 1381, 1339, 1247, 761, 590.
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Spektroskopische Daten fiir 302:
CO,Me

Br \l<l

\\ Br
N
H
R¢=0.51 (8:2, Toluol/Aceton).
HRMS (ESI): 424.9323 ([M+HJ, ber. Fur C16H13BraN2O,*: 424.9319).
MS (ESI): m/z (%) = 424.9 (100) [M+H]*.
"H-NMR, COSY (600 MHz, DMSO-ds) &/ppm = 11.47 (d, J = 2.6 Hz, 1H, NH), 8.73 (d, J = 2.3 Hz, 1H, H-2Pv),
7.64 (d, J =2.3 Hz, 1H, H-4Py), 7.45 (dd, J = 8.2, 0.8 Hz, 1H, H-5Md), 7.32 (d, J = 2.5 Hz, 1H, H-2"d), 7.15 (dd,
J=17.6,0.8 Hz, 1H, H-7"d), 7.02 (t, J = 7.8 Hz, 1H, H-6"4), 4.38 (s, 2H, CHy), 3.77 (s, 3H, CHs).
3C-NMR, HSQC, HMBC (151 MHz, DMSO-ds) &/ppm = 164.6 (CO), 148.0 (C-6Pv), 147.9 (C-2Pv), 139.3

(C-7am), 138.1 (C-4Pr), 138.0 (C-3%r), 127.1 (C-2n¢), 125.3 (C-3%r), 124.4 (C-3an), 122.8 (C-7™), 122.6
(C-Bn¢), 112.5 (C-4nd), 111.6 (C-5™), 109.7 (C-3n¢), 52.5 (CHs), 31.1 (CHy).

277 Synthese von 4,6-Dihydro-indolo[4,3-fg]quinoline-9-carbonséure-methyl-ester

Nach einer generellen Vorschrift von Liebeskind et al.136

In ein sekuriertes Schlenkrdhrchen wurden Zink (3.2 mg, 0.05 mmol, 1.0 Aq.), Triphenylphosphan (26 mg,
0.10 mmol, 2.0 Aq.) und Ni(PPhs),Cl, (32 mg, 0.05 mmol, 1.0 Aq.) eingewogen und unter Hochvakuum vorsich-

tig getrocknet. Es wurde 0.5 mL trockenes, entgastes DMF hinzugegeben. AnschlieRend wurde die
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resultierende Suspension kurz unter Vakuum gesetzt, um restlichen Sauerstoff zu entfernen und dann unter
Argon auf 50 °C erhitzt, bis sich eine charakteristisch braunrote Suspension gebildet hatte (meist etwa 30 min).
AnschlieRend wurde 301 (21 mg, 0.05 mmol, 1.0 Aq.) in 0.5 mL trockenem, entgastem DMF geldst unter Argon-
atmosphare hinzugegeben. Es wurde flr weitere 24 h gerthrt, anschlieRend mit Ammoniumchlorid-Lésung ver-
dinnt und dreimal mit 10 mL CHCl; extrahiert. Das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt und
der resultierende Feststoff mittels praparativer HPLC aufgereinigt. Das Produkt wurde als farbloses Lyophilisat
(5 mg, 0.02 mmol, 37 %) erhalten.

Nach einer Vorschrift von Kishi et al. 4!

In ein 10 mL-Reaktionsréhrchen wurde LiCl (8.0 mg, 0.2 mmol, 2.0 Aq.), Manganpulver (11 mg, 0.2 mmol,
2.0 Aq.), Ni(neocup)Cl, (8.0 mg, 0.025 mmol, 25 mol%), Zr(Cp)Cl2 (7.00 mg, 0.025 mmol, 25 mol%) und 301
(42 mg, 0.2 mmol, 1.0 Aq.) eingewogen und anschlieBend dreimal fiir 5 min unter Hochvakuum gesetzt und
anschlieend mit Argon geflutet. Unter Argon-Gegenstrom wurde trocknes, stabilisatorfreies THF (2 mL) hin-
zugegen und die resultierende Lésung fir 4 h bei 50 °C gerihrt. AnschlieBend wurde die Reaktionsmischung
mit Wasser verdiinnt und dreimal mit EtOAc extrahiert. Die organische Phase wurde (iber Na;SO4 getrocknet
und anschliefend das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das Produkt wurde nach Saulenchro-
matographie (1:1, cHex/EtOAc) als gelbes Ol (11 mg, 0.04 mmol, 41 %) erhalten.

R: = 0.31 (98:2, DCM/MeOH).

HRMS (ESI): 265.0961 (M+HJ*, ber. fiir C1eH1sN,0z*: 265.0972).

MS (ESI): m/z (%) = 265.0 (100) [M+H]".

1H-NMR, HSQC, NOESY (600 MHz, CDCls) 8/ppm = 9.01 (d, J = 2.0 Hz, 1H, H-2%), 8.76 (d, J = 2.2 Hz, 1H,
H-4P), 8.11 (s, 1H, NH™), 7.48 (d, J = 7.1 Hz, 1H, H-51%), 7.27 (m, 1H, H-79), 7.2 (t, J = 7.6 Hz, 1H, H-6"),
7.02 (s, 1H, H-2"¢), 4.60 (s, 2H, CH,), 3.99 (s, 3H, CHa).

13C-NMR, HSQC, HVMBC (151 MHz, CDCls) 8/ppm = 166.0 (CO), 160.7 (C-67), 148.5 (C-2P¥), 134.0 (C-4™e),
131.4 (C-4Pv), 128.8 (C-577), 125.8 (C-7a), 124.5 (C-3am), 124.3 (C-3Pw), 123.8 (C-61"¢), 118.7 (C-21), 112.0

(C-59), 111.4 (C-7"%), 110.1 (C-3¢), 52.4 (CH), 31.7 (CHa).

IR (ATR) v (cm™") = 3164, 2950, 1721, 1622, 1603, 1438, 1256, 1125, 762, 741.
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304 Synthese von 4-Brom-1H-indole-3-carbaldehyd

BrO

A\
A\
N
H

Nach einer Vorschrift von Opatz et al.['82

In einem 50 mL-Kolben wurden 3.5 mL trockenes DMF unter Stickstoff-Atmosphére vorgelegt und auf 0 °C
gekiihlt. AnschlieBend wurde POCI3 (1.0 mL, 11 mmol, 1.1 Aq.) langsam unter kraftigem Riihren zugetropft und
die Temperatur konstant unter 5 °C gehalten. AnschlieRend wurde flr 10 min bei 0 °C geruhrt und 4-Bromindol
(1.96 g, 10.0 mmol, 1.0 Aq.) in 2.0 mL DMF geldst tiber 40 min zugetropft. AnschlieRend wurde fiir 4 h bei
Raumtemperatur gertihrt und anschlieBend fiir 10 min bei 50 °C.

Es wurde erst eiskaltes HO (10 mL), dann 20 w% NaOH (10 mL) hinzugegeben und die Ldsung fir 20 min in
der Siedehitze gerhrt. Die Lésung wurde auf RT abgekiihlt und abgesaugt. Der ausgefallene Feststoff wurde
mehrfach mit eiskaltem H,O gewaschen und unter Vakuum getrocknet. Die Titelverbindung wurde als leicht
gelblicher Feststoff (1.84 g, 8.21 mmol, 82 %) erhalten.

R: = 0.19 (2:1, cHex/EtOAC).
Smb. = 178.0-181.9 °C. Lit. 611 178.4-182.2 °C.
MS (ESI): m/z (%) = 224.0 (91) [M+H", 225.9 (100) [M+H]".

1H-NMR, COSY (400 MHz, CD:0D) &/ppm = 10.75 (s, 1H, CHO), 8.17 (s, 1H, H-2), 7.51 (dd, J = 8.1, 0.8 Hz,
1H, H-7), 7.45 (dd, J = 7.7, 0.8 Hz, 1H, H-5), 7.13 (t, J = 7.9 Hz, 1H, H-6).

13C-NMR, HSQC, HVMBC (101 MHz, CD:0D) &/ppm = 186.5 (CHO), 138.4 (C-7a), 132.8 (C-2), 126.2 (C-7),
125.2 (C-3a), 123.6 (C-6), 118.3 (C-3), 112.6 (C-4), 111.7 (C-5).

IR (ATR) v (cm") = 3324, 2873, 2443, 1638, 1507, 1389, 1337, 1294, 1043, 735.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den in der Literatur berichteten berein.[%61]
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303 Synthese von 4-Brom-3-(hydroxymethyl)-1H-indol

HO
Br

=

Nach einer Vorschrift von Zhang et al.l%2

4-Brom-1H-indole-3-carbaldehyde (448 mg, 2.00 mmol, 1.0 Aq.) wurde in 8 mL MeOH gelést und anschlieBend
portionsweise mit NaBH4 (76 mg, 2.6 mmol, 1.3 Aq.) versetzt. AnschlieBend wurde fiir weitere 5 min geriihrt
und die Lésung mit 40 mL Wasser versetzt. Das Produkt wurde im Eisbad gefallt, abgesaugt und mit eiskaltem
Wasser gewaschen. Es wurde ein farbloser Feststoff erhalten (370 mg, 1.63 mmol, 82 %), der sich durch Licht
langsam rosa farbt.

R =0.19 (2:1, cHex/EtOAc).

Smb. = 116.6-117.2 °C.

MS (ESI): m/z (%) = 207.9 (98) [M-OH]J*, 210.0 (100) [M-OH]J*, 247.9 (6.5) [M+Na]*, 249.9 [M+Na] (6.9).
"H-NMR, COSY (400 MHz, CDsCN) &/ppm = 9.56 (s, 1H, NH), 7.41 (dd, J = 8.2, 0.9 Hz, 1H, H-5), 7.31 (d, J =
2.5 Hz, 1H, H-2), 7.24 (dd, J = 7.6, 0.9 Hz, 1H, H-7), 7.01 (t, J = 7.9 Hz, 1H, H-6), 4.92 (dd, J = 5.7, 0.8 Hz,

2H,CH,), 2.96 (t, J = 5.7 Hz, 1H, OH).

13C-NMR, HSQC, HVMBC (101 MHz, CD:CN) &/ppm = 138.1 (C-7a), 125.8 (C-2), 125.0 (C-3a), 123.2 (C-7),
122.6 (C-6), 116.6 (C-3), 113.1 (C-4), 111.1 (C-5), 56.2 (CHy).

IR (ATR) v (cm™) = 3561, 3422, 3292, 1614, 1545,1423, 1335, 1188, 1079, 748.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den in der Literatur berichteten Giberein.[362
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306 Synthese von tert-Butyl-4-brom-3-formyl-1H-indole-1-carboxylat

Br N\

Boc
Nach einer Vorschrift von Opatz et al.['82
4-Brom-1H-indole-3-carbaldehyde (324 mg, 1.00 mmol, 1.0 Aq.) wurde in 4 mL einer 1:1 Mischung MeCN und
H,O geldst und anschlieRend mit Na,CO; (236 mg, 2.20 mmol, 2.2 Aq.) und DMAP (20 mg, 0.16 mmol,
16 mol%) versetzt. Es wurde Boc;O (240 mg, 1.10 mmol, 1.1 Aq.) hinzugegeben und fiir 24 h geriihrt. Dann
wurden 20 mL H20 hinzugegeben und dreimal mit EtOAc extrahiert. Anschlieend wurde iiber Na,SOs getrock-
net und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Der Riickstand wurde mittels Saulenchromato-
graphie gereinigt und das Produkt als farbloser Feststoff (401 mg, 0.94 mmol, 94 %) erhalten.
R¢=0.58 (2:1, cHex/EtOAc).
Smb. = 118.1-119.2°C Lit.:%611118.0-118.6 °C.

MS (ESI): m/z (%) = 269.90 (100), 348.0 (9.0) [M+Na]".

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCl5) 5/ppm = 10.93 (s, 1H, CHO), 8.36 (s, 1H, H-2), 8.25 (dd, J = 8.4, 0.9 Hz,
1H, H-5), 7.52 (dd, J = 7.9, 0.9 Hz, 1H, H-7), 7.22 (t, J = 8.1 Hz, 1H, H-6), 1.68 (3, 9H, CHy).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCl3) 8/ppm = 187.0 (CO), 148.4 (COB), 137.3 (C-7a), 132.1 (C-2), 128.6
(C-5), 126.9 (C-3a), 126.1 (C-6), 121.1 (C-3), 114.9 (C-7), 113.5 (C-4), 86.3 (C£), 28.1 (3, CHa).

IR (ATR) v (cm™") = 3153, 2981, 1750, 1674, 1531, 1365, 1338, 1147, 778. 737.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den in der Literatur berichteten (iberein. %]
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307 Synthese von tert-Butyl-4-brom-3-methylalkohol-1H-indole-1-carboxylat

HO
Br

N

N
Boc

Nach einer Vorschrift von Zhang et al.l%2

tert-Butyl-4-brom-3-formyl-1H-indole-1-carboxylate (324 mg, 1.00 mmol, 1.0 Aq.) wurde in 8 mL MeOH geldst
und anschlieRend portionsweise mit NaBH (76 mg, 2.0 mmol, 2.0 Aq.) versetzt. AnschlieRend wurde 5 min
gertihrt und die Losung mit 40 mL Wasser versetzt. Das Produkt wurde im Eisbad geféllt, abgesaugt und mit
eiskaltem Wasser gewaschen. Es wurde ein farbloser Feststoff erhalten (310 mg, 0.95 mmol, 95 %).

R =0.21 (2:1, cHex/EtOAc).

Smb. =107.2-108.5 °C Lit.:%611: 107.5-108.7 °C.

MS (ESI): m/z (%) = 349.9 (19.7) [M+Na]".

'H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls) 6/ppm = 8.17 (d, J = 8.3 Hz, 1H, H-7), 7.64 (d, J = 1.0 Hz, 1H, H-2), 7.39
(dd, J=7.8,0.9 Hz, 1H, H-5), 7.15 (t, J = 8.1 Hz, 1H, H-6), 4.96 (d, J = 3.1 Hz, 2H, CH;), 2.28 (s, 1H, OH), 1.66

(s, 9H, CHa).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCI3) &/ppm = 149.2 (COBe<), 137.4 (C-Ta), 128.0 (C-3a), 126.9 (C-5),
126.0 (C-2), 125.6 (C-6), 120.7 (C-3a), 114.7 (C-7), 113.6 (C-4), 84.5 (C#), 57.3 (CHL), 28.2 (3C, CH).

IR (ATR) v (cm™) = 3381, 2978, 1733, 1471, 1422, 1279, 1255, 1155, 1097, 773.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den in der Literatur berichteten (iberein.[361]
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308 Synthese von 2-((4-Brom-1-(tert-butoxycarbonyl)-1H-indol-3-yl)methoxy)-oxalséure

O>/£H
Br 0] 0
N\
N
Boc

Nach einer Vorschrift von MacMillan et al.[363]

tert-Butyl-4-brom-3-(hydroxymethyl)-1H-indole-1-carboxylate (326 mg, 1.00 mmol, 1.0 Aq.) wurde in einer Mi-
schung DCM:Et,0 (5.0 mL:1.6 mL) vorgelegt und auf 0 °C gekuhlt. AnschlieRend wurde Oxalylchlorid (0.17 mL,
2.0 mmol, 2.0 Aq.) langsam hinzugetropft und die Lésung auf RT erwérmt. Es wurde fiir 5 h bei RT geriihrt, die
Lésung auf 0 °C gekihlt und 10 mL H,0 hinzugegeben. Es wurde bei RT fiir 20 min geriihrt, die Mischung in
einen Scheidetrichter tberfiihrt und dreimal mit je 10 mL Et,O ausgeschiittelt. Die vereinigten organischen Pha-
sen wurden Uber NaxSO; getrocknet und unter vermindertem Druck abgedampft. Das Produkt wurde als erst
farbloses Ol, welches sich langsam rosa farbte, (397 mg, 1.00 mmol, quant.) erhalten und ohne weitere Aufbe-

reitung verwendet.

Ri=0.13 (97:2:1, DCM/MeOH/AcCH).

MS (ESI): m/z (%) = 819.1 (30.7) [2M+Na*

HRMS (ESI): 396.0090 ([M-H], ber. Fiir C1sH+sBrNOs" 396.0088).

1H-NMR, COSY (400 MHz, Aceton-ds) 8/ppm = 8.25 (dd, J = 8.3, 0.9 Hz, 1H, H-7), 8.02 — 7.94 (m, 1H, H-2),
7.48(dd, J=7.8,0.9 Hz, 1H, H-5), 7.29 (t, J = 8.1 Hz, 1H, H-6), 5.62 (d, J = 0.9 Hz, 2H, CHy), 1.69 (s, 9H, CHa).

13C-NMR, HSQC, HVMBC (101 MHz, Aceton-ds) 8/ppm = 158.6 (CO), 158.3 (CO), 148.5 (COBc), 136.9 (C-7a),
129.0 (C-2), 127.4 (C-6), 127.1 (C-5), 125.7 (C-4a), 114.5 (C-7), 114.0 (C-4), 113.2 (C-3), 84.7 (C&), 59.7

(CH), 27.1 (3C, CHa).

IR (ATR) v (cm") = 3545, 3336, 1737, 1560, 1474, 1456, 1348, 1273, 1256, 1042.
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309 Synthese von tert-Butyl-4-brom-3-((3-brom-5-(methoxycarbonyl)pyridin-2-yl)methyl)-1H-indol-1-carboxylat

Br
- CO,Me
Br N\ / 2
N
A\
N
Boc

Nach einer Vorschrift von MacMillan et al.1%!

308 (207 mg, 0.52mmol, 1.3Aq.), 296 (118 mg, 0.40 mmol, 1.0Aq.) und Ir(dFppy).dtbbpy (4.0 mg,
0.004 mmol, 1 mol%) wurden in einen sekurierten Kolben eingewogen. AnschlieRend wurde dieser in die Glo-
vebox Uberfiihrt und CsHCO3 (116 mg, 0.60 mmol, 1.4 Aq.) hinzugegeben. Der Kolben wurde aus der Glovebox
genommen und unter Argon-Gegenstrom wurden 2 mL trockenes DMSO und 6 mL Dioxan hinzugegeben.

Dann wurde eine Losung aus NiBraeglyme (6.2 mg, 0.02 mmol, 5 mol%) und dtbbpy (5.4 mg, 0.02 mmol,
5mol%) in 4 mL Dioxan hinzugegeben. Der Kolben wurde in ein vorgeheiztes Olbad (70 °C) gehangen und
dort fr 24 h gertihrt, wahrend er mit einer blauen LED (deep ocean blue, Kessil) bestrahlt wurde. Die Losung
wurde anschlieRend mit 20 mL Wasser versetzt und dreimal mit 10 mL EtOAc extrahiert. Die organischen Ex-
trakte wurden vereinigt, tber Na,SO. getrocknet und anschlieBend das Lésungsmittel unter vermindertem
Druck entfernt. Das erhaltene Produkt wurde mittels S&ulenchromatographie aufgereinigt und das Produkt als
farbloses Ol (86 mg, 0.16 mmol, 41 %) erhalten. Die Verbindung konnte jedoch mit dieser Methode nicht voll-

standig rein erhalten werden.

Boc-Schiitzung von 301:

In einem 10 mL-Kolben wurde 301 (42 mg, 0.1 mmol, 1.0 Ag.) und Boc,0 (23 mg, 0.1 mmol, 1.05 Aq.) in 1 mL
trockenem THF geldst und anschlieiend mit DMAP (1 mg, 5 umol, 5 mol%) versetzt. Es wurde fiir 20 h geriihrt
und das Lésungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Anschlieend wurde das Produkt mittels Saulen-
chromatographie aufgereinigt und als farbloser Feststoff (37 mg, 0.7 mmol, 70 %) erhalten.

Rs=0.61(9:1, cHex/EtOAc).

Smb. = 134.4-137.3 °C.

MS (ESI): m/z (%) = 525.0 (100) [M+H]".

HRMS (ESI): 524.9840 (IM+H", ber. Fiir CotHa1BrN,O4*: 524.9844).
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1H-NMR, COSY (400 MHz, DMSO-ds) 8/ppm = 8.83 (d, J = 1.9 Hz, 1H, H-2°7), 8.46 (d, J = 1.9 Hz, 1H, H-6P¥),
8.13 (dd, J = 8.3, 0.9 Hz, 1H, H-7n¢), 7.61 (s, 1H, H-2"), 7.36 (dd, J = 7.8, 0.9 Hz, 1H, H-5M), 7.22 (t, J = 8.1
Hz, 1H, H-6"), 4.60 — 4.57 (m, 2H, CH), 3.86 (s, 3H, CH), 1.62 (s, 9H, CHy5c).

13C-NMR, HSQC, HVBC (101 MHz, DMSO) &/ppm = 164.1 (COEse), 162.6 (C-67r), 148.5 (C-27), 148.0
(COBec), 140.2 (C-4Py), 136.4 (C-7an), 128.1 (C-3a), 126.9 (C-5M), 126.8 (C-2™), 125.6 (C-3P¥), 125.2
(C-69), 120.6 (C-5°7), 116.4 (C-31¢), 114.4 (C-Tind), 113.5 (C-4d), 84.4 (C£), 52.6 (CHs), 34.2 (CHy), 27.6
(3C, CHzEo0),

IR (ATR) v (cm™") = 2976, 2952, 1731, 1557, 1422, 1535, 1255, 1096, 1053, 865.

PC12 Synthese von [2,2'-bis(4-tert-butylpyridine)]bis[2-(2,4-difluorphenyl)pyridine]iridium(lll)hexafluorophos-
phate ([Ir(dFppy)2(dtbbpy)]PFe)

Nach einer Vorschrift von Weaver et al.1364]

In einem 10 mL-Reaktionsgefa® mit Rihrfisch wurde Di-p-chlorotetrakis[3,5-difluor-2-(2-pyridinyl-kN)phe-
nyl-«Cdiiridium (50 mg, 0.04 mmol, 1.0 Aq.), 4,4'-Di-tert-butyl-2,2"-dipyridyl (48 mg, 0.18 mmol, 4.4 Aq.) und
2 mL Ethylenglykol vorgelegt. Das Vial wurde unter Stickstoff verschlossen und fiir 12 h bei 150 °C gertihrt.
AnschlieBend wurde die entstandene Ldsung abgekihlt, mit 30 mL Wasser versetzt und je dreimal mit 10 mL
Et,O extrahiert. Die wassrige Phase wurde auf 70 °C erhitzt und mit 2.5 mL einer 1.5 M Lésung aus Ammoni-
umhexafluorophosphat in Wasser versetzt. Die entstandene Suspension wurde auf 4 °C gekihlt, abgesaugt
und mit Et;0 gewaschen.

Der Feststoff wurde in einer minimalen Menge Aceton gel6st (etwa 2 mL) und mit 100 mL Et,O versetzt. Die
L6sung wurde tber Nacht bei -28 °C stehen gelassen und der ausgefallene Feststoff abgesaugt. Das Produkt

wurde als leuchtend gelber Feststoff (69 mg, 0.07 mmol, 85 %) erhalten.

R¢=0.73 (96:4, DCM/MeOH).
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Smb. = > 250 °C.

MS (ESI): m/z (%) = 841.3 (100) [M-PFq]*.

1H-NMR, COSY (400 MHz, Aceton-ds) 8/ppm = 8.92 (d, J = 2.0 Hz, 2H), 8.39 (dd, J = 8.3, 1.9 Hz, 2H), 8.12 -
8.02 (m, 4H), 7.87 (ddd, J = 5.8, 1.6, 0.8 Hz, 2H), 7.74 (dd, J = 5.9, 2.0 Hz, 2H), 7.2 (ddd, J = 7.4, 5.8, 1.4 Hz,

2H), 6.76 (ddd, J = 12.8, 9.4, 2.4 Hz, 2H), 5.78 (dd, J = 8.6, 2.4 Hz, 2H), 1.41 (s, 18H, CHs).

19F-NMR (282 MHz, Aceton-ce) /ppm = ~72.60 (d, J = 707.5 Hz), ~107.90 (dt, J = 10.6, 9.0 Hz), ~110.18 (ddd,
J=125,10.6, 2.2 Hz).

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, Aceton) &/ppm = 165.80 (d, J = 12.4 Hz), 165.5, 164.86 (d, J = 7.1 Hz),
163.45 (dd, J = 36.8, 12.8 Hz), 161.05 (d, J = 12.9 Hz), 156.10 (d, J = 6.6 Hz), 151.4, 150.5, 140.6, 128.8 (d, J
= 4.2 Hz), 126.7, 125.0, 124.6 (d, J = 20.0 Hz), 123.3, 114.5 (dd, J = 17.6, 3.0 Hz), 9.5 (t, J = 27.1 Hz), 36.5,
30.4.

IR (ATR) v (cm™") = 2970, 1604, 1575, 1478, 1406, 1296, 1248, 989, 838, 545.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den in der Literatur berichteten (iberein. %64

310 Synthese von tert-Butyl-4-brom-3-methylbromid-1H-indole-1-carboxylate

Br Br

Boc

Nach einer Vorschrift von Opatz et al.[*6

Triphenylphosphin (441 mg, 1.68 mmol, 1.1 Aq.) wurde in 10 mL Cyclohexan gelést und langsam Brom
(0.1 mL, 1.8 mmol, 1.2 Aq.) hinzugetropft. Die Lésung wurde fiir 15 min bei RT geriihrt und anschlieRend 307
(500 mg, 1.53 mmol, 1.0 Aq.) hinzugegeben. Die Reaktion wurde dann iiber Nacht geriihrt, tiber Celite filtriert
und das Filtrat unter vermindertem Druck bis zur Trockne eingeengt. Das Produkt wurde als leicht rotlicher
Feststoff (556 mg, 1.43 mmol, 93 %) erhalten.

Ri = 0.51 (2:1, cHex/EtOAC).
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Smb. = 116.1 - 117.0 °C (Zersetzung) Lit.:%611 106-107 °C.

MS (ESI): m/z (%) = 348.0 (47) [M-Br+OH+Na]*, 350.0 (52) [M-Br+OH+Na]*.

1H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls) 8/ppm = 8.18 (d, J = 8.4 Hz, 1H, H-7), 7.74 (s, 1H, H-2), 7.44 (dd, J = 7.8,
0.9 Hz, 1H, H-5), 7.18 (t, J = 8.1 Hz, 1H, H-6), 4.94 (d, J = 0.7 Hz, 2H, CHy), 1.67 (s, 9H, CHs).

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCI3) 5/ppm = 148.8 (CO), 137.2 (C-7a), 127.9 (C-2), 127.8 (C-5), 126.7
(C-4), 126.0 (C-6), 117.9 (C-3a), 114.8 (C-7), 114.0 (C-3), 84.9 (Cy), 28.2 (3C, CH), 25.8 (CH).

IR (ATR) v (cm™) = 2979, 1735, 1453, 1366, 1271, 1258, 1205, 1154, 1114, 1083, 764, 746.

311 Synthese von 4-Brom-3-methyl-1-(triisopropylsilyl)-1H-indol

Br Me
Cf\g
N
TIPS

Nach einer Vorschrift von Lee et al.['7

In einem 25 mL-Schlenkrohr wurde unter Argon LiAlHs (113 mg, 3.00 mmol, 1.5 Aq.) vorgelegt und in 8 mL
trockenem THF suspendiert. Die Suspension wurde auf 0 °C gekiihlt und anschlieRend 4-Brom-3-carbalde-
hyd-1H-indol (448 mg, 2.00 mmol, 1.0 Aq.) in 4 mL THF geldst langsam zugetropft.

Nach vollendeter Zugabe wurde die Ldsung langsam auf Raumtemperatur gebracht. Da nach 6 h kein vollstan-
diger Umsatz festgestellt werden konnte, wurde emeut LiAHs (113 mg, 3.00 mmol, 1.5 Aq.) hinzugegeben und
Uber Nacht gerthrt.

Nachdem mittels LCMS vollstandiger Umsatz und Produktbildung festgestellt werden konnte, wurde die Reak-
tion durch Zugabe von 4 mL Wasser beendet und 3 g NaOH hinzugegeben. Es wurde fiir 2 h gertihrt, der Fest-
stoff abfiltriert und die organische Phase abgetrennt. Diese wurde zweimal mit je 15 mL 1 N HCI gewaschen.
Die organische Phase wurde liber Na,SO4 getrocknet und unter vermindertem Druck eingeengt. Es wurde 4-
Brom-3-methyl-1H-indol (310 mg, 1.48 mmol, 74 %) als braunes Ol erhalten. Die Verbindung wurde ohne wei-
tere Aufreinigung verwendet.

Natriumhydrid (60 %ig, 79 mg, 1.9 mmol, 1.3 Aq.) wurde in 10 mL trockenem THF suspendiert. AnschlieRend
wurde die Suspension auf 0 °C gekiihlt und 4-Brom-3-methyl-1H-indol (310 mg, 1.48 mmol, 1.0 Aq.) in 5 mL

trockenem THF hinzugetropft. Dann wurde auf RT erwarmt und flir 30 min gerlhrt und wieder auf 0 °C gekdhlt.



Experimenteller Teil 227

Triisopropylsilylchlorid (0.4 mL, 1.9 mmol, 1.3 Aq.) wurde zu der kalten Lésung hinzugetropft. Die Reaktionsmi-
schung wurde auf Raumtemperatur erwarmt und fir 1 h geriihrt. Nachdem mittels DC keine Ausgangsverbin-
dung mehr festgestellt werden konnte, wurde die Reaktion durch die Zugabe von gesattigter NH4CI-Losung
beendet und die organische Phase abgetrennt.

Die wassrige Phase wurde dreimal mit je 15 mL Diethylether gewaschen, die organischen Extrakte vereinigt
und anschlieBend uber NasSO4 getrocknet. Das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt und
die Titelverbindung nach S&ulenchromatographie (100 % Cyclohexan) als farbloser Feststoff (367 mg,
1.00 mmol, 50 %) erhalten.

R¢=0.60 (cHex).

Smb. =74.4-75.9 °C.

MS (ESI): m/z (%) = 366.0 (100) [M+H]* und 368.1 (99) [M+H]*.

HRMS (ESI): 366.1240 ([M+H]*, ber. Fiir C1sH29BrNSi*: 366.1247).

'H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls) d/ppm =7.39 (dd, J = 8.3, 0.8 Hz, 1H, H-7), 7.24 (dd, J = 7.6, 0.8 Hz, 1H,
H-5),7.01(d, J=1.2 Hz, 1H, H-2), 6.93 (dd, J= 8.3, 7.6 Hz, 1H, H-6), 2.56 (d, J = 1.1 Hz, 3H, CH3), 1.67 (hept,

J=7.5Hz, 3H, CH™PS), 1.14 (d, J = 7.5 Hz, 18H, CH5"Ps).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls) 8/ppm = 142.7 (C-Ta), 130.6 (C-2), 129.7 (C-3a), 123.8 (C-5), 122.1
(C-6), 114.7 (C-4), 113.3 (C-7), 18.3 (6C, CH5™PS), 13.1 (CHs), 13.0 (3C, CHTPS),

IR (ATR) v (cm™") = 2947, 2045, 1602, 1466, 1417, 1189, 922, 817, 734, 512.
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331 Synthese von 2-(4-Brom-1-(tert-butoxycarbonyl)-1H-indol-3-yl)essigsaure

0
Br
OH
A\
N
Boc

Nach einer Vorschrift von Snaddon et al. [187]

Boc,0 (229 mg, 1.05 mmol, 1.05 Aq.), Imidazol (72 mg, 1.05 mmol, 1.05 Aq.) und 8 mL THF wurden unter
Stickstoff in einen Kolben gegeben. Es wurde fiir 30 min bei RT gerthrt, anschlieRend 4-Brom-indolessigsaure
(254 mg, 1.0 mmol, 1.0 Aq.) und DBU (0.74 mL, 5.0 mmol, 5.0 Aq.) hinzugegeben und die Lésung tiber Nacht
bei 80 °C gerlhrt. Dann wurde die Reaktion durch Zugabe von gesattigter NH4CI-Lésung beendet, die Phasen
getrennt und die wassrige Phase je zweimal mit 30 mL EtOAc extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden Uber Na;SO4 getrocknet, im Vakuum eingeengt und der Riickstand tiber Umkehrphasenchromatogra-

phie gereinigt. Das Produkt wurde als farbloses Lyophilisat (110 mg, 0.31 mmol, 31 %) erhalten.

Ry = 0.83 (98:2, DCM/MeOH).

Smb. =92.3-95.1 °C.

MS (ESI): m/z (%) = 378.0 (19) [M+Na]*.

HRMS (ESI): 352.0190 ([M+H]*, ber. Fiir C1sH1sBrNO4: 352.0190).

1H-NMR, COSY (400 MHz, CD;0D) 8/ppm = 8.20 - 8.15 (m, 1H, H-7), 7.62 (s, 1H, H-2), 7.40 — 7.34 (m, 1H,
H-5), 7.15 (t, J = 8.1 Hz, 1H, H-6), 3.95 (s, 2H, CHz), 1.67 (d, J = 1.6 Hz, 9H, CHa).

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CD;0D) /ppm = 176.0 (COOH), 150.4 (COB), 138.3 (C-Ta), 129.7 (C-3a),
128.1 (C-5), 128.1 (C-1), 126.3 (C-6), 115.8 (C-4), 115.5 (C-7), 115.1 (C-3), 85.4 (C#<), 33.1 (CHy), 28.3 (CHa).

IR (ATR) v (cm") = 3222, 2975, 2930, 2859, 1702, 1625, 1579, 1252, 1094, 665.
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332 Synthese von N-Boc-4-brom-3-indolessigsaure-N-hydroxyphthalimidester

0 0
Br
O’N
A\
0
N
Boc

Nach der Vorschrift, die bereits fir Verbindung 298 verwendet wurde, wurde diese Verbindung ausgehend von
331 (90 mg, 0.25 mmol, 1.0 Aq.) hergestellt. Das Produkt wurde als farbloses Ol (73 mg, 0.15 mmol, 58 %)

erhalten.
R¢=0.5 (1:1, cHex/EtOH).

MS (ESI): m/z (%) = 399.0 (100) [M+H (freies NH)J, 401.0 (94) [M+H (freies NH)J*, 521.1 (29) [M+Na]*, 523.1
(31) [M+Na]*.

HRMS (ESI): 521.0308 ([M+H]*, ber. Fiir CzsH1sBrN,OsNa*: 521.0318).

1H-NMR, COSY (400 MHz, CDCI3) 8/ppm = 8.19 (d, J = 8.3 Hz, 1H, H-7), 7.89 (dd, J = 5.5, 3.1 Hz, 2H, H-3,6),
7.81-7.77 (m, 2H, H-4,5), 7.76 (d, J = 1.0 Hz, 1H, H-2), 7.40 (dd, J = 7.8, 0.9 Hz, 1H, H-5), 7.15 (t, J = 8.0 Hz,
1H, H-6), 4.39 (d, J = 1.1 Hz, 2H, CHy), 1.67 (s, 9H, CH).

13C-NMR HSQC, HMBC (101 MHz, CDCl5) 5/ppm = 167.9 (CO), 162.0 (2C, CO), 149.0 (C-7a), 137.0 (C-3a),
134.9 (2C, C-4’ und C-5'), 129.1 (C-1' und C-2)), 127.3 (C-5), 127.2 (C-2), 125.8 (C-6), 124.1 (2C, C-3’ und

C-6), 114.7 (C-7), 114.1 (C-4), 111.3 (C-3), 84.6 (C®), 29.7 (CH2), 28.3 (CHs).

IR (ATR) v (cm™) = 2933, 1819, 1790, 1742, 1422, 1371, 1257, 1155, 1068, 696.

323 Synthese von 4-Chlorgramin

Me

Cl N
Me

=

Nach einer Vorschrift von Godfrey et al.[%]
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Eine wassrige Losung aus Dimethylamin (2.9 mL, 40 %ig) wurde auf 0 °C gekuhlt und mit 2.6 mL Eisessig
sowie einer wassrigen Formaldehyd-Lésung (1.6 mL, 37 %ig) versetzt. Die Lésung wurde gertihrt, bis sie wie-
der 0 °C erreicht hatte. Sie wurde zu 4-Chlorindol (3.0 g, 20 mmol, 1.0 Aq.) gegeben und fiir 2 h geriihrt, bis
kein Edukt mittels LCMS nachgewiesen werden konnte.

Es wurde eine Lésung aus 3.7 g KOH in 30 mL hinzugegeben, wobei ein braunlicher Feststoff ausfiel. Die
Mischung wurde auf 0 °C gekihlt und abgesaugt. Rekristallisation aus Aceton lieferte das Produkt (1.9 g,
9.1 mmol, 45 %) als farblose Kristalle.

Rs=0.51 (96:4, DCM/MeOH).

Smb. = 147.2-148.8 °C Lit.:%651 147.6-148.4 °C.

MS (ESI): m/z (%) = 209.1 (100) [M+H]".

1H-NMR, COSY (300 MHz, CD:0D) 8/ppm = 7.30 (dd, J = 7.1, 1.9 Hz, 1H, H-7), 7.25 (s, 1H, H-2), 7.07 - 6.97
(m, 2H, H-5 und H-6), 3.91 (d, J = 0.7 Hz, 2H, CHy), 2.29 (s, 6H, CHs).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CD;0D) &/ppm = 139.6 (C-7a), 127.8 (C-2), 126.8 (C-3a), 125.3 (C-4), 123.0
(C-6), 121.3 (C-5), 112.2 (C-3), 111.5 (C-7), 54.9 (CHz), 44.8 (2C, CH).

IR (ATR) v (cm™) = 2971, 2943, 2858, 2819, 1453, 1343, 1194, 1079, 1048, 810.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur Gberein.[88]

324 Synthese von 4-Chlor-3-indolacetonitril

Cl CN

=

Nach einer abgewandelten Vorschrift von Yamada et al.[359!

4-Chlorgramin (1.3 g, 6.0 mmol, 1.0 Ag.) wurde in 20 mL einer 1:1 Mischung DMF/H20 geldst. AnschlieRend
wurde Natriumcyanid (4.00 g, 81.6 mmol, 10.0 Ag.) hinzugegeben und die Lésung fiir 3 Stunden in der Sie-
dehitze gerthrt. Die Losung wurde abgekuhlt, dreimal mit je 20 mL Ethylacetat extrahiert, iber Na;SO4



Experimenteller Teil 231

getrocknet und unter vermindertem Druck eingeengt. Das Produkt wurde mittels Flash-Saulenchromatographie

gereinigt. Die Titelverbindung wurde als farbloser Feststoff (900 mg, 4.70 mmol, 78 %) erhalten.

R: = 0.83 (4:96, MeOH/DCM).

Smb. =134.3-136.5 °C Lit.%661 135-136 °C.

MS (ESI): m/z (%) = 191.0 (100) [M+H]"

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCI3) 5/ppm = 8.38 (s, 1H, NH), 7.35 - 7.23 (m, 2H, H-7 und H-2), 7.14 ~ 7.02 (m,
2H, H-5 und H-6), 4.16 (d, J = 1.1 Hz, 2H, CHy).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls) 8/ppm = 137.8 (C-7a), 125.9 (C-3a), 124.3 (C-6), 123.6 (C-5), 123.2
(C-4), 121.0 (C-2), 118.8 (CN), 110.5 (C-7), 105.4 (C-3), 16.2 (CHa).

IR (ATR) v (cm™") = 3407, 2251, 1618, 1549, 1341, 1185, 1105, 937, 814, 751.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur (iberein. 36!

325 Synthese von 4-Chlor-3-indol-essigsaure

0
cl
OH
A\
N
H

Nach einer abgewandelten Vorschrift von Yamada et al.[359!

4-Chlor-3-indolacetonitril (730 mg, 3.82 mmol, 1.0 Aq.) wurde in 3 mL MeOH suspendiert und mit 30 mL H,0
versetzt. AnschlieRend wurde KOH (1.71 g, 30.6 mmol, 8.0 Aq.) zur Suspension hinzugegeben und fiir 18 h in
der Siedehitze geriihrt. Die klare Lésung wurde auf Raumtemperatur abgekiihlt und in 300 mL 30 % HCI gege-
ben. Die rosafarbene Lésung wurde Uber Nacht bei 7 °C stehen gelassen und der ausgefallene Feststoff ab-

gesaugt. Das Produkt wurde als rosafarbene, kristalline Platten (584 mg, 2.79 mmol, 73 %) erhalten.

R: = 0.1 (1:99, MeOH/DCM).
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Smb. = 178.4-179.6 °C  Lit.:1%%1 179-180 °C.

MS (ESI): m/z (%) = 210.0 (100) [M+H]".

1H-NMR, COSY (300 MHz, DMSO-dk) 8/ppm = 12.14 (s, 1H, OH), 11.24 (s, 1H, NH), 7.33 (dd, J = 7.9, 1.1 Hz,
1H, H-7), 7.30 (d, J = 2.5 Hz, 1H, H-2), 7.04 (t, J = 7.7 Hz, 1H, H-6), 6.97 (dd, J = 7.6, 1.1 Hz, 1H, H-5), 3.84 (s,

2H, CHy).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, DMSO-ci) 8/ppm = 173.6 (CO), 137.8 (C-7a), 126.5 (C-2), 124.7 (C-3a),
123.9 (C-4), 121.8 (C-6), 119.2 (C-5), 110.8 (C-7), 107.9 (C-3), 31.7 (CHy).

IR (ATR) v (cm™) = 3365, 1733, 1681, 1522, 1487, 1400, 1259, 1180, 1077, 832.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur Gberein.[88]

321 Synthese von 4-Chlor-3-indol-essigsaure-N-hydroxyphthalimidester

0 0
Cl
o—N
A\
0
N
H

Nach einer abgewandelten Vorschrift von Opatz et al.[%7]

4-Chlor-3-indol-essigsaure (500 mg, 2.48 mmol, 1.0 Aq.), N-Hydroxyphthalimid (473 mg, 2.90 mmol, 1.2 Aq.),
DMAP (30 mg, 0.24 mmol, 0.1 Aq.) und EDC+HCI (323 mg, 2.64 mmol, 1.1 Aq.) wurden in 5 mL DCM gelost.
AnschlieBend wurde flr 3 h gerthrt, wobei ein Feststoff ausfiel. Dieser wurde abgesaugt und zweimal mit 5 mL
DCM gewaschen. Es wurden so bereits 498 mg des Produkts erhalten. AnschlieRend wurde das Filtrat dreimal
mit 1 N HCI gewaschen und (iber Na,SO. getrocknet. Das Losungsmittel wurde unter vermindertem bis zur
Trockne eingeengt. AnschlieBend wurde der Rlckstand in heikem Ethanol ausgekocht, auf 28 °C gekihlt und
abgesaugt. Beide Filterkuchen wurden vereinigt und so schlieRlich das Produkt als gelblicher Feststoff (608 mg,
1.71 mmol, 71 %) erhalten.

R: = 0.32 (4:96, MeOH/DCM).
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Smb. = 180.1 °C (Zersetzung).

MS (ESI): m/z (%) = 355.0 (100) [M+H]*.

HRMS (ESI): 377.0308 ([M+Na]*, ber. C1gH11CIN2OsNa*: 377.0300).

'H-NMR, COSY (300 MHz, DMSO) &/ppm = 11.58 — 11.31 (m, 1H, NH), 8.02 — 7.89 (m, 4H, HP"), 7.51 (d, J =
2.5Hz, 1H, H-2),7.36 (dd, J=7.8, 1.2 Hz, 1H, H-7), 7.08 (t, J= 7.7 Hz, 1H, H-6), 7.01 (dd, J= 7.6, 1.1 Hz, 1H,
H-5), 4.41 (s, 2H, CH,).

3C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, DMSO-ds) &/ppm = 169.2 (CO), 161.8 (2C, COPnth), 137.8 (C-7a), 135.5 (2C,
C-3,6mt), 128.2 (2C, C-1,2°Pnh) 127.4 (C-2), 124.6 (C-3a), 124.0 (2C, C-4,5P), 123.5 (C-3a), 122.3 (C-6),

119.4 (C-5), 111.0 (C-7), 104.7 (C-3), 28.7 (CH).

IR (ATR) v (cm™) = 3389, 1785, 1727, 1431, 1337, 1184, 1062, 971, 878, 693.

329 Synthese von 4-Chlor-3-indol-(methyl-5-chlor-nicotinsaureester)

Cl

- CO,Me
Cl N/ ‘

=

In einem 10 mL-Schlenkrdhrchen wurden 5-Chlor-6-brom-nicotinsduremethylester (125 mg, 0.50 mmol,
1.0 Aq.), HE (253 mg, 1.00 mmol, 2.0 Aq.), NHP-Ester 321 (354 mg, 1.00 mmol, 2.0 Aq.) und Nickel(dtbbpy)Br.
(24 mg, 10 mol%, 0.1 Aq.) eingewogen und mit einem Septum verschlossen. Das Gef4R wurde anschlieRend
dreimal fir jeweils fiinf Minuten evakuiert und fir jeweils eine Minute mit Argon geflutet. Unter Argon-Gegen-
strom wurden 5 mL DMAc hinzugefiigt und fiir 24 Stunden mit einer Kessil-LED-Lampe (390 nm) bestrahlt. Die
zunachst gelbliche Losung farbte sich wahrend der Reaktion rot. Nach der angegebenen Zeit wurden 20 mL
einer 5 %igen LiCl-Lésung hinzugegeben und dreimal mit je 15 mL MTBE extrahiert. Die organischen Phasen
wurden uber Natriumsulfat getrocknet und das Ldsungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Die Reinigung
des Produkts erfolgte tiber Saulenchromatographie (n-Hexan/iso-Propanol/Triethylamin, 8:1:1). Das Produkt
wurde als gelblicher Feststoff (62 mg, 0.19 mmol, 38 %) erhalten.

Ry = 0.14 (DCM).
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Smb. = 187.1 °C (Zersetzung).
MS (ESI): m/z (%) = 335.0 (100) [M+H]*, 337.0 (66) [M+H]".
HRMS (ESI): 335.0337 ([M+H], ber. C1sH12Cl2N202: 335.0349).
"H-NMR, COSY (400 MHz, DMSO-ds) d/ppm = 11.25 (d, J = 2.4 Hz, 1H, NH), 8.87 (d, J = 1.9 Hz, 1H, H-6P¥),
8.30 (d, J=1.9 Hz, 1H, H-4Pv), 7.34 (dd, J= 8.0, 0.9 Hz, 1H, H-7), 7.07 — 6.99 (m, 2H, H-2 und H-6), 6.94 (dd,
J=17.6,0.9 Hz, 1H, H-5), 4.62 (d, J = 2.0 Hz, 2H, CH,), 3.88 (s, 3H, CHs).
13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, DMSO-ds) 6/ppm = 164.3 (CO), 162.5 (C-2), 147.6 (C-67), 138.0 (C-7a),
137.0 (C-4Pv), 130.2 (C-3P¥), 125.8 (C-2), 125.0 (C-5Pv"), 124.6 (C-3a), 123.7 (C-4), 121.8 (C-6), 119.2 (C-5),
110.9 (C-7), 109.9 (C-3), 52.6 (CH3), 32.5 (CHy).
IR (ATR) 7 (cm™") = 3211, 3070, 1720, 1431, 1302, 1131, 975, 934, 760, 738.
Spektroskopische Daten fiir 330:
H
N
I
Cl

Cl
0
N
H
R =0.81 (DCM).
MS (ESI): m/z (%) = 329.1 (100) [M+H]*, 331.0 (61) [M+H]*
HRMS (ESI): 327.0448 (IM+HJ*, ber. C1sH1sCloNo: 327.0461).

1H-NMR, COSY (300 MHz, DMSO-ds) 8/ppm = 11.17 (s, 2H, NH), 7.33 (dd, J = 7.6, 1.4 Hz, 2H, H-7in¢), 7.25 (s,
2H, H-21¢), 7.03 (t, J = 7.6 Hz, 2H, H-6™), 6.98 (dd, J = 7.6, 1.4 Hz, 2H, H-5"), 3.29 (s, 4H, CHy).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, DMSO-ds) 8/ppm = 138.0 (2C, C-7a), 124.8 (2C, C-4"), 124.2 (2C, C-2e),
123.6 (2C, C-3"), 121.6 (2C, C-6"), 119.1 (2C, C-5"), 114.9 (2C, C-39), 110.7 (2C, C-7"), 28.4 (2C, CHy).

317 Synthese von 4,5,6,7-Tetrachlor-1,3-dioxoisoindolin-2-yl 2-(4-brom-1H-indol-3-yl)acetat
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Cl
o Q Cl
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N Cl
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In einem 50 mL-Kolben wurden 4-Brom-3-indolessigséure (254 mg, 1.00 mmol, 1.0 Aq.), Tetrachlor-N-hydro-
xyphthalimid (300 mg, 1.00 mmol, 1.0 Aq.), DIC (1.72 mL, 1.10 mmol, 1.1 Aq.) und DMAP (11 mg, 0.10 mmol,
0.1 Aq.) vorgelegt. Es wurden 10 mL DCM hinzugegeben und die entstandene Lésung 2 h bei RT geriihrt.
Nachdem vollstandiger Umsatz mittels DC festgestellt worden war, wurde der ausgefallene Feststoff abgesaugt,
dreimal mit je 10 mL eiskaltem DCM gewaschen und kurz an der Luft getrocknet. Der so erhaltene gelbe Fest-

stoff (483 mg, 0.90 mmol, 90 %) wurde ohne weitere Aufreinigung flir die folgende Reaktion verwendet.

Ry = 0.53 (2:98, MeOH/DCM).

Smb. = 234.2 °C (Zersetzung).

MS (ESI): m/z (%) = 536.8 (93) [M-HI-.

HRMS (ESI): 534.8250 (IM+HJ*, ber. C1sHsBrCLIN,O4*: 534.8246).

1H-NMR, COSY (400 MHz, DMSO-ck) 5/ppm = 11.46 (s, 1H, NH), 7.54 (d, J = 2.6 Hz, 1H, H-2), 7.41 (d, J = 8.1
Hz, 1H, H-7), 7.19 (d, J = 7.5 Hz, 1H, H-5), 7.01 (t, J = 7.8 Hz, 1H, H-6), 4.43 (s, 2H, CHy).

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, DMSO-ds) 8/ppm = 168.8 (CO), 157.6 (2C, CO), 139.3 (C-7a), 137.6 (2C,
C-4,50+P1th), 128.9 (2C, C-1,2+#h) 127.9 (C-2), 125.2 (2C, C-3,6°+P), 124.7 (C-3a), 122.8 (C-5), 122.6 (C-6),

112.6 (C-4), 111.5 (C-7), 105.1 (C-3), 28.6 (CH).

IR (ATR) v (cm") = 3433, 1792, 1769, 1375, 1354, 1158, 1059, 888, 729, 717.
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Synthese von 4-substituierten Phthalimiden

Nach einer Vorschrift von Opeida et al.[3¢]

Das entsprechende 4-substituierte Phthalsaureanhydrid (3.0 mmol, 1.0 Aq.) wurde in 4 mL trockenem Pyridin
geldst und Hydroxylamin Hydrochlorid (232 mg, 3.30 mmol, 1.1 Aq.) hinzugegeben. Es wurde fiir 18 h unter
Stickstoff gertihrt und die entstandene gelbe Lésung langsam auf RT abgekuhlt. Dann wurde sie in 20 mL
Wasser gegeben, das Reaktionsgefalt mit 5 mL Wasser nachgespillt und anschlieRend der pH-Wert der roten
Lésung mit 1 N HCI auf etwa 5 gebracht. Der ausgefallene Feststoff wurde abgesaugt und mit Wasser gewa-

schen. Das Produkt wurde anschliefend unter Vakuum getrocknet.

313 Synthese von 4-Methoxy-N-hydroxyphthalimid

OMe
HO—N

4-Methoxy-N-hydroxyphthalimid (313) wurde ausgehend von 4-Methoxyphthalsdureanhydrid (500 mg,
2.80 mmol, 1.0 Aq.) als farbloser Feststoff (254 mg, 1.30 mmol, 47 %) erhalten.

Smb. = 221.1-222.9 °C. Lit..3681 222 °C.

R: = 0.42 (2:98, MeOH/DCM).

MS (ESI): m/z (%) = 194.1 (100) [M+H]".

1H-NMR, COSY (400 MHz, DMSO-ds) 8/ppm = 10.71 (s, 1H, OH), 7.76 (d, J = 8.3 Hz, 1H, H-6), 7.36 (d, J = 2.3
Hz, 1H, H-3), 7.29 (dd, J = 8.3, 2.4 Hz, 1H, H-5), 3.91 (s, 3H, CHa).

13C-NMR, HSQC, HVBC (101 MHz, DMSO-ds) 8/ppm = 164.4 (CO(C-2)), 164.0 (CO(C-1)), 163.8 (C-4), 131.3
(C-2), 125.0 (C-6), 120.3 (C-1), 119.3 (C-5), 108.7 (C-3), 56.3 (CHs).

IR (ATR) v (cm™") = 3135, 2931, 1728, 1712, 1464, 1382, 1222, 1186, 1149, 716.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur (iberein. 269!
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314 Synthese von 4-Methyl-N-hydroxyphthalimid

Me
HO—N

4-Methyl-N-hydroxyphthalimid (314) wurde ausgehend von 4-Methylphthalsdureanhydrid (500 mg, 3.00 mmol,
1.0 Aq.) als farbloser Feststoff (390 mg, 2.20 mmol, 73 %) erhalten.

Smb. = 201.7-203.0 °C. Lit.:1%%81 202 °C.

Ry = 0.42 (2:98, MeOH/DCM).

MS (ESI): m/z (%) = 178.1 (100) [M+H]".

1H-NMR, COSY (300 MHz, DMSO-ds) 8/ppm = 10.74 (s, 1H, OH), 7.96 — 7.20 (m, 3H, HA), 2.47 (s, 3H, CHs).

13C-NMR, HSQC, HVBC (75 MHz, DMSO-ds) 8/ppm = 164.3 (2C, CO), 145.5 (C-4), 134.7 (C-5), 129.0 (C-1),
126.0 (C-2), 123.5 (C-3), 123.0 (C-6), 21.4 (CH).

IR (ATR) v (cm™") = 3141, 1788, 1722, 1709, 1488, 1433, 1294, 1239, 1124, 981.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur (iberein.[370!

318 Synthese von 1,3-Dioxo-1H-benzo[d, e]isoquinolin-2(3H)-yl 2-(4-brom-1H-indol-3-yl)acetat

In einem 50 mL-Kolben wurden 4-Brom-3-indolessigsaure (254 mg, 1.00 mmol, 1.0 Aq.), N-Hydroxynaphthili-
mid (230 mg, 1.00 mmol, 1.0 Ag.), EDC*HCI (229 mg, 1.20 mmol, 1.0 Aq.) und DMAP (11 mg, 0.10 mmol,
0.1 Aq.) vorgelegt. Es wurden 10 mL DCM hinzugegeben und die entstandene Lésung 2 h bei RT geriihrt.
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Nachdem vollstandiger Umsatz mittels DC festgestellt worden war, wurde der ausgefallene Feststoff abgesaugt,
dreimal mit je 10 mL eiskaltem DCM gewaschen und kurz an der Luft getrocknet. Der so erhaltene farblose

Feststoff (330 mg, 0.73 mmol, 73 %) wurde ohne weitere Aufreinigung fur die folgende Reaktion verwendet.
Rs=0.93 (98:2, DCM/MeOH).

Smb. =228.1 °C (Zersetzung).

MS (ESI): m/z (%) = 450.0 (100) [M+H]*.

HRMS (ESI): 449.0125 ([M+H]*, ber. Ca2H14BrN2O4*: 449.0131).

H-NMR, COSY (400 MHz, DMSO-ds) &/ppm = 11.46 (s, 1H, NH), 8.62 — 8.50 (m, 4H, H-1Na, H-8Na und H-3Ne,
H-6MNa), 7.93 (t, J = 7.8 Hz, 2H, H-2Na und H-7Na), 7.58 (d, J = 2.5 Hz, 1H, H-2"), 7.42 (d, J = 8.1 Hz, 1H, H-7"),
7.20 (d, J=7.5Hz, 1H, H-5M), 7.01 (t, J = 7.8 Hz, 1H, H-6"), 4.46 (s, 2H, CH,).

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, DMSO-ds) &/ppm = 168.8 (CO'), 159.1 (2C, CONe), 137.5 (C-7a), 135.7
(2C, C-3,6Me), 131.7 (2C, C-1,8Na), 131.6 (C-3a"), 127.6 (C-2M), 127.6 (2C, C-2,7Na), 126.8 (C-8aMe), 124.8

(C-4ale), 122.8 (C-51), 122.5 (C-6), 121.6 (2C, C-4,5M), 112.8 (C-4"), 111.5 (C-7), 105.5 (C-3"), 28.8 (CH).

IR (ATR) v (cm™) = 3376, 1802, 1727, 1686, 1232, 1070, 1017, 889, 777, 448.

319 Synthese von 5-Methoxy-1,3-dioxoisoindolin-2-y! 2-(4-brom-1H-indol-3-yl)acetat

0 OMe

In einem 50 mL-Kolben wurden 4-Brom-3-indolessigsaure (254 mg, 1.00 mmol, 1.0 Ag.), 4-Methoxy-N-hydro-
xyphthalimid (194 mg, 1.10 mmol, 1.0 Aq.), EDC*HCI (229 mg, 1.20 mmol, 1.0 Aq.) und DMAP (11 mg,
0.1 mmol, 0.1 Aq.) vorgelegt. Es wurden 10 mL DCM hinzugegeben und die entstandene Lésung 2 h bei RT
geriihrt. Nachdem vollstandiger Umsatz mittels DC festgestellt worden war, wurde der ausgefallene Feststoff
abgesaugt, dreimal mit je 10 mL eiskaltem DCM gewaschen und kurz an der Luft getrocknet. Der so erhaltene
farblose Feststoff (347 mg, 0.81 mmol, 81 %) wurde ohne weitere Aufreinigung fiir die folgende Reaktion ver-

wendet.
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R:=0.81 (DCM).

Smb. =214.8-218.6 °C  (Zersetzung, farbt sich schwarz ab 208.1 °C).

MS (ESI): m/z (%) = 429.0 (100) [M+H]*.

HRMS (ESI): 466.9638 ([M+K]*, ber. C1gH13BrKN2Os*: 466.9639).

'H-NMR, COSY (400 MHz, DMSO-ds) d/ppm = 11.44 (d, J = 2.5 Hz, 1H, NH), 7.90 (d, J = 8.4 Hz, 1H, H-6P"),
7.53 (d, J = 2.5 Hz, 1H, H-2), 7.50 (d, J = 2.3 Hz, 1H, H-3™), 7.41 (ddd, J = 8.4, 4.3, 1.6 Hz, 2H, H-7 und
H-5Pt) 7,19 (dd, J = 7.6, 0.8 Hz, 1H, H-5), 7.01 (t, J = 7.8 Hz, 1H, H-6), 4.43 — 4.37 (m, 2H, CHy), 3.94 (s, 3H,
CHs).

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, DMSO) &/ppm = 169.3 (CO), 165.0 (C-4P"), 161.7 (COPh™), 161.6 (COPhth),
137.6 (C-7a), 130.8 (C-2Pnh), 127.8 (C-2), 126.1 (C-67Nth), 124.8 (C-1P"h), 122.8 (C-5), 122.6 (C-6), 120.7 (C-7),

119.8 (C-3a), 112.7 (C-4), 111.5 (C-5Pt), 109.4 (C-3P1), 105.3 (C-3), 56.5 (CH), 28.6 (CHz).

IR (ATR) v (cm") = 3381, 1806, 1782, 1731, 1488, 1330, 1237, 1124, 1069, 897.

320 Synthese von 5-Methyl-1,3-dioxoisoindolin-2-yl 2-(4-brom-1H-indol-3-yl)acetat

0 0 Me
Br
O’N
N 0]
N
H

In einem 50 mL-Kolben wurden 4-Brom-3-indolessigsaure (254 mg, 1.00 mmol, 1.0 Aq.), 4-Methyl-N-hydroxy-
phthalimid (189 mg, 1.10 mmol, 1.0 Aq.), EDC*HCI (229 mg, 1.20 mmol, 1.0 Aq.) und DMAP (11 mg,
0.10 mmol, 0.1 Aq.) vorgelegt. Es wurden 10 mL DCM hinzugegeben und die entstandene Lésung 2 h bei RT
geriihrt. Nachdem vollstandiger Umsatz mittels DC festgestellt worden war, wurde der ausgefallene Feststoff
abgesaugt, dreimal mit je 10 mL eiskaltem DCM gewaschen und kurz an der Luft getrocknet. Der so erhaltene
farblose Feststoff (254 mg, 0.62 mmol, 62 %) wurde ohne weitere Aufreinigung flir die folgende Reaktion ver-

wendet.

Rr = 0.83 (DCM).
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Smb. = 196.4-200.5 °C  (Zersetzung).
MS (ESI): m/z (%) = 413.0 (100) [M+H]*.
HRMS (ESI): 434.9947 ([M+Na]*, ber. C1gH13BrNaN,O4*: 434.9951).

1H-NMR, COSY (400 MHz, DMSO-d&) 8/ppm = 11.52 — 11.35 (m, 1H, NH), 7.85 (d, J = 7.7 Hz, 1H, HPt-4),
7.81 (s, 1H, HP-6), 7.73 (d, J = 7.7 Hz, 1H, HP-3), 7.54 (d, J = 2.6 Hz, 1H, H-2), 7.41 (d, J = 8.1 Hz, 1H, H-7),
7.19(d, J = 7.5 Hz, 1H, H-5), 7.01 (t, J = 7.8 Hz, 1H, H-6), 4.40 (s, 2H, CH,), 2.50 (s, 3H, CHa).

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, DMSO) /ppm = 169.2 (CO), 162.0 (COP™), 161.9 (COPH1), 146.7 (C-4Pht),
137.6 (C-Ta), 135.7 (C-6Pt), 128.5 (C-2Pth), 127.8 (C-2), 125.5 (C-1P1h), 124.8 (C-3a), 124.4 (C-3Pth), 123.9
(C-5Ph), 122.8 (C-5), 122.6 (C-6), 112.7 (C-4), 1115 (C-7), 105.2 (C-3), 28.6 (CHy), 21.5. (CH).

IR (ATR) v (cm") = 3395, 1807, 1783, 1737, 1364, 1334, 1223, 1065, 1044, 711.

327 Synthese von 6-Brom-5-chlornicotinsduremethylester

cl | - COMe

—
Br N

6-Aminonicotinsiuremethylester (1.66 g, 10.1 mmol, 1.0 Aq.), Acetonitril (20 mL) und NCS (1.50 g, 10.2 mmol,
1.05 Aq.) wurden in einem Rundkolben fiir zwei Stunden bei Raumtemperatur unter Stickstoffatmosphére ge-
riihrt. Im Anschluss wurden Kupfer(ll)bromid (3.75 g, 16.8 mmol, 2.0 Ag.) und Amylnitrit (2.70 mL 20.2 mmol,
2.0 Aq.) zur Reaktionslsung hinzugefiigt und fiir fiinf Stunden bei 60°C geriihrt. Die Lésung wurde auf Raum-
temperatur abgekiihlt und zu der braun-griinen Reaktionslésung wurde Ammoniumchloridiésung (50 mL) hin-
zugefiigt und dreimal mit DCM extrahiert. Die organische Phase wurde tiber Natriumsulfat getrocknet, und das
Lésungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Der Rickstand wurde Uber Flashchromatographie gereinigt.

Das Produkt wurde als farbloser Feststoff (832 mg, 3.30 mmol, 33 %) erhalten.
R¢=0.7 (4:1, cHex/EtOAc + 5% NEts).
MS (ESI): m/z (%) = 251.9 (100) [M+H]*, 249.9 (77) [M+H]*.

Mp. = 75.3-75.7 °C.
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1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls) 8/ppm = 8.84 (d, J = 2.0 Hz, 1H, H-2), 8.30 (d, J = 2.1 Hz, 1H, H-4), 3.96 (s,
3H, CH).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls) 8/ppm = 164.2 (CO), 148.4 (C-2), 146.5 (C-6), 138.8 (C-4), 133.8
(C-5), 126.5 (C-3), 53.1 (CH3).

IR (ATR) ¥ (cm-") = 3069, 2954, 1723, 1578, 1420, 1366, 1307, 1130, 1035, 789.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur (iberein.[371]

328 Synthese von 5-Chlor-6-((4-chlor-1H-indol-3-yl)methyl)nicotinonitril

Cl

cl N/

=

In einem Schlenkréhrchen wurden 3-Chlor-2-brom-5-cyanopyridin (109 mg, 0.50 mmol, 1.0 Aq.), HE (253 mg,
1.00 mmol, 2.0 Aq.), NHP-Ester 321 (354 mg, 1.00 mmol, 2.0 Aq.) und Nickel(dtobpy)Br2 (24 mg, 10 mol%,
0.1 Aq.) eingewogen und mit einem Septum verschlossen. Das Gef4R wurde anschlieRend dreimal fiir jeweils
finf Minuten evakuiert und fiir jeweils eine Minute mit Argon geflutet. Unter Argon-Gegenstrom wurden 5 mL
DMAc hinzugefigt, und flir 24 Stunden mit einer Kessil-LED-Lampe (390 nm) bestrahlt. Die zunéchst gelbliche
L6sung farbte sich wahrend der Reaktion rot, wurde nach der angegebenen Zeit mit 20 mL Wasser versetzt
und dreimal mit je 15 mL MTBE extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden Gber Natriumsulfat
getrocknet und das Lésungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Die Reinigung des Produkts erfolgte tiber
Séaulenchromatographie (n-Hexan/iso-Propanol/Triethylamin, 8:1:1). Das Produkt wurde als leicht braunlicher
Feststoff (82 mg, 0.27 mmol, 54 %) erhalten.

R = 0.68 (1:1, cHex/EtOAC).

Smb. =71.9-75.6 °C.

MS (ESI): m/z (%) = 302.2 (100) [M+H]*, 304.2 (64) [M+H]".

HRMS (ESI): 302.0245 ([M+H]*, ber. C15sHgCl2N3*: 302.0247).
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1H-NMR, COSY (400 MHz, DMSO-ds) 8/ppm = 11.40 — 11.14 (m, 1H, NH), 8.84 (d, J = 1.8 Hz, 1H, H-2P), 8.57
(d, J= 1.8 Hz, 1H, H-4Pw), 7.38 — 7.28 (m, 1H, H-5), 7.07 (d, J = 2.5 Hz, 1H, H-2), 7.03 (t, J = 7.8 Hz, 1H, H-6),
6.94 (dd, J= 7.6, 1.0 Hz, 1H, H-7), 4.61 (d, J = 0.9 Hz, 2H, CHy).

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, DMSO-ds) 8/ppm = 162.6 (C-67), 150.2 (C-27), 139.9 (C-4Pw), 137.9
(C-7a), 130.1 (C-5P), 125.9 (C-2), 124.5 (C-3a), 123.6 (C-4), 121.8 (C-6), 119.1 (C-7), 115.9 (CN), 110.8 (C-5),
109.4 (C-3), 107.9 (C-3P¥), 32.5 (CHy).

IR (ATR) 7 (cm-') = 3309, 2003, 1451, 1384, 1369, 1057, 928, 900, 453, 422.

333 Synthese von tert-Butyl-4-chlor-3-((3-chlor-5-(methoxycarbonyl)pyridin-2-yl)methyl)-1H-indol-1-carboxylat

Cl

=N\__CO,Me
cl »

N\

N
Boc

In einem 10 mL-Kolben wurde 329 (52 mg, 0.16 mmol, 1.0 Aq.) und Boc.0 (68 mg, 0.31 mmol, 2.0 Aq.)in 1 mL
trockenem THF geldst und anschlieRend mit DMAP (15 mg, 5 pmol, 5 mol%) versetzt. Es wurde flir 20 h ge-
rihrt und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Anschlie®end wurde das Produkt mittels Sau-
lenchromatographie aufgereinigt und als farbloser Feststoff (54 mg, 012 mmol, 80 %) erhalten.

R =0.48 (4:1, nHex/THF + 2 % NEts).

Smb. =115.5-119.0 °C.

MS (ESI): m/z (%) = 435.1 (100) [M+H]*, 437.1 (64) [M+H]*.

HRMS (ESI): 435.0872 ([M+H]*, ber. C21H21CI2N20 *: 435.0873).

'H-NMR, COSY (300 MHz, DMSO-ds) &/ppm =8.81 (d, J = 1.9 Hz, 1H, H-2Pv), 8.32 (d, J = 1.9 Hz, 1H, H-4Pv),

8.07 (dd, J=8.3, 1.0 Hz, 1H, H-7), 7.58 (s, 1H, H-2), 7.29 (t, J = 8.1 Hz, 1H, H-6), 7.17 (dd, J= 7.9, 0.9 Hz, 1H,
H-5), 4.57 (s, 2H, CHz), 3.86 (s, 3H, CHz), 1.62 (s, 9H, CH3Eo).
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13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, DMSO-ds) &/ppm = 164.2 (CO), 161.4 (C-67), 148.6 (CO), 147.5 (C-2P¥),
136.9 (C-67r), 136.5 (C-7a), 130.1 (C-5P¥), 126.8 (C-4), 126.6 (C-2), 125.3 (C-6), 125.2 (C-37), 125.1 (C-3a),
123.4 (C-5), 115.6 (C-3), 113.9 (C-7), 84.4 (C48Y), 52.6 (CHs), 32.0 (CHz), 27.6 (CH:£),

IR (ATR) v (cm™) = 2919, 2857, 2370, 2158, 2133, 1743, 1722, 1428, 1155, 1096.

341 Synthese von 5,6-Dibrom-N,N-diethylpyridine-3-carboxamide

Br Y e

P
Br N

In einem 50 mL-Rundkolben wurden 5,6-Dibromnicotinséure (340) (750 mg, 2.67 mmol, 1.0 Aq.), DMAP
(390 mg, 3.20 mmol, 1.2 Aq.) und HOBt (430 mg, 3.20 mmol, 1.2 Aq.) in 30 mL DCM geldst. AnschlieRend
wurde Diethylamin (0.32 mL, 3.2 mmol, 1.2 Aq.) hinzugegeben und dann DIC (0.5 mL, 3.2 mmol, 1.2 Aq.) lang-
sam hinzugetropft. Es wurde fiir 20 h geriihrt, vom entstandenen Feststoff abgesaugt, das Losungsmittel ent-
fernt und der Riickstand mittels Umkehrphasenséulenchromatographie aufgereinigt. Das Produkt wurde als
farbloser Feststoff (680 mg, 2.02 mmol, 76 %) erhalten.

Rs=0.32 (2:1, cHex/EtOAc).

Smb. = 43.6-45.8 °C.

MS (ESI): m/z (%) = 337.9 (100) [M+H]*.

HRMS (ESI): 336.9364 (IM+H]", ber. C1oH+3BraN0 *: 336.9369).

'H-NMR, COSY (300 MHz, CDCl3) &/ppm =8.33 (d, J = 2.1 Hz, 1H, H-2), 7.93 (d, J = 2.1 Hz, 1H, H-4), 3.69 -
3.14 (m, 4H, CHy), 1.41 —1.04 (m, 6H, CHs).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls) 8/ppm = 166.0 (CO), 145.3 (C-2), 144.3 (C-6), 140.0 (C-4), 133.1
(C-5), 123.9 (C-3), 43.5 (CHy), 39.8 (CH), 14.4 (CHz), 12.8 (CHa).

IR (ATR) V (cm") = 2974, 2908, 2875, 1632, 1570, 1476, 1441, 1314, 1288, 1031.
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342 Synthese von 5-Brom-6-((4-brom-1H-indol-3-yl)methyl)-N,N-diethylnicotinamid

Br.

- NEt
Br \ / 2

=

In einem Schlenkréhrchen wurden 341 (201 mg, 0.60 mmol, 1.2 Aq.), HE (126 mg, 0.5 mmol, 1.0 Aq.), NHP-
Ester 298 (200 mg, 0.5 mmol, 1.0 Aq.), NiBrzsglyme (15 mg, 0.05 mmol, 10 mol%) und Phenanthrolin (11 mg,
0.06 mmol, 12 mol%) eingewogen und mit einem Septum verschlossen. Das GefaR wurde anschlielend drei-
mal flr jeweils flinf Minuten evakuiert und fiir jeweils eine Minute mit Argon geflutet. Unter Argon-Gegenstrom
wurden 5 mL DMAc hinzugeflgt, und fiir 24 Stunden mit einer Kessil-LED-Lampe (390 nm) bestrahlt. Die zu-
nachst gelbliche Losung farbte sich wahrend der Reaktion rot, wurde anschlieBend mit 5 mL Wasser versetzt
und dreimal mit EtOAc extrahiert. Die organische Phase wurde ber Natriumsulfat getrocknet und das Lésungs-
mittel unter vermindertem Druck entfernt. Die Reinigung des Produkts erfolgte iiber Umkehrphasensaulenchro-
matographie. Das Produkt wurde als gelblicher Feststoff (85 mg, 0.18 mmol, 37 %) erhalten. Es handelte sich
bei der isolierten Verbindung um eine 1:1 Mischung beider maglicher Regioisomere, die nicht weiter getrennt

wurden.

Rr = 0.15 (1:2, nHex/EtOAG).

MS (ESI): miz (%) = 466.0 (100) [M+H]*

HRMS (ESI): 465.9939 ([M+H]*, ber. C19H20BraN3O *: 465.9968).

Das Produkt konnte nur als Mischung mit dem falschen Regioisomer isoliert werden und wurde daher in dieser

Mischung weitereingesetzt.
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343 Synthese von N,N-diethyl-4,6-dihydroindolo[4,3-fg]quinolin-9-carboxamid

In ein 10 mL-Reaktionsréhrchen wurde LiCl (13 mg, 0.3 mmol, 2.0 Aq.), Manganpulver (16 mg, 0.3 mmol,
2.0 Aq.), Ni(neocup)Clz (13 mg, 0.04 mmol, 25 mol%), Zr(Cp)Cl2 (11 mg, 0.038 mmol, 25 mol%) und 342
(69 mg, 0.2 mmol, 1.0 Aq.; 1:1 Mischung) eingewogen, anschlieBend dreimal fiir 5 min unter Hochvakuum ge-
setzt und sodann mit Argon geflutet. Unter Argon-Gegenstrom wurde trocknes, stabilisator-freies THF (2 mL)
hinzugegen und die resultierende Lésung fiir 4 h bei 50 °C gerihrt. AnschlieBend wurde die Reaktionsmi-
schung mit Wasser verdiinnt und dreimal mit EtOAc extrahiert. Die organische Phase wurde (iber Na;SO4 ge-
trocknet und anschlieend das Lésungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das Produkt wurde nach

Séulenchromatographie als gelbes Ol (6 mg, 0.02 mmol, 26 %) erhalten. Eine analytisch reine Probe von Herrn

_mittels préparativer HPLC erhalten.

R¢ = 0.37 (EtOAc, Alox).

MS (ESI): m/z (%) = 306.1 (100) [M+H]*

'H NMR, COSY (600 MHz, CDsCN) &/ppm =9.23 (s, 1H, NH), 8.38 (d, J = 2.1 Hz, 1H, H-2P¥), 8.22 (d, J = 2.1
Hz, 1H, H-4Pv), 7.42 (d, J = 7.2 Hz, 1H, H-5), 7.28 (d, J = 8.1 Hz, 1H, H-7), 7.15 (t, J = 7.7 Hz, 1H, H-6), 7.06
(d, J=1.9 Hz, 1H, H-2d), 4.48 (d, J = 1.8 Hz, 2H, CH,), 3.53 (q, J = 6.8 Hz, 2H, NCHy), 3.31 (g, J = 7.5 Hz,
2H, NCHy)), 1.23 (t, J = 7.2 Hz, 3H, CHs), 1.12 (t, J = 7.3 Hz, 3H, CHy).

13C-NMR, HSQC, HMBC (151 MHz, CD3CN) &/ppm = 169.3 (CO), 157.8 (C-6Pv), 145.8 (C-2Pv), 135.0 (C-7a),
132.5 (C-3Py), 129.0 (C-5Pv), 129.0 (C-4Pyr), 125.4 (C-3a), 124.1 (C-4nd), 120.3 (C-6'nd), 118.3 (C-2nd), 112.5
(C-7nd), 112.2 (C-5d), 110.3 (C-3/nd), 44.2 (CHy), 40.1 (NCH_), 31.8 (NCH'), 14.5 (CHs), 13.1 (CHy).

IR (ATR) v (cm") = 3324, 2969, 2932, 1712, 1618, 1497, 1458, 1393, 1164, 782.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur Gberein.[372
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8.4 Versuchsvorschriften zu Kapitel 5

551 Synthese von 2-Hydroxy-3-phenylpropansauremethylester

0
OMe
OH

Nach einer Vorschrift von Zakarian et al. 3731

(S)-Phenylmilchséure (4.53 g, 27.2 mmol, 1.0 Ag.) wurde in 30 mL MeOH geldst, konzentrierte Schwefelsaure
(etwa 0.14 mL) hinzugegeben und die Lésung fiir 3 h in der Siedehitze gertihrt. Anschlieend wurde das L6-
sungsmittel unter vermindertem Druck entfernt, der Riickstand mit 30 mL EtOAc versetzt und zweimal mit ge-
sattigter NaHCO; gewaschen. AnschlieBend wurde die organische Phase (iber Na,SO, getrocknet und das
Lésungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das Produkt wurde als farbloses Ol (4.5 g, 25 mmol, 92 %)

erhalten.

Rs=0.71 (1:1, cHex/EtOAc).

MS (ESI): m/z (%) = 181.1 (100) [M+H]*.

'H-NMR, COSY (300 MHz, CDCl3) 6/ppm = 7.46 — 7.07 (m, 5H, H~"), 4.46 (td, J = 6.5, 4.4 Hz, 1H, CH), 3.78 (s,
3H, CHs), 3.13 (dd, J = 13.9, 4.4 Hz, 1H, CHy), 2.97 (dd, J = 13.9, 6.8 Hz, 1H, CHy), 2.75 (d, J = 6.2 Hz, 1H,

OH).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls) 8/ppm = 174.7 (CO), 136.4 (C-147), 129.6 (C*), 128.6 (C*), 127.0
(C-4™), 71.4 (CH), 52.6 (CHs), 40.7 (CH).

IR (ATR) v (cm™") = 3478, 3063, 1736, 1605, 1497, 1454, 1273, 1217, 741, 700.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur Gberein.[373]
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355 Synthese von 3-Phenyl-2-((tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy)propansauremethylester

Nach einer Vorschrift von Breau et al.374

551 (1.0 g, 5.0 mmol, 1.0 Aq.) wurde in 10 mL DCM gelést und Dihydropyran (0.7 mL, 7.5 mmol, 1.5 Ag.) hin-
zugegeben. AnschlieRend wurde die Lésung mit PPTS (120 mg, 0.10 mmol, 0.1 Aq.) versetzt und fiir 3 h ge-
rihrt bis mittels TLC kein Edukt mehr festgestellt werden konnte. AnschlieRend wurde die Losung mit etwa
50 mL Et;0 versetzt und die entstandene Suspension mit gesattigter NaCl-Losung gewaschen. Anschlieflend
wurde die organische Phase Uber Na;SO4 getrocknet und das Losungsmittel unter vermindertem Druck ent-
fernt. Der Riickstand wurde mittels Saulenchromatographie gereinigt und das Produkt als farbloses Ol (1.31 g,
4.96 mmol, 99 %) erhalten.

Die Zielverbindung wurde als Mischung aus zwei Diastereomeren erhalten, welche nicht getrennt wurden, da

die dafiir verantwortliche THP-Schutzgruppe nach der folgenden KULINKOVICH-Reaktion entfernt werden sollte.
R¢=0.63 (7:3, cHex/EtOAc).

MS (ESI): m/z (%) = 287.1 (100) [M+Na]*.

H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls) &/ppm = 7.49 —7.07 (m, 11H), 4.73 (t, J= 2.7 Hz, 1H), 4.48 (dd, J=9.2,4 4
Hz, 1H), 4.36 (t, J = 3.5 Hz, 1H), 4.22 (dd, J = 7.6, 6.1 Hz, 1H), 3.89 (ddd, J = 11.7, 7.1, 4.8 Hz, 1H), 3.72 (s,
3H), 3.70 (s, 3H), 3.47 — 3.34 (m, 1H), 3.23 — 3.05 (m, 2H), 3.05 - 2.95 (m, 3H), 2.88 (td, J = 11.0, 3.0 Hz, 1H),

1.90 - 1.42 (m, 14H), 1.28 (dd, J = 8.6, 5.4 Hz, 1H).

13C-NMR, HMBC, HSQC (75 MHz, CDCl3) &/ppm = 172.9, 172.9, 137.5, 137.0, 129.9, 129.6, 128.4, 128.3,
126.8, 126.8, 100.0, 96.1, 78.7, 74.5, 62.5, 60.8, 52.0, 52.0, 39.4, 39.4, 30.8, 30.2, 25.6, 25.4, 25.3, 19.2, 18.2.

IR (ATR) v (cm") = 3031, 2949, 1750, 1604, 1496, 1280, 1200, 1177, 1081, 699.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur Gberein.[374]
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356 Synthese von 1-(2-Phenyl-1-((tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy)ethyl)cyclopropan-1-ol

OH
0 0

@

355 (790 mg, 3.00 mmol, 1.0 Aq.) wurde unter Stickstoff in 6 mL trockenem THF geldst und anschlieRend
Ti(OPr)4 (0.2 mL, 0.6 mmol, 0.2 Aqg.) hinzugegeben. Uber einen Zeitraum von 1 h wurden 7.5 mL einer 1 M-L6-
sung von Ethylmagnesiumbromid in THF bei etwa 0 °C hinzugegeben, wobei die Temperatur konstant unter
20 °C gehalten wurde. Es wurde flr eine weitere Stunde gerlihrt und anschlieRend 20 mL gesattigte NH4Cl-
Lésung hinzugegeben. Es wurde dreimal mit Et,O extrahiert, die organischen Extrakte tiber Na,SOs getrocknet
und unter vermindertem Druck entfernt. Der Riickstand wurde mittels S&ulenchromatographie aufgereinigt. Da-
bei konnten beide Diastereomere getrennt erhalten werden. Die Zielverbindung wurde als farbloser Feststoff
(565 mg, 2.15 mmol, 72 %, d.r. =1:1) erhalten.

Die Reaktion wurde ein weiteres Mal durchgefiihrt, wobei hierbei 2.9 g (11 mmol, 1.0 Aq.) von 355 verwendet
wurden. Die Reaktionslésung wurde dabei bei der Zugabe des Grignard-Reagenz mit Eis gekuihlt und anschlie-
Rend fiir 2 h bei 0 °C geriihrt. Das Produkt wurde als farbloser Feststoff (1.8 g, 6.7 mmol, 61 %) erhalten.

Erstes Diastereomer:

MS (ESI): m/z (%) = 285.1 (100) [M+H]*.

HRMS (ESI): 285.1445 ([M+Na]*, ber. C16H22NaOs*: 285.1461).

R¢=0.31 (3:1, cHex/EtOAc).

H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls) 6/ppm = 7.31 = 7.15 (m, 5H, H*"), 4.25 (dd, J = 5.8, 2.9 Hz, 1H, CH™F), 3.98
(dddd, J=10.8, 5.3, 4.1, 1.3 Hz, 1H, H-6™P), 3.74 (s, 1H, OH), 3.53 - 3.37 (m, 2H, H-6™" und CH-1), 2.97 -
2.78 (m, 2Hm CHy-2), 1.87 - 1.68 (m, 1H, H™P), 1.62 — 1.30 (m, 5H, H™"), 0.88 - 0.73 (m, 2H, CH»*?), 0.71 -
0.56 (m, 1H, CH2), 0.42 (ddd, J = 10.8, 5.3, 3.7 Hz, 1H, CHx¢™).

13C-NMR, HSQC; HMBC (75 MHz, CDCl5) &/ppm = 139.1 (C-141), 129.7 (2C, C#), 128.2 (2C, C*), 126.2 (C-447),
100.3 (C-1TP), 85.6 (C-1), 64.1 (C-6™P), 56.9 (C"), 38.5 (CH2-2), 31.0 (CH,™P), 25.2 (CH,™F), 20.8 (CH,™P),

13.8 (CHz), 10.6 (CHz™).

IR (ATR) v (cm") = 3431, 3414, 3088, 3029, 2946, 1505, 1465, 1202, 1075, 987.
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Zweites Diastereomer:

R¢=0.27 (3:1, cHex/EtOAc).

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCl3) 5/ppm = 7.31 — 7.14 (m, 5H, H), 5.14 (t, J = 3.0 Hz, 1H, CH™), 3.43 (dd,
J=7.8,6.2 Hz, 1H, CH-1), 3.29 - 3.14 (m, 2H, CH-6T"), 3.09 (dd, J = 7.1, 2.9 Hz, 2H, CH-2), 2.82 (d, J= 1.0
Hz, 1H, OH), 1.82 - 1.59 (m, 3H, CHz™"), 1.58 — 1.39 (m, 2H, CH,™?), 1.38 — 1.23 (m, 1H, CH™"), 0.89 - 0.78
(m, 1H, CHzP), 0.78 = 0.60 (m, 2H, CHz™), 0.30 — 0.17 (m, 1H, CH™).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls) 8/ppm = 139.4 (C-147), 129.9 (2C, CA), 128.2 (2C, C*), 126.2 (C-4*1),
93.8 (CH™P), 80.4 (CH-1), 61.1 (CHx-6™P), 55.3 (Cy¢™), 38.4 (CH:-2), 30.7 (CH2™P), 25.5 (CH.™P), 18.6
(CHZ™P), 14.2 (CHyPr), 9.4 (CHyer).

IR (ATR) 7 (cm-) = 3435, 3087, 2925, 1496, 1455, 1110, 1020, 982, 938, 700.

352 Synthese von 1-(1-hydroxy-2-phenylethyl)cyclopropan-1-ol

OH
OH

Zu einer Lésung aus 356 (130 mg, 0.50 mmol, 1.0 Aq.) in 2.5 mL DMSO wurde LiCl (105 mg, 2.50 mmol,
5.0 Aq.) und Wasser (0.09 mL, 5.0 mmol, 10.0 Aq.) gegeben. AnschlieRend wurde fiir 4 h unter Stickstoffat-
mosphare bei 90 °C gerihrt, bis vollstandiger Umsatz mittels DC festgestellt wurde. Dann wurde die Lésung
mit 30 mL Wasser verdiinnt, dreimal mit 15 mL Et,O extrahiert und die organische Phase tiber Na;SO4 getrock-
net. Das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt und der Rickstand sdulenchromatographisch

aufgereinigt. Das Produkt wurde als farbloser Feststoff (42 mg, 0.24 mmol, 47 %) erhalten.
Zu einer Losung aus 356 (52 mg, 0.2 mmol, 1.0 Aq.) in 2 mL MeOH wurde PPTS (5 mg, 0.02 mmol, 10 mol%)
gegeben und die Losung fir 8 h bei RT geriihrt. AnschlieRend wurde das Lésungsmittel unter vermindertem

Druck entfernt und der Riickstand séulenchromatographisch aufgereinigt. Das Produkt wurde als farbloser Fest-
stoff (32 mg, 0.18 mmol, 90 %) erhalten.

Ri=0.23 (1:1, cHex/EtOAC).

Smb. =97.4-98.4 °C.
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MS (ESI): miz (%) = 161.1 (100) [M-OHJ, 201.1 (97) [M+Na".

HRMS (ESI): 201.0891 (M+NaJ*, ber. C1H:sNaO,*: 201.0886).

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls) 5/ppm = 7.39 ~ 7.18 (m, 5H, HAY), 3.35 (ddd, J = 8.9, 4.3, 2.7 Hz, 1H, CH-1),
3.10 - 2.87 (m, 2H, CH2-2), 2.61 (s, 1H, OH™), 1.95 (d, J = 3.2 Hz, 1H, OH-1), 0.89 — 0.74 (m, 2H, HeP), 0.65
—0.41 (m, 2H, H*),

13C-NMR, HSQC, HVMBC (75 MHz, CDCls) 5/ppm = 138.4 (C-1%), 129.5 (2C, C), 128.8 (2C, C*), 126.7 (C*),
77.9 (CHz-1), 58.2 (C¢™), 39.9 (CHz-2), 13.1 (CHz#™), 11.3 (CHzP).

IR (ATR) v (cm™") = 3381, 3280, 3088, 3011, 1496, 1453, 1225, 1070, 1028, 697.

353 Synthese von 6-Benzyldihydro-2H-pyran-2,5(6H)-dion

In einen 50 mL-Kolben mit Riihrfisch wurden 352 (18 mg, 0.1 mmol, 1.0 Aq.), Diphenyldisulfid (44 mg.,
0.2mmol, 2.0Aq.), If(dFCFsppy).dtbbpy PFs (2.30 mg, 0.002mmol, 2mol%), Neocuproin (2.50 mg,
0.012 mmol, 12 mol%), NiBrzeglyme (3.1 mg, 0.01 mmol, 10 mol%) und Kaliumcarbonat (41 mg, 0.3 mmol,
3.0 Aq.) eingewogen und der Kolben verschlossen. Der Kolben wurde anschlieRend mit 20 mL trockenem To-
luol befiillt und an die Schlenk-Linie gehangen. Dort wurde je dreimal fiir 30 s der Kolben evakuiert und an-
schlie®end mit CO geflutet. Der Kolben wurde mit einem CO-Ballon ausgestattet und fiir 20 h bei 60 °C geriihrt
und mit einer blauen Kessil-Lampe (deep ocean bluge) bestrahlt.

AnschlieBend wurde die Lésung Uber Celite und Silica filtriert, dreimal mit 20 mL EtOAc gespllt und anschlie-
Rend das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Der Rlickstand wurde mittels S&ulenchromatogra-

phie aufgereinigt und das Produkt als farbloses Ol (10 mg, 0.05 mmol, 49 %) erhalten.

Rr= 0.56 (1:1, nHex/EtOAc).

MS (ESI): m/z (%) = 205.2 (100) [M+H]"

HRMS (ESI): 203.0715 ([M-H], ber. CizH1O5" 203.0714).
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1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls) 8/ppm = 7.35 - 7.19 (m, 5H, H), 4.92 (ddd, J = 5.3, 4.5, 0.7 Hz, 1H, H-6),
3.37 = 3.14 (m, 2H, CH), 2.78 - 2.61 (m, 2H, H-3 und H-4), 2.51 - 2.19 (m, 2H, H-3 und H-4).

13C-NMR, HSQC, HVBC (75 MHz, CDCls) 8/ppm = 205.0 (CO-2), 169.6 (CO-5), 135.2 (C), 130.1 (2C, CM),
128.9 (2C, CA), 127.6 (p-C™), 84.0 (C-6), 37.4 (CHz"), 34.1 (CH,), 27.6 (CHa).

IR (ATR) v (cm") = 3032, 2929, 1758, 1733, 1512, 1455, 1305, 1259, 1162, 702.

361 Synthese von 3,3-dibenzyldihydrofuran-2(3H)-on

L,
O

In einem sekurierten 500 mL-Dreihalskolben unter Stickstoffatmospahre wurde trockenes THF (100 mL) und
HMDS (24.0 mL, 115 mmol, 2.2 Aq.) gemischt und anschlieRend auf -75 °C gekiihlt. AnschlieRend wurde iiber
80 min n-BuLi (2.5 M in n-Hexan, 46 mL, 2.2 Aq.) so zugegeben, dass die Temperatur nicht iiber -70 °C stieg.
AnschlieRend wurde bei -75 °C fiir 40 Minuten geriihrt. Nun wurde y-Butyrolacton (3.97 mL, 52.1 mmol, 1.0 Aq.)
langsam Uber 15 min zugetropft, so dass die Temperatur nicht tber -70 °C stieg. AnschlieBend wurde
Benzylbromid (13.6 mL, 115 mmol, 2.2 Aq.) iber 90 min langsam zugetropft, so dass die Temperatur nicht iiber
70 °C stieg. Es wurde fir eine weitere Stunde bei -75 °C und fir 18 h bei RT gerthrt. Es wurden 80 mL H,O
hinzugegeben und das Reaktionsgemisch in einen Scheidetrichter tberflhrt. Es wurde einmal mit 150 mL und
zweimal mit 50 mL EtOAc extrahiert. Dann wurden die vereinigten organischen Extrakte mit H,O und geséttigter
NaCl-Losung gewaschen. Das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt und der Riickstand in
50 mL DCM aufgenommen, etwa 30 mL abgedampft und die Lésung bei -28°C fiir 20 h gelagert. Es wurde vom
Feststoff abfiltriert und mit Et,O gewaschen. Die resultierende Mutterlauge wurde erneut eingeengt (auf etwa
15mL) um weiteres Produkt zu erhalten. Das Produkt wurde als kristalliner, farbloser Feststoff (11.7 g,
43.9 mmol, 84 %) erhalten.

Rr= 0.61 (4:1, cHex/EtOAG).
Smb. = 135.3-136.4 °C. Lit.-5781 135.6-136.3 °C.

MS (ESI): m/z (%) = 267.1 (100) [M+H]"
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1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCI3) 5/ppm = 7.37 — 7.16 (m, 10H, HAY), 3.37 (t, J = 7.4 Hz, 2H, CHz-5), 3.20 (d,
J=13.4 Hz, 2H, CH2), 2.79 (d, J = 13.4 Hz, 2H, CHz"), 2.15 (t, J = 7.4 Hz, 2H, CHz-4).

13C-NMR, HSQC, HVMBC (75 MHz, CDCls) 8/ppm = 181.3 (CO), 136.6 (2C, C-1#), 130.3 (4C, CM), 128.7 (4C,
CM), 127.3 (2C, C-4~), 65.4 (CHo-4), 49.9 (C-3), 44.0 (2C, CH1), 29.2 (CH,-5).

IR (ATR) v (cm™") = 3025, 2920, 1752, 1494, 1455, 1222, 1167, 761, 714, 702.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur (iberein. 76!

359 Synthese von 1-(2-benzyl-4-hydroxy-1-phenylbutan-2-yl)cyclopropan-1-ol

Bn Bn

OH
0K

Ein sekurierter Kolben wurde unter Argon mit trockenem THF (150 mL) und TiOiPrs (11.2 mL, 37.6 mmol,
1.0 Aq.) gefiillt. AbschlieRend wurde MeMgBr (19 mL, 3 M Lésung in THF, 1.5 Aq.) langsam zugetropft, so dass
die Temperatur unter 30 °C blieb. Anschlietend wurde bei RT fiir 10 min gerlhrt und die Lésung auf -3 °C
gekiihlt. 361 (10.0 g, 37.6 mmol, 1.0 Aq.) wurde portionsweise im Argon-Gegenstrom hinzugegeben, so dass
die Temperatur nicht iiber 5 °C stieg. Dann wurde EtMgBr (22 mL, 3.0 M Lésung in THF, 1.7 Aq.) langsam (iber
4 h zugetropft, so dass die Temperatur nicht tiber 0 °C stieg. Es wurde flr 2 h bei 0 °C ger(hrt, bis mittels DC
kein Startmaterial mehr festzustellen war. AnschlieBend wurde 1 M H,SO4 (140 mL) langsam zugetropft, so
dass die Temperatur nicht tber 20 °C stieg.

Die Mischung wurde in einen Scheidetrichter (berflihrt und die wassrige Phase dreimal mit EtOAc (100 mL,
100 mL und 50 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden mit gesattigter NaCl-Losung ge-
waschen und anschliefend iber Na,SO4 getrocknet. Das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck ent-
fernt und das Produkt mittels Saulenchromatographie gereinigt. Das Produkt wurde als viskoses, farbloses Ol
(7.14 g, 24.0 mmol, 64 %) erhalten.

R=0.21 (3:1, Hex/EtOAc).
MS (ESI): m/z (%) = 279.1 (100) [M-OH*.
1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls) 8/ppm = 7.55 — 7.13 (m, 10H, HAY), 4.00 (t, J = 6.1 Hz, 2H, CHo-4), 2.74 (d,

J=13.1Hz, 2H, CH,), 2.61 - 2.40 (m, 1H, OH), 2.32 (d, J = 13.3 Hz, 2H, CH,®"), 2.08 (d, J = 8.7 Hz, 1H, OH),
1.78 (t, J = 6.1 Hz, 2H, CH,-3), 0.86 — 0.61 (m, 4H, CH).
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13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls) &/ppm = 138.6 (2C, C-14), 131.0 (4C, CM), 128.5 (4C, CM), 126.7
(2C, C-4M), 59.1 (C-4), 43.9 (C¢™), 42.4 (2C, CH2E), 35.1 (Cq-2), 10.5 (2C, CHo).

IR (ATR) v (cm™") = 3551, 3349, 3085, 1601, 1494, 1453, 1254, 1453, 745, 702.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur Gberein.['%]

358 Synthese von 9,9-dibenzyl-1,6-dioxaspiro[4.4Jnonan-2-on

Bn
Bn 0

In einen 50 mL-Kolben mit Riihrfisch wurden 359 (59 mg, 0.2 mmol, 1.0 Ag.), TEMPO (94 mg., 0.6 mmol,
3.0 Aq.) und Phenanthrolin (4.302 mg, 0.024 mmol, 12 mol%) eingewogen. AnschlieRend wurde der Kolben in
die Glovebox Uberfihrt. Dort wurden NiBraeglyme (6.201 mg, 0.020 mmol, 10 mol%) und Kaliumcarbonat
(83 mg, 0.6 mmol, 3.0 Aq.) eingewogen und der Kolben verschlossen. Der Kolben wurde anschlieRend mit
20 mL trockenem Toluol befiillt und an die Schlenk-Linie gehangen. Dort wurde je dreimal fiir 30 s der Kolben
evakuiert und anschlieend mit CO geflutet. Der Kolben wurde mit einem CO-Ballon ausgestattet und fiir 24 h
bei 60 °C gerthrt. Anschliefend wurde die Losung Uber Celite und Silica filtriert, dreimal mit 20 mL EtOAc
gespult und anschlielend das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Der Riickstand wurde mittels

Saulenchromatographie aufgereinigt und das Produkt als farbloses O (50 mg, 0.16 mmol, 79 %) erhalten.
R¢=0.48 (3:1, nHex/EtOAC).
MS (ESI): m/z (%) = 323.2 (100) [M+H]*.

1H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls) 8/ppm = 7.38 — 7.23 (m, 10H, H~), 3.97 (ddd, J = 10.3, 8.3, 2.4 Hz, 1H,
CH2-7), 3.62 (dt, J = 9.5, 8.0 Hz, 1H, CHx-7), 3.13 (d, J = 13.9 Hz, 1H, CH25"), 2.99 (d, J = 14.1 Hz, 1H, CHz"),
2.83(d, J = 13.9 Hz, 1H, CH®"), 2.66 (ddd, J = 17.9, 10.7, 9.6 Hz, 1H, CHz-3), 2.57 (d, J = 14.1 Hz, 1H, CH#"),
219 (ddd, J = 17.9, 9.9, 1.7 Hz, 1H, CH-3), 2.12 — 2.02 (m, 2H, CH-4 und CH,-8), 1.97 (ddd, J = 12.7, 7.7,
2.5 Hz, 1H, CH-4), 1.68 (dt, J = 13.3, 10.3 Hz, 1H, CH-8).
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13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCI3) 8/ppm = 176.5 (CO), 137.6 (C-14), 137.5 (C-14), 130.8 (2C, C*),
130.7 (2C, C), 128.5 (2C, CA), 128.5 (2C, CA), 126.9 (C-4), 126.9 (C-4~), 119.1 (C-5), 66.1 (CHz-7), 51.9
(C-9), 39.5 (CHE"), 37.2 (CHE), 33.8 (CH,-8), 28.6 (CHz-3), 27.4 (CHy-4).

IR (ATR) v (cm™") = 2948, 2899, 1775, 1506, 1472, 1268, 1185, 1149, 901, 704.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur Gberein.['%]
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8.5 Versuchsvorschriften zu Kapitel 6

Von den hier gezeigten Verbindungen wurden die Verbindungen 376-386, 393, 394 und 552-562 von Frau
_ hergestellt. Die Aufnahme einiger und die Auswertung aller analytischen Daten sowie die Auf-

reinigung mittels HPLC wurde im Rahmen dieser Arbeit durchgefiihrt.

Allgemeine Vorschrift AV6.1 zur Amidkupplung

Angelehnt an eine Vorschrift von Opatz et al.l??8]

In einem Rundkolben wurden die entsprechende Cbz-geschiitzte Aminoséure (1.01 Ag.), HOBtsH,0 (1.01 Aq.),
EDC+HCI (1.01 Aq.), DMAP (1.01 Aq.) und das Hydrochlorid der als tert-butyl Ester geschiitzten Aminoséure
(1.00 Aq.) in trockenem DCM (etwa 0.1 M) vorgelegt. AnschlieRend wurde Triethylamin (2.00 Aq.) hinzugege-
ben und die Reaktion Uber Nacht gerlhrt. Die Reaktion wurde durch die Zugabe von Wasser beendet und die
Phasen getrennt. Anschlieend wurden die organische Phase mit gesattigter NH4Cl-Lésung gewaschen und
uber Na,SOs getrocknet. Die organische Phase wurde unter vermindertem Druck bis zur Trockne eingeengt.

Das so erhaltene Produkt wurde ohne weitere Aufreinigung in der nachsten Stufe verwendet.

Allgemeine Vorschrift AV6.2 zur Deblockierung Cbz-geschutzter Amine

Angelehnt an eine Vorschrift von Opatz et al.[28]

Das entsprechende Cbz-geschlitzte Amin wurde in THF oder EtOH geldst und mit 10 wt% Pd/C (5 wt%) ver-
setzt. AnschlieRend wurde der Kolben je dreimal kurz evakuiert (bis Sieden des Losungsmittels einsetzte) und
mit Ho geflutet. Anschliefend wurde die Reaktion unter Ho-Atmosphare (Hydrierblase) gerlhrt, bis kein Edukt
mehr festzustellen war. Es wurde ber Celite filtriert und das Lédsungsmittel unter vermindertem Druck entfernt.

Das so erhaltene Produkt wurde ohne Aufreinigung in der néchsten Stufe verwendet.

Allgemeine Vorschrift AV6.3 zur SyAr

Angelehnt an eine Vorschrift von Opatz et al.l228]

Zu einer 0.1 M Ldsung des entsprechenden Amins in EtOH wurde das entsprechende Nitrobenzolfluorid
(1.0 Aq.) gegeben. AnschlieBend wurde DIPEA (2.0 Aq.) hinzugetropft und die Reaktion so lange bei RT ge-
rihrt, bis kein Edukt mehr (Kontrolle mittels DC) festgestellt werden konnte. Die Reaktion wurde mit dem dop-
pelten Volumen H,O verdinnt und dreimal mit EtOAc entsprechend dem gleichen Volumen des zu Beginn

verwendeten EtOH extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden (iber Na,SO. getrocknet und unter
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vermindertem Druck bis zur Trockne eingeengt. Das Produkt wurde anschlieBend mittel Flash-Saulenchroma-

tographie gereinigt.

Allgemeine Vorschrift AV6.4 zur Deblockierung teri-butyl geschitzter Sauren

Zu einer eisgekhlten Lsung des entsprechenden Esters in DCM (etwa 1 M) wurden langsam und unter Eis-
kiihlung TFA (50 Aq.) hinzugetropft und anschlieRend fiir 3 h bei RT geriihrt. Das Lésungsmittel wurde unter
vermindertem Druck entfernt und dreimal mit etwas Toluol aufgefiillt und erneut entfernt. Das so erhaltene

Rohprodukt wurde mittels Saulenchromatographie oder praparativer HPLC gereinigt.

Allgemeine Vorschrift AV6.5 zur Festphasensynthese mittels 2-Chlorotritylchlorid-Harz

1. Beladung und Capping

3.7 g 2-Chlortritylchlorid-Harz wurden in 20 mL DCM fur 30 min geschuttelt und anschlielend abfiltriert. Die
Fmoc-geschitzte Aminosaure (0.8 mmol) wurde in 100 mL einer 4 % Collidin/DCM Mischung gelést und zum
Harz gegeben. Es wurde fiir 12 h geschiittelt und die Lésung abfiltriert. Anschliefend wurde dreimal mit 25 mL
DCM gewaschen.

20 mL einer Capping-Lésung (DCM/MeOH/DIPEA, 17:2:1) wurden zugesetzt und fir 1 h bei RT geschittelt.

AnschlieBend wurde viermal mit je 20 mL DCM und DMF gewaschen.

2. Bestimmung der Beladung

1.5 mg des Harzes wurden entnommen und in 1 mL 20 % Piperidin/DMF-Lésung fir 30 min geschuttelt. An-
schlie®end wurde mit 5 mL MeOH verdiinnt und die Losung in eine Quarzglaskivette Uberfihrt. Es wurde ein

Absorptionsspektrum gemessen und mittels folgender Formel die Beladung B des Harzes bestimmt:

A289nm xV

B =
€289nm XdXm

Hierzu wurde das Volumen V der Lésung, der molare Absorptionskoeffizient €559, Und die Absorption

A,g9nm bei 289 nm, sowie Schichtdicke d und die eingewogene Masse m benétigt.

3. Kupplung auf der festen Phase

Das restliche Harz wurde dreimal mit 20 mL DMF gewaschen und anschlieend mit 20 mL einer 20 % Piperi-

din/DMF-Ldsung fur 1 h geschttelt und abfiltriert. Wahrenddessen wurden in einem separaten Kolben die zu
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kuppelnde Aminosaure (5.0 Aq.), HATU (4.5 Aq.) und HOA (4.5 Aq.) in 20 mL einer 20 % Piperidin/DMF-L6-

sung gelost. Diese Mischung wurde anschlieflend zu dem Harz gegeben und es wurde fiir 12 h geschiittelt.
4. Capping und Fmoc-Deblockierung

AnschlieBend wurde je dreimal mit dem gleichen Volumen DMF gewaschen und dreimal mit 25 mL DCM. 20 mL
einer Capping-Lésung (DCM/MeOH/DIPEA, 17:2:1) wurden zugesetzt und fir 1 h bei RT geschiittelt. Dann
wurde viermal mit je 20 mL DCM und DMF gewaschen. Es wurden 20 mL 20 % Piperidin/DMF Ldsung hinzu-
gegeben und fiir eine Stunde geschiittelt. Anschlieend wurde fiinfmal mit 20 mL DMF und dreimal mit DCM

gewaschen.
5. Aromatische Substitution und Harz-Abspaltung

1,3-Difluor-4,6-dinitrobenzol (363 mg, 1.78 mmol, 2.2 Aqg.) wurde in 20 mL EtOH geldst und zum Harz gegeben.
AnschlieRend wurde DIPEA (0.28 mL, 1.62 mmol, 2.0 Aq.) hinzugegeben und iiber Nacht bei RT geschiittelt.
Die Uberschiissige Losung wurde abfiltriert und dreimal mit je 20 mL DCM gewaschen. Anschliefend wurde
das Harz fiir 1 h getrocknet und mit 20 mL einer Lésung aus 18 mL TFA und je 1 mL H,O und TIPSH fiir 1.5 h
geschiittelt. Die Ldsung wurde abfiltriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck vermindert. Das

Rohprodukt wurde mittels praparativer HPLC gereinigt.

552 Synthese von N-((Benzyloxy)carbonyl)-L-phenylalanyl- L-leucin-tert-butylester

0

H
N
CbzHN \)J\ofsu

0 :\rMe
Me

Die Verbindung wurde ausgehend von Z-L-Phenylalanin (6.40 g, 21.3 mmol, 1.01 Aq.) und L-Leucin-tert-
Butylester-hydrochlorid (4.70 g, 21.0 mmol, 1.0 Aq.) nach AV6.1 hergestellt. Das Produkt wurde als farbloser
Feststoff (7.31 g, 15.5 mmol, 74 %) erhalten.

R¢=0.22 (5:1, cHex/EtOAc).

Smb. = 88.2-90.4 °C. Lit..87189-91 °C.

MS (ESI): m/z (%) = 413.4 (74) [M+H (freie Saure)J, 491.3 (100) [M+Na]".
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1H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls) 8/ppm = 7.43 — 7.16 (m, 10H, H¥), 6.26 (d, J = 8.2 Hz, 1H, NH:=y), 5.35 (d,
J=8.3 Hz, 1H, NHP), 5.10 (s, 2H, CHo®), 4.51 — 4.37 (m, 2H, a-CHPheLe), 3.10 (t, J = 5.9 Hz, 2H, B-CHyPe),
1,62 - 1.50 (m, 2H, y-CHtet ), 1.46 (s, 9H CH®Y), 0.91 (dd, J = 6.2, 3.9 Hz, 6H, 5-CHstev).

13C-NMR, HMBC, HSQC (101 MHz, CDCl) 5/ppm =171.6 (COt), 170.3 (COP™), 155.9 (COO), 136.3 (CA),
136.3 (CA), 129.5 (CA), 128.7 (C), 128.6 (CAv), 128.3 (CM), 128.1 (C¥), 127.1 (CA), 82.0 (CE), 67.1 (CH),
56.1 (a-CHP™), 51.5 (- CHLev), 41.9 (B-CHztet), 38.5 (B-CHP), 28.1 (CHa®4), 24.9 (y-CHLet), 22.8 (3-CHstev),
22.2 (5-CHatev).

IR (ATR): ¥ (cm™") = 3307, 3065, 2958, 1734, 1696, 1656, 1543, 1257, 1148, 1027.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur Gberein.[377]

376 Synthese von L-Phenylalanyl- L-leucin-tert-butylester

0

H
N
H,N \)]\O‘Bu

0 :\rMe
Me

Die Verbindung wurde ausgehend von 552 (3.0 g, 6.4 mmol) nach AV6.2 hergestellt. Das Produkt wurde als

farbloser Feststoff (2.2 g, 6.4 mmol, quant.) erhalten.

R¢= 0.63 (90:8:2, DCM/MeOH/NEt3).

Smb. =29.0-31.2 °C.

MS (ESI): m/z (%) = 279.1(100) [M+H (freie Saure)]*.

'H-NMR, COSY (300 MHz, CDCl3) &/ppm = 7.65 (d, J = 8.6 Hz, 1H, NH'ev), 7.37 — 7.17 (m, 5H, HA"), 4.49 (td,
J=8.6,5.1Hz, 1H, a-CH'=v), 3.66 (dd, J = 9.2, 4.0 Hz, 1H, a-CHP"e), 3.24 (dd, J = 13.7, 4.0 Hz, 1H, B-CH,""e),

2.73 (dd, J = 13.7, 9.2 Hz, 1H, B-CHP™), 1.79 — 1.49 (m, 3H, y-CHLey, B-CHytev), 1.46 (s, 9H, CHz®Y), 0.99 —
0.86 (m, 6H, 5-CHatev).
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13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCl5) 8/ppm = 173.9 (COLev), 172.4 (COPt), 137.8 (CA), 129.5 (C¥),
128.8 (CM), 127.0 (C~), 81.8 (C®), 56.5 (a-CHP™e), 51.1 (a-CHLev), 41.9 (B-CHziet), 40.9 (B-CH,™<), 28.1
(CH3v), 25.1 (y-CHLet), 23.0 (5-CHstev), 22.2 (5-CHatev).

IR (ATR): ¥ (cm™") = 3323, 2957, 2871, 1732, 1660, 1508, 1367, 1247, 1146, 845, 749.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur (iberein. 78!

553 Synthese von N-(6-Chlorpyrimidin-4-yl)-L-phenylalanyl- L-leucin-tert-butylester

MeMe
Me Me
O)<Me

Die Verbindung wurde ausgehend von 376 (250 mg, 0.75 mmol) und 4,6-Dichlorpyrimidin (74 mg, 0.5 mmol)
nach AV6.3 hergestellt. Das Produkt wurde als farbloser Feststoff (134 mg, 0.30 mmol, 60 %) erhalten.

Ri= 0.40 (3:1, cHex/EtOAC).

Smb. = 62.8-64.2 °C.

MS (ESI): m/z (%) = 447.2(100) [M+H".

HRMS (ESI): 447.2156 (IM+HJ", ber. fiir CosHaCIN,Os*: 447.2157).

[alo? = ~14.5° (¢ = 1.00, CHCl).

1H-NMR, COSY (400 MHz, CDCl5) 5/ppm = 8.39 — 8.34 (m, 1H, H-2pv), 7.34 — 7.19 (m, 5H, HA), 6.37 (d, J =
0.9 Hz, 2H, H-5% und NHLev), 6.10 (d, J = 7.2 Hz, 1H, NHPe), 4.75 (s, 1H, a-CHP™), 4.46 (id, J = 8.4, 5.0 Hz,

1H, a-CHev), 3.17 (d, J = 6.7 Hz, 2H, B-CH.""), 1.64 — 1.49 (m, 2H, B-CH2'ev), 1.45 (s, 10H, CH3®" und y-
CHtev), 0.90 (d, J = 6.2 Hz, 6H, 3-CHa'ev).
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13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls) 8/ppm = 171.5 (COev), 170.6 (COPt¢), 162.1 (C-67¥), 158.1 (C-2o¥),
136.0 (C-4P), 129.3 (CA), 128.8 (C), 127.3 (C), 104.4 (C-5o), 82.2 (CB), 56.3 (a-CHPte), 51.6 (0-CHLev),
41.9 (B-CH-¥), 38.3 (B-CH,P¢), 28.0 (CHa®4), 24.8 (y-CHLev), 22.7 (3-CHatev), 22.1 (5-CHstev).

IR (ATR): ¥ (cm™") = 3281, 2959, 1732, 1580, 1496, 1323, 1146, 1091, 981, 698.

554 Synthese von ((4-Fluor-3-nitrophenyl)carbamoyl)-L-phenylalanyl- L-leucin-tert-butylester

Die Verbindung wurde ausgehend von 376 (250 mg, 0.75 mmol) und 4-Fluor-3-nitrophenylisocyanat (136 mg,
0.75 mmol) nach AV6.3 hergestellt. Als Ldsungsmittel wurde jedoch DCM verwendet. Das Produkt wurde als
farbloser Feststoff (297 mg, 0.57 mmol, 77 %) erhalten.

Rr=0.30 (5:2, cHex/EtOAG).

Smb. = 77.1-82.6 °C.

MS (ESI): m/z (%) = 461.2(100) [M+H (freie Saure)]*, 539.3 (4.86) [M+Na]*.

HRMS (ESI): 539.2280 ([M+Na]*, ber. fiir CosHsaFN:NaOs*: 539.2276).

[ap? = ~7.7° (¢ = 1.00, CHCly).

1H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls) 8/ppm = 8.03 (s, 1H, NH), 7.94 (dd, J = 6.5, 2.7 Hz, 1H, H-2AF), 7.42 (dg,
J=9.1, 3.1 Hz, 1H, H-5%F), 7.30 - 7.15 (m, 5H, HA), 6.99 (dd, J = 10.3, 9.0 Hz, 1H, H-6~F), 6.97 - 6.76 (m,
2H, NHPre und NHLev), 4.74 (d, J = 7.6 Hz, 1H, a-CHP™), 4.33 (td, J = 7.9, 5.4 Hz, 1H, a-CHe), 3.08 (dd, J =
13.9, 6.2 Hz, 1H, B-CH,), 2.90 (dd, J = 13.9, 7.7 Hz, 1H, B-CH,), 1.62 (dt, J = 13.0, 6.0 Hz, 2H, B-CH,te¢

und y-CHtev), 1.54 (td, J = 9.1, 6.9 Hz, 1H, B-CHatev), 1.45 (s, 9H, CH3®v), 0.85 (dd, J = 12.9, 5.7 Hz, 6H, 6-
CHaLeU).
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19F-NMR (377 MHz, CDCls) 8/ppm = —125.9.

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls) 8/ppm = 173.6 (COPte), 171.2 (COLe), 155.1 (CO), 150.5 (d, J =
258.9 Hz, C-44F), 136.78 (d, J = 8.1 Hz, C-3AF), 136.1 (C-14), 135.6 (C-14F), 129.3 (C-3,5AF), 128.7 (C-2,6M),
127.2 (C-4~), 125.6 (d, J = 7.6 Hz, C-54F), 118.1 (d, J = 21.7 Hz, C-64F), 115.6 (C-24-F), 82.5 (C'), 55.2 (a-
CHPhe), 52.5 (a-CH-e), 41.0 (B-CH,te), 39.0 (B-CH,P™), 28.0 (CHsBe), 24.8 (y-CHie), 22.6 (5-CHate), 22.0 (5-
CHitev),

IR (ATR): # (cm") = 3307, 2959, 1733, 1639, 1050, 952, 609, 560, 544, 499.

555 Synthese von (5-Fluor-2,4-dinitrophenyl) -L-phenylalanyl-L-leucin-tert-butylester

Me
e _Me Me
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Die Verbindung wurde ausgehend von 376 (250 mg, 0.75 mmol) und 1,3-Difluor-4,6-dinitrobenzol (153 mg,

O,N

0.75 mmol) nach AV6.3 hergestellt. Als Ldsungsmittel wurde jedoch DCM verwendet. Das Produkt wurde als

intensiv gelber Feststoff (310 mg, 0.60 mmol, 80 %) erhalten.

R¢=0.33 (5:1, cHex/EtOAc).

Smb. = 162.2-172.2 °C.

MS (ESI): m/z (%) = 463.1 (100) [M+H (freie Saure)], 541.2 (14.2) [M+Na]*.

HRMS (ESI): 541.2077 (IM+HJ", ber. fiir CosHaiFN4NaO;+: 541.2069).

[alo? = +4.5° (¢ = 1.00, CHC).
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1H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls) 8/ppm = 9.10 (d, J = 7.8 Hz, 1H, H-3AF), 8.85 - 8.7 (m, 1H, NHPt), 7.40 -
7.24 (m, 5H, HA), 6.46 (d, J = 12.9 Hz, 1H, H-64F), 6.19 (d, J = 8.5 Hz, 1H, NHLev), 4.50 (td, J = 8.7, 5.0 Hz,
1H, a-CHLet), 4.24 (dt, J = 7.6, 5.4 Hz, 1H, a-CHP™), 3.35 (dd, J = 14.1, 5.1 Hz, 1H, B-CH,™<), 3.23 (dd, J =
14.1,7.6 Hz, 1H, B-CHz™e), 1.59 — 1.51 (m, 2H, B-CHy-e und y-CHtet), 1.47 — 1.42 (m, 1H, B-CHa\e), 1.41 (s,
9H, CH4®v), 0.93 (dd, J = 6.1, 4.4 Hz, 6H, 5-CHs<v).

19F.NMR (377 MHz, CDCls) 8/ppm = —103.9 (dd, J = 12.9, 8.0 Hz).

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls) 8/ppm = 171.5 (COL2t), 168.9 (COPre), 161.2 (C-54F), 158.5 (C-4A-
F), 148.3 (d, J = 13.4 Hz, C-24F), 134.7 (CM), 129.3 (CA), 128.1 (C-14F), 128.0 (CM), 127.6 (C-34F), 102.70 (d,
J = 27.1 Hz, C-6%1), 82.5 (C®), 60.1 (a-CHP'e), 51.5 (0-CHLev), 41.5 (B-CHztev), 38.8 (B-CH,™<), 27.9 (CHg®u),
24.9 (y-CHLev), 22.7 (5-CHae4), 21.9 (5-CHaev).

IR (ATR): ¥ (cm™") = 3344, 3278, 2945, 1704, 1630, 1456, 1232, 1150, 967, 921.

556 Synthese von (3,4-Dinitrophenyl)-L-phenylalanyl-L-leucin-tert-butylester

Die Verbindung wurde ausgehend von 376 (662 mg, 1.98 mmol) und 3,4-Dinitrofluorbenzol (368 mg,
1.98 mmol) nach AV6.3 hergestellt. Das Produkt wurde als intensiv gelber Feststoff (241 mg, 0.48 mmol, 24 %)
erhalten.

R¢=0.17 (8:1, cHex/EtOAc).

Smb. =77.4-78.6 °C.

MS (ESI): m/z (%) = 445.2 (100) [M+H (freie Saure)]*, 523.2 (23.1) [M+Na]*.

HRMS (ESI): 523.2159 ([M+H]*, ber. fiir C2sH32NsNaO7*: 523.2163).
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[alp? = ~7.2° (c = 1.00, CHCl5).

1H-NMR, COSY (600 MHz, CDCl5) &/ppm = 7.87 (d, J = 9.0 Hz, 1H, H-5), 7.31 = 7.22 (m, 3H, HA), 7.20 - 7.15
(m, 2H, H~), 6.64 — 6.57 (m, 3H, H-2, H-6 und NHLe:2), 5.86 (d, J = 6.7 Hz, 1H, NHP"e), 4.49 (td, J = 8.7, 5.0 Hz,
1H, a-CHtev), 4.24 (td, J = 7.3, 5.6 Hz, 1H, a-CHP™), 3.22 (td, J = 15.4, 5.1 Hz, 1H, B-CH,™<), 3.09 (dd, J = 14.1,
7.6 Hz, 1H, B-CH."™), 1.63 — 1.53 (m, 2H, B-CH2tet und y-CHLev), 1.48 (dd, J = 9.1, 7.8 Hz, 1H, B-CHatet), 1.45
(s, OH, CHa®4), 0.97 — 0.84 (m, 6H, 5-CHatev).

13C-NMR, HSQC, HMBC (151 MHz, CDCl5) 8/ppm = 171.6 (COtey), 170.3 (COPte), 151.7 (C-3), 146.7 (C-4),
135.3 (CAY), 130.2 (CA), 129.6 (C*), 129.2 (CAY), 129.0 (CA), 128.7 (CA), 128.0 (C*), 127.7 (C-5), 113.5 (C-2),
107.6 (C-6), 82.5 (C®), 58.7 (a-CHP™), 51.7 (a-CHEet), 41.6 (B-CHatev), 39.0 (B-CH,"e), 28.0 (CH3Y), 25.0 (y-
CHtes), 22.7 (8-CHatet), 21.9 (8-CHatey),

IR (ATR): ¥ (cm™") = 3275, 2959, 1731, 1657, 1606,1368, 1321, 1144, 944, 843.

557 Synthese von (5-Fluor-2-nitrophenyl)-L-phenylalanyl-L-leucin-tert-butylester

MeMe
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Die Verbindung wurde ausgehend von 376 (250 mg, 0.75 mmol) und 2,4-Dinfluor-1-nitrobenzol (0.08 mL,
0.75 mmol) nach AV6.3 hergestellt. Das Produkt wurde als intensiv gelber Feststoff (224 mg, 0.47 mmol, 63 %)
erhalten.
R¢=0.16 (20:1, cHex/EtOAc).

Smb. = 148.4-149.5 °C.

MS (ESI): m/z (%) = 418.2 (100) [M+H (freie Saure)], 496.2 (15.4) [M+Na]*.
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HRMS (ESI): 496.2223 (IM+H", ber. fiir CosHaoFNsNaOs*: 496.2218).
[ao? = +15.9° (¢ = 1.00, CHCly).

1H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls) &/ppm = 8.39 — 8.32 (m, 1H, NHP®¢), 8.21 (dd, J = 9.4, 5.9 Hz, 1H, H-34+F),
7.37 = 7.27 (m, 5H, H~), 6.51 — 6.41 (m, 2H, NHL und H-64F), 6.38 (dd, J = 10.9, 2.5 Hz, 1H, H-4A-), 4.51
(td, J = 8.7, 5.1 Hz, 1H, a-CHLev), 4.13 (dt, J = 7.7, 4.8 Hz, 1H, a-CHP"e), 3.34 (dd, J = 14.0, 4.6 Hz, 1H, p-
CH2P™), 3.20 (dd, J = 14.0, 7.8 Hz, 1H, B-CH"), 1.59 — 1.48 (m, 2H, B-CHa e und y-CHEey), 1.47 — 1.36 (m,
1H, B-CH,te), 1.35 (s, 9H, CHa®4), 0.92 (dd, J = 6.1, 4.6 Hz, 6H, 5-CHates),

19F-NMR (377 MHz, CDCls) 8/ppm = -98.31 (dt, J = 12.1, 6.7 Hz).

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCl5) 8/ppm = 171.2 (COtet), 170.3 (COPte), 167.4 (d, J = 257.9 Hz, C-5~-
F)146.1 (d, J = 13.2 Hz, C-1AF), 135.4 (C-24+F), 129.9 (CM), 129.8 (C-34-F), 129.3 (CAY), 129.0 (CAY), 127.6 (CM),
105.8 (d, J = 24.4 Hz, C-48F), 101.1 (d, J = 27.5 Hz, C-6AF), 82.0 (C®), 60.4 (a-CHP™), 51.4 (a-CHLev), 41.6
(B-CH2t2v), 38.8 (B-CH,™<), 27.8 (CHy®u), 24.8 (y-CHLet), 22.7 (5-CHste), 22.0 (5-CHatev).

IR (ATR): ¥ (cm™") = 3270, 3110, 1733, 1457, 1394, 1230, 1145, 1079, 753, 626.

558 Synthese von (2-Fluor-3-nitrobenzoyl)-L-phenylalanyl-L-leucin-tert-butylester
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In einem 10 mL-Rundkolben wurde 2-Fluor-3-nitrobenzoesaure (138 mg, 0.74 mmol, 1.05 Aq.) in 4 mL absolu-
tem Toluol geldst und Thionylchlorid (2.5 mL, 3.4 mmol, 4.6 Aq.) hinzugegeben. Die Lésung wurde fiir 12 h in
der Siedehitze gerlhrt und das L6sungsmittel anschlieBend im Vakuum entfernt.

376 (238 mg, 0.71 mmol, 1.0 Aq.) wurde in etwa 2 mL DCM geldst und mit Trigthylamin (0.13 mL, 0.92 mmol,
1.3 Aq.) versetzt. AnschlieBend wurde das Séurechlorid in etwa 2 mL DCM geldst und langsam zugetropft. Es
wurde flr 48 h gerlhrt und anschlieRend das Ldsungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das Produkt

wurde nach Flash-Chromatographie als leicht gelblicher Feststoff (309 mg, 0.59 mmol, 83 %) erhalten.
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R¢=0.3 (5:2, cHex/EtOAc).

Smb. =78.6-79.2 °C.

MS (ESI): m/z (%) = 446.2 (100) [M+H (freie Saure)]*, 524.2 (15.4) [M+Na]*.

HRMS (ESI): 524.2166 ([M+Na]*, ber. fir CasHaFN3sNaOg*: 524.2167).

[a]o® =-15.0° (¢ = 1.00, CHClI3).

'H-NMR, COSY (400 MHz, CDCl3) &/ppm = 8.24 (ddd, J = 8.0, 6.3, 1.9 Hz, 1H, H-4A"F) 8.14 (ddd, J= 8.1, 7.1,
1.9 Hz, 1H, H-3A"F), 7.39 (td, J = 8.0, 1.0 Hz, 1H, H-5~F), 7.33 — 7.24 (m, 6H, HA" und NHP"e), 6.14 (d, J = 8.0
Hz, 1H, NHtev), 4.93 - 4.83 (m, 1H, a-CHP"e), 4.43 (td, J = 8.2, 5.4 Hz, 1H, a-CHtev), 3.27 — 3.13 (m, 2H, -
CHyPhe), 1.57 (dtd, J = 10.0, 7.5, 5.5 Hz, 2H, B-CH2evund y-CH'ev), 1.46 (s, 10H, B-CHate und CHs®Y), 0.94 -
0.86 (m, 6H, d-CHatev).

9F-NMR (377 MHz, CDCl3) &/ppm =-120.98 (q, J = 7.4 Hz).

3C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls) &/ppm = 171.5 (COtev), 169.5 (COPre), 161.1 (CO), 153.3 (d, J =
266.1 Hz, C-2A+F), 152.0 (CA1), 137.0 (d, J = 2.9 Hz, C-3A"F), 135.9 (C-4A"F), 129.4 (CA), 129.1 (C-6), 128.8
(CAn), 127.3 (CA1), 124.7 (d, J = 4.9 Hz, C-54F), 124.0 (d, J = 11.7 Hz, C-1A~F) 82.1 (C®By), 55.3 (a-CHP"e), 51.6

(a-CHEev), 41.8 (B-CHate4), 38.4 (B-CH,™<), 28.0 (CH3®Y), 24.9 (y-CHtev), 22.6 (5-CHate), 22.2 (5-CHatev).

IR (ATR): ¥ (cm™") = 3292, 2960, 1733, 1650, 1537, 1352, 1250, 1150, 742, 547.
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559 Synthese von (2-Fluor-5-nitrobenzoyl)-L-phenylalanyl-L-leucin-tert-butylester
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In einem 10 mL-Rundkolben wurde 2-Fluor-5-nitrobenzoeséure (138 mg, 0.74 mmol, 1.05 Aq.) in 4 mL absolu-
tem Toluol geldst und Thionylchlorid (2.5 mL, 3.4 mmol, 4.6 Aq.) hinzugegeben. Die Lésung wurde fiir 12 h in
der Siedehitze geriihrt und das Lésungsmittel anschlieRend im Vakuum entfernt.
376 (238 mg, 0.71 mmol, 1.0 Aq.) wurde in etwa 2 mL DCM geldst und mit Triethylamin (0.13 mL, 0.92 mmol,
1.3 Aq.) versetzt. AnschlieBend wurde das Saurechlorid in etwa 2 mL DCM geldst und langsam zugetropft. Es

wurde fiir 48 h gerihrt und anschliefend das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das Produkt

wurde nach Flash-Chromatographie als leicht gelblicher Feststoff (137 mg, 0.27 mmol, 36 %) erhalten.

R¢= 0.6 (5:2, cHex/EtOAc).

Smb. = 68.9-72.3 °C.

MS (ESI): m/z (%) = 446.2 (100) [M+H (freie Saure)]*, 524.2 (19.0) [M+Na]*.

HRMS (ESI): 446.1717 ([M+H-tBu]*, ber. fir CxHasFN3Os*: 446.1721).

[a]o? =-9.5° (¢ = 1.00, CHCl3).

'H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls) &/ppm = 8.90 (dd, J = 6.4, 2.9 Hz, 1H, H-67F), 8.35 (ddd, J = 9.0, 4.2, 2.9
Hz, 1H, H-4A-F), 7.39 (dd, J = 10.4, 7.3 Hz, 1H, H-3A"F), 7.33 - 7.21 (m, 7H, HA", NHP"e und HA"), 6.18 (d, J= 8.0
Hz, 1H,NHtev), 495 — 4.85 (m, 1H, a-CHPre), 4.43 (td, J = 8.1, 5.4 Hz, 1H, a-CH'ev), 3.28 — 3.14 (m, 2H,
B-CHaPre), 1.62 — 1.50 (m, 2H, B-CHateu und yCHtev), 1.47 (s, 10H, B-CHztevund CH3®Y), 0.89 (dd, J=6.2, 3.3

Hz, 6H, 5-CHatey),

19F-NMR (377 MHz, CDCls) 8/ppm = —103.28 (tt, J = 10.7, 5.1 Hz).
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13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls) 8/ppm = 171.4 (COL2v), 169.6 (COP), 164.7 (CO), 161.36 (d, J =
156.4 Hz, C-24+F), 144.6 (C-5%F), 135.9 (CAY), 129.4 (CAY), 128.6 (d, J = 11.1 Hz, C-44F), 128.5 (CA), 128.1 (d,
J = 4.3 Hz, C-6%F), 127.3 (C¥), 122.2 (d, J = 14.2 Hz, C-1~F), 117.7 (d, J = 27.3 Hz, C-3+F), 82.2 (C®v), 55.2
(a-CHPre), 51.7 (0-CHLe1), 41.8 (B-CHy-e4), 38.4 (B-CHy™<), 28.0 (CH®), 24.9 (y-CHLev), 22.6 (5-CHatet), 22.2
(5-CHatev),

IR (ATR): ¥ (cm™") = 2969, 2901, 1718, 1653, 1530, 1384, 1242, 1231, 1050, 1026.

560 Synthese von (2,6-Dichlornicotinoyl)-L-phenylalanyl-L-leucin-tert-butylester

Me Me

Me Me 0 Me

Os _NH
0 j’
,

N
H
Cl

A
=
N

Cl

2,6-Dichlorpyridin-3-carbonylchlorid (165 mg, 0.78 mmol, 1.0 Aq.) und 376 (262 mg, 0.78 mmol, 1.0 Aq.) wur-
den in einem 10 mL-Rundkolben in 3 mL abs. DCM gel6st und auf 0 °C gekuhlt. AnschlieBend wurde eine
Losung aus Triethylamin (0.25 mL, 1.79 mmol, 2.3 Aq.) in 2 mL abs. DCM zugetropft. Die Lésung wurde fiir 1 h
bei RT gerlhrt und einmal mit 10 mL H,O gewaschen. Die organische Phase wurde tber Na;SO, getrocknet
und anschliefend unter vermindertem Druck entfernt. Das Produkt wurde nach Aufreinigung mittels Flash-
Chromatographie als farbloser Feststoff (329 mg, 0.65 mmol, 83 %) erhalten.

R¢=0.53 (5:3, cHex/EtOAc).

Smb.= 145.7-150.7 °C.

MS (ESI): m/z (%) = 452.1 (100) [M+H (freie Saure)]*, 530.2 (19.0) [M+Na]*.

HRMS (ESI): 530.1582 (IM+HJ*, ber. filr CasHa1Cl:NaNaO4*: 530.1584).

[alo? = +2.7° (¢ = 1.00, CHCls).
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1H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls) 8/ppm = 8.87 (dd, J = 6.4, 2.9 Hz, 1H, a4), 8.34 (ddd, J = 9.0, 4.2, 2.9 Hz,
1H, H-5), 7.43 (dd, J = 10.1, 7.4 Hz, 1H, NHPr), 7.34 — 7.16 (m, 5H, H~), .36 (d, J = 8.0 Hz, 1H, NHL=t), 4.94
(qd, J = 6.6, 1.7 Hz, 1H, a-CHP™), 4.44 (td, J = 8.1, 5.2 Hz, 1H, a-CHE®4), 3.21 (d, J = 6.5 Hz, 2H, B-CHz),
1.63 - 1.55 (m, 2H, B-CHz-¥), 1.47 (s, 9H, CH5®), 0.90 (ddd, J = 9.1, 6.2, 3.9 Hz, 7H, 5-CHateu und y-CHtes),
13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls) &/ppm = 171.5 (COtev), 169.7 (COP1), 164.7 (CO), 160.7 (C-6°),
144.6 (C-2P1), 135.9 (C4), 129.4 (CA), 128.7 (C¥), 128.6 (CM), 128.5 (C-52°r), 128.0 (C-4P¥), 127.2 (p-CH),
122.2 (C-37), 117.8, 82.1 (C®), 55.2 (a-CHPre), 51.7 (a-CHLet), 41.7 (B-CHztet), 38.4 (B-CH,P™), 28.2 (CH3Y),
28.0 (CH3v), 27.9 (CHs®), 24.9 (y-CHLev), 2.6 (5-CHstev), 2.1 (5-CHstev).

IR (ATR): # (cm-') = 3280, 2958, 1736, 1638, 1575, 1542, 1454, 1142, 879, 730.

Im ¥C-NMR sind Spuren einer anderen Verbindung zu erkennen, die jedoch nicht genau bestimmt werden

konnte. Es wurde mit dem leicht verunreinigten Produkt weitergearbeitet.

561 Synthese von (4-Nitrophenyl)-L-phenylalanyl-L-leucin-tert-butylester

O,N 5 ]
H 0]
\©\N N\-)J\O,’Bu
H 0 E\rMe

Me
1-Fluor-4-nitrobenzol (75 mg, 0.5 mmol, 1.0 Aq.) und 376 (213 mg, 0.64 mmol, 1.2 Aq.) wurden in 0.8 mL
DMSO geldst und mit K.CO3 (221 mg, 1.60 mmol, 3.0 Aq.) fiir 12 h bei 100 °C geriihrt. Es wurden 10 mL Was-
ser hinzugegeben und der ausgefallene Feststoff abgesaugt. Das Produkt wurde nach Aufreinigung mittels
Flash-Chromatographie als gelblicher Feststoff (95 mg, 0.3 mmol, 59 %) erhalten.
R¢=0.19 (5:3, cHex/EtOAc).
Smb. =58.3-59.9 °C.

MS (ESI): m/z (%) = 400.2 (100) [M+H (freie Saure)]*, 478.2 (100) [M+Na]*.

HRMS (ESI): 478.2315 ([M+H]*, ber. fir C2sH3sN4Og*: 478.2312).
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[alo? = +2.1° (¢ = 1.00, CHCl).

1H-NMR, COSY (400 MHz, CDClz) 8/ppm = 8.06 — 8.02 (m, 2H, H-3,5), 7.33 — 7.17 (m, 5H, H¥), 6.61 - 6.49
(m, 3H, H-2,6 und NHet), 4.55 — 4.37 (m, 1H, a-CH-=4), 4.18 (dd, J = 7.5, 5.4 Hz, 1H, a-CHP"e), 3.27 (dd, J =
14.1,54 Hz, 1H, B-CH,), 3.13 (dd, J = 14.1, 7.4 Hz, 1H, B-CHP™), 1.62 — 1.41 (m, 3H, B-CHateu und y-CHteu),
1.38 (s, 9H, CHs), 0.91 (dd, J = 6.1, 3.6 Hz, 6H, 5-CHatev).

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls) 8/ppm = 171.3 (COtey), 170.7 (COPte), 151.7 (C-1), 139.4 (C-4),
135.7 (C¢™), 129.1 (CA), 129.0 (CA), 127.5 (CA), 126.2 (C-3,5), 112.6 (C-2,6), 82.2 (C£), 59.1 (a-CHPre), 51.5

(a-CHiet), 41.7 (B-CHyte4), 38.6 (B-CH,P™), 27.9 (3C, CH), 24.9 (y-CHt2v), 22.7 (5-CHatet), 22.0 (5-CHae4),

IR (ATR): ¥ (cm™") = 3357, 2959, 1730, 1652, 1598, 1308, 1146, 1110, 909, 698.

562 Synthese von (2-Nitrophenyl)-L-phenylalanyl-L-leucin-tert-butylester

>~ 0
N N\.)j\o/tBu
no, B0 E\rMe

Me
2-Fluornitrobenzol (77 mg, 0.5 mmol, 1.0 Aq.) und 376 (220 mg, 0.64 mmol, 1.2 Ag.) wurden in 0.8 mL DMSO
geldst und mit K.COs3 (221 mg, 1.60 mmol, 3.0 Aq.) fiir 12 h bei 100 °C geriihrt. Es wurden 10 mL Wasser
hinzugegeben und der ausgefallene Feststoff abgesaugt. Das Produkt wurde nach Aufreinigung mittels Flash-
Chromatographie als farbloses Ol (235 mg, 0.52 mmol, 98 %) erhalten.
R¢=0.18 (7:1, cHex/EtOAc).
MS (ESI): m/z (%) = 400.2 (100) [M+H (freie Séure)]*, 478.2 (100) [M+Na]".
HRMS (ESI): 478.2305 ([M+H]*, ber. fiir CosHasN4Og*: 478.2312).

[a]o22 = -0.65° (¢ = 1.00, CHCI).

1H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls) 8/ppm = 8.19 — 8.13 (m, 2H, NHP" und H-3), 7.43 (ddd, J = 8.6, 7.0, 1.6 Hz,
1H, H-5), 7.37 — 7.27 (m, 5H, H~), 6.80 - 6.70 (m, 2H, H-4 und H-6), 6.5 (d, J = 8.5 Hz, 1H, NHLe), 4.49 (td,
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J=8.7,5.2Hz, 1H, a-CHL), 4.19 (dt, J = 8.1, 4.1 Hz, 1H, a-CHP"e), 3.35 (dd, J = 14.0, 4.4 Hz, 1H, B-CH™*),
319 (dd, J = 14.0, 8.0 Hz, 1H, B-CHz™<), 1.55 — 1.35 (m, 3H, , B-CHz*t und y-CHLev), 1.31 (s, 9H, CHs), 0.92
(dd, J = 6.2, 3.5 Hz, 6H, 5-CHsev).

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls) 5/ppm = 171.0 (COtt), 170.9 (COPre), 143.9 (C{), 136.4 (C-5),
135.7 (C-1), 133.3 (C-2), 129.3 (CM), 129.0 (CM), 127.5 (C™), 126.7 (C-3), 117.5 (C-4), 115.1 (C-6), 81.8 (C£),
60.4 (a-CHP™), 51.4 (a-CHLe), 41.6 (B-CHa-ev), 39.0 (B-CHo™<), 27.8 (3C, CH), 24.8 (y-CHLev), 22.7 (5-CHatey),
22,0 (5-CHatev).

IR (ATR): ¥ (cm™") = 3165, 2253, 1442, 1375, 1038, 918, 874, 541, 520, 453.

377 Synthese von N-(5-Fluor-2,4-dinitrophenyl)- L-phenylalanyl- L-leucin

M M
e eOH

F 0
Oj/NH
N

Die Verbindung wurde ausgehend von 555 (193 mg, 0.37 mmol) nach AV6.4 hergestellt. Das Produkt wurde

O,N

als intensiv gelber Feststoff (158 mg, 0.34 mmol, 92 %) erhalten.

R¢=0.49 (25:1, DCM/MeOH).

Smb. =200.1-201.3 °C.

MS (ESI): m/z (%) = 463.1(100) [M+H]"

HRMS (ESI): 463.1618 ([M+H]*, ber. fiir C21H24FN4O7*:463.1623).

[a]p? =-14.1° (c = 1.00, CHCI3/MeCN, 1:1).

1H-NMR, COSY (400 MHz, DMSO-ds) 8/ppm = 12.75 (s, 1H, COOH), 8.84 (d, J = 8.1 Hz, 1H, H-3A"F), 8.77 (dd,

J=17.6, 1.6 Hz, 1H, NHP"¢), 8.62 (d, J = 8.1 Hz, 1H, NHtev), 7.34 — 7.08 (m, 5H, H*"), 6.69 (d, J = 14.4 Hz, 1H,
H-67F), 4.74 (td, J = 7.6, 4.8 Hz, 1H, 0-CHP"), 4.30 (ddd, J=9.9, 8.0, 4.9 Hz, 1H, a-CH'*), 3.28 (dd, J = 13.9,



Experimenteller Teil 271

4.8 Hz, 1H, B-CH2), 3.13 (dd, J = 13.9, 7.7 Hz, 1H, B-CHz™), 1.68 — 1.50 (m, 3H, y-CHLev und B-CHa =), 0.90
(d, J = 6.2 Hz, 3H, 5-CHs'¥), 0.83 (d, J = 6.2 Hz, 3H, &-CHat1).

19F-NMR (377 MHz, DMSO-d) 5/ppm = —108.19 (dd, J = 14.4, 8.2 Hz).
13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, DMSO-ds) &/ppm = 173.5 (COtet), 169.1 (COPte), 160.0 (C-5A-F), 157.4
(C-44F), 148.0 (d, J = 14.0 Hz, C-24F), 136.0 (CAY), 129.5 (CAY), 128.3 (CAY), 127.2 (CM), 127.0 (d, J = 30.9 Hz,
C-35F), 125.2 (d, J = 9.6 Hz, C-14F), 102.3 (d, J = 27.5 Hz, C-6~F), 57.4 (a-CHPre), 50.3 (a-CHLe1), 39.6 (B-

CHytev), 37.7 (B-CHy™), 24.2 (y-CHev), 22.8 (5-CHtet), 21.0 (5-CHste).

IR (ATR): ¥ (cm™") = 3352, 2959, 1725, 1629, 1578, 1504, 1261, 1227, 1072, 751.

378 Synthese von (5-Fluor-2-nitrophenyl) -L-phenylalanyl-L-leucin

Die Verbindung wurde ausgehend von 557 (179 mg, 0.38 mmol) nach AV6.4 hergestellt. Das Produkt wurde

als farbloser Feststoff (164 mg, 0.41 mmol, quant.) erhalten.

Ri=0.14 (25:1, DCM/MeOH).

Smb. =162.3-164.0 °C.

MS (ESI): m/z (%) = 418.2 (100) [M+H]*.

HRMS (ESI): 418.1765 ([M+H]*, ber. fiir C21H2sFN3Os*: 418.1773).

[a]p? = +62.9° (c = 1.00, CHCl3).

'H-NMR, COSY (400 MHz, DMSO-ds) &/ppm = 12.73 (s, 1H, OH), 8.60 (d, J = 8.2 Hz, 1H, NHtev), 8.29 (dd, J =

7.6, 2.0 Hz, 1H, NHPr¢), 8.14 (dd, J = 9.4, 6.2 Hz, 1H, H-3*F), 7.33 - 7.16 (m, 5H, H*), 6.61 — 6.47 (m, 2H,
H-4AF und H-6AF), 4.55 (td, J = 7.8, 4.7 Hz, 1H, a-CHP"e), 4.28 (ddd, J = 10.0, 8.1, 4.7 Hz, 1H, a-CH'«v), 3.21
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(dd, J=13.9,4.7 Hz, 1H, B-CH.""¢), 3.05 (dd, J = 13.9, 8.2 Hz, 1H, B-CH"¢), 1.68 — 1.47 (m, 3H, B-CHz** und
y-CHtv), 1.03 — 0.60 (m, 6H, d-CHa"ev).

19F.NMR (377 MHz, DMSO-d) 5/ppm = ~101.66 (dt, J = 13.0, 7.0 Hz).
13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, DMSO-d) 8/ppm = 173.7 (COLe4), 170.2 (COP™), 167.7 (d, J = 253.3 Hz,
C-5%F), 146.1 (d, J = 13.6 Hz, C-1AF), 1365 (C™), 129.9 (d, J = 12.5 Hz, C-3AF), 129.4 (C), 128.8 (C-2AF)
128.4 (CM), 126.8 (CAY), 104.5 (d, J = 24.9 Hz, C-44F), 100, (d, J = 27.9 Hz, C-64F), 57.3 (a-CHPre), 50.3 (-

CHet), 38.5 (B-CHatet), 38.1 (B-CHo™<), 24.3 (y-CHLet), 22.9 (5-CHatet), 21.0 (5-CHate),

IR (ATR): ¥ (cm™") =3352, 2959, 2931, 1725, 1629, 1579, 1415, 1261, 1227, 751.

379 Synthese von (3,4-Dinitrophenyl) -L-phenylalanyl-L-leucin

Die Verbindung wurde ausgehend von 556 (107 mg, 0.21 mmol) nach AV6.4 hergestellt. Das Produkt wurde

als farbloser Feststoff (86 mg, 0.15 mmol, 71 %) erhalten.

R¢=0.17 (25:1, DCM/MeOH).

Smb. = 98.8-100.1 °C.

MS (ESI): m/z (%) = 445.2 (100) [M+H]*.

HRMS (ESI): 445.1717 ([M+H]*, ber. fir C21H2sN4O7*: 445.1717).

[a]o® = 7.6 (¢ = 1.00, CHCl).

'H-NMR, COSY (400 MHz, DMSO-ds) &/ppm = 12.57 (s, 1H, OH), 8.55 (d, J = 8.2 Hz, 1H. NHP"¢), 8.16 (d, J =

8.0 Hz, 1H, NHtt), 7.97 (d, J = 9.3 Hz, 1H, H-5), 7.34 — 7.14 (m, 5H, H), 6.98 (s, 1H, H-2), 6.82 (s, 1H, H-6),
4.43 (td, J = 8.9, 4.8 Hz, 1H, a-CHP™), 4.32 - 4.20 (m, 1H, a-CH ), 3.09 (dd, J = 13.9, 4.7 Hz, 1H, B-CHP*),
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2.91(dd, J = 14.0, 9.2 Hz, 1H, B-CHz™<), 1.59 — 1.45 (m, 3H, B-CHatev und y-CHev ), 0.86 (d, J = 5.7 Hz, 3H,
5-CHy™e), 0.75 (d, J = 5.8 Hz, 3H, 5-CHatey),

13C-NMR HSQC, HMBC (101 MHz, DMSO-ds) 8/ppm = 174.1 (COev), 170.9 (COPte), 154.3 (C*), 147.3 (CA),
137.7 (CM), 129.6 (CA), 128.7 (CA und C-5), 127.4 (CA), 127.0 (CA7), 57.8 (a-CHP™e), 50.7 (a-CHLev) 40.5 (B-

CHget), 38.2 (B-CH,"™), 24.8 (y-CHie), 23.3 (5-CHate4), 21.1 (5-CHatev).

IR (ATR): ¥ (cm™") = 3277, 2925, 1718, 1659, 1604, 1543, 1369, 1319, 1255, 744.

380 Synthese von N-(6-Chlorpyrimidin-4-yl)-L-phenylalanyl- L-leucin

Me Me

OH
Cl 0]
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Die Verbindung wurde ausgehend von 5§53 (193 mg, 0.43 mmol) nach AV6.4 hergestellt. Das Produkt wurde
als farbloser Feststoff (156 mg, 0.40 mmol, 92 %) erhalten.

Re=0.15 (25:1, DCM/MeOH).

Smb. = 98.2-99.3 °C.

MS (ESI): m/z (%) = 391.1(100) [M+H]".

HRMS (ESI): 389.1367 ([M-H], ber. fiir C1gHz2CIN; O3 389.1386).

[a]p? = ~17.6° (c = 1.00, CHCly).

1H-NMR, COSY (600 MHz, CDsCN) 8/ppm = 8.21 (d, J = 1.0 Hz, 1H, H-2%), 7.26 (d, J = 5.3 Hz, 4H, H¥), 7.25
~7.18 (m, 1H, HAY, 7.10 (d, J = 8.0 Hz, 1H, NHLt), 6.51 (d, J = 7.9 Hz, 1H, NHPte), 6.44 (s, 1H, H-507), 4.84 (s,
1H, a-CHPte), 4.39 (ddd, J = 9.6, 8.0, 5.2 Hz, 1H, a-CHLe), 3.2 (dd, J = 14.1, 5.0 Hz, 1H, B-CH."™), 2.96 (dd,

J=14.1,8.8 Hz, 1H, B-CHz"™*), 1.69 — 1.54 (m, 3H, B-CHz-¢“ und y-CH"¢), 0.91 (d, J = 6.3 Hz, 3H, 6-CHaev),
0.86 (d, J = 6.3 Hz, 3H, 8-CHa"v).
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13C-NMR, HSQC, HMBC (151 MHz, CD:CN) &/ppm = 174.0 (CO=:), 163.8 (COP™), 159.0 (C-2°v), 138.0
(C-4w), 130.3 (CAY), 129.2 (C), 127.6 (CM), 105.3 (C-50), 56.5 (a-CHPte), 51.5 (a-CHEe), 40.8 (B-CHotev), 38.5
(B-CHz™), 25.4 (y-CHLet), 23.1 (5-CHatev), 21.5 (5-CHatev).

IR (ATR): ¥ (cm™) = 3279, 2956, 1727, 1664, 1589, 1498, 1440, 1204, 753, 698.

381 Synthese von (2-Fluor-3-nitrobenzoyl)-L-phenylalanyl-L-leucin

Me Me
OH

Os _NH
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Die Verbindung wurde ausgehend von 558 (300 mg, 0.60 mmol) nach AV6.4 hergestellt. Das Produkt wurde
als farbloser Feststoff (252 mg, 0.57 mmol, 95 %) erhalten.

Ri= 0.19 (50:3, DCM/MeOH).

Smb. = 180.8-182.1 °C.

MS (ESI): m/z (%) = 446.2 (100) [M+H]".

HRMS (ESI): 446.1719 (IM+HJ", ber. fir CosHasFNOs*: 446.1721).

[alo? = ~71.0° (¢ = 1.00, CHCl5/MeCN, 1:1).

1H-NMR, COSY (400 MHz, DMSO-ds) 8/ppm = 12.63 (s, 1H, OH), 8.81 (d, J = 8.4 Hz, 1H, NHPr), 8.42 (d, J =
7.9 Hz, 1H, NHtt), 8.20 (ddd, J = 8.5, 7.0, 1.8 Hz, 1H, H-4A-F), 7.69 (ddd, J= 7.7, 5.8, 1.8 Hz, 1H, H-64F), 7.51
—7.42 (m, 1H, H-5%F), 7.38 — 7.24 (m, 4H, o-HA" und m-HAY), 7.24 — 7.15 (m, 1H, p-H~), 4.78 (ddd, J = 10.3,
8.5,4.0 Hz, 1H, a-CHPe), 4.28 (ddd, J= 9.4, 7.9, 5.6 Hz, 1H, a-CHLev), 3.13 (dd, J = 13.9, 4.0 Hz, 1H, B-CH,™e),

2.86 (dd, J=13.9,10.4 Hz, 1H, , B-CHz""e), 1.77 — 1.62 (m, 1H, y-CH'v), 1.57 (dt, J = 8.5, 5.5 Hz, 2H, B-CHa\ev),
0.90 (dd, J = 20.6, 6.5 Hz, 6H, d-CHa"*Y).
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19F-NMR (377 MHz, DMSO-ds) 8/ppm = —122.47 (t, J = 6.5 Hz).

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, DMSO-ds) 8/ppm = 173.9 (COL), 170.7 (COP™), 161.9 (CO), 151.59 (d, J
= 266.3 Hz, C-24F), 137.6 (C4), 137.4 (d, J = 8.2 Hz, C-3%), 135.2 (d, J = 4.0 Hz, C-64F), 129.2 (2C, CM),
128.0 (2C, CM), 127.6 (C-4A°F), 126.7 (C-14F), 126.3 (p-CA"), 124.8 (d, J = 4.7 Hz, C-54F), 54.4 (a-CHPre), 50.3
(a-CHLev), 39.6 (B-CHatev), 37.3 (B-CHz™"e), 24.2 (y-CHLev), 22.8 (5-CHatev), 21.3 (3-CHatev).

IR (ATR): ¥ (cm™") = 3284, 2961, 1718, 1644, 1614, 1537, 1455, 1352, 744, 697.

382 Synthese von (2-Fluor-5-nitrobenzoyl)-L-phenylalanyl-L-leucin

M
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Die Verbindung wurde ausgehend von 5§59 (116 mg, 0.23 mmol) nach AV6.4 hergestellt. Das Produkt wurde

M
F
NO,
als farbloser Feststoff (85 mg, 0.2 mmol, 83 %) erhalten.
R¢=0.19 (50:3, DCM/MeOH).
Smb. = 147.6-148.9 °C.
MS (ESI): m/z (%) = 446.2 (100) [M+H]".
HRMS (ESI): 444.1557 ([M-H[, ber. fir CooHa3FN3Os : 444,1576).
[a]p® =-8.1° (c = 1.00, CH2Cly).
'H-NMR, COSY (400 MHz, DMSO-ds) &/ppm = 12.64 (s, 1H, OH), 8.78 (dd, J = 8.4, 1.6 Hz, 1H, NH'ev), 8.43
(d, J=7.9 Hz, 1H, NHPte), 8.38 (ddd, J = 9.1, 4.2, 3.0 Hz, 1H, H-6~"F), 8.21 (dd, J = 5.9, 3.0 Hz, 1H, H-4A"F),

7.56 (t, J = 9.2 Hz, 1H, H-3A*F), 7.37 - 7.30 (m, 2H, 0-H*), 7.31 - 7.24 (m, 2H, m-H~), 7.24 - 7.17 (m, 1H, p-
HAY), 4.77 (ddd, J = 10.3, 8.4, 4.0 Hz, 1H, a-CHP"e), 4.28 (ddd, J=9.5, 7.9, 5.4 Hz, 1H, a-CHP"¢), 3.16 (dd, J =
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13.8, 4.0 Hz, 1H, B-CH,), 2.88 (dd, J = 13.8, 10.3 Hz, 1H, B-CHz™<), 1.79 — 1.63 (m, 1H, y-CHt<t), 1.63 —
1.49 (m, 2H, B-CHz-=), 0.90 (dd, J = 21.0, 6.5 Hz, 6H, 5-CHate4),

19F-NMR (377 MHz, DMSO-d) 5/ppm = —104.03 (dt, J = 9.9, 5.2 Hz).
13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, DMSO-ds) 5/ppm = 173.9 (COe4), 170.6 (COP™®), 1615 (CO), 161.5 (d, J
= 262.0 Hz, C-24°F), 1435 (C-5), 137.6 (C¢™), 129.2 (2C, 0-CA), 128.0 (3C, m-CA* und C-6), 126.3 (p-H¥), 125.6
(d, J = 5.5 Hz, C-44F), 124.7 (d, J = 17.0 Hz, C-1%), 118.0 (d, J = 25.1 Hz, C-3AF), 54.4 (a-CHP™), 50.3 (a-

CHeet), 39.8 (B-CHatet) 37.2 (B-CH,P), 24.2 (y-CHLev), 22.8 (5-CHatev), 21.3 (5-CHatev).

IR (ATR): ¥ (cm™") = 3300, 3080, 2957, 1716, 1629, 1529, 1349, 1195, 742, 448.

383 Synthese von (2,6-Dichlornicotinoyl) -L-phenylalanyl-L-leucin

> 0

A N\E/U\OH

c N Nl ° -\/Me
Me

Die Verbindung wurde ausgehend von 560 (282 mg, 0.55 mmol) nach AV6.4 hergestellt. Das Produkt wurde
als farbloser Feststoff (225 mg, 0.50 mmol, 90 %) erhalten.

Ri= 0.15 (50:3, DCM/MeOH).

Smb. = 172.7-174.6 °C.

MS (ESI): miz (%) = 452.1 (100) [M+H]".

HRMS (ESI): 452.1144 (IM+HJ', ber. fiir CoiHasCloNaO4: 452.1139).

[a]p? = 2.7° (¢ = 1.00, CHCl5).

1H-NMR, COSY (600 MHz, DMSO-ds) 8/ppm = 12.65 (s, 1H, OH), 8.92 (d, J = 8.6 Hz, 1H, NHPt¢), 8.41 (d, J =

7.9 Hz, 1H, NHtev), 7.66 — 7.55 (m, 2H, HPv"), 7.34 - 7.25 (m, 4H, o-HA" und m-H~), 7.23 - 7.18 (m, 1H, p-H*),
4.77 (ddd, J = 10.6, 8.6, 4.1 Hz, 1H, a-CHPre), 4.27 (ddd, J = 10.0, 7.9, 5.1 Hz, 1H, a-CHtev), 3.18 — 3.09 (m,



Experimenteller Teil 277

1H, B-CH,™<), 2.81 (dd, J = 14.0, 10.6 Hz, 1H, B-CHy™<), 1.69 (tdd, J = 13.2, 9.3, 5.9 Hz, 1H, y-CH-=4), 1.63 -
151 (m, 2H, B-CHz %), 1.00 - 0.70 (m, 6H, 5-CHstev).

13C-NMR, HSQC, HMBC (151 MHz, DMSO-ds) 8lppm = 174.4 (COt), 171.1 (COPte), 164.3 (CO), 149.6
(C-6PY), 146.3 (C-2P), 141.4 (C-4Py), 138.1 (C4), 132.3 (C-5Pw), 129.7 (2C, C), 128.5 (2C, C), 126.8 (p-
CA), 123.9 (C-3°7), 54.5 (a-CHPre), 50.8 (a-CHtev), 40.4 (B-CHatet), 37.9 (B-CH,Pe), 24.8 (y-CHLev), 23.4 (5-
CHste), 21.8 (5-CHatev).

IR (ATR): ¥ (cm™") = 3260, 2958, 2931, 1719, 1640, 1577, 1424, 1341, 1143, 753.

384 Synthese von ((4-Fluor-3-nitrophenyl)carbamoyl) -L-phenylalanyl-L-leucin

Me MeOH
|G
FK)\ c)Oj/NH

Die Verbindung wurde ausgehend von 554 (216 mg, 0.42 mmol) nach AV6.4 hergestellt. Das Produkt wurde
als farbloser Feststoff (190 mg, 0.41 mmol, 98 %) erhalten.

Rr=0.18 (25:1, DCM/MeOH).
Smb. = 178.1-178.5 °C.

MS (ESI): m/z (%) = 461.2 (100) [M+H]".

HRMS (ESI): 459.1686 ([M-HI, ber. fiir CooHaFNsOs~: 459.1685).

[alo? = =11.2° (¢ = 1.00, CH,CL,).

1H-NMR, COSY (600 MHz, DMSO-d) 8/ppm = 12.69 (s, 1H, OH), 9.22 (s, 1H, H-24F), 8.46 (d, J = 8.0 Hz, 1H,
NHev), 8.38 — 8.21 (m, 1H), 7.51 (ddd, J = 9.1, 3.8, 2.7 Hz, 1H, H-54F), 7.43 (dd, J = 11.0, 9.1 Hz, 1H, H-6AF),

7.30 - 7.11 (m, 5H, HA), 6.45 (d, J = 8.3 Hz, 1H, NHP"), 4.56 (td, J = 8.1, 4.6 Hz, 1H, a-CHP"e), 4.27 (ddd, J =
9.8, 8.0, 5.2 Hz, 1H, a-CHtev), 3.07 (dd, J = 13.9, 4.6 Hz, 1H, B-CH.™e), 2.83 (dd, J = 13.9, 8.0 Hz, 1H, B-
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CH2P), 1.65 (tdd, J = 13.1, 9.2, 5.9 Hz, 1H, B-CHzt=t), 1.61 — 1.49 (m, 2H, B-CHz-2t und y-CHte4), 0.90 (d, J =
6.6 Hz, 3H, 5-CHs'¥), 0.85 (d, J = 6.5 Hz, 3H, 5-CHaev).

19F-NMR (377 MHz, DMSO-dk) 5/ppm = ~129.79 (ddd, J = 10.9, 6.8, 4.0 Hz).
13C-NMR, HSQC, HMBC (151 MHz, DMSO-ds) 5/ppm = 174.0 (COLe), 171.2 (COPre), 154.2 (CO), 149.9 (C-4A-
F), 148.2 (C-34F), 137.2 (C*), 137.2 — 136.2 (m, C-1A-F), 129.4 (CA), 128.0 (CA), 126.2 (CM), 124.6 (d, J = 7.6
Hz, C-5%), 118.5 (d, J = 21.9 Hz, C-64F), 113.3 (d, J = 3.0 Hz, C-14-F), 79.1 (Chloroform), 53.4 (a-CHP1e), 50.1

(a-CHLev), 40.0 (B-CHate4), 38.2 (B-CHo™<), 24.2 (y-CHLet), 22.8 (8-CHatet), 21.2 (5-CHate).

IR (ATR): ¥ (cm™") = 3326, 3024, 1717, 1645, 1537, 1498, 1349, 1215, 752, 667.

385 Synthese von (4-Nitrophenyl)-L-phenylalanyl-L-leucin

Die Verbindung wurde ausgehend von 561 (166 mg, 0.36 mmol) nach AV6.4 hergestellt. Das Produkt wurde
als gelber Feststoff (123 mg, 0.23 mmol, 65 %) erhalten.

Ri= 0.16 (50:3, DCM/MeOH).

Smb. = 95.6 °C (Zersetzung).

MS (ESI): m/z (%) = 400.2 (100) [M+H]".

HRMS (ESI): 400.1864 ([M+H]*, ber. fiir C21H26N30s*: 400.1867).

[a]p? = +32.0° (¢ = 1.00, CH2Cl).

1H-NMR, COSY (600 MHz, DMSO-ds) 8/ppm = 12.66 (s, 1H, OH), 8.57 (d, J = 8.2 Hz, 1H, NHLev), 7.94 — 7.89

(m, 2H, H-3,5), 7.54 (d, J = 8.5 Hz, 1H, NHPt¢), 7.38 — 7.31 (m, 2H, 0-H), 7.29 - 7.23 (m, 2H, m-H), 7.21 - 7.13
(m, 1H, p-H), 6.63 (d, J = 8.9 Hz, 2H, H-2,6), 4.36 (td, J = 9.1, 4.5 Hz, 1H, a-CHP"e), 4.24 (ddd, J = 10.1, 8.1,
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4.9 Hz, 1H, a-CHL=v), 3.07 (dd, J = 14.0, 4.3 Hz, 1H, B-CHz"=), 2.90 (dd, J = 14.0, 9.6 Hz, 1H, p-CHz™<), 1.67
— 1.48 (m, 3H, B-CHztev und y-CHLet), 0.88 (d, J = 6.5 Hz, 3H, 5-CHs ), 0.77 (d, J = 6.4 Hz, 3H, 5-CHatev),

3C-NMR, HSQC, HMBC (151 MHz, DMSO-de) 6/ppm = 174.3 (COtev), 171.8 (COAa), 154.4 (C-2,6), 138.2
(C¢v), 136.6 (2C, C-1,4), 129.6 (0-C), 128.6 (m-C), 126.9 (p-C), 126.4 (2C, C-3,5), 79.7 (Verunreinigung durch
Chloroform), 57.8 (a-CHPe), 50.7 (a-CHtev), 40.5 (B-CHjtev), 38.4 (B-CH.PMe), 24.8 (y-CHtev), 23.4 (5-CHajtev),
21.6 (3-CHatev).

IR (ATR): ¥ (cm™") = 3335, 2958, 1719, 1648, 1597, 1472, 1305, 1109, 751, 696.

386 Synthese von (2-Nitrophenyl)-L-phenylalanyl-L-leucin

Die Verbindung wurde ausgehend von 562 (106 mg, 0.23 mmol) nach AV6.4 hergestellt. Das Produkt wurde
als gelber Feststoff (80 mg, 0.2 mmol, 86 %) erhalten.

Ri= 0.16 (50:3, DCM/MeOH).

Smb. =72.1 °C (Zersetzung).

MS (ESI): miz (%) = 400.2 (100) [M+H]".

HRMS (ESI): 400.1858 ([M+H]", ber. fur C21H26N30s*: 400.1867).

[a]o2 = +76.2° (¢ = 1.00, CHChy).

'H-NMR, COSY (600 MHz, DMSO-ds) &/ppm = 12.72 (s, 1H, OH), 8.62 (d, J = 8.2 Hz, 1H, NHev), 8.17 (d, J =

7.5 Hz, 1H, NHP"¢), 8.04 (dd, J = 8.6, 1.6 Hz, 1H, H-3), 7.47 (ddd, J = 8.6, 6.9, 1.6 Hz, 1H, H-5), 7.30 - 7.23 (m,

4H, o,m-H), 7.23 - 7.17 (m, 1H, m-H), 6.79 (dd, J = 8.9, 1.2 Hz, 1H, H-6), 6.70 (ddd, J = 8.4, 6.9, 1.2 Hz, 1H,
H-4), 4.56 (id, J = 7.7, 4.8 Hz, 1H, o-CHP"¢), 4.27 (ddd, J = 10.1, 8.1, 4.8 Hz, 1H, a-CH'sv), 3.21 (dd, J = 13.9,
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4.8 Hz, 1H, B-CH,<), 3.05 (dd, J = 13.9, 8.0 Hz, 1H, B-CH,"), 1.68 — 1.47 (m, 3H, B-CHzteu und y-CHt=), 0.89
(d, J = 6.4 Hz, 3H, 5-CHs %), 0.80 (d, J = 6.4 Hz, 3H, 5-CHat1).

C-NMR, HSQC, HMBC (151 MHz, DMSO-de) 8/ppm = 174.3 (COLev), 171.0 (COAR), 144.4 (C-1), 137.1 (C),
137.0 (C-5), 132.0 (C-2), 129.8 (2C, m-C™), 128.8 (2C, 0-C*), 127.2 (p-C*), 126.7 (C-3), 116.6 (C-4), 115.1
(C-6), 57.5 (a-CHPre), 50.7 (a-CHtev), 40.3 (B-CHakev), 38.6 (B-CHz"), 24.8 (y-CH:ev), 23.4 (5-CHatev), 21.5 (5-
CH3Leu)l

IR (ATR): ¥ (cm™") = 3363, 2957, 2871, 1723, 1640, 1615, 1574, 1498, 1265, 1149.

389 Synthese von 5-Fluor-2,4-dinitrotoluol

O,N NO,

Nach einer modifizierten Vorschrift von Matsumoto et al.[37%!

In einem 50 mL-Kolben wurde konz. HNOs (7.5 mL, 0.17 mol, 6.2 Aq.) vorgelegt und langsam {ber 5 min unter
Eiskiihlung konzentrierte H;SO4 (10.8 mL, 0.20 mol, 7.5 Aq.) zugetropft. Die so erhaltene Nitrierséure wurde
auf 0 °C gekuhlt und tropfenweise so mit 3-Fluortoluol (3.0 mL, 27 mmol, 1.0 Aq.) versetzt, so dass die Tem-
peratur nicht iber 10 °C stieg. Nach vollendeter Zugabe wurde die Suspension fir 30 min bei RT gerihrt, an-
schlieBend in 200 mL Eiswasser gegeben und fiir 20 min gerlihrt. Der ausgeschiedene Feststoff wurde abge-
saugt und mit Eiswasser gewaschen. Anschliefend wurde aus EtOH rekristallisiert und ein farbloser Feststoff
(3.19, 16 mmol, 57 %) erhalten.

R¢=0.85 (DCM).

Smb. =78.2-78.8 °C. Lit.: 3791 79-80 °C.

GC-MS: m/z (%) = 199.9 [M]".

'H-NMR, COSY (300 MHz, DMSO-ds) &/ppm = 8.76 (d, J = 7.1 Hz, 1H, H-3), 7.97 - 7.68 (m, 1H, H-6), 2.63 (d,
J=0.7 Hz, 3H, CHy).

19F-NMR (282 MHz, DMSO-k) 8/ppm = ~111.79 (dd, J = 12.0, 7.1 Hz).
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13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, DMSO-d) &/ppm = 157.7 (C-4), 154.1 (C-2), 144.2 (C-1), 143.1 (d, J = 11.1

Hz, C-5), 123.4 (C-3), 122.4 (d, J = 23.0 Hz, C-6), 19.8 (CHs).
IR (ATR): ¥ (cm-) = 3135, 3051, 1620, 1599, 1530, 1445, 1338, 1311, 1273, 883.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den in der Literatur berichteten (iberein.[7

387 Synthese von 5-Fluor-2,4-dinitrobenzoeséure

0

F
O
O,N NO

2

Nach einer modifizierten Vorschrift von Matsumoto et al.37

Zu einer kraftig geriihrten Losung von 389 (502 mg, 2.50 mmol, 1.0 Aq.) in 5 mL konz H,SO4 wurde unter Eis-

kiihlung langsam CrO; (600 mg, 6.00 mmol, 2.4 Aq.) in etwa 1 mL H,O hinzugetropft, so dass die Temperatur

konstant unter 0 °C blieb. AnschlieBend wurde kraftig fur 3.5 h bei RT geriihrt.

Die Losung wurde auf 200 mL Eiswasser gegeben, zweimal mit 30 mL EtOAc extrahiert. Die organische Phase

wurde mit 30 mL gesattigter NaHCOs-Ldsung gewaschen und die wassrige Phase mit 2 N HCI auf pH 2 ange-

sauert. AnschlieRend wurde die wassrige Phase erneut zweimal mit 30 mL EtOAc extrahiert. Das Losungsmittel

wurde unter vermindertem Druck entfernt und anschlieBend der Riickstand aus einer n-Hexan/Et,O (1:1) re-

kristallisiert. Das Produkt wurde als farbloser Feststoff (410 mg, 1.78 mmol, 71 %) erhalten.

Ri= 0.57 (92:8, DCM/MeOH).

Smb. = 164.3-165.6 °C. Lit.: 791 164-166 °C.

MS (ESI): m/z (%) = 458.9 (100) [2M-H]-

1H-NMR, COSY (400 MHz, DMSO-ds) 8/ppm = 14.44 (s, 1H, OH), 8.84 (d, J = 6.5 Hz, 1H, H-3), 8.14 (d, J =

10.6 Hz, 1H, H-6).

9F-NMR (282 MHz, DMSO-ds) &8/ppm =-108.44 (dd, J = 10.6, 6.5 Hz).
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13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, DMSO-ds) &/ppm = 163.9 (CO), 156.6 (d, J = 271.4 Hz, C-5), 142.5 (d, J =
3.9 Hz, C-2), 137.4 (d, J = 8.7 Hz, C-4), 134.9 (d, J = 9.5 Hz, C-1), 123.2 (C-3), 120.1 (d, J = 25.0 Hz, C-6).

IR (ATR): ¥ (cm™") = 3072, 1723, 1630, 1535, 1487, 1342, 1278, 1246, 1230, 834.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den in der Literatur berichteten Uberein.[7

392 Synthese von (5-Fluor-2,4-dinitrobenzoyl)-L-phenylalanyl-L-leucin-tert-butylester

e

0] ¥ 0 MeMe
F N N\.)I\OkMe
0 im
O,N NO, \(
Me

387 (78 mg, 0.3 mmol, 1.0 Aq.) wurde in 3 mL Toluol gelést und mit Thionylchlorid (0.1 mL, 1.4 mmol, 4.6 Aq.)
versetzt. Es wurde fir 3 h bei 60 °C gerlihrt und anschlieBend das Ldsemittel unter vermindertem Druck
entfernt. Das so erhaltene Saurechlorid wurde in 2 mL DCM geldst und zligig zu einer Lésung aus 376 (100mg,
0.3 mmol, 1.0 Aq.) und Triethylamin (0.08 pL, 0.6 mmol, 2.0 Aq.) in 3 mL abs. DCM bei 0 °C gegeben. Die
Losung wurde fir 1 h bei RT gerlihrt. Die organische Phase wurde anschlieRend unter vermindertem Druck
entfernt. Das Produkt wurde nach Aufreinigung mittels Flash-Chromatographie als gelblicher Feststoff (109 mg,
0.2 mmol, 66 %) erhalten.

Rr=0.74 (98:2, DCM/MeOH).

Smb. = 171.5-173.9 °C.

MS (ESI): m/z (%) = 491.2 (100) [M+H (freie Saure)], 569.3 (30) [M+Na]".
HRMS (ESI): 545.2059 ([M-H], ber. fiir CosHaoFN4Og; 545.2053).

[a]o? = +11.5° (¢ = 1.00, CHCl5).

'H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls) &8/ppm = 8.73 (d, J = 6.3 Hz, 1H, H-3AF), 7.80 (d, J = 8.3 Hz, 1H, NHP"e),
7.29 -7.10 (m, 6H, HA" und H-6AF), 6.65 (d, J = 7.8 Hz, 1H, NH¢¥), 4.96 (q, J = 7.4 Hz, 1H, a-CHP"e), 4.23 (td,
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J =79, 54 Hz, 1H, a-CHt), 3.14 (h, J = 7.2 Hz, 2H, B-CHz™), 1.65 — 1.51 (m, 2H, B-CHzteu und y-CHLey),
145 (s, 10H, CHs® und B-CH,\ev), 0.87 (dd, J = 11.7, 5.9 Hz, 6H, 5-CHatev).

19F.NMR (282 MHz, CDCls) 8/ppm = —106.02 (dd, J = 9.4, 6.4 Hz).
13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls) 5/ppm = 171.3 (COLev), 170.1 (COPte), 163.1 (COAF), 157.5 (d, J =
277.4 Hz, C-5AF), 141.7 (C-24%), 139.0 (C-4A), 137.0 (C-1AF), 136.0 (C-147), 129.5 (2C, CM), 128.8 (2C, CA),
127.4 (C-4), 123.6 (C-3~F), 119.8 (d, J = 23.9 Hz, C-647), 82.3 (CY), 54.9 (a-CHPte), 52.0 (0-CHLev), 41.3

(B-CHae4), 38.4 (B-CH,™<), 28.0 (3C, CHs®Y), 24.9 (y-CHLev), 22.7 (5-CHatev), 22.1 (3-CHatev).

IR (ATR): ¥ (cm™") = 3271, 3065, 2961, 1643, 1605, 1542, 1542, 1343, 1149, 834.

390 Synthese von (5-Fluor-2,4-dinitrobenzoyl)-L-phenylalanyl-L-leucin

Die Verbindung wurde ausgehend von 392 (103 mg, 0.19 mmol, 1.0 Aqg.) nach AV6.4 hergestellt. Die Verbin-
dung wurde nach praparativer HPLC (HTec-C18, isokratisch 50:50 MeCN/H.0, eluiert ab 8.50 min) als farbloser
Feststoff (58 mg, 0.12 mmol, 63 %) erhalten.

R¢=0.42 (9:1, DCM/MeOH).

Smb. = 196.5-201.0 °C (Zersetzung).

MS (ESI): m/z (%) = 491.2 (100) [M+H]".

HRMS (ESI): 491.1568 ([M+H]*, ber. CooHasFN4Osg*: 491,1573).

[a]p? =-18.8° (c = 1.00, MeOH).

'H-NMR, COSY (400 MHz, DMSO-d) &/ppm = 12.62 (s, 1H, OH), 9.22 (d, J = 8.5 Hz, 1H, NHP"¢), 8.76 (d, J =
6.5 Hz, 1H, H-3AF), 8.41 (d, J = 7.9 Hz, 1H, NHv), 7.42 (d, J = 10.3 Hz, 1H, H-6~F), 7.35 — 7.26 (m, 4H,H*),
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7.22 (ddt, J = 6.7, 5.1, 2.9 Hz, 1H, p-H~), 4.86 — 4.72 (m, 1H, a-CHP™), 4.28 (ddd, J = 9.5, 7.8, 5.4 Hz, 1H,
a-CHev), 3.13 (dd, J = 14.0, 4.6 Hz, 1H, B-CHz"e), 2.87 (dd, J = 14.0, 9.7 Hz, 1H, B-CH"™), 1.75 — 1.63 (m,
1H, y-CHatev), 1.63 — 1.49 (m, 2H, B-CHtes), 0.90 (dd, J = 18.8, 6.5 Hz, 6H, 5-CHtev).

19F-NMR (282 MHz, DMSO-di) 5/ppm = —109.20 (dd, J = 10.4, 6.6 Hz).

13C-NMR, HSQC, HVMBC (101 MHz, DMSO-ds) 8/ppm = 173.9 (COLe4), 170.3 (COPre), 162.3 (COAF), 156.2 (d,
J = 271.3 Hz, C-54F), 142.1 (d, J = 3.6 Hz, C-24%), 138.5 (d, J = 9.1 Hz, C-14F), 137.4 (C-14), 136.7 (d, J = 8.7
Hz, C-447), 129.3 (2C, CAY), 128.1 (2C, CAY), 126.4 (C-4), 123.3 (C-3A7), 119.5 (d, J = 24.6 Hz, C-67F), 54.0
(a-CHPte), 50.4 (a-CHLev), 39.8 (B-CHLev), 37.5 (B-CH,P), 24.3 (y-CHatev), 22.9 (5-CHstev), 21.4 (5-CHstev).

IR (ATR): ¥ (cm™") = 3268, 3039, 2962, 1720, 1649, 1543, 1345, 1255, 745, 700.

393 Synthese von (S)-2-((S)-2-((5-Fluor-2,4-dinitrophenyl)amino)propanamido)-4-phenylbutansaure

Die Verbindung wurde ausgehend von Fmoc-hPhe-OH (250 mg, 0.60 mmol) nach AV6.5 hergestellt. Das Pro-
dukt wurde nach préaparativer HPLC (ACE-C18-PFP, isokratisch 45:55 MeCN/H,0, eluiert ab 12.80 min) als
gelber Feststoff (24 mg, 0.06 mmol, 10 %) erhalten.

R¢=0.32 (10:1, DCM/MeOH).

Smb. = 182.6 °C (Zersetzung).

MS (ESI): m/z (%) = 435.1 (100) [M+H]".

HRMS (ESI): 433.1151 (IM-H], ber. fiir C1oH1sFN.O7: 433.1165).

[a]o2 = +3.3° (¢ = 1.00, CH:Cl).
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1H-NMR, COSY (600 MHz, DMSO-dk) 5/ppm = 12.79 (s, 1H, OH), 9.01 (d, J = 6.8 Hz, 1H, NHA=), 8.91 (d, J =
8.0 Hz, 1H, H-3%F), 8.67 (d, J = 7.9 Hz, 1H, NHPhe), 7.27 (dd, J = 8.6, 6.7 Hz, 2H, HA), 7.20 - 7.10 (m, 3H,
HAY, 6.96 (d, J = 14.1 Hz, 1H, H-6AF), 4.53 (t, J = 6.8 Hz, 1H, a-CHA®), 4.21 (ddd, J = 9.7, 7.8, 4.3 Hz, 1H, a-
CHtPe), 2.65 (ddd, J = 14.5, 9.6, 5.3 Hz, 1H, y-CH'Pre), 2.59 (ddd, J = 13.7, 9.2, 7.0 Hz, 1H, y-CHtPte), 2.12 -
1.99 (m, 1H, B-CH,""), 1.99 — 1.87 (m, 1H, B-CH,"P"¢), 1.50 (d, J = 6.8 Hz, 3H, CHs).

19F-NMR (282 MHz, DMSO-dk) 5/ppm = ~107.27 — ~107.88 (m).

13C-NMR, HSQC, HVMBC (151 MHz, DMSO-ds) 5/ppm = 173.0 (CO™re), 170.7 COAR), 159.9 (C-54-F), 158.1
(C-44F), 147.6 (d, J = 14.2 Hz, C-24F), 140.8 (CAY), 128.3 (CM), 128.2 (CM), 127.4 (C-3A+F), 125.9 (CH), 125.1
(d, J= 9.5 Hz, C-14F), 102.1 (d, J = 27.1 Hz, C-64F), 51.7 (a-CHA®), 51.5 (a-CHtPhe), 32.4 (B-CH,Pre), 31.4 (y-
CHtPte), 18.2 (CHs).

IR (ATR): ¥ (cm™") = 3164, 2943, 1719, 1443, 1375, 1472, 1037, 918, 750, 669.

394 Synthese von (S)-2-((S)-2-((5-Fluor-2,4-dinitrophenyl)amino)-3-phenylpropanamido)-4-phenylbutansaure

O,N

Die Verbindung wurde ausgehend von Fmoc-hPhe-OH (250 mg, 0.60 mmol) nach AV6.5 hergestellt. Das Pro-
dukt wurde nach préaparativer HPLC (ACE-C18-PFP, isokratisch 52:48 MeCN/H,0, eluiert ab 7.23 min) als gel-
ber Feststoff (27 mg, 0.05 mmol, 9 %) erhalten.

R¢=0.39 (10:1, DCM/MeOH).

Smb. = 80.1 °C (Zersetzung).

MS (ESI): m/z (%) = 511.2 (100) [M+H]".

HRMS (ESI): 509.1465 ([M-H], ber. fiir CasHzoFNsO7: 509.1478).
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[alo? = +15.2° (¢ = 1.00, CH,CLy).

1H-NMR, COSY (600 MHz, DMSO-ds) 8/ppm = 12.84 (s, 1H, OH), 8.85 (d, J = 8.0 Hz, 1H, H-34), 8.81 (d, J =
7.6 Hz, 1H, NHP™), 8.73 (d, J = 7.9 Hz, 1H, NHPre), 7.35 - 7.24 (m, 6H, HA), 7.23 — 7.15 (m, 4H, H), 6.78 (d,
J=14.3 Hz, 1H, H-64-), 4.80 (td, J = 7.7, 4.9 Hz, 1H, a-CHPte), 4.22 (ddd, J = 9.7, 7.9, 4.4 Hz, 1H, a-CHtPhe),
3.32 (dd, J = 14.0, 4.9 Hz, 1H, B-CHP™), 3.17 (dd, J = 13.9, 7.8 Hz, 1H, B-CH™), 2.69 — 2.55 (m, 2H, y-
CHtPre), 2.06 (dddd, J = 13.8, 9.6, 7.1, 4.4 Hz, 1H, B-CH,"P"e), 1.94 (dtd, J = 13.6, 9.5, 5.4 Hz, 1H, B-CH,"P"e).
19F-NMR (282 MHz, DMSO-ds) 8/ppm = ~107.50 (m).

13C-NMR, HSQC, HMBC (151 MHz, DMSO-ds) 8/ppm = 173.0 (COMP"), 169.2 (COP™¢), 159.6 (C-54), 157.9
(C-44F), 148.1 (C*), 148.0 (d, J = 14.1 Hz, C-24+F), 136.0 (CA), 129.5 (CM), 128.4 (CA), 128.3 (CM), 128.3 (CA),
128.2 (C-3AF), 127.2 (C*), 126.9 (C-2A+F), 125.9 (CA), 125.2 (d, J = 9.8 Hz, C-1AF), 102.3 (d, J = 27.4 Hz, C-6

wF), 574 (0-CHPre), 51.5 (a-CHMPhe), 37.7 (B-CH,Pe), 32.5 (B-CH,he), 31.3 (y-CHPre).

IR (ATR): ¥ (cm™") = 3334, 2929, 1725, 1630, 1583, 1519, 1330, 1119, 1051, 699.

395 Synthese von ((S)-2-((5-Fluor-2,4-dinitrophenyl)amino)-4-phenylbutanoyl)-L-alanin

O,N

Die Verbindung wurde ausgehend von 402 (57 mg, 0.12 mmol, 1.0 Aq.) nach AV6.4 hergestellt. Die Verbindung
wurde als gelber Feststoff (41 mg, 0.09 mmol, 81 %) erhalten.

Rr=0.22 (DCM).

Smb. = 137.2-139.4 °C.

MS (ESI): m/z (%) = 435.1 (100) [M+H]".

HRMS (ESI): 433.1158 ([M-H], ber. fiir C1gHisFN:O7: 433.1165).
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[a]o2 = —44.5° (¢ = 1.00, CHCI).

1H-NMR, COSY (600 MHz, Aceton-ds) 8/ppm = 8.98 (d, J = 8.0 Hz, 1H, H-34F), 7.20 (d, J = 5.1 Hz, 4H, H¥),
742 (tt, J= 4.7, 3.5 Hz, 1H, p-H), 6.93 (d, J = 14.1 Hz, 1H, H-64-), 4.68 (t, J = 5.7 Hz, 1H, a-CH""e), 4.48 (q,
J=7.3Hz, 1H, a-CHA®), 2.79 (qdd, J = 13.7, 10.0, 6.1 Hz, 2H, y-CH,"P"), 2.36 (ddt, J = 14.0, 10.0, 6.0 Hz, 1H,
B-CH,"Pte), 2.29 (ddt, J = 14.0, 10.0, 5.9 Hz, 1H, B-CHz™<), 1.41 (d, J = 7.3 Hz, 3H, B-CHaAs),

19F-NMR (282 MHz, Aceton-c) 5/ppm = —108.07 (ddd, J = 14.3, 8.0, 2.0 Hz).

13C-NMR, HSQC, HMBC (151 MHz, Aceton-dk) 8/ppm = 173.7 (COA<), 168.2 (CO™Pre), 158.7 (d, J = 267.5 Hz,
C-4A), 147.1 (d, J = 13.8 Hz, C-24F), 140.1 (Cg¥), 127.4 (CM), 127.3 (CA), 126.9 (C-14F), 126.4 (C-34-F),
124.9 (p-C), 124.6 (d, J = 9.7 Hz, C-54F), 101.2 (d, J = 27.4 Hz, C-6A-F), 55.3 (a-CHAPe), 47.9 (a-CHA2), 33.1

(B-CH;™9), 29.7 (y-CH;™9), 16.3 (B-CHy'%).

IR (ATR): ¥ (cm™") = 3368, 3334, 3115, 1632, 1577, 1288, 1193, 1193, 1164, 1052.

398 Synthese von ((S)-2-(((Benzyloxy)carbonyl)amino)-4-phenylbutanoyl)-L-alanin-tert-butylester

o)

H
N
CbzHN \)J\OtBu

0 Me
Das Produkt wurde ausgehend von Z-L-Homophenylalanin (500 mg, 1.59 mmol, 1.01 Aq.) und L-Alanin-tert-
Butylester-hydrochlorid (287 mg, 1.58 mmol, 1.0 Aq.) nach AV6.1 hergestellt. Das Produkt wurde als farbloser
Feststoff (670 mg, 1.52 mmol, 96 %) erhalten.
R¢=0.23 (7:3, cHex/EtOAc).
Smb. =105.2-107.1 °C.

MS (ESI): m/z (%) = 385.2 (100) [M+H (freie Saure)]*, 463.2 (19.0) [M+Na]*.

HRMS (ESI): 463.2210 ([M+Na]*, ber. fiir CosHzN20sNa*: 463.2203).
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[a]o2 = +3.9° (¢ = 1.00, CHCy).

1H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls) 8/ppm = 7.35 (q, J = 4.0, 3.2 Hz, 5H, HA"C%2), 7.27 — 7.12 (m, 5H, HA~ bPre),
6.39 (d, J = 7.4 Hz, 1H, NHA=), 5,39 (d, J = 8.2 Hz, 1H, NHPte), 5,12 (s, 2H, CH,Ct2), 4.41 (p, J = 7.1 Hz, H, a-
CHAR), 4,19 (d, J = 7.6 Hz, 1H, a-CHPhe), 2.68 (t, J = 7.9 Hz, 2H, y-CH,"Pre), 2.32 — 1.81 (m, 2H, B-CHa"he),
1.46 (s, 9H, CH3), 1.35 (d, J = 7.1 Hz, 3H, B-CHyA4).

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls) 8/ppm = 171.8 (COA=), 170.8 (CO™re), 156.1 (COCt2), 140.7 (CAY),
136.2 (C-1667), 128.6 (C*), 128.5 (C), 128.5 (CA1), 128.1 (CAY), 126.2 (CA), 82.2 (CBY), 67.1 (CHCt2), 48.8 (a-

CHtPhe), 45.2 (a-CHA=), 34 5 (B-CH,"P*), 31.6 (y-CHy"™"e), 28.0 (CH5®), 18.5 (B-CHa).

IR (ATR): ¥ (cm™") = 3327, 2979, 1721, 1658, 1604, 1535, 1368, 1241, 1149, 698.

399 Synthese von ((S)-2-Amino-4-phenylbutanoyl)-L-alanin-tert-butylester

Das Produkt wurde ausgehend von 398 (260 mg, 0.59 mmol, 1.0 Aq.) in EtOH nach AV6.2 hergestellt. Das

Produkt wurde als farbloses Ol (190 mg, 0.59 mmol, quant.) gewonnen.

R¢=0.72 (90:8:2, DCM/MeOH/NEt;).

MS (ESI): m/z (%) = 307.2 (100) [M+H]*.

HRMS (ESI): 307.1984 ([M+H]*, ber. fiir C17H27N20s*: 307.1992).

[a]p?2 = +3.0° (c = 1.00, CHCl3).

'H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls) d/ppm = 7.74 (d, J = 7.5 Hz, 1H, NHA2), 7.39 - 7.03 (m, 5H, H*"), 4.42 (p, J

= 7.2 Hz, 1H, a-CHAR), 353 (s, 1H, a-CHIPre), 3.42 — 2.84 (m, 2H, NHPre), 2.83 — 2.69 (m, 2H, y-CH2"Pre), 2.26
—2.09 (m, 1H, B-CH<), 1.94 — 1.84 (m, 1H, B-CHzP¢), 1.45 (s, OH, CHz®Y), 1.36 (d, J = 7.1 Hz, 3H, B-CHz4),
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13C-NMR, HSQC, HVMBC (101 MHz, CDCls) &/ppm = 173.5 (COPte), 172.2 (COA=), 141.0 (CA), 128.5 (CA),
128.4 (C), 126.1 (C), 81.9 (C®Y), 54.5 (a-CHPre), 48.4 (0-CHA2), 36.2 (B-CHzP), 31.9 (y-CHzPhe), 28.0
(CHs®), 27.9 (CHs®u), 18.5 (B-CHze).

IR (ATR): ¥ (cm™") = 3292, 2026, 2979, 1734, 1652, 1498, 1454, 1393, 1151, 700.

402 Synthese von ((S)-2-((5-Fluor-2,4-dinitrophenyl)amino)-4-phenylbutanoyl)alanin-tert-butylester

O,N

Die Verbindung wurde ausgehend von 399 (100 mg, 0.49 mmol, 1.0 Aq.) und 1,5-Difluor-2,4-dinitrobenzol
(150 mg, 0.49 mmol, 1.0 Aq.) nach AV6.3 hergestellt. Das Produkt wurde als gelber Feststoff (187 mg,
0.38 mmol, 78%) erhalten.

R¢=0.25 (5:1, cHex/EtOAc).

Smb. = 141.3-143.7 °C.

MS (ESI): m/z (%) = 435.1 (100) [M+H (freie Séure)]*, 513.2 (19.0) [M+Na]*.

HRMS (ESI): 490.1798 ([M[,, ber. fiir C23H2sFN+O7: 490.1822).

[a]o? =-20.4° (c = 1.00, CHClI5).

"H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls) &/ppm = 9.11 (d, J = 7.9 Hz, 1H, H-3A"F), 8.97 — 8.79 (m, 1H, NHA=), 7.38 —
7.07 (m, 5H, HA), 6.51 (d, J = 7.4 Hz, 1H, NHfPhe), 6.41 (d, J = 13.1 Hz, 1H, H-6F), 4.47 (p, J=T7.2 Hz, 1H, o-
CHAR), 3.99 (q, J = 6.4 Hz, 1H, a-CH"Phe) 2,82 (t, J = 7.5 Hz, 2H, y-CHJPhe), 2.41 (ddd, J = 14.8, 7.4, 1.6 Hz,

1H, B-CH,"P¢), 2.22 (dq, J = 14.5, 7.4 Hz, 1H, B-CH,"P"e), 1.45 (s, 9H, CHy®), 1.39 (d, J = 7.2 Hz, 3H, B-CHs"2).

19F.NMR (282 MHz, CDCl3) &/ppm = ~103.89 (ddd, J = 13.2, 8.0, 1.9 Hz).
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13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCl5) 8/ppm = 171.6 (COA2), 169.0 (COP*e), 161.7 (C-5A+F), 158.1 (C-4A-
F), 148.1 (d, J = 12.9 Hz, C-24F), 139.4 (C), 128.9 (CM), 128.3 (C), 127.8 (C-3~F), 127.3 (d, J = 111.8 Hz,
C-1A-), 126.7 (C¥), 102.1 (d, J = 27.0 Hz, C-6+F), 82.7 (C®), 57.4 (0-CH!Phe), 48.9 (a-CHA®R) 34.3 (B-CHaPhe),
31.6 (y-CHzP), 27.9 (CHy®u), 18.4 (B-CHe).

IR (ATR): ¥ (cm™") = 3334, 2977, 1734, 1633, 1583, 1522, 1421, 1367, 1291, 1150.

403 Synthese von Z-R-Homophenylalanin

>=o

Nach einer Vorschrift von Vater et al.[38

In einem 250 mL-Kolben wurden 60 mL THF und 20 mL H,O vorgelegt und unter kraftigem Rihren wurde R-Ho-
mophenylalanin (3.22 g, 18.0 mmol, 1.0 Aq.) und Z-Osu (4.49 g, 18.0 mmol, 1.0 Aq.) hinzugegeben. Die Sus-
pension wurde anschlieBend mit 10 mL Triethylamin (72.0 mmol, 4.0 Aq.) versetzt, woraufhin die Mischung
langsam aufklarte. Die Reaktion wurde fiir 18 h geriihrt und anschlieend mit 200 mL EtOAc versetzt. Die Mi-
schung wurde in einen Scheidetrichter tberfiihrt und die organische Phase dreimal mit 100 mL 1 N HCl und
einmal mit gesattigter NaCl-Losung gewaschen. Die organische Phase wurde iber Na;SO; getrocknet und das
Lésungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das Produkt wurde als farbloser Feststoff (5.51 g, 17.5 mmol,

98 %) erhalten und ohne weitere Aufreinigung fir die folgenden Schritte verwendet.

R¢=0.12 (98:2, DCM/MeOH).

Smb. =103.1-103.9 °C.

MS (ESI): m/z (%) = 336.1 (35) [M+Na]".

[a]o2 = +14.8° (c = 1.00, MeOH).
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1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls) &/ppm = 10.12 (s, 1H, OH), 7.46 — 6.68 (m, 10H, H™), 5.44 (d, J = 8.3 Hz,
1H, NH), 5.16 (t, J = 5.2 Hz, 2H, CH2"), 4.55 — 4.24 (m, 1H, a-CH!Pe), 2.72 (t, J = 8.0 Hz, 2H, - y-CH,P), 2.24
(tdd, J= 14.7,9.1, 5.1 Hz, 1H, B-CH"™), 2.03 (dg, J = 15.3, 7.7 Hz, 1H, B-CH,""e).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls) &/ppm = 177.2 (CO™"e), 156.2 (CO), 140.5 (C,C:2), 136.1 (CPre),
128.7 (CM), 128.6 (CA7), 128.5 (CA), 128.4 (C), 128.2 (CAY), 126.3 (C*), 67.3 (CH2E), 53.6 (a-CH1Pre), 34.0 (y-
CH,Phe), 31.6 (B-CHzP1e).

IR (ATR): ¥ (cm™") = 3029, 1716, 1528, 1439, 1429, 1336, 1233, 1212, 1051, 775.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den in der Literatur berichteten (iberein. 380

405 Synthese von ((R)-2-((5-Fluor-2,4-dinitrophenyl)amino)-4-phenylbutanoyl)-L-alanin

O,N

NO, 0 e
Die Verbindung wurde ausgehend von 412 (90 mg, 0.18 mmol, 1.0 Aq.) nach AV6.4 hergestellt. Die Verbindung
wurde nach praparativer HPLC (HTec-C18, isokratisch 50:50 MeCN/H,0, eluiert ab 12.18 min) als gelber Fest-
stoff (48 mg, 0.11 mmol, 61 %) erhalten.
R¢=0.21 (DCM).
Smb. = 183.0-184.7 °C (Zersetzung).
MS (ESI): m/z (%) = 435.1 (100) [M+H]".
HRMS (ESI): 435.1301 ([M+H]*, ber. fr C1oH20FN4O7*: 435.1311).

[a]p? = +16.3° (c = 1.00, MeOH).

1H-NMR, COSY (600 MHz, DMSO-di) 5/ppm = 12.73 (s, 1H, OH), 8.92 (d, J = 7.2 Hz, 1H, NHPt¢), 8.88 (d, J =
8.0 Hz, 1H, H-3A%), 8.75 (d, J = 7.4 Hz, 1H, NHA), 7.24 (dd, J = 8.2, 6.9 Hz, 2H, HA), 7.19 - 7.12 (m, 3H, HA),
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6.95 (d, J = 14.1 Hz, 1H, H-67F), 4.47 (q, J = 6.3 Hz, 1H, a-CHtte), 4.28 (p, J = 7.3 Hz, 1H, a-CHA2), 2.69 -
2.56 (M, 2H, y-CH,"P"e), 2.26 — 2.12 (m, 2H, B-CH"P"e), 1.32 (d, J = 7.3 Hz, 3H, B-CHa).

19F-NMR (282 MHz, Aceton-ds) &/ppm = -107.83 (dd, J = 14.2, 8.1 Hz).
13C-NMR, HSQC, HVBC (151 MHz, DMSO) &/ppm = 173.8 (COA<), 169.4 (COMte), 159.1 (d, J = 267.2 Hz,
C-5AF), 147.9 (d, J = 13.8 Hz, C-4AF), 140.7 (C-11P1e), 128.4 (CAund C-1A%), 128.3 (CAY), 127.5 (d, J = 28.6 Hz,
C-2AF), 126.0 (p-CtP™e), 125.2 (d, J = 9.5 Hz, C-34F), 102.2 (d, J = 27.1 Hz, C-6F), 56.1 (a-CHiPhe), 47.9

(a-CHAB), 33.4 (B-CH,P™), 30.5 (y-CHzte), 17.1 (B-CHze).

IR (ATR): ¥ (cm') = 3350, 2075, 1630, 1582, 1520, 1364, 1330, 1289, 740, 700.

406 Synthese von ((R)-2-((5-Fluor-2,4-dinitrophenyl)amino)-4-phenylbutanoyl)-D-alanin

F
O,N

= H O
: N
Oz O Me

Die Verbindung wurde ausgehend von 413 (82 mg, 0.18 mmol, 1.0 Aq.) nach AV6.4 hergestellt. Die Verbindung
wurde nach praparativer HPLC (HTec-C18, isokratisch 50:50 MeCN/H,0, eluiert ab 11.58 min) als gelber Fest-
stoff (46 mg, 0.11 mmol, 58 %) erhalten.

N

Ry=0.22 (DCM).

Smb. =137.2-139.4 °C.

MS (ESI): miz (%) = 435.1 (100) [M+H]".

HRMS (ESI): 435.1302 ([M+H]*, ber. fiir C19H20FN4O7*: 435.1311).

[a]o = +42.2° (¢ = 1.00, CHCI).

'H-NMR, COSY (600 MHz, DMSO-ds) &/ppm =12.75 (s, 1H, OH), 9.04 (d, J = 7.3 Hz, 1H, NHP"¢), 8.88 (d, J =
7.9 Hz, 1H, H-3AF), 8.72 (d, J = 7.2 Hz, 1H, NHA®), 7.29 — 7.11 (m, 5H, H~), 6.97 (d, J = 14.1 Hz, 1H, H-6~F),
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4.51(q, J = 6.0 Hz, 1H, a-CHP), 4.32 (p, J = 7.3 Hz, 1H, a-CHA®R), 2.73 — 2.56 (m, 2H, y-CH,"P), 2.18 (td, J
= 8.1, 5.5 Hz, 2H, B-CHz™<), 1.33 (d, J = 7.3 Hz, 3H, B-CHy"a).

19F-NMR (282 MHz, Aceton-ds) &/ppm = -108.02 (dd, J = 14.0, 8.1 Hz).
13C-NMR, HSQC, HVBC (151 MHz, DMSO-ds) 8/ppm = 173.8 (COA2), 169.3 (CO™e), 159.1 (d, J = 267.0 Hz,
C-5AF), 147.8 (C-4AF), 141.1 (C-17Pre), 128.3 (CA und C-14%), 127.5 (d, J = 15.6 Hz, C-2AF), 125.9 (p-CtPhe),
125.2 (C-3%F),102.30 (d, J = 26.5 Hz, C-6F), 5.7 (0-CHP"e), 47.9 (0-CHA2), 33.5 (B-CHzP1e), 30.1 (y-CHzPhe),

16.9 (B-CHy"a).

IR (ATR): ¥ (cm™") = 3337, 1726, 1630, 1581, 1520, 1364, 1330, 1053, 741, 701.

408 Synthese von ((R)-2-(((Benzyloxy)carbonyl)amino)-4-phenylbutanoyl)-L-alanin-tert-butylester

0 : H 0 Me Me
©AO)LNAWN:¢&O)<MG
0] Me

Das Produkt wurde ausgehend von Z-D-Homophenylalanin (403, 634 mg, 2.02 mmol, 1.01 Ag.) und L-Ala-
nin-tert-Butylester Hydrochlorid (368 mg, 2.00 mmol, 1.0 Aq.) nach AV6.1 hergestellt. Das Produkt wurde als
farbloser Feststoff (700 mg, 1.58 mmol, 79 %) erhalten.

R¢=0.23 (7:3, cHex/EtOAc).

Smb. = 67.1-69.3 °C.

MS (ESI): m/z (%) = 385.2 (100) [M+H (freie Séure)]*, 463.2 (19.0) [M+Na]*.

HRMS (ESI): 463.2210 ([M+Na]*, ber. fir CasH32N2OsNa*: 463.2203).

[a]o? = +0.7° (¢ = 1.00, CHCl).

1H-NMR, COSY (400 MHz, CDCly) 8/ppm = 7.38 = 7.29 (m, 5H, HA), 7.29 — 7.24 (m, 2H, HA-02) 7.21 - 7.13
(m, 3H, HA"C52), 6.60 (d, J = 7.2 Hz, 1H, NHA=), 5.43 (d, J = 8.2 Hz, 1H, NH®), 5.18 — 5.04 (m, 2H, CH,C),
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443 (t, J = 7.1 Hz, 1H, a-CHA), 4.25 (d, J = 6.8 Hz, 1H, a-CHPre), 2.73 — 2,58 (m, 2H, y-CHPre), 2.24 — 2.09
(m, 1H, B-CH"P"), 1.95 (ddd, J = 21.3, 12.6, 4.8 Hz, 1H, B-CHz®), 1.46 (s, 9H, CHs), 1.40 — 1.34 (m, 3H, B-
CHye),

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls) 5/ppm = 172.0 (COAs), 170.8 (COPte), 156.2 (COC:2), 140.9 (C-
1tPhe) 136.3 (C-1602), 128.7 (CAY), 128.5 (CA), 128.3 (C), 128.2 (C), 126.3 (C*), 82.3 (C'), 67.2 (CHoC?2),
54.6 (a-CH?P<), 48.8 (0-CHA2), 34.6 (B-CHzte), 31.8 (y-CHyP¢), 28.1 (CHy®v), 18.6 (B-CHe).

IR (ATR): ¥ (cm™") = 3297, 3063, 2934, 1726, 1655, 1524, 1454, 1369 1150, 698.

409 Synthese von ((R)-2-(((Benzyloxy)carbonyl)amino)-4-phenylbutanoyl)-D-alanin-tert-butylester

Das Produkt wurde ausgehend von Z-D-Homophenylalanin (403, 634 mg, 2.02 mmol, 1.01 Aq.) und p-Ala-
nin-tert-Butylester-hydrochlorid (368 mg, 2.00 mmol, 1.0 Aq.) nach AV6.1 hergestellt. Das Produkt wurde als
farbloser Feststoff (610 mg, 1.38 mmol, 69 %) erhalten.

R¢=0.23 (7:3, cHex/EtOAc).

Smb. = 116.5-116.6 °C.

MS (ESI): m/z (%) = 385.2 (100) [M+H (freie Saure)]*, 463.2 (19.0) [M+Na]*.

HRMS (ESI): 463.2210 ([M+Na]*, ber. fir C2sHs2N2OsNa*: 463.2203).

[a]p® = +3.9° (¢ = 1.00, CHCl).

H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls) 8/ppm = 7.38 — 7.30 (m, 5H, HA"), 7.29 — 7.24 (m, 3H, HA-Cb2) 7.24 — 7.09
(m, 2H, HA~Cb2) ' 6.38 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 5.37 (d, J = 8.3 Hz, 1H, NH"Pre), 5,12 (s, 2H, CH,2), 4.41 (p, J= 7.2

Hz, 1H, a-CHAe), 4.19 (d, J = 7.1 Hz, 1H, a-CHP), 2.69 (t, J = 7.9 Hz, 2H, y-CH,""e), 2.17 (dtd, J = 13.7, 7.9,
5.7 Hz, 1H, B-CHz"e), 2.01 — 1.88 (m, 1H, B-CH,™e), 1.46 (s, 9H, CHa), 1.35 (d, J = 7.2 Hz, 3H, B-CH3"2).
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13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCl5) 8/ppm = 171.9 (COAe), 170.9 (CO™re), 156.2 (COCt2), 140.9 (C-
1tPhe) 136.4 (C-1002), 128.7 (CAY), 128.7 (CAY), 128.6 (C), 128.3 (C*), 128.2 (C*), 126.3 (CM), 82.3 (C'), 67.2
(CH.C7), 54.6 (a-CH!he), 48.9 (0-CHAe), 34.6 (B-CHzMe), 31.7 (y-CH,P¢), 28.1 (CH4), 18.6 (B-CHaAe).

IR (ATR): ¥ (cm™") = 3295, 3062, 2935, 1734, 1657, 1538, 1454, 1368 1150, 699.

410 Synthese von ((R)-2-Amino-4-phenylbutanoyl)-L-alanin-tert-butylester

> 0 Me

z H Me
HN Y N\:/U\OkMe

0 Me

Das Produkt wurde ausgehend von 408 (220 mg, 0.50 mmol, 1.0 Aq.) in EtOH nach AV6.2 hergestellt. Das
Produkt wurde als farbloses Ol (140 mg, 0.46 mmol, 92 %) gewonnen.
R¢=0.66 (DCM + 2% NEts).
MS (ESI): m/z (%) = 307.2 (100) [M+H (freie Saure)]*.
HRMS (ESI): 307.2015 ([M+Na]*, ber. fir CasHzN.OsNa*: 307.2016).
[a]o? = +49.1° (¢ = 1.00, CHCl3).
H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls) 6/ppm = 7.63 (d, J = 7.9 Hz, 1H, NHA®), 7.33 — 7.23 (m, 2H, m-HA"), 7.19 (dt,
J=17.8,19Hz, 3H, H¥), 4.45 (p, J = 7.2 Hz, 1H, a-CHA®), 3.35 (dd, J = 8.2, 4.5 Hz, 1H, a-CHN"Pre), 2.85 — 2.63
(m, 2H, y-CH""he), 2.19 (dddd, J = 14.0, 9.6, 6.9, 4.5 Hz, 1H, B-CHz"P"e), 1.82 (dddd, J = 14.0, 9.2, 8.2, 6.1 Hz,
1H, B-CH2"Pre), 1.46 (s, 9H, CHs), 1.37 (d, J = 7.1 Hz, 3H, B-CH3"?).
13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCl3) d/ppm = 174.4 (CO"Phe), 172.4 (COA), 141.4 (C-1hPhe)  128.6 (p-CAr),
126.1 (4C, o,m-CA), 81.9 (Ct®Y), 54.8 (a-CHhPre), 48.4 (a-CHA), 36.7 (B-CH"Pre), 32.2 (y-CH,"Phe), 28.1 (3C,

CH), 18.7 (B-CHsa).

IR (ATR): ¥ (cm™") = 3295, 3062, 2935, 1734, 1719, 1538, 1368, 1245, 1150, 699.
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411 Synthese von ((R)-2-Amino-4-phenylbutanoyl)-D-alanin-tert-butylester

"
2T
=
D

Das Produkt wurde ausgehend von 409 (220 mg, 0.50 mmol, 1.0 Aq.) in EtOH nach AV6.2 hergestellt. Das

Produkt wurde als farbloses Ol (140 mg, 0.46 mmol, 92 %) gewonnen.

R¢=0.62 (DCM + 2% NEts).

MS (ESI): m/z (%) = 307.2 (100) [M+H (freie Saure)]*.

HRMS (ESI): 307.2015 ([M+Na]*, ber. fir CasHzN.OsNa*: 307.2016).

[a]o® = +49.2° (¢ = 1.00, CHCl).

"H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls) 8/ppm =7.69 (d, J = 7.8 Hz, 1H, NHA=2), 7.32 - 7.23 (m, 2H, HA"), 7.23 - 7.13
(m, 3H, HA"), 4.53 — 4.36 (m, 1H, a-CHA®), 3.38 (dd, J = 8.2, 4.5 Hz, 1H, a-CHNPe), 2.72 (ddd, J = 9.4, 6.6, 3.3
Hz, 2H, y-CH2Pre), 2,17 (dddd, J = 13.8, 9.4, 7.0, 4.5 Hz, 1H, B-CHPre), 1.81 (dddd, J = 13.8, 9.1, 8.1, 6.5 Hz,
1H, B-CH2Pre), 1.46 (s, 9H, CHs), 1.37 (d, J = 7.1 Hz, 3H, B-CH3"?).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCl3) 6/ppm = 174.9 (COnPre) 172.8 (COMR), 141.7 (C-1hPre), 128.9 (2C,
CA1), 128.9 (2C, CA), 126.5 (p-C), 82.3 (CtBY), 55.2 (a-CHNPhe), 48.7 (a-CHA), 37.2 (B-CHZhPhe), 32.5 (y-CHohPhe),

28.4 (3C, CHy), 19.2 (B-CHa).

IR (ATR): ¥ (cm™") = 3306, 3062, 2933, 1733, 1651, 1510, 1454, 1227, 1155, 700.
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412 Synthese von ((R)-2-((5-Fluor-2,4-dinitrophenyl)amino)-4-phenylbutanoyl)-L-alanin-tert-butylester

OaN : H 0 Me Me
H/'\H/N\:)l\okwle
0O Me

NO,

Die Verbindung wurde ausgehend von 410 (140 mg, 0.46 mmol, 1.0 Aq.) und 1,5-Difluor-2,4-dinitrobenzol
(93 mg, 0.46 mmol, 1.0 Aq.) nach AV6.3 hergestellt. Das Produkt wurde als gelbes Ol (198 mg, 0.40 mmol,
87%) erhalten.

R¢=0.26 (5:1, cHex/EtOAc).

MS (ESI): m/z (%) = 435.1 (100) [M+H (freie Séure)]*, 513.2 (30) [M+Na]".

HRMS (ESI): 489.1790 ([M-H[, ber. fiir C23H27FN4O7: 489.1791).

[a]o® =+26.7° (c = 1.00, CHCls).

H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls) d/ppm = 9.12 (d, J = 7.9 Hz, 1H, H-3AF), 8.81 (dd, J = 24.0, 7.1 Hz, 1H,
NH"Phe) 735 - 7.12 (m, 5H, HA), 6.52 (d, J = 7.2 Hz, 1H, NHA), 6.42 (d, J = 13.0 Hz, 1H, H-6AF), 4.47 (p, J =
7.1 Hz, 1H, a-CHA2), 4,00 (dt, J= 7.0, 5.8 Hz, 1H, a-CH""he) 2.80 (t, J = 7.5 Hz, 2H, y-CH"Phe), 2.49 — 2.34 (m,
1H, B-CH2Pre), 2.22 (dq, J = 14.6, 7.3 Hz, 1H, B-CHPhe), 1.46 (s, 9H, CHs), 1.39 (d, J = 7.1 Hz, 3H, B-CHza).
9F-NMR (282 MHz, CDCls) &/ppm =-103.00 — —104.50 (m).

3C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls) &/ppm = 172.0 (COA=), 169.1 (COPhe), 160.0 (d, J = 272.0 Hz, C-
5AF), 148.2 (d, J = 13.0 Hz, C-4AF), 139.5 (C-1nPhe) 129.0 (2C, o-ChPhe) 128.4 (2C, m-ChPhe), 128.1 (C-2AF),
127.9 (C-3AF), 126.9 (p-ChPre) 125.2 (C-1AF), 102.0 (d, J = 27.1 Hz, C-6~F), 83.1 (C®BY), 57.6 (a-CHfPhe), 49.2

(a-CHA4), 345 (B-CHyPte), 31.8 (y-CHaP™), 28.2 (CHs), 18.6 (B-CHas),

IR (ATR): ¥ (cm™") = 3337, 3066, 2981, 2935, 1631, 1582, 1421, 1330, 1291, 741.
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413 Synthese von ((R)-2-((5-Fluor-2,4-dinitrophenyl)amino)-4-phenylbutanoyl)-D-alanin-tert-butylester

O,N

Die Verbindung wurde ausgehend von 411 (125 mg, 0.41 mmol, 1.0 Aq.) und 1,5-Difluor-2,4-dinitrobenzol
(83 mg, 0.4 mmol, 1.0 Aq.) nach AV6.3 hergestellt. Das Produkt wurde als gelber Feststoff (186 mg, 0.38 mmol,
93%) erhalten.

R¢=0.47 (1:1, cHex/DCM).

Smb. = 136.3-138.5 °C.

MS (ESI): m/z (%) = 435.1 (100) [M+H (freie Séure)]*, 513.2 (30) [M+Na]".

HRMS (ESI): 489.1783 ([M-HJ, ber. fiir C23H27FN4O7: 489.1791).

"H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls) &/ppm =9.12 (d, J = 7.9 Hz, 1H, H-3AF), 8.92 — 8.76 (m, 1H, NH"Pre) 7 34
—7.15(m, 5H, HA"), 6.50 (d, J = 7.4 Hz, 1H, NHA2), 6.40 (d, J = 13.1 Hz, 1H, -6AF), 4.47 (p, J = 7.2 Hz, 1H, a-
CHAR) 3.98 (q, J = 6.4 Hz, 1H, a-CHPhe), 2.82 (t, J = 7.5 Hz, 2H, y-CH,Phe), 2.49 — 2.31 (m, 1H, B-CH;"Phe),
2.31-2.12 (m, 1H, B-CHzPhe), 1.45 (s, 9H, CHs), 1.39 (d, J = 7.2 Hz, 3H, B-CHz"2),

9F-NMR (282 MHz, CDCls) &/ppm = -103.87 (ddd, J = 13.0, 8.0, 1.9 Hz).

3C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls) &/ppm = 171.7 (COA2), 169.1 (COPre), 160.0 (d, J = 271.9 Hz,
C-5AF), 148.2 (d, J = 13.2 Hz, C-4AF), 139.5 (C-1Phe) 129.0 (2C, 0-C"Phe), 128.5 (2C, m-ChPhe), 128.2 (C-2AF),
127.9 (C-3~F), 126.9 (p-ChPre), 102.2 (d, J = 26.9 Hz, C-6AF), 82.8 (CtBY), 57.6 (a-CHAPre), 49.0 (a-CHA), 34.4

(B-CHz"Pre), 31.7 (y-CH2hPre), 28.0 (CHs), 18.5 (B-CH3Ma).

IR (ATR): ¥ (cm™") = 3327, 298, 2935, 1632, 1582, 1421, 1331, 1290, 733.
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418 Synthese von ((R)-2-((5-Fluor-2,4-dinitrophenyl)amino)-4-phenylbutanoyl)-D-phenylalanin

F
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Die Verbindung wurde ausgehend von 421 (100 mg, 0.18 mmol, 1.0 Aqg.) nach AV6.4 hergestellt. Die Verbin-
dung wurde nach praparativer HPLC (HTec-C18, isokratisch 60:40 MeCN/H-0, eluiert ab 9.46 min) als gelber
Feststoff (77 mg, 0.15 mmol, 83 %) erhalten.

R¢=0.15 (98:2, DCM/MeOH).

Smb. = 87.2-90.9 °C.

MS (ESI): m/z (%) = 511.2 (100) [M+H]".

HRMS (ESI): 509.1489 ([M-H[, ber. fiir CosHz2FN4O7: 509.1478).

[a]o? = +13.6° (c = 1.00, MeOH).

H-NMR, COSY (600 MHz, DMSO-ds) d/ppm =12.99 (s, 1H, OH), 8.86 (dd, J=8.1, 6.0 Hz, 2H, H-6 und NHhP"e),
8.72 (d, J = 8.1 Hz, 1H, NHPr¢), 7.28 — 7.10 (m, 10H), 6.89 (d, J = 14.2 Hz, 1H, H-3), 4.57 (ddd, J = 10.2, 8.1,
4.5 Hz, 1H, o-CHPre), 4.43 (dt, J = 7.7, 5.9 Hz, 1H, a-CH""e), 3.15 (dd, J = 14.1, 4.5 Hz, 1H, B-CH,""), 2.93
(dd, J=14.1,10.1 Hz, 1H, B-CH"e), 2.57 (dddd, J = 33.4, 13.8, 9.0, 6.9 Hz, 2H, y-CH,"Pre), 2.12 (dtd, J = 9.8,
6.3, 3.2 Hz, 2H, -CHyPhe).

9F-NMR (282 MHz, DMSO-ds) 8/ppm = -103.17 = -109.17 (m).

13C-NMR, HSQC, HMBC (151 MHz, DMSO-ds) &/ppm = 172.7 (COPfe), 169.5 (CORPre), 159.0 (d, J = 267.1 Hz,
C-5AF),147.8 (d, J = 13.8 Hz, C-4AT), 140.9 (C-1hPhe), 137.5 (C-1Phe), 129.0 (CA1), 128.3 (CA1), 128.1 (CA), 127 .4
(d, J = 23.9 Hz, C-3~F), 126.4 (C-1AF), 126.0 (CA), 125.3 (d, J = 9.5 Hz, C-2AF), 102.3 (d, J = 27.3 Hz, C-6AF),

55.8 (0-CHP), 53.5 (a-CHP), 36.3 (B-CH2"<), 33.4 (B-CHyPe), 30.2 (y-CHatPhe).

IR (ATR): ¥ (cm™") = 3349, 1730, 1630, 1583, 1519, 1421, 1364, 1289, 1052, 699.
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419 Synthese von ((R)-2-(((Benzyloxy)carbonyl)amino)-4-phenylbutanoyl)-D-phenylalanin-tert-butylester

Das Produkt wurde ausgehend von Z-D-Homophenylalanin (634 mg, 2.02 mmol, 1.01 Ag.) und b-Phenylalanin-
tert-Butylester Hydrochlorid (515 mg, 2.00 mmol, 1.0 Aq.) nach AV6.1 hergestellt. Das Produkt wurde als farb-

loses sehr viskoses Ol (812 mg, 1.57 mmol, 78 %) erhalten.

R¢=0.6 (1:1, cHex/EtOAC).

MS (ESI): m/z (%) = 461.2 (100) [M+H (freie Saure)]*, 539.2 (27.0) [M+Na]*.

HRMS (ESI): 539.2512 ([M+Na]*, ber. fiir C31H3sN2OsNa*: 539.2516).

[a]o® =-24.9° (¢ = 1.00, CHClI3).

"H-NMR, COSY (300 MHz, CDCl3) 8/ppm = 7.41 (d, J = 4.1 Hz, 5H, HA"), 7.37 = 7.28 (m, 5H, HA), 7.22 - 7.13
(m, 5H, HA"), 6.52 (d, J = 7.8 Hz, 1H, NHP"e), 5.46 (d, J = 8.2 Hz, 1H, NH"Phe), 5,25 — 5.08 (m, 2H, CH,?), 4.79
(dt, J=7.8, 6.1 Hz, 1H a-CHP"e), 4.26 (q, J = 7.4 Hz, 1H, a-CHf"he), 3.13 (d, J = 6.1 Hz, 2H, B-CH.P"e), 2.70 (t,
J =7.9 Hz, 2H, y-CHx"Pre), 2.30 — 2.12 (m, 1H, B-CHzPhe), 1.96 (dq, J = 15.1, 7.8 Hz, 1H, B-CH;"Pre), 1.46 (s,
9H, CHs).

3C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls) &/ppm = 171.0 (CO"Pre); 170.3 (COPre), 156.1 (COCz), 140.9
(C-1nPhe) 136.3 (C-1¢b7), 136.1 (C-1Pre), 129.6 (CA1), 128.7 (CA), 128.6 (CA1), 128.5 (CA), 128.3 (CA), 128.2
(CAn), 127.1 (CA"), 126.3 (CA), 82.6 (CtBuy), 67.2 (CH,C2), 54.6 (a-CHAPhe), 53.7 (a-CHPhe), 38.1 (B-CH.Pe), 34.4

(B-CHyhPre) 31.7 (y-CHahPre), 28.1 (3C, CHatBy).

IR (ATR): ¥ (cm™") = 3306, 3063, 2932, 1728, 1656, 1538, 1455, 1227, 1154, 698.
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420 Synthese von ((R)-2-Amino-4-phenylbutanoyl)-D-phenylalanin-tert-butylester

: H 0 MeMe
H2N/\n/ 07 Me
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Das Produkt wurde ausgehend von 419 (250 mg, 0.48 mmol) nach AV6.2 hergestellt. Das Produkt wurde als
farbloses, sehr viskoses Ol (189 mg, 0.48 mmol, quant.) erhalten.

Ri= 0.5 (98:2, DCM/MeOH).

MS (ESI): m/z (%) = 383.2 (100) [M+H]*.

HRMS (ESI): 383.2323 ([M+HJ*, ber. fiir CosHaiN,Os*: 383.2329).

[a]o? = +8.4° (¢ = 1.00, CHCl).

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls) 8/ppm = 7.67 (d, J = 8.4 Hz, 1H, NHPte), 7.31 = 7.11 (m, 10H, HA), 4.77 (dt,
J=8.2,6.4 Hz, 1H, a-CHP™), 3.35 (dd, J= 8.1, 4.6 Hz, 1H, a-CHIPre), 3.09 (qd, J = 13.8, 6.4 Hz, 2H, B-CHo"e),
2.69 - 2.56 (M, 2H, y-CH"P"e), 2.14 — 1.98 (m, 1H, B-CHP¢), 1.82 — 1.63 (m, 1H, B-CHzPe), 1.42 (s, 9H, CH).
13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCly) &/ppm = 174.5 (COMPe), 170.9 (COPre), 141.3 (C-1tPhe), 136.5
(C-1Pte), 129.5 (CA), 128.6 (CA), 128.5 (CAY), 128.5 (CAY), 128.4 (C¥), 127.0 (C*er), 126.1 (C), 82.2 (CBY), 54.8

(a-CHIPhe), 53.1 (a-CHPte), 38.4 (B-CH,P™), 36.7 (B-CHzP1e), 32.0 (y-CH,"e), 28.0 (3C, CHy®v).

IR (ATR): ¥ (cm™") = 3323, 3062, 2930, 1731, 1655, 1497, 1368, 1251, 1153, 700.
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421 Synthese von ((R)-2-((5-Fluor-2,4-dinitrophenyl)amino)-4-phenylbutanoyl)-D-phenylalanin-tert-butylester

/\n/ || Me

Die Verbindung wurde ausgehend von 420 (190 mg, 0.48 mmol, 1.0 Ag.) und 1,5-Difluor-2,4-dinitrobenzol
(99 mg, 0.48 mmol, 1.0 Aq.) nach AV6.3 hergestellt. Das Produkt wurde als gelber Feststoff (158 mg,
0.28 mmol, 58%) erhalten.

O,N

Rr=0.42 (8:2, cHex/EtOAG).

Smb. = 124.9-127.8 °C.

MS (ESI): m/z (%) = 511.2 (100) [M+H- (freie Séure)], 589.3 (17) [M+Na*]-.

HRMS (APCI): 565.2115 ([M-HJ-, ber. fiir CagHsFN.O7 565.2104).

[a]p? = -5.0° (c = 1.00, CHCI5).

1H-NMR, COSY (400 MHz, CDCl) 8/ppm = 9.10 (d, J = 7.9 Hz, 1H, H-6), 8.72 (dd, J = 6.6, 1.7 Hz, 1H, NHthe),
7.33-7.18 (m, 6H, HA), 7.12— 7.06 (m, 4H, HA), 6.33 (d, J = 12.9 Hz, 1H, H-3), 6.26 (d, J = 7.9 Hz, 1H, NHPre),
4.76 (dt, J = 7.9, 6.2 Hz, 1H, a-CHPe), 3.97 — 3.80 (m, 1H, a-CHPre), 3.11 (qd, J = 14.1, 6.2 Hz, 2H, y-CHathe),
2.74(td, J=7.5, 1.6 Hz, 2H, B-CHz™), 2.38 — 2.25 (m, 1H, B-CH,""e), 2.12 (dg, J = 14.6, 7.4 Hz, 1H, B-CHathe),
1.43 (s, 9H, CHs).

19F.NMR (282 MHz, CDCls) 8/ppm = —103.59 (ddd, J = 13.1, 8.0, 1.8 Hz).

13C-NMR, HSQC, HVBC (101 MHz, CDCIs) &/ppm = 170.0 (COMPte), 169.1 (COPr), 159.8 (d, J = 272.3 Hz,
C-5AF), 148.0 (d, J = 13.2 Hz, C-4AF), 139.3 (C-1he), 1355 (C-1Pre), 129.2, 128.8, 128.6, 128.3, 128.0, 127.7
(C-3AF), 127.3 (C-147), 126.7 (C-24%), 102.1 (d, J = 27.1 Hz, C-6AF), 83.0 (CB), 57.4 (a-CH?Pre), 53.4 (a-CHPhe),

37.6 (B-CHz™e), 34.1 (B-CHzP), 31.6 (y-CHzP1e¢), 27.9 (3C, CHyu).

IR (ATR): ¥ (cm™") = 3331, 2929, 1723, 1630, 1583, 1534, 1326, 1119, 1047, 699.
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563 Synthese von (5-Chlor-2,4-dinitrobenzoyl)-L-phenylalanyl-L-leucin-tert-butylester
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2,4-Dinitro-5-chlor-benzoesaure (78 mg, 0.31 mmol, 1.0 Aq.) wurde in 3 mL Toluol geldst und mit Thionylchlorid
(0.1 mL, 1.4 mmol, 4.6 Aq.) versetzt. Es wurde fiir 3 h bei 60 °C geriihrt und anschlieRend das Losemittel unter
vermindertem Druck entfernt. Das so erhaltene S&urechlorid wurde in 2 mL DCM geldst zu einer Lésung aus
376 (100mg, 0.3 mmol, 1.0 Aqg.) und Triethylamin (83 L, 0.6 mmol, 2.0 Aq.) in 3 mL abs. DCM bei 0 °C gege-
ben. Die Lésung wurde fir 1 h bei RT gerihrt. Die organische Phase wurde anschlieRend unter vermindertem
Druck entfernt. Das Produkt wurde nach Aufreinigung mittels Flash-Chromatographie als gelblicher Feststoff
(103 mg, 0.18 mmol, 61 %) erhalten.

Ri= 0.42 (DCM).

Smb. = 179.5-181.7 °C.

MS (ESI): m/z (%) = 507.1 (100) [M+H (freie Saure)], 589.1 (27.0) [M+Nal*.

HRMS (APCI): 561.1769 ([M-H], ber. CoeHaoCIN:Og 561,1757).

[a]o? = +6.9° (¢ = 1.00, CHCl).

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls) 8/ppm = 8.58 (s, 1H, H-34C), 7.43 (s, 1H, H-64C), 7.36 — 7.20 (m, 5H, HA),
7.09 (d, J= 7.9 Hz, 1H, NHPe), 6.26 (d, J = 7.9 Hz, 1H, NH®v), 4.89 (q, J = 7.2 Hz, 1H, a-CHPre), 4.34 (td, J =
8.0, 5.2 Hz, 1H, a-CHE®4), 3.29 — 3.14 (m, 2H, B-CH*), 1.69 — 1.51 (m, 2H, B-CH,'¢ und y-CHev), 1.46 (s,
10H, CHy® und B-CHate¥), 0.90 (t, J = 5.7 Hz, 6H, 5-CHs\ev).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDClz) 8/ppm = 171.4 (CO-4), 169.6 (COP), 162.9 (C-44), 147.6 (C-24C),
144.4 (C-14c), 136.1 (C-1), 133.3 (C-5AC), 132.7 (C-64C) , 129.6 (2C, CAY), 128.9 (2C, C), 127.5 (C-4), 122.4
(C-3MC1), 82.4 (C4B), 55.0 (a-CHPYe), 51.9 (a-CHLey), 41.6 (B-CH,tet), 38.3 (B-CHo™e), 28.1 (3C, CHa®Y), 24.9

(y-CH=v), 22.8 (B-CHs*®), 22.2 (-CHy*).

IR (ATR): ¥ (cm™") = 3271, 2960, 1736, 1642, 1584, 1542, 1343, 1149, 965, 832.
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391 Synthese von (5-Chlor-2,4-dinitrobenzoyl)-L-phenylalanyl-L-leucin

Die Verbindung wurde ausgehend von JB563 (80 mg, 0.14 mmol, 1.0 Aq.) nach AV6.4 hergestellt. Die Verbin-
dung wurde nach praparativer HPLC (HTec-C18, isokratisch 55:45 MeCN/H;0, eluiert ab 7.32 min) als farbloser
Feststoff (69 mg, 0.14 mmol, 96 %) erhalten.

R¢=0.19 (9:1, DCM/MeOH).

Smb. = 198.4-201.4 °C (Zersetzung).

MS (ESI): m/z (%) = 507.2 (100) [M+H]".

HRMS (ESI): 507.1279 ([M+H]*, ber. C22H24CIN4Os*: 507.1277).

[a]p? =-9.9° (c = 1.00, MeOH).

"H-NMR, COSY (600 MHz, DMSO-ds) 8/ppm = 12.65 (s, 1H, OH), 9.20 (d, J = 8.6 Hz, 1H, NHP"¢), 8.79 (s, 1H,
H-3AF), 8.44 (d, J= 7.9 Hz, 1H, NHev), 7.55 (s, 1H, H-6AF), 7.39 — 7.27 (m, 4H, o,m-HA"), 7.23 (ddt, J= 8.5, 5.9,
2.1 Hz, 1H, p-H~), 4.80 (ddd, J = 9.9, 8.6, 4.6 Hz, 1H, a-CHP"¢), 4.28 (ddd, J = 10.0, 7.9, 5.1 Hz, 1H, a-CHtev),
3.14 (dd, J = 14.0, 4.6 Hz, 1H, B-CH.P"), 2.86 (dd, J = 14.0, 9.8 Hz, 1H, B-CH"*), 1.69 (tdd, J = 13.2, 9.3, 6.0
Hz, 1H, y-CHz*v), 1.64 — 1.49 (m, 2H, B-CHtev), 0.90 (dd, J = 28.9, 6.5 Hz, 6H, 6-CHatev).

3C-NMR, HSQC, HMBC (151 MHz, DMSO-ds) &/ppm = 173.9 (CO'v), 170.4 (COPre), 162.3 (COAT), 147.2
(C-5A), 145.0 (C-4AF), 137.5 (C-2AF), 135.7 (Cipse™), 132.3 (C-6ATF), 130.2 (C-1AT), 129.3 (0-CA7), 128.1 (m-CA7),
126.5 (p-CA), 122.3 (C-3~F), 54.0 (a-CHPre), 50.4 (a-CHtev), 40.1 (B-CH2'ev), 37.5 (B-CHoPhe), 24.3 (y-CHatev),

22.9 (5-CHate), 21.4 (5-CHskev).

IR (ATR): ¥ (cm™") = 3257, 2960, 1719, 1647, 1584, 1545, 1344, 1244, 913, 833.
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415 Synthese von D-Homophenyalaninbenzylester

O

HoN
2 O/\©

Nach einer Vorschrift von Ishida et al.t381

In einem 100 mL-Kolben wurden R-hPhe (1.79 g, 10.0 mmol, 1.0 Aq.), Benzylalkohol (13.5 mL, 130 mmol,
13 Aq.), p-TsOH « H,0 (2.47 g, 13.0 mmol, 1.3 Aq.) in Toluol (50 mL) suspendiert. Der Kolben wurde an eine
Dean-Stark Apparatur angeschlossen. Es wurde fiir 5 h in der Siedehitze gerthrt, wobei sich etwa 0.4 mL Was-
ser abschieden. Toluol wurde anschliefend unter vermindertem Druck entfernt und der Rickstand in etwa
200 mL Diisopropylether gegeben. Die Losung wurde bei 10 °C ber Nacht stehen gelassen, der ausgefallene
Feststoff abgesaugt und dreimal mit Diisopropylether und anschlieBend dreimal mit Diethylether gewaschen.
Das para-Toluolsulfonsdure-Salz 415-TsOH wurde als farbloser Feststoff (4.40 g, 9.96 mmol, 99 %) erhalten.
Dieser Feststoff wurde anschlieend in 40 mL Wasser suspendiert. Es wurde so lange NaHCOs hinzugegeben,
bis die Suspension einen pH-Wert von etwa 8 erreicht hatte. AnschlieRend wurden 20 mL EtOAc hinzugegeben
und fur 10 min gerthrt. Die Mischung wurde in einen Scheidetrichter dberfiihrt und die Phasen getrennt. Die
organische Phase wurde anschlieBend noch zweimal mit gesattigter NaHCO3 Lésung gewaschen und anschlie-
Rend liber Na,SO4 getrocknet. Das Lésungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt und das Produkt
als leicht gelbliches Ol (2.4 g, 8.7 mmol, 87 %) erhalten.

Ri= 0.35 (7:3, DCM/MeOH + 2% NEt,).
Smb. = 146.1-149.6 °C (p-TsOH-Salz). Lit.-1 139.0-140.0°C.
MS (ESI): m/z (%) = 270.0 (100) [M+H]*.

Daten fiir 415-TsOH:

[a]p?® =-11.8° (c = 1.00, MeOH). Fir das Enantiomer: [a]o?* = +12.7° (¢ = 1.00, MeOH).[382

'H-NMR, COSY (300 MHz, DMSO-ds) d/ppm = 8.43 (s, 3H, NH), 7.59 — 7.34 (m, 7H), 7.29 (dd, J = 8.0, 6.5 Hz,
2H, HA), 7.25 - 717 (m, 1H, HA), 7.17 = 7.07 (m, 4H, H~), 5.25 (d, J = 2.7 Hz, 2H, CH2®"), 4.13 (s, 1H, a-CH),



306 Versuchsvorschriften zu Kapitel 6

2.70 (ddd, J = 13.7, 9.7, 6.6 Hz, 1H, y-CHy), 2.60 — 2.51 (m, 1H, y-CHz), 2.28 (s, 3H, CHs), 2.05 (dtd, J = 9.8,
6.6, 2.7 Hz, 2H, B-CHy).

3C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, DMSO-ds) 6/ppm = 169.3 (CO), 145.8 (C-1#Ts0H) 140.1 (C-1hPhe), 137.6
(C-4rTsOH) '135.1 (C-1Pre), 128.6 (CA7), 128.6 (CA), 128.5 (CA1), 128.2 (CA7), 128.1 (CA), 126.3 (CA7), 125.5 (CAY),
67.3 (CH28"), 51.7 (a-CH), 32.0 (B-CHy), 30.2 (y-CH,), 20.8 (CHs).

IR (ATR): ¥ (cm) = 3027, 2935, 1747, 1601, 1528, 1455, 1190, 1123, 1034, 1010.

Daten fir 415:

[a]p® =-7.8° (¢ = 1.00, CHCl3).

TH-NMR, COSY (300 MHz, CDCls) 6/ppm = 7.42 — 7.34 (m, 5H, HE), 7.32 — 7.25 (m, 2H, HAwhPhe) 7 24 — 7,14
(m, 3H, HArhPhe) "5 16 (d, J = 2.3 Hz, 2H, CH2"), 3.52 (dd, J = 7.7, 5.3 Hz, 1H, a-CH), 2.71 (dd, J = 9.1, 6.9 Hz,

2H, y-CHz), 2.10 (dddd, J = 15.4, 8.8, 7.4, 5.2 Hz, 1H, B-CHy), 1.98 — 1.80 (m, 1H, B-CHa).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls) 8/ppm = 175.9 (CO), 141.3 (C-17he), 135.8 (C-18), 128.7 (CM),
128.5 (CA), 128.5 (CAY), 128.4 (CAY), 126.1 (C-41P1e), 66.7 (CHzE"), 54.1 (a-CH), 36.5 (B-CHy), 31.9 (y-CHa).

IR (ATR): ¥ (cm™") = 3029, 2949, 2680, 1732, 1630, 1497, 1455, 1213, 744, 698.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den in der Literatur berichteten (iberein.[38"]

417 Synthese von (R)-2-((R)-2-((tert-Butoxycarbonyl)amino)propanamido)-4-phenylbutansaurebenzylester
AN
Me” >0 ”/\g/ o/\©

Das Produkt wurde ausgehend von Bn-D-Homophenylalanin (465 mg, 1.73 mmol, 1.01 Ag.) und Boc-D-Alanin
(330 mg, 1.74 mmol, 1.0 Aq.) nach AV6.1 hergestellt. Das Produkt wurde als farbloser Feststoff (812 mg,
1.57 mmol, 78 %) erhalten.
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Rr=0.33 (8:2, cHex/EtOAC + 2% NEts).

Smb. = 82.5-83.7 °C.

MS (ESI): m/z (%) = 463.2 (45) [M+Na]*.

HRMS (ESI): 441.2375 (IM+HJ, ber. CosHssN2Os: 441.2384),

[a]o2 = +9.7° (c = 1.00, MeOH).

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls) &/ppm = 7.38 — 7.33 (m, 5He), 7.25 (tt, J = 6.5, 1.2 Hz, 2H, H-2,6""e), 7.21
—7.14 (m, 1H, H-4"Pre), 7.12 — 7.06 (m, 2H, H-3,5""), 6.78 (d, J = 7.9 Hz, 1H, NHPre), 5.24 — 5,08 (m, 2H,
CH2E"), 5.02 (d, J = 7.7 Hz, 1H, NHA2), 4.67 (td, J = 7.6, 4.9 Hz, 1H, a-CH!Pe), 4.16 (t, J = 7.7 Hz, 1H, a-CHA?),
2.70 - 2.48 (m, 2H, y-CHz ), 2.19 (tdd, J = 12.2, 5.5, 3.7 Hz, 1H, B-CHz ™), 2.02 (tdd, J = 9.3, 7.2, 4.2 Hz,
1H, B-CHzPe), 1.44 (s, 9H, CHac), 1.32 (d, J = 7.1 Hz, 3H, B-CHy"2).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls) 8/ppm = 172.5 (COA®), 171.9 (COMPte), 155.6 (COBee), 140.8 (C-1hPhe),
135.3 (C-18n), 128.7 (CA), 128.6 (CA), 128.6 (CA7), 128.5 (C*), 128.5 (CA), 126.2 (C-41Pre), 80.2 (Cy), 67.3

(CHz2"), 52.2 (a-CH?"e), 50.1 (0-CHAR), 33.9 (B-CHyP1e), 31.5 (y-CHyP1e), 28.4 (3C, CH;Bo¢), 18.1 (B-CHAe).

IR (ATR): ¥ (cm™") = 3293, 3029, 2978, 1738, 1661, 1513, 1380, 1248, 1163, 697.

414 Synthese von (R)-2-((R)-2-((5-Fluor-2,4-dinitrophenyl)amino)propanamido)-4-phenylbutansaure

O,N

In einem 50 mL-Rundkolben wurde 417 (450 mg, 1.02 mmol, 1.0 Aq.) vorgelegt und in etwa 10 mL THF geldst.
Es wurden 10 wt% Pd/C (5 wt%) hinzugegeben. AnschlieRend wurde der Kolben je dreimal kurz evakuiert (bis
Sieden des Lsungsmittels einsetzte) und mit H, geflutet. AnschlieRend wurde die Reaktion unter Ha-Atmo-
sphére (Hydrierblase) gerthrt, bis kein Edukt mehr festzustellen war. Es wurde dber Celite filtriert und das

Lésungsmittel entfernt. Das farblose Ol wurde in 5mL 3N HCI in Dioxan geldst, fiir 15 min geriihrt und
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anschlieflend mit 50 mL trockenem Cyclohexan versetzt. Der ausgefallene Feststoff wurde abgesaugt und ge-
trocknet. Das Hydrochlorid wurde als farbloser Feststoff (292 mg, 1.01 mmol, 99 %) erhalten und sofort weiter
eingesetzt.

Zu einer Lésung des Hydrochlorids (100 mg, 0.35 mmol, 1.0 Aq.) in tert-Butanol wurde 1,5-Difluor-2,4-dinitro-
benzol (71 mg, 0.35 mmol, 1.0 Aq.) und anschlieRend Triethylamin (0.15 mL, 1.05 mmol, 3.0 Aq.) hinzugege-
ben, wodurch sich die Losung gelb farbte. Es wurde bei RT (ber Nacht gerihrt, mit 20 mL 1 N HCI beendet und
dreimal mit 10 mL EtOAc extrahiert. Das Losungsmittel wurde entfernt und das Rohprodukt mittels praparativer
HPLC (ACEC18-PFP, isokratisch 45:55 MeCN/H-0, eluiert ab 15. min) aufgereinigt und als gelbes Lyophilisat
(32 mg, 0.07 mmol, 21 %) erhalten.

R¢=0.28 (96:4, DCM/MeOH).

Smb. = 189.5 °C (Zersetzung).

MS (ESI): m/z (%) = 435.1 (45) [M+H]*.

HRMS (ESI): 433.1171 ([M-H[,, ber. C19H1sFN4O7: 433.1165).

[a]p® =-56.5° (c = 1.00, MeOH).

'H-NMR, COSY (400 MHz, DMSO-ds) &6/ppm = 12.79 (s, 1H, COOH), 8.94 (dd, J = 6.6, 1.6 Hz, 1H, NHA=), 8.90
(d, J = 8.1 Hz, 1H, H-3AF), 8.75 (d, J = 8.0 Hz, 1H, NH"Pre), 7.33 — 7.23 (m, 2H, H*), 7.23 - 7.13 (m, 3H, HA),
6.93 (d, J=14.2 Hz, 1H, H-6AF), 4.49 (p, J = 6.7 Hz, 1H, a-CHA%), 4.18 (ddd, J= 10.0, 7.9, 4.3 Hz, 1H, a-CH"Phe),
2.71 - 2.52 (m, 2H, y-CHz"e), 2.13 — 2.01 (m, 1H, B-CH""he), 1.99 — 1.85 (m, 1H, B-CH;"™¢), 1.53 (d, J= 6.7
Hz, 3H, B-CHz"?).

9F-NMR (282 MHz, DMSO-ds) 6/ppm =-106.78 (ddd, J = 14.3, 8.2, 1.8 Hz).

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, DMSO-ds) &/ppm = 173.2 (CO"P*e), 170.9 (COA), 159.0 (d, J = 267.3 Hz,
C-5AF), 147.7 (d, J = 14.1 Hz, C-4AF), 140.7 (C-1~), 128.4 (2C, CA), 128.3 (2C, CA), 127.5 (C-3AF), 127.4
(C-1AF), 126.0 (p-CA1), 125.3 (d, J = 9.5 Hz, C-2AF), 102.3 (d, J = 27.1 Hz, C-6AF), 52.1 (0-CHA®), 51.5

(a-CHIPhe), 32.5 (B-CHzPhe), 31.4 (, y-CHyPe), 18.6 (B-CHaa),

IR (ATR): ¥ (cm™") = 3364, 2929, 1721, 1630, 1582, 1521, 1331, 1290, 1125, 700.
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8.6 Versuchsvorschriften zu Kapitel 7

449 Synthese von 1-Benzyl-1H-tetrazol

QA
O
N=N

Nach einer Vorschrift von Langille et a/.[3%

In einem 50 mL-Rundkolben wurden 15 mL Eisessig auf 0 °C gekdhlt und anschliefend langsam Benzylamin
(3.1 mL, 28 mmol, 1.0 Aq.) hinzugegeben, so dass die Temperatur nicht (iber 6 °C stieg. AnschlieBend wurden
Triethylorthoformiat (7.0 mL, 42 mmol, 1.5 Aq.) und Natriumazid (2.7 g, 36 mmol, 1.3 Aq.) hinzugegeben und
die Losung auf 80 °C erhitzt. Nach 18 h wurde die Losung auf RT abgekiihlt und eine Criegee-Apparatur sowie
ein Tropftrichter angeschlossen.

Im Tropftrichter wurden 40 mL Wasser vorgelegt. Es wurde eine Vakuumdestillation begonnen und sukzessiv
Wasser hinzugegeben, sodass das Volumen des Kolbeninhalts konstant blieb und die Innentemperatur nicht
50 °C (berstieg. Nachdem alles Wasser hinzugegeben worden war, wurde die Destillation beendet und die
Mischung auf 100 mL Eiswasser gegeben. Der Niederschlag wurde abfiltriert und das Produkt als farbloser
Feststoff (1.56 g, 9.75 mmol, 34%) erhalten.

Ry =0.74 (DCM).
Smb. = 56.8-57.2 °C Lit. 831 48-50 °C.
MS (ESI): m/z (%) = 161.1 (100) [M+H]"

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls) &/ppm = 8.53 (s, 1H, H-57!), 7.46 — 7.36 (m, 3H, HA-3,4.5), 7.33 - 7.27 (m,
2H, HA-2,6), 5.59 (s, 2H, CH).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCl5) &/ppm = 142.5 (C-5™), 132.9 (C-1), 129.6 (2C, C-3,5), 129.5 (C-4),
128.4 (2C, C-2,6), 52.3 (CHy).

IR (ATR) v (cm™") = 3134, 1487, 1482, 1439, 1425, 1166, 1102, 968, 725, 711.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur Gberein. (3]
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451 Synthese von 5-Brom-1-benzyl-1H-tetrazol
Br
N/\kN
|
N=p

Nach einer Vorschrift von Langille et al.[38]

~

1.Variante

1-Benzyl-1H-tetrazol (500 mg, 3.12 mmol, 1.0 Aq.) wurde in 1.5mL Eisessig geldst und NBS (667 mg,
3.74 mmol, 1.2 Aq.) hinzugegeben. Die Lésung wurde auf 80 °C erhitzt und fiir 6 h geriihrt. AnschlieRend wurde
die Losung mit Wasser (15 mL) und Ethylacetat (15 mL) verdlinnt und die Phasen getrennt. Die wéssrige Phase
wurde erneut mit Ethylacetat extrahiert, die organischen Phasen vereinigt und anschliefend tiber Na;SO4 ge-
trocknet. Das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt und der Riickstand mittels Saulenchro-

matographie gereinigt. Das Produkt wurde als farbloser Feststoff (607 mg, 2.54 mmol, 81 %) erhalten.

2. Variante

1-Benzyl-1H-tetrazol (2.00 g, 12.5 mmol, 1.0 Aq.) wurde in 20 mL Eisessig gelost und NBS (2.67 g, 15.0 mmol,
1.2 Aq.) hinzugegeben. Es wurde fiir 12 h bei 80°C geriihrt und anschlieRend die Essigsaure fast vollstandig
unter vermindertem Druck entfernt. Der 6lige Riickstand wurde anschlieend unter kraftigem Rihren in einem
Eis-Wasserbad mit 80 mL Wasser versetzt, so dass ein farbloser Feststoff ausfiel. Dieser wurde abgesaugt und
zweimal mit etwa 30 mL Wasser gewaschen. Das Produkt wurde als farbloser Feststoff (2.3 g, 9.6 mmol, 77 %)
erhalten.

Rs=0.62 (2:1, cHex/EtOAc).

Smb. =48.4-49.5°C Lit.:1%831 49-51 °C.

MS (ESI): m/z (%) = 239.0 (100) [M+H]*,241.0 (100) [M+H]*.

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCl5) 8/ppm = 7.43 - 7.22 (m, 5H, H), 5.53 (s, 2H, CH).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls) 8/ppm = 133.2 (C-5™!), 132.4 (CA-1), 129.3 (C*), 129.2 (C*), 128.1
(CA), 52.0 (CH).

IR (ATR) v (cm™) = 1497, 1455, 1425, 1408, 1389, 1360, 1236, 1176, 1110, 719.
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Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur (iberein. 383!

452 Synthese von 5-Chlor-1-benzyl-1H-tetrazol

N
|
O/\N

Nach einer Vorschrift von Langille et al.[3%

P~o

N

]

=

1-Benzyl-1H-tetrazol (500 mg, 3.12 mmol, 1.0 Aq.) wurde in 4 mL Eisessig geldst und NCS (500 mg,
3.74 mmol, 1.2 Aq.) hinzugegeben. Die Losung wurde auf 80 °C erhitzt und fiir 4 Tage geriihrt. Nach zwei
Tagen wurde erneut NCS (84 mg, 0.60 mmol, 0.2 Aq.) hinzugeben, da kein volistindiger Umsatz festgestellt
wurde. Das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt, der Rickstand mit Wasser (15 mL) und
Ethylacetat (15 mL) verdiinnt und die Phasen getrennt. Die wassrige Phase wurde erneut mit Ethylacetat ex-
trahiert, die organischen Phasen vereinigt und anschliefend tiber Na;SO4 getrocknet. Das Losungsmittel wurde
unter vermindertem Druck entfernt und der Riickstand mittels S&dulenchromatographie gereinigt. Das Produkt

wurde als farbloser Feststoff (300 mg, 1.54 mmol, 49 %) erhalten.

R¢=0.25 (7:3, cHex/EtOAc).

Smb. = 37.6-39.0 °C Lit..13841 38 °C.

MS (ESI): m/z (%) = 195.1 (100) [M+H]"

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCl5) 8/ppm = 7.43 - 7.36 (m, 3H, H), 7.33 = 7.30 (m, 2H, HA), 5.52 (s, 2H, CHy).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls) 8/ppm = 145.9 (C-5T¢), 132.3 (C-147), 129.5 (C*), 129.4 (CA7), 128.2
(C™), 51.6 (CHy).

IR (ATR) v (cm™") = 1497, 1456, 1435, 1417, 1235, 1190, 981, 714, 692, 681.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur Gberein.[384]
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454 Synthese von 5-Mercapto-1-benzyl-1H-tetrazol
SH

A

|

N:N'
Nach einer Vorschrift von Chen et al.[3%]
Zu einer Lésung aus 5-Brom-1-Benzyl-1H-tetrazol (1.50 g, 6.27 mmol, 1.0 Aq.) in 15 mL Ethanol wurde Thiou-
rea (573 mg, 7.53 mmol, 1.2 Aq.) gegeben und das Reaktionsgemisch fiir 24 h bei 60 °C geriihrt. Dann wurde
NaOH (1.13 g, 28.2 mmol, 4.5 Aq.) hinzugegeben und fiir weitere 3 h geriihrt. AnschlieRend wurde die Suspen-
sion auf RT abgekhlt, mit 80 mL Wasser versetzt und zweimal mit 10 mL DCM gewaschen. Der pH-Wert der
wassrigen Phase wurde unter Eiskilhlung auf etwa 2 gebracht und der ausgefallene Feststoff abgesaugt. Das
Produkt wurde als farblose Kristalle (900 mg, 4.67 mmol, 74 %) erhalten.
R =0.31(98:2, DCM/MeOH).
Smb. =145.1-147.4 °C Lit.:[%861 142 °C.
MS (ESI): m/z (%) = 193.1 (100) [M+H]*.

'H-NMR, COSY (300 MHz, DMSO) &/ppm = 7.36 (d, J = 3.5 Hz, 5H, HA), 5.47 (s, 2H, CHy).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, DMSO) &/ppm = 164.8 (C-57), 135.1 (C-1%), 129.2 (CA), 128.7 (CA), 128.5
(C™), 49.6 (CHy).

IR (ATR) v (cm™") = 3060, 2921, 1495, 1452, 1371, 1344, 1183, 1054, 785, 692.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur (iberein. 287!
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455 Synthese von 5-Methylsulfanyl-1-benzyl-1H-tetrazol

Me
N
|
S

Nach einer Vorschrift von Berthelette et al.1272

N\

w

P

N

]

N

5-Mercapto-1-Benzyl-1H-tetrazol (500 mg, 2.60 mmol, 1.0 Aq.) wurde in 3 mL trockenem DMF geldst und auf
0 °C gekiihlt. Anschlie®end wurde NaH (60 %ige Dispersion in Mineralél, 110 mg, 2.6 mmol, 1.0 Ag.) hinzuge-
geben und fiir 30 Minuten geriihrt. AnschlieBend wurde lodmethan (0.17 mL, 2.60 mmol, 1.0 Aq.) hinzugege-
ben und bei RT Uber Nacht gerihrt. Die Reaktionsldsung wurde mit 20 mL gesattigter NH4CI-Ldsung versetzt
und dreimal mit je 10 mL EtOAc extrahiert. Die organischen Extrakte wurden vereinigt und tiber Na2SO4 ge-
trocknet. Das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt und der Riickstand mittels Saulenchro-

matographie gereinigt. Das Produkt wurde als farbloses Ol (470 mg, 2.28 mmol, 88 %) erhalten.

R¢=0.32 (8:2, cHex/EtOAc).

MS (ESI): m/z (%) = 207.1 (100) [M+H".

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCIs) 8/PPM = 7.32 (ct, J = 5.0, 2.3 Hz, 3H, H~), 7.24 (dd, J = 6.9, 2.9 Hz, 2H,
HA, 5.37 (s, 2H, CHy), 2.71 (s, 3H, CH).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDClz) 8/ppm = 154.7 (C-5™!), 132.8 (CA), 129.1 (C*), 129.0 (C*), 128.1
(CA), 50.9 (CHy), 15.3 (CHs).

IR (ATR) v (cm™") = 3066, 3033, 1497, 1454, 1430, 1356, 1284, 1191, 719, 694.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur Gberein.[388]
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456 Synthese von 1-Benzyl-5-(methylsulfonyl)-1H-tetrazol

Nach einer Vorschrift von Berthelette et al.[#2

5-Methysulfanyl-1-Benzyl-1H-tetrazol (380 mg, 1.80 mmol, 1.0 Aq.) wurde in 5 mL Ethanol gelést und mit einem
Eisbad auf 0°C gekiihlt. AnschlieRend wurde Ammoniummolybdat Tetrahydrat (445 mg, 0.360 mmol, 0.2 Aq.)
hinzugefiigt und solange gerthrt, bis eine klare Losung entstand. Anschliefend wurde H20; (30 %ig, 4.6 mmol,
2.5 Aq.) hinzugegeben und das Eisbad entfernt. Die Reaktion wurde fiir 16 h geriihrt und mit 5 mL einer 10 %
Na»SO;-Lésung versetzt. AnschlieBend wurde die Mischung dreimal mit 10 mL EtOAc extrahiert, die vereinigten
organischen Extrakte iber Na;SO4 getrocknet und das Lésungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das
Produkt wurde als farbloser Feststoff (370 mg, 1.55 mmol, 86 %) erhalten.

Rs=0.83 (DCM).

Smb. = 107.8-108.9 °C.

MS (ESI): m/z (%) = 239.1 (100) [M+H]*.

HRMS (ESI): 239.0593 ([M+H]*, ber. CoH11N4O2S *: 239.0597).

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls) &/ppm = 7.49 — 7.33 (m, 5H, H), 5.85 (s, 2H, CHy), 343 (s, 3H, CH).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls) 8/ppm = 153.5 (C-5T!), 132.5 (C-147), 129.7 (C), 129.4 (C*), 129.0
(CA), 53.4 (CHy), 43.9 (CHs).

IR (ATR) v (cm™") = 3031, 2928, 1498, 1327, 1298, 1207, 1059, 986, 729, 556.
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457 Synthese von 1-Benzyl-5-(phenylsulfanyl)-1H-tetrazol

S
O
N:N

Zu einer eiskalten Losung von Thiophenol (0.26 mL, 2.6 mmol, 1.0 Aq.) in 3 mL trockenem THF unter Stickstoff

~

wurde NaH (60%ig in Paraffindl, 68 mg, 2.8 mmol, 1.1 Aq.) hinzugegeben. Es wurde fiir 30 min bei 0 °C geriihrt
und anschlieRend 1-Benzyl-5-chlor-tetrazol (500 mg, 2.57 mmol, 1.0 Aq.) in 3 mL trockenem THF geldst hinzu-
gegeben. Es wurde auf RT erwarmt und nach 3 h die Reaktion durch Zugabe von 10 mL ges. Ammoniumchlo-
rid-Lésung beendet. AnschlieRend wurde dreimal mit Ethylacetat (etwa 15 mL) extrahiert und die organischen
Phasen uber Na2SO; getrocknet. Das Losemittel wurde unter vermindertem Druck entfernt und der Riickstand
mittels Flash-S&ulenchromatographie gereinigt. Das Produkt wurde als farbloser Feststoff (260 mg, 0.98 mmol,
39 %) erhalten.

Ry = 0.41 (8:2, cHex/EtOAC).

Smb. = 58.7-60.2 °C Lit..13831: 59-60 °C.

MS (ESI): m/z (%) = 269.5 (100) [M+H]".

1H-NMR, COSY (300 MHz, CD;0D) &/ppm = 7.45 — 7.29 (m, 8H, HA), 7.28 — 7.18 (m, 2H, HA), 5.62 (s, 2H,
CHa).

13C-NMR, HSQC, HVMBC (75 MHz, CD:OD) &/ppm = 154.0 (C-5™!), 135.0 (CA), 133.8 (C*), 130.9 (C*), 130.7
(CA), 130.1 (CA), 129.8 (CA), 129.1 (CH) , 52.4 (CH).

IR (ATR) v (cm™") = 2360, 2037, 1978, 1478, 1442, 1389, 1024, 748, 721, 688.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur (iberein. [
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458 Synthese von 1-Benzyl-5-(phenylsulfonyl)-1H-tetrazol

Ausgehend von Verbindung 457 (200 mg, 0.75 mmol) wurde diese Verbindung nach der Vorschrift fir Verbin-
dung 701 hergestellt. Die Verbindung wurde nach Flash-Saulenchromatographie als farbloser Feststoff
(210 mg, 0.69 mmol, 92 %) erhalten.

R¢=0.5 (7:3, cHex/EtOAc).

Smb. = 88.3-89.9 °C.

MS (ESI): m/z (%) = 301.0 (100) [M+H]*.

HRMS (ESI): 301.0753 (M+H]", ber. C1aH1sN402S *: 301.0754).

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCl3) 8/ppm = 7.92  7.81 (m, 2H, 0-HSA"), 7.75 - 7.63 (m, 1H, p-HS™), 7.58 — 7.44
(m, 2H, m-Hs™), 7.42 - 7.28 (m, 5H, HAY), 5.94 (s, 2H, CHy).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls) &/ppm = 154.4 (C-5™), 137.3 (ipso-CS~), 135.8 (p-CS%), 132.8
(CA-1), 129.7 (CA), 129.3 (CA), 129.2 (CAY), 129.1 (CAY), 128.5 (CAY), 53.3 (CHy).

IR (ATR) v (cm") = 1449, 1354, 1193, 1159, 1085, 758, 718, 683, 610, 585.
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461 Synthese von 1-Benzyl-5-(phenoxy)-1H-tetrazol
0]
Sas
\
N:N

Nach einer Vorschrift von Kodobskii et al.[2731

~

Phenol (120 mg, 1.3 mmol, 1.3 Aq.) und frisch gemérsertes NaOH (52 mg, 1.3 mmol, 1.3 Aq.) wurden in 5 mL
MeCN geldst. AnschlieBend wurde 1-Benzyl-5-(methylsulfonyl)-1H-tetrazol (240 mg, 1.0 mmol, 1.0 Aqg.) hinzu-
gegeben und die Lésung fir 1 h gerlihrt. AnschlieRend wurde der ausgefallene Feststoff durch langsame Zu-
gabe von etwas Wasser geldst. Die Lésung wurde auf 0°C gekihlt und anschliefend mit 40 mL Eiswasser
versetzt. Es wurde flir 1 h bei 0 °C gerihrt, der ausgefallene Feststoff abgesaugt und mit Eiswasser gewaschen.
Das Produkt wurde als farbloser Feststoff (194 mg, 0.77 mmol, 77 %) erhalten.

Rs=0.51 (DCM).

Smb. = 80.0-80.8 °C.

MS (ESI): m/z (%) = 253.2 (100) [M+H]*.

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCI3) 5/ppm = 7.46 — 7.36 (m, TH, H™), 7.33 — 7.24 (m, 3H, H), 5.45 (s, 2H, CH).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDC3) & 160.3 (C-5™), 1535 (C-140), 133.4 (C-1#), 130.1 (CA), 129.3
(CA), 129.1 (CA), 128.3 (CH), 126.5 (C*), 119.3 (C*), 50.0 (CHy).

IR (ATR) v (cm™") = 1539, 1488, 1455, 1329, 1244, 1189, 1097, 1024, 858, 731.
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462 Synthese von 1-Benzyl-1H-tetrazol-5-yl-acetat

OAc
“.‘/\kN
N:N,

5-Brom-1-benzyl-1H-tetrazol (306 mg, 1.28 mmol, 1.0 Aq.) wurde in 10 mL einer wassrigen 20 %igen
NaOH-Losung fiir 14 hin der Siedehitze ger(hrt. Anschlie®end wurde der pH-Wert der Lésung unter Eiskiihlung
auf etwa 2 eingestellt. Die Suspension wurde fir 2 h bei 0 °C gerlihrt und vom ausgefallenen Feststoff abge-
saugt. Der farblose Feststoff wurde mit wenig kaltem Wasser gewaschen und im Vakuum getrocknet. Der Fest-
stoff wurde anschliefend in 3 mL einer 2:1 Mischung Essigsaureanhydrid/Pyridin gelost und fir 3 h bei RT
geriihrt. Die Lésung wurde mit 20 mL EtOAc verdiinnt und je zweimal mit 1 N HCI und gesattigter NaHCOs-
Lésung gewaschen. Anschliefiend wurde die organische Phase iiber Na,SOs getrocknet und das Lésungsmittel

im Vakuum entfernt. Das Produkt wurde als leicht gelbliches Ol (210 mg, 0.96 mmol, 75 %) erhalten.
Rr=0.23 (3:7, cHex/EtOAc).

MS (ESI): m/z (%) = 241.0 (43) [M+Na]*.

HRMS (ESI): 219.0878 ([M+H]*, ber. C1oH11N4O2*: 219.0877).

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls) 8/ppm = 7.38 (qt, J = 5.6, 1.9 Hz, 5H, HAY, 5.11 (s, 2H, CHy), 2.66 (s, 3H,
CH).

BC-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls) &/ppm = 165.1 (CO), 147.8 (C-5™), 133.6 (C-147), 129.2 (CA7), 129.1
(CA), 128.7 (CA1), 48.9 (CHy), 23.2 (CHs).

IR (ATR) v (cm™") = 1792, 1747, 1456, 1422, 1369, 1288, 1173, 1108, 736, 700.
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464 Synthese von N-Formyl-L-phenylalanin

0

28

H
Nach einer Vorschrift von Romeo et al.38
In einem 50 mL-Rundkolben wurden L-Phenylalanin (1.65 g, 10.0 mmol, 1.0 Aq.) und 12 mL 80 % Ameisen-
saure vorgelegt. Die Lésung wurde auf 0 °C gekihlt und tropfenweise mit Essigsaureanhydrid (6.4 mL,
67 mmol, 6.7 Aq.) versetzt. Nach beendeter Zugabe wurde das Eisbad entfernt und die Lésung fiir 4 h bei RT
geriihrt. Es wurden 30 mL Wasser hinzugegeben, das Lésungsmittel unter vermindertem Druck entfernt und
der Prozess ein weiteres Mal wiederholt. Der verbleibende Feststoff wurde aus Wasser rekristallisiert und das
Produkt als farbloser Feststoff (1.6 g, 8.3 mmol, 83 %) erhalten.
R:=0.8 (1:1, EtOAc/MeOH (+1% AcOH)).
Smb. = 168.3-170.0 °C Lit(389); 168-169 °C.
MS (ESI): m/z (%) = 194.1 (100) [M+H]*.
[a]o® = +53.4° (¢ = 1.00, CHCl;).
"H-NMR, COSY (400 MHz, DMSO) &/ppm = 12.85 (s, 1H, OH), 8.42 — 8.34 (m, 1H, NH), 7.97 (t, J = 1.2 Hz,
1H, CHO), 7.34 - 7.16 (m, 5H, HA"), 4.57 — 4.47 (m, 1H, CH, 0-CH), 3.20 - 3.04 (m, 1H, B-CHy), 2.92 - 2.73 (m,

1H, B-CH2).

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, DMSO) &/ppm = 172.6 (COOH), 161.0 (CO), 137.3 (C¢), 128.3 (CA),
128.2 (CAY), 126.5 (CA), 52.0 (a-CH), 36.7 (B-CHy).

IR (ATR) v (cm™") = 3356, 2461, 2410, 1715, 1522, 1381, 1254, 1220, 878, 598.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur Giberein. 1389]
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465 Synthese von N-Formyl-L-phenylalanyl-L-leucinbenzylester

0 ¥ 0
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Die Verbindung wurde ausgehend von 464 (334 mg, 1.73 mmol, 1.0 Aq.) und L-Leucinbenzylester Hydrochlorid
(445 mg, 1.73 mmol, 1.0 Aq.) nach AV6.1 hergestellt. Das Produkt wurde als farbloser Feststoff (440 mg,
1.18 mmol, 64 %) erhalten.
R¢=0.3 (98:2, DCM/MeCH).
Smb. =119.1-119.8 °C.
MS (ESI): m/z (%) = 397.2 (100) [M+H]*.
HRMS (ESI): 397.2124 ([M+H], ber. CasH29N204*: 397.2122).
[a]p? =-9.63° (c = 1.00, CHCl3).
"H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls) &/ppm =8.13 (t, J = 1.2 Hz, 1H, COH), 7.35 (qd, J = 4.3, 2.8 Hz, 5H, HA"B),
7.30 = 7.15 (m, 5H, HA“Pre) '6.45 (d, J = 8.0 Hz, 1H, NHP"¢), 6.31 (d, J = 8.0 Hz, 1H, NHtev), 5.21 — 5.06 (m, 2H,
CHa8"), 4.86 —4.71 (m, 1H, 0-CHP"e), 4.56 (td, J = 8.4, 5.1 Hz, 1H, 0-CH'ev), 3.16 — 2.94 (m, 2H, B-CH,""¢), 1.70
—1.40 (m, 3H, B-CHztevund y-CH'ev), 0.86 (d, J = 6.0 Hz, 6H, 5-CHajtev).
13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCI3) &/ppm = 172.2 (COP"e), 170.3 (COev), 160.9 (COFormy), 136.2, 135.4
(CgPre), 129.5 (CqBr), 128.8 (CA), 128.8 (CA), 128.6 (CH), 128.4 (CA), 127.3 (CH), 67.2 (CH2B"), 53.1 (a-CHPre),

51.2 (a-CHtet), 41.4 (y-CHLev), 38.4 (B-CH,™<), 24.8 (B-CHatet), 22.8 (5-CHatev), 22.0 (5-CHatev).

IR (ATR) 7 (cm-) = 3292, 3065, 2958, 1743, 1650, 1545, 1498, 1384, 739, 698.
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466 Synthese von (3-Phenyl-2-(1H-tetrazol-1-yl)propanoyl)leucinbenzylester

H 0
N//\r‘q Y~ 0
\ =
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Nach einer Vorschrift von Matsugi et al.[266]

465 (80 mg, 0.2 mmol, 1.0 Aq.) und DMAP (50 mg, 0.4 mmol, 2.0 Aq.) wurden in 0.3 mL Toluol geldst. An-
schlieRend wurde das ReaktionsgefaR verschlossen, mit N2 gespiilt, DPPA (87 L, 0.4 mmol, 2.0 Aqg.) hinzu-
gegeben und die Reaktion fiir 18 h bei 120 °C gerlihrt. Dann wurde die Lésung auf Raumtemperatur abgekihlt
und mit 30 mL EtOAc versetzt. Die organische Phase wurde mit je 15 mL 1 M HCI, H,O und gesattigter NaHCOs
gewaschen und anschlieffend iiber Na,SOs getrocknet. Das Lésungsmittel wurde unter vermindertem Druck
entfernt und der Riickstand saulenchromatographisch gereinigt. Das Produkt wurde als farbloses Ol (39 mg,
0.09 mmol, 46%) erhalten. Es wurde eine Mischung zweier Diastereomere erhalten, die nicht weiter aufgetrennt

wurden, weshalb alle analytischen Daten fiir diese Mischung angegeben sind.

R =0.13 (2:1, cHex/EtOAC).

MS (ESI): miz (%) = 422.2 (100) [M+H]"

HRMS (ESI): 422.2185 (IM+H]*, ber. Co3HogN503*: 422.2187).

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls) 8/ppm = 8.82 (s, 1H), 8.72 (s, 1H), 7.44 — 7.15 (m, 8H), 7.14 — 6.78 (m, 3H),
5.63 - 551 (m, 2H), 5.21 - 4.99 (m, 4H), 4.68 — 4.49 (m, 2H), 3.59 - 3.44 (m, 2H), 3.37 (ddd, J = 14.1, 10.3,
8.1 Hz, 2H), 1.72 - 1.47 (m, 4H), 1.39 (ddd, J = 13.8, 9.2, 5.6 Hz, 1H), 1.23 (ddt, J = 12.7, 8.6, 6.4 Hz, 1H), 0.90
~0.83 (m, 6H), 0.80 (dd, J = 6.5, 1.0 Hz, 6H).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCl3) &/ppm = 172.0, 171.9, 166.3, 166.2, 142.8, 142.5, 135.2, 1351,
134.1,129.2,129.1, 129.1, 128.9, 128.8, 128.8, 128.7, 128.7, 128.4, 128.4,127.9, 67.5, 67.5, 64.0, 51.6, 51.4,

41.1,40.9,39.9,39.7, 24.9,24.6, 22.8, 21.9, 21.8.

IR (ATR) v (cm") = 3030, 2932, 1714, 1496, 1455, 1138, 915, 745, 698, 653.
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467 Synthese von N-Formyl- L-phenylalaninmethylester

0

0
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Nach einer Vorschrift von Romeo et al.1389
In einem Rundkolben wurden 14 mL Ameisensaure und 3.5 mL Essigs&ureanhydrid gemischt und fir etwa
20 min bei 0 °C geriihrt. Dann wurde erst L-Phenylalaninmethylester (1.0 g, 5.0 mmol, 1.0 Aq.) und anschlie-
Rend DIPEA (0.96 mL, 5.50 mmol, 1.1 Aq.) hinzugetropft. Nach beendeter Zugabe wurde fiir 30 min bei RT
geriihrt. Die Reaktion wurde anschlieRend durch Zugabe von 100 mL geséttigter NaCl-Ldsung beendet, der pH
mit 1 N HCI auf etwa 2 eingestellt und zweimal mit je 20 mL DCM extrahiert. Die organische Phase wurde
dreimal mit 10 mL gesattigter NaCl Losung gewaschen und Gber Na;SO4 getrocknet. Das Losungsmittel wurde
unter vermindertem Druck entfernt und das Produkt als farbloses Ol (532 mg, 2.56 mmol, 55 %) erhalten.
Rs=0.53 (1:3, cHex/EtOAc).
MS (ESI): m/z (%) = 208.0 (100) [M+H]*.
[a]p? = +93.8° (¢ = 1.00 mg/mL, CHCl3) Lit.:3%] [er]p?* = +85.1° (¢ = 1.00 mg/mL, CHxCly).
"H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls) 6/ppm =8.13 (t, J = 1.1 Hz, 1H, CHO), 7.36 — 7.19 (m, 3H, HA"), 7.17 - 7.06
(m, 2H, HA), 6.33 (d, J = 7.8 Hz, 1H, NH), 4.95 (dtd, J = 8.1, 5.9, 0.9 Hz, 1H, a-CH), 3.73 (s, 3H, CHs), 3.13

(qd, J = 13.9, 5.8 Hz, 2H, B-CHa).

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls) &/ppm = 171.7 (COOMe), 160.8 (CHO), 135.6 (C™), 129.3 (C*),
128.7 (CA), 127.3 (CA), 52.6 (CHs), 51.9 (a-CH), 37.8 (B-CHa).

IR (ATR) v (cm") = 3300, 3030, 1740, 1660, 1497, 1454, 1383, 1208, 1177, 1088.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iberein.[3%0!
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469 Synthese von (S)-2-Brom-3-phenylpropanséure
0
OH
Br

Nach einer Vorschrift von Karoyan et al.13']

L-Phenylalanin (1.65 g, 10.0 mmol, 1.0 Aq.) wurde in 13 mL 2.5 M H,SO;4 geldst und zu dieser Lésung NaBr
(3.60 g, 35.0 mmol, 3.5 Aq.) gegeben. Die entstandene Suspension wurde auf 0°C gekiihlt und anschlieBend
tropfenweise mit einer Losung aus Natriumnitrit (862 mg, 12.5 mmol, 1.25 Aq.) in 5 mL H,O versetzt. Es wurde
fir eine weitere halbe Stunde bei 0 °C und anschlieRend (iber Nacht bei RT gerlhrt. Die entstandene Suspen-
sion wurde mit 30 mL EtOAc versetzt, so dass sich der Feststoff vollstandig |dste. Die Phasen wurden getrennt
und die wassrige zweimal mit EtOAc extrahiert (etwa 30 mL). Die vereinigten organischen Phasen wurden tber

Na>SOs getrocknet und das Lésungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Der Riickstand wurde mittels

Saulenchromatographie gereinigt und das Produkt als farbloses Ol (1.78 g, 7.70 mmol, 77 %) erhalten.
R¢ = 0.48 (96:4, DCM/MeCH).

MS (ESI): m/z (%) =/ (instabil auf LCMS und GCMS).

[a]p? = +7.3° (c = 1.00, CHCl3).

1H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls) 8/ppm = 11.13 (s, 1H, OH), 7.56 — 6.97 (m, 5H, HA), 446 (t, J = 7.7 Hz, 1H,
CH), 3.49 (dd, J = 14.2, 8.0 Hz, 1H, CHz), 3.28 (dd, J = 14.1, 7.0 Hz, 1H, CH,).

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls) &/ppm = 175.8 (COOH), 136.4 (C¢), 129.3 (2C, CAY), 128.9 (2C,
CA), 127.6 (p-C*), 44.9 (CH), 40.8 (CHa).

IR (ATR) v (cm™) = 3029, 2919, 1714, 1496, 1455, 1173, 1079, 1045, 746, 699.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur (iberein.
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470 Synthese von ((S)-2-Brom-3-phenylpropanoyl)-L-leucinbenzylester

Me
0
N

Die Verbindung wurde ausgehend von 469 (229 mg, 1.00 mmol, 1.0 Aq.) und L-Leucinbenzylester Hydrochlorid
(258 mg, 1.00 mmol, 1.0 Aq.) nach AV6.1 hergestellt. Das Produkt wurde als farbloser Feststoff (180 mg,
0.42 mmol, 42 %) erhalten.

Rs=0.41 (/:3, cHex/EtOAc).

Smb. = 57.8-59.7 °C.

MS (ESI): m/z (%) = 432.1 (100) [M+H]*, 434.1 (94.5) [M+H]".

HRMS (ESI): 432.1168 ([M+H]*, ber. CoH27BrNO3*: 432.1169).

[a]p?2 =-23.5° (¢ = 1.00, CHClI3).

"H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls) &/ppm = 7.44 — 7.18 (m, 10H, H*), 6.72 (d, J = 8.3 Hz, 1H, NH), 5.16 (s, 2H,
CH2Bn), 4.67 (td, J = 8.5, 4.9 Hz, 1H, 0-CH'ev), 4.59 — 4.46 (m, 1H, a-CHP"e), 3.53 (dd, J = 14.4, 5.6 Hz, 1H, B-
CHyPre), 3.29 (dd, J = 14.4, 7.9 Hz, 1H, B-CHPMe), 1.79 - 1.49 (m, 3H, B-CH2ev und y-CHtev), 0.98 - 0.82 (m,
6H, 8-CHateu).

3C-NMR, HSQC. HMBC (75 MHz, CDCls) &/ppm = 172.3 (COtev), 167.9 (COPh), 136.9 (CqPhe), 135.2 (CgB),
129.6 (CA1), 129.5 (CA), 129.4 (CA), 128.7 (CA1), 128.5 (CA7), 128.5 (C*), 128.3 (CA1), 128.3 (CA), 127.2 (C),
67.2 (CHz8), 51.4 (a-CHtev), 50.9, (a-CHPre) 41.4 (y-CHtev), 41.3 (B-CH.Phe), 24.8 (B-CHatev), 22.9 (5-CHajtev),

22,0 (5-CHatev).

IR (ATR) v (cm™") = 3291, 3032, 2958, 2934, 1741, 1655, 1543, 1455, 744, 696.
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476 (R)-2-((tert-Butoxycarbonyl)amino)-3-cyclohexylalanin

0

OH
NHBoc

Nach einer Vorschrift von Shang et al.l?’4

In einem 250 mL-Rundkolben wurden Dioxan (45 mL) und 0.5 M NaOH (50 mL) gemischt und die resultierende
Mischung auf 0°C mit einem Eisbad gekihlt. AnschlieRend wurde D-Cyclohexylalanin (4.00 g, 23.4 mmol,
1.0 Aq.) hinzugegeben und so lange geriihrt, bis sich eine klare Lésung gebildet hatte.

AnschlieRend wurde Boc,O (5.60 g, 25.7 mmol, 1.1 Aq.) hinzugegeben. Die entstandene Suspension wurde
fur 16 h gerlhrt, wodurch sich eine klare Losung bildete. Dioxan wurde anschlieRend aus der Losung unter
vermindertem Druck entfernt. Die resultierende wassrige Losung wurde mit 1 M HCI auf pH2 eingestellt. An-
schlieBend wurde dreimal mit je 50 mL DCM extrahiert, Die organische Phase wurde Uber Na,SO4 getrocknet
und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das resultierende Ol wurde im Hochvakuum fiir 3

Tage getrocknet. Das Produkt wurde als farbloses, hochviskoses Ol (4.1 g, 15 mmol, 65 %) erhalten.
R¢=0.45 (95:5, DCM/MeOH).

MS (ESI): m/z (%) = 172.1 (100) [M+H-Boc]*, 294.1 (57) [M+Na]*.

[a]p® = +9.0° (c = 1.00, CHCl3).

H-NMR, COSY (300 MHz, CDCl3) d/ppm = 8.98 (s, 1H, COOH), 4.86 (d, J = 8.4 Hz, 1H, NH), 4.41 - 4.08 (m,
1H, a-CH), 1.81 (d, J = 12.7 Hz, 1H), 1.75 - 1.59 (m, 5H), 1.45 (s, 11H, CHz8), 1.17 (q, J = 12.8 Hz, 3H), 1.05

—0.80 (m, 2H).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCI3) 8/ppm = 178.4 (COOH), 155.9 (COB<), 80.4 (C¢=¢), 51.5 (a-CH),
40.1,34.2,33.7,32.5, 28.4 (3C, CH:E), 26.5, 26.3, 26.1.

IR (ATR) v (cm™) = 2978, 2924, 2853, 1709, 1449, 1276, 1160, 872, 730.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur (iberein.[24
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480 Synthese von (9H-Fluoren-9-yl)methyl-(R)-(3-cyclohexyl-1-((1-methylpiperidin-4-yl)amino)-1-oxopropan-2-

yl)carbamat

_Me
L O
\
NHFmoc

R-Fmoc-CHA-OH (146 mg, 0.37 mmol, 1.0 Aq.) wurde mit Oxalylchlorid (0.04 mL, 0.44 mmol, 1.2 Aq.) in 2 mL
DCM geldst. AnschlieRend wurde ein Tropfen DMF hinzugeben und flir 3 h bei Raumtemperatur gerihrt. An-
schlieBend wurde das Lésungsmittel unter vermindertem Druck entfernt und der Riickstand in 1 mL trockenem
DCM gelost.

1-Methylpiperidin-4-amin (42 mg, 0.37 mmol, 1.0 Ag.) wurde mit DIPEA (0.12 mL, 0.74 mmol, 2.0 Aqg.) in 2 mL
DCM geldst und anschliefiend auf 0 °C gekhlt. Zu dieser Lésung wurde die Losung des Saurechlorids langsam
tber 10 min hinzugetropft und die entstandene Losung bei RT fiir 2 h geriihrt. Das Lésungsmittel wurde unter
vermindertem Druck entfernt und der Riickstand mittels Flash-Chromatographie (Umkehrphase) aufgereinigt.
Das Produkt wurde als farbloses Ol (40 mg, 0.08 mmol, 22 %) erhalten.

R = 0.8 (DCM).
MS (ESI): m/z (%) = 490.3 (100) [M+H]"

HRMS (ESI): 490.3062 (IM+H", ber. CaoHiN3Os*: 490.3064).

[a]o® = +13.2° (¢ = 1.00, CHCl5).

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCly) 8/ppm = 7.75 (ct, J = 7.6, 1.0 Hz, 2H, H-4,5Fmc), 7.56 (d, J = 7.4 Hz, 2H,
H-1,8Fmec), 7.39 (ddd, J = 8.2, 7.3, 1.2 Hz, 2H, H-2,7Fm¢), 7.33 — 7.26 (m, 2H, H-3,67m), 6.08 (d, J = 4.5 Hz,
1H, NHATN), 546 (d, J = 8.5 Hz, 1H, NHCH), 4.47 — 4.34 (m, 2H, CH™c), 4.25 - 4.08 (m, 2H, a-CH and
H-0Fmoe), 3.91 — 3.58 (m, 1H, H-4Amn) 2.72 (d, J = 11.7 Hz, 2H, CHp-2,6Am"), 2.23 (s, 3H, CH), 2.06 (td, J =
11.6, 2.7 Hz, 2H, CHy-2,6Am"), 1.86 (d, J = 10.8 Hz, 2H, HAiPhet), 1,68 (d, J = 12.3 Hz, 6H, HAisrat), 1,57 - 1.38
(m, 3H, HAiPhat), 1.38 — 1.07 (m, 4H, HARhat), 0.93 (d, J = 17.7 Hz, 2H, HAiphat),

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCI3) 8/ppm = 171.7 (COCHA), 156.4 (COFmee), 143.8, 141.4, 127.8 (2C,
C-3,6Fmc), 127.2 (2C, C-2,7Fmc), 125.1 (2C, C-4,5mec), 120.1 (2C, C-1,87moc), 67.1 (C-9Fmec), 54.4, 53.1 (a-CH),

47.2,46.2,40.2,34.2, 33.7, 32.8, 32.0, 32.0, 26.5, 26.3, 26.2.

IR (ATR) v (cm") = 3300, 3275, 2922, 2784, 1695, 1650, 1536, 1260, 1244, 735.
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478 Synthese von fert-butyl-(R)-(3-cyclohexyl-1-((1-methylpiperidin-4-yl)amino)-1-oxopropan-2-yl)carbamat

Formiat

H
O
N
H HCOO@
NHBoc

Zu einer Lsung aus 476 (201 mg, 0.74 mmol, 1.0 Aq.) und HATU (310 mg, 0.81 mmol, 1.1 Aq.) in 2 mL tro-
ckenem DMF wurde bei 0 °C langsam eine Mischung aus 1-Methylpiperidin-4-amin (84 mg, 0.74 mmol, 1.0 Aq.)
mit DIPEA (0.26 mL, 1.48 mmol, 2.0 Aq.) in 2 mL DMF hinzugegeben. Es wurde fiir 15 min geriihrt, das Eisbad
entfernt und die Reaktionslésung fiir weitere 15 h gertihrt. Das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck
entfernt und der Riickstand mittels Flash-Chromatographie (Umkehrphase) gereinigt. Das Produkt wurde als

farbloses Lyophilisat (140 mg, 0.38 mmol, 51 %) erhalten.

R¢=0.25 (1:1, EtOAc/MeOH).

Smb. = 178.7 °C (Zersetzung).

MS (ESI): m/z (%) = 368.2 (100) [M-COOT*.

HRMS (ESI): 368.2901 ([M-COO*, ber. C2oH3sN303*: 368.2908).

[a]o® = +41.6° (c = 1.00, CHClI3).

'H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls) &/ppm = 8.52 (s, 1H, HCOO), 6.92 (s, 1H, CONHPr), 517 (d, J = 8.1 Hz,
1H, NHCHA), 413 - 4.01 (m, 1H, a-CH), 3.85 (d, J = 9.3 Hz, 1H, H-4), 3.20 - 3.08 (m, 2H, H-2,6), 2.53 (s, 5H,
CHsund H-2,6), 1.97 (d, J = 10.8 Hz, 2H), 1.82 - 1.55 (m, 8H), 1.41 (s, 9H, CH38), 1.35 — 1.05 (m, 2H), 0.99

~0.79 (m, 2H).

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls) /ppm = 172.8 (HCOO), 168.8 (CONH), 155.9 (COBe), 80.1 (C¢Ec),
53.9,53.6 (0-C), 52.6, 44.8, 4.5, 40.1, 34.2, 33.8, 32.7, 30.2, 28.4 (3C, CH;E0C), 26.5, 26.4, 26.2.

IR (ATR) v (cm") = 3294, 2922, 2850, 1682, 1653, 1391, 1171, 834, 734, 557.
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481 Synthese von 4-(2-Ammonio-3-cyclohexylpropanamido)-1-methylpiperidin-1-ium Dichlorid

478 (570 mg, 1.55 mmol, 1.0 Aq.) wurde in 5 mL 4 N HCI in Dioxan geldst und fiir 1 h geriihrt. AnschlieRend
wurde das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt und der resultierende Feststoff in trockenem EtOAc
suspendiert, fir 5 min gerlhrt und abgesaugt. Das Produkt wurde als farbloser Feststoff (519 mg, 1.52 mmol,
98 %) erhalten.

R¢=0.13 (9:1, DCM/NEts).

Smb. > 250 °C.

MS (ESI): m/z (%) = 268.2 (40) [M-HCI-CH*, 134.7 (100) [M-2CH}+.

HRMS (ESI): 268.2378 ([M+H]", ber. fiir C15H3gN30": 268.2383).

[alo® = ~14.4° (¢ = 1.00, MeOH),

1H-NMR, COSY (300 MHz, D,0) &/ppm = 4.19 - 3.90 (m, 2H), 3.70 - 3.52 (m, 2H), 3.30 - 3.06 (m, 3H), 2.87
(s, 3H), 2.18 (d, J = 14.0 Hz, 2H), 2.06 (s, 1H), 1.76 — 1.62 (m, 8H), 1.36 — 1.08 (m, 6H).

BBC-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, D,0) &/ppm = 169.9 (CO), 53.4, 51.4, 50.1, 44.3, 43.0, 38.4, 33.1, 32.6,
32.2,28.6,28.6,25.6, 25.5, 25.4.

IR (ATR): ¥ (cm™") = 2921, 2851, 2710, 1676, 1559, 1469, 1238, 1046, 959, 634.
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482 Synthese von N-Formyl-D-homophenylalaninbenzylester

©/\OQ/NQ'(0V©

D-Homophenylalaninbenzylester (1.76 g, 6.50 mmol, 1.0 Aq.) wurde in 14 mL Ameisenséure geldst. Unter Riih-
ren wurden 4.3 mL Acetanhydrid zugetropft. AnschlieBend wurde iber Nacht bei Raumtemperatur gertihrt und
dann etwa 25 mL Wasser hinzugefigt. Die entstandene Essigséure wurde unter vermindertem Druck entfernt
und der Riickstand mittels Saulenchromatographie aufgereinigt. Das Produkt wurde als gelbes Ol (1.71 g,
5.75 mmol, 88 %) erhalten.

R¢=0.54 (7:3, cHex/EtOAc + 5 % Triethylamin).

MS (ESI): m/z (%) = 298.1 (100) [M+H]".

HRMS (ESI): 298.1434 ([M+H]", ber. fiir C1gH20NOs*: 298.1438).

[a]p® =-0.8° (¢ = 1.00 mg/mL, CHCl5).

H-NMR, COSY (300 MHz, CDCl5) &/ppm = 8.25 - 8.18 (m, 1H, Formyl-H), 7.37 (d, J = 1.1 Hz, 6H, H*"), 7.31 -
7.13 (m, 2H, HA), 7.13 = 7.07 (m, 2H, HA), 6.40 (s, 1H, NH), 5.25 - 5.08 (m, 2H, CH»E"), 4.81 (dddd, J = 8.0,
7.1,5.1,0.9 Hz, 1H, a-H), 2.78 - 2.48 (m, 2H, y-CH,Phe), 2.23 (dddd, J=13.8, 10.1, 6.4, 5.1 Hz, 1H, B-CH"Phe),
2.12-1.93 (m, 1H, B-CHbfPhe),

3C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls) &/ppm = 171.8 (COMPre), 160.8 (COFormyl), 140.5 (C-1#47), 135.2 (C-
1A, 128.7 (dd, J = 15.1, 4.8 Hz, 8C, C*), 126.3 (2C, C*), 67.5 (CBn), 50.8 (a-ChPhe), 34,1 (B-ChPhe), 31.5 (y-

ChPhe)_

IR (ATR): ¥ (cm™") = 3292, 3029, 2928, 2863, 1738, 1660, 1496, 1382, 1189, 741.
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483 Synthese von N-(1H-Tetrazoyl-)homophenylalaninbenzylester

Nach einer Vorschrift von Matsugi et al.1269]

N-Formyl-D-homophenylalaninbenzylester (0.50 g, 1.68 mmol, 1.0 Aq.), DPPA (0.93 g, 3.36 mmol, 2.0 Ag.) und
5 mL wasserfreies Pyridin wurden unter N>-Atmosphare vereinigt und bei 90 °C (iber Nacht gerthrt. Anschlie-
Rend wurden 40 mL Ethylacetat zugefligt. Die organische Phase wurde mit 1 M Salzsaure, Wasser, gesattigter
Natriumhydrogencarbonatiésung und gesattigter NaCl-Ldsung gewaschen und dann iber Natriumsulfat ge-
trocknet. Ethylacetat wurde unter vermindertem Druck entfernt. Nach Aufreinigung durch Flash-Chromatogra-

phie wurde das Produkt als gelbes Ol (203 mg, 0.6 mmol, 36 %) erhalten.

R¢=0.18 (4:1, cHex/EtOAc).

MS (ESI): m/z (%) = 323.1 (100) [M+H]".

HRMS (ESI): 323.1499 ([M+H]*, ber. fir C1sH19N4O2*: 323.1503).

'H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls) &8/ppm = 6 8.78 (s, 1H, CH-5T), 7.42 — 7.33 (m, 3H, H~), 7.32 - 7.27 (m,
5H, HA), 7.07 - 7.00 (m, 2H, H~7), 5.43 — 5.33 (m, 1H, a-CH"Phe), 5.28 — 5,06 (m, 2H, CH28), 2.70 — 2.42 (m,
4H, B- und y-CHnPre),

3C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls) 6/ppm = 167.7 (CO), 142.6 (C-5T¢t), 138.5 (C-147), 134.3 (CA), 129.2
(CAn), 129.0 (4C, CA), 128.7 (2C, CA1), 128.6 (2C, CA7), 127.1 (CA7), 68.7 (CB), 60.6 (a-ChPhe), 34,1 (B-ChPhe),

31.5 (y-ChPhe).

IR (ATR): ¥ (cm™") = 3029, 2962, 1747, 1602, 1497, 1471, 1253, 1176, 1099, 750.
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484 Synthese von (5-Chlor-1H-tetrazol-1-yl)-4-phenylbutanséurebenzylester

-1
\
C|/« /N
N
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0]

483 (150 mg, 0.47 mmol, 1.0 Aq.) wurde mit TCCA (108 mg, 0.47 mmol, 1.0 Aq.) in 3 mL Eisessig gegeben
und fiir 18 h bei RT geriihrt. AnschlieBend wurde das Ldsungsmittel unter vermindertem Druck entfernt und der
Rickstand mittels Flash-Saulenchromatographie (Umkehrphase) aufgereinigt. Das Produkt wurde als farbloses
Ol (77 mg, 0.21 mmol, 46 %) erhalten.

Rs= 0.9 (1:1, Cyclohexan/EtOAc).

MS (ESI): m/z (%) = 357.1 (100) [M+H]".

HRMS (ESI): 357.1107 (IM+HJ*, ber. fiir C1gH+sCIN,O*: 357.1113).

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls) &/ppm = 7.42 - 7.19 (m, 8H, H), 7.13 = 7.01 (m, 2H, H), 5.25 - 5.12 (m,
2H, CH;081), 5.11 - 5.03 (m, 1H, a-CH"™"e), 2.94 — 2.69 (m, 3H, B und y-CH""e), 2.62 — 2.45 (m, 1H, B-CHtPre).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls) 5/ppm = 166.5 (CO), 146.9 (C-5T!), 138.5 (C-1tPe), 134.3 (C-1080),
129.0 (CAY), 128.9 (CM), 128.8 (C), 128.5 (C), 128.4 (CA), 126.9 (CA), 68.6 (CH%8), 59.6 (a-CHAPte), 31.5

(B-CHrPhe), 31.3 (y-CHrPhe).

IR (ATR): ¥ (cm™") = 3029, 2935, 1749, 1603, 1454, 1437, 1254, 1001, 971, 749.

486 Synthese von 2-(5-Chlor-1H-tetrazol-1-yl)-4-phenylbutanséure

Nach einer Vorschrift von Blandi et al.
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Zu einer —10 °C kalten Lésung von 484 (26 mg, 0.8 mmol, 1.0 Aq.) in 2 mL trockenem DCM wurden 80.0 L
(0.86 mmol, 1.04 Aqg.) einer 1 N BCl; Lésung in n-Hexan gegeben. Es wurde fiir 15 min bei —10 °C dann fiir 1 h
bei RT gertihrt und die Reaktion durch Zugabe von Wasser beendet. Das organische Losungsmittel wurde unter
vermindertem Druck entfernt und der Riickstand in gesattigter NaHCOs;-Ldsung aufgenommen. Diese wurde
zweimal mit Et,O gewaschen und anschliefend mit 1 N HCI auf pH=1 angesduert. AnschlieRend wurde diese
Phase dreimal mit EtOAc extrahiert, die vereinigten organischen Extrakte tiber Na,SO4 getrocknet und das
Lésungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das Produkt wurde als farbloser Feststoff (22 mg, 0.8 mmol,

quant.) erhalten.

Smb. = 103.6-103.8 °C.

R¢=0.13 (5:0.3, DCM/MeOH).

MS (ESI): m/z (%) = 267.1 (100) [M+H]*.

HRMS (ESI): 265.0497 (M+HJ, ber. fiir C11H+oCIN,Oz 265.0498).

1H-NMR, COSY (400 MHz, CDCI3) 8/ppm = 7.36 — 7.28 (m, 2H, H¥), 7.26 — 7.21 (m, 1H, H-4~), 7.14 - 7.01
(m, 2H, H~), 5.03 (dd, J = 10.5, 4.1 Hz, 1H, a-CHAPhe), 2.97 — 2.72 (m, 3H, B-CH!Phe und y-CHtPre), 2.59 — 2.43

(m, 1H, y-CHPte).

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCl5) 8/ppm = 170.7 (CO), 147.1 (C-57¢), 138.2 (C-1"P¢), 129.1 (2C, C¥),
1285 (2C, CAY), 127.2 (C-4~7), 59.1 (a-CHPre), 31.6 (CHy), 31.3 (CH).

IR (ATR): ¥ (cm™") = 2935, 1731, 1496, 1421, 1256, 1210, 1107, 817, 758, 699.

487 Synthese von 4-Phenyl-2-(5-(phenylsulfanyl)-1H-tetrazol-1-yl)butansaure

Zu einer Lésung aus Thiophenol (40 uL, 0.40 mmol, 1.8 Aq.) in 2 mL trockenem THF wurde NaH (60%ige

Dispersion in Mineraldl, 18.0 mg, 0.44 mmol, 2.0 Aq.) gegeben und die resultierende Mischung fiir 20 Minuten
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geriihrt. AnschlieBend wurde 484 (77.0 mg, 0.22 mmol, 1.0 Aq.) gelést in 1 mL THF hinzugegeben und fiir 2 h
bei RT geriihrt. Die Reaktionsmischung wurde mit 20 mL 1 N HCI versetzt und anschlieRend dreimal mit 15 mL
EtOAc und dreimal mit 15 mL Et,O extrahiert. Sodann wurden die vereinigten organischen Extrakte tber
Na>SO4 getrocknet und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das Produkt wurde anschliefend

nach séulenchromatographischer Reinigung als farbloses Ol (56 mg, 0.17 mmol. 77 %) erhalten.
R¢=0.33 (96:4, DCM/MeOH).

MS (ESI): m/z (%) = 341.1 (100) [M+H*"

HRMS (ESI): 341.1055 (IM+H]", ber. fiir C_H. N,0,S*: 341.1067).

17717 7472

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDs0D) &/ppm = 7.56 — 7.34 (m, 5H, HS4), 7.33 - 7.12 (m, 3H, HA), 7.11 = 7.01
(m, 2H, H~), 5.30 (dd, J = 8.6, 6.2 Hz, 1H, a-HPre), 2.74 (ddd, J = 14.9, 7.3, 4.7 Hz, 2H, B-CHPre), 2.64 — 2.47
(m, 2H, y-CHrPre),

13C-NMR, HSQC, HVBC (75 MHz, CDs0D) &/ppm = 170.3 (COOH), 155.0 (C-5T), 140.8 (C-1A-Phe) 133.8
(2C, C-2,6%5), 131.0 (2C, C-3,5%9), 130.7 (C-4), 129.7 (2C, C-3,541Phe), 129.4 (2C, C-2,6A-Phe), 129.3 (C-145),
127.6 (C-47), 61.4 (a-CtPre), 32.9 (B-CHPre), 32.8 (y-CHiPre).

IR (ATR): ¥ (cm™") = 3058, 2936, 1737, 1454, 1442, 1270, 1236, 1175, 748, 701.

489 Synthese von 4-Phenyl-2-(5-(phenylsulfonyl)-1H-tetrazol-1-yl)butansaure

Eine Losung aus 487 (56.0 mg, 0.17 mmol. 1.0 Aq.) und Ammoniumheptamolybdat (41 mg, 0.03 mmol,
20 mol%) in 2 mL EtOH wurde mit 0.4 mL einer 35 % wassrigen Wasserstoffperoxid Losung versetzt und dann
fir 3 h bei Raumtemperatur gerihrt. Anschliefend wurde die Reaktion durch langsame Zugabe von 10 mL
gesattigter Na,SO3-L6sung beendet, wodurch die gelblich, triibe Lésung erst hellblau und dann klar und farblos
wurde. Es wurde anschlieBend mit 1 N HCI auf einen pH-Wert von etwa 1 angeséuert und dreimal mit je 15 mL

EtOAc extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden iber Na,SO4 getrocknet und das Losungsmittel
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unter vermindertem Druck entfernt. Das Produkt wurde anschlieBend nach séulenchromatographischer Reini-

gung als farbloses Ol (34 mg, 0.1 mmol. 55 %) erhalten.

Ri=0.91 (9:1, EtOAC/AcOH).

MS (ESI): m/z (%) = 373.0 (100) [M+H*]+.

HRMS (ESI): 373.0966 (M+HJ", ber. fir Cr7HN4O4S*: 373.0965).

1H-NMR, COSY (300 MHz, CD:OD) &/ppm = 8.13 — 8.03 (m, 2H, HS%-2,6), 7.87 — 7.75 (m, 1H, Hs=r-4), 7.74 -
7.60 (m, 2H, HSe-3 5), 7.32 — 7.06 (m, 5H, HAY), 5.79 — 5.65 (m, 1H, a-HPre), 2.88 — 2.72 (m, 2H, B-CHtPre),
2.71 = 2.58 (m, 2H, y-CHrPte)

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDs0D) &/ppm = 171.7 (COOH), 156.7 (C-5T!), 141.3 (CS4-1), 139.3 (CA-1),
137.0 (CS-4), 130.9 (2C, CS4-3,5), 130.1 (2C, CS4-2,6), 129.7(2C, CA), 129.5 (2C, CA), 127.4 (CA-4), 65.2
(a-CtPhe), 33.6 (B -CHPhe), 33.5 (y-CHPre).

IR (ATR): ¥ (cm™") = 3491, 3030, 1718, 1632, 1449, 1535, 1161, 758, 735, 613.

488 Synthese von 2-(5-(Methylsulfanyl)-1H-tetrazol-1-yl)-4-phenylbutansaure

484 (87 mg, 0.24 mmol, 1.0 Aq.) wurde zusammen mit Natriummethylthiolat (38 mg, 0.54 mmol, 2.2 Aq.) in
einem 10 mL-Druckrohrchen vorgelegt. Dieses wurde verschlossen und 1.5 mL THF wurden hinzugegeben.
Die Reaktion wurde fiir 72 h bei 50 °C geriihrt und anschliefend durch Zugabe von 4 mL 1 N HCI beendet. Es
wurde mit 10 mL H20 verdiinnt und die wéssrige Phase dreimal mit je 15 mL EtOAc extrahiert, die vereinigten
organischen Extrakte wurden Uber Na,SO; getrocknet und anschlieBend das Losungsmittel unter vermindertem
Druck entfernt. Der Riickstand wurde mittels Umkehrphasensaulenchromatographie aufgereinigt und das Pro-
dukt als farbloses Ol (60 mg, 0.22 mmol, 89 %) erhalten.

Ri= 0.58 (9:1, EtOAG/ACOH).
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MS (ESI): m/z (%) = 279.1(100) [M+H]".

HRMS (ESI): 277.0764 ([M+H]*, ber. fir C12H13N4O,S": 277.0765).

'H-NMR, COSY (300 MHz, CD;0D) &/ppm =7.31 - 7.05 (m, 5H, HA"), 4.91 - 4.80 (m, 1H, a-H"he), 2.81 — 2.66
(m, 5H, B-CH2"P"e und CHs), 2.64 — 2.51 (m, 2H, y-CH2"Phe).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CD;0D) d/ppm = 172.6 (COOH), 157.3 (C-5T!), 141.4 (C-1%), 129.6 (2C,
CM), 129.5 (2C, CM), 127.3 (C-147), 63.3 (0-CHPre), 33.4 (B-CHOPhe), 33.3 (y-CHAPe), 15,6 (CHs).

IR (ATR): ¥ (cm™") = 3026, 2950, 1719, 1602, 1433, 1383, 1210, 1103, 752, 700.

Im NMR sind Spuren von DMSO enthalten (resultierend aus dem Ldsen der Rohsubstanz fiir die Saulenchro-

matographie). Diese wurden nicht entfernt, da sie in der nachsten Reaktion nicht stéren. Die Ausbeute ist dem-

entsprechend angepasst.

490 Synthese von 2-(5-(Methylsulfonyl)-1H-tetrazol-1-yl)-4-phenylbutanséure

Me \
\ / \N
oﬁs\ka’
0 OH
0

Eine Lsung aus 488 (80 mg, 0.29 mmol. 1.0 Aq.) und Ammoniumheptamolybdat (72 mg, 0.06 mmol, 20 mol%)
in 2mL EtOH wurde mit 0.4 mL einer 35 % wéassrigen Wasserstoffperoxid-Losung versetzt und fiir 6 h bei
Raumtemperatur geriihrt. AnschlieRend wurde die Reaktion durch langsame Zugabe von 10 mL gesattigter
Na>SOs-Lésung beendet, wodurch die gelblich, tribe Ldsung hellblau und klar wurde.

Es wurde mit 1 N HCI auf einen pH-Wert von etwa 1 angesauert und fiinfmal mit je 15 mL EtOAc extrahiert. Die
vereinigten organischen Extrakte wurden tber Na2SO;4 getrocknet und das Lésungsmittel unter vermindertem

Druck entfernt. Das Produkt wurde als farbloses Ol (39 mg, 0.12 mmol, 43 %) erhalten.

Rr=0.61 (9:1, EtOAC/ACOH).

MS (ESI): m/z (%) = 311.1(100) [M+H]*.
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HRMS (ESI): 309.0658 ([M+H]", ber. fiir C1aHisN404S+: 309.0663).

1H-NMR, COSY (300 MHz, CD:0D) &/ppm = 7.29 - 7.21 (m, 2H, m-HA), 7.16 (td, J = 6.2, 1.2 Hz, 3H, 0,p-H~),
5.58 — 5.50 (m, 1H, a-CH), 3.47 (s, 3H, CHs), 2.87 — 2.64 (m, 4H, B-CH,und y-CH,"te).

13C-NMR, HSQC; HMBC (75 MHz, CD0D) d/ppm = 172.8 (COOH), 156.0 (C-5T), 141.7 (C-141), 129.6 (2C,
CA), 129.5 (2C, CMY), 127.2 (C-4~), 66.2 (0-CH), 4.2 (CHs), 33.7 (CHy), 33.6 (CHY).

IR (ATR): # (cm") = 3448, 3030, 2926, 1628, 1389, 1339, 1296, 1178, 963, 700.

491 Synthese von 4-(2-(2-(5-Chlor-1H-tetrazol-1-yl)-4-phenylbutanamido)-3-cyclohexylpropanamido)-1-me-

thylpiperidin-1-ium Formiat

p
\
Cl/QN/N 0 H,Me
B POL
N
m N HCOO@

486 (43 mg, 0.16 mmol, 1.0 Aq.) wurde in 2 mL trockenem DCM geldst und mit einem Eisbad auf etwa 2 °C
gekiihlt. AnschlieBend wurde unter N-Atmosphére Ghosez's Reagenz (22.5 uL, 0.17 mmol, 1.05 Aq.) hinzu-
gegeben und fiir 2 h geriihrt. Dann wurde eine Lésung aus 481 (58 mg, 0.17 mmol, 1.05 Aq.) in 1 mL trockenem
DCM und DIPEA (0.12 mL, 0.64 mmol. 4.0 Aq.) hinzugegeben und fiir 1 h geriihrt. AnschlieRend wurde durch
die Zugabe von etwa 20 mL gesattigter NaHCOs-Ldsung die Reaktion beendet und die wassrige Phase viermal
mit je 15 mL DCM extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden tber Na>SO, getrocknet und das
L6ésungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Nach Aufreinigung mittels praparativer HPLC (MN Pyramid,
iso 30) konnten die beiden Diastereomere des Produkts erhalten werden. Im Nachfolgenden sind die analyti-

schen Daten dieser beiden Verbindungen getrennt voneinander aufgelistet.
Fraktion 1:

Die Verbindung wurde als farbloses Lyophilisat (17 mg, 0.03 mmol, 21 %) erhalten.
R¢=0.35 (DCM).

MS (ESI): m/z (%) = 516.3(100) [M+H]"
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HRMS (ESI): 516.2846 (IM+HJ*, ber. fiir CosHaoCIN;Oz*: 516.2848).

[ao® = +1.3° (¢ = 1.00, CHCl3).

1H-NMR, COSY (600 MHz, CDCl5) /ppm = 8.48 (s, 1H, HFomiat), 7.29 (td, J = 7.2, 1.3 Hz, 2H, HA-3,5), 7.25 -
7.15 (m, 1H, HA-4), 7.10 = 7.05 (m, 2H, H~-2,6), 6.95 (d, J = 8.1 Hz, 1H, NHCHA), 6.55 (s, 1H,NHCOP), 4.97
(dd, J=9.9, 4.7 Hz, 1H, a-CHPre), 4.41 (td, J = 8.6, 5.9 Hz, 1H, a-CHCH), 3.77 (dd, J = 1.7, 7.1 Hz, 1H, HPp-
4), 2.96 (s, 2H, H-2,6), 2.79 — 2.70 (m, 1H, B-CHo"®"), 2.70 — 2.58 (m, 2H, B-CHhe und y-CH,P), 2.58 —
2.51 (m, 1H, y-CHzP), 2.38 (s, 3H, CHs), 2.28 (d, J = 14.1 Hz, 2H, H-2,677), 1.88 (ddt, J = 15.2, 9.1, 3.6 Hz,
2H, H-3,579), 1.70 = 1.56 (m, 7H, H-3,5PP und HCHA), 1.56 — 1.45 (m, 2H, B-CH,CHA), 1.22 — 1.04 (m, 4H, HCHA),
0.95 - 0.77 (m, 2H, Hew),

13C-NMR, HSQC; HVMBC (151 MHz, CDCls) 8/ppm = 171.1 (COCH4), 168.6 (COFomiat), 165.7 (CONPhe), 146.8
(C-5T1), 138.8 (C-1%), 129.0 (2C, C), 1285 (2C, C), 127.0 (CA-4), 61.4 (a-CHIPre), 53.9 (2C, C-2,6°%), 51.9
(a-CHCHA), 45.7 (CH-4PP), 45.3 (CHs), 40.1 (COHA), 34.3 (y-CHCHA), 33.6 (COHA), 32.7 (B-CHaPhe), 32.7 (CCHA),
31.7 (y-CHt™he), 31.0 (CCHA), 30.9 (C-3,5P9), 26.3 (CCHA), 26.3 (CCHA), 26.1 (CCHA),

IR (ATR): # (cm-') = 3306, 3279, 2925, 2851, 1650, 1556, 1439, 1378, 1278. 701.

Fraktion 2:

Die Verbindung wurde als farbloses Lyophilisat (9 mg, 0.02 mmol, 9 %) erhalten, jedoch verunreinigt durch das

andere Diastereomer (etwa 12 % (NMR)). Die angegebene Ausbeute ist dementsprechend angepasst.
R¢=0.38 (DCM).

MS (ESI): m/z (%) = 516.3(100) [M+H]".

HRMS (ESI): 516.2847 ([M+H]*, ber. firr CosHz9CIN;O,*: 516.2848).

[a]o® = +24.5° (¢ = 1.00, CHCl3).

H-NMR, COSY (600 MHz, CDCls) 8/ppm = 8.46 (s, 1H, HFomit) 7.30 (t, J = 7.4 Hz, 2H, H~-3,5), 7.23 (t, J =
7.4 Hz, 1H, HA-4), 7.08 (d, J = 7.4 Hz, 2H, HA-2,6), 6.98 (s, 1H, NHCH), 6.37 (s, 1H, NHCOPr), 4.97 (dt, J =

9.7,4.6 Hz, 1H, a-CHMPhe) 4.42 — 434 (m, 1H, a-CHCHA), 3.77 (t, J = 11.8 Hz, 1H, HPP-4), 2.91 (s, 2H, H-2,6PF),
2.80 — 2.49 (m, 7H, -CHzHA und y-CH"Phe, HCHA) 2,36 (s, 3H, CHs), 2.23 (s, 2H, H-2,67), 1.88 (d, J = 12.0
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Hz, 2H, HOHA), 1.70 — 1.52 (m, 7H, B-CH,C™), 1.52 — 1.42 (m, 1H, B-CH:oH), 1.13 (dtd, J = 29.6, 12.0, 6.0 Hz,
4H, HCHA), 0.92 - 0.79 (m, 2H, HeHa),

13C-NMR, HSQC, HMBC (151 MHz, CDCls) 5/ppm = 170.9 (COCHA), 168.6 (COFomiat), 165.9 (COM"e), 146.9
(C-57e), 138.7 (C-14), 129.0 (2C, C*), 128.5 (2C, CM), 127.0 (CA-4), 61.5 (a-CHPre), 54.0 (2C, C-2,679), 51.8
(a-CHCHA), 45.8 (CH-4P¥), 455 (CHs), 39.8 (COHA), 34.4 (y-CHCHA), 33.6 (CCHA), 32.8 (B-CH,Pe), 32.8 (COHA),
31.8 (y-CHIPre), 31.1 (CCHA), 26.3 (CCHA), 26.3 (CCHA), 26.1 (CCHA),

IR (ATR): ¥ (cm™") = 3305, 3279, 2923, 2850, 1647, 1551, 1446, 1379, 1277. 701.

492 Synthese von N-(3-Cyclohexyl-1-((1-methylpiperidin-4-yl)amino)-1-oxopropan-2-yl)-4-phenyl-2-(5-(phe-
nylsulfonyl)-1H-tetrazol-1-yl)butanamid

489 (35 mg, 0.09 mmol, 1.0 Aq.) wurde in 2 mL trockenem DCM geldst und mit einem Eisbad auf etwa 2 °C
gekiihlt. AnschlieRend wurde unter N-Atmosphére Ghosez's Reagenz (13 L, 0.1 mmol, 1.05 Aq.) hinzugege-
ben und fiir 2 h geriihrt. Dann wurde eine Lésung aus 481 (34 mg, 0.1 mmol, 1.05 Aq.) in 1 mL trockenem DCM
und DIPEA (0.07 mL, 0.38 mmol. 4.0 Aq.) hinzugegeben und fiir 1 h geriihrt. AnschlieBend wurde durch die
Zugabe von etwa 20 mL gesattigter NaHCO;-Ldsung die Reaktion beendet und die wassrige Phase viermal mit
je 15 mL DCM extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden tber Na,SO4 getrocknet und das L6-
sungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Nach Aufreinigung mittels praparativer HPLC (MN Pyramid, iso
37) konnten die beiden Diastereomere des Produkts erhalten werden. Im Nachfolgenden sind die analytischen

Daten dieser beiden Verbindungen getrennt voneinander aufgelistet.

Fraktion 1:

Die Verbindung wurde als farbloses Lyophilisat (10 mg, 0.02 mmol, 17 %) erhalten.

Ry = 0.07 (9:1, EtOAC/MeOH).

MS (ESI): m/z (%) = 622.3 (100) [M+H]".
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HRMS (ESI): 622.3165 ([M+H]", ber. fur C32H4N704S*: 633.3170).

[a]p?® = +1.6° (c = 1.00, MeOH).

"H-NMR, COSY (600 MHz, CD;0D) &/ppm = 8.08 (dq, J = 7.2, 2.0 Hz, 2H, H5*-2,6), 7.89 — 7.85 (m, 1H, HSA-
4),7.77 - 7.69 (m, 2H, H%4-3,5), 7.26 (dd, J = 8.2, 6.9 Hz, 2H, HA-3,5), 7.22 - 7.17 (m, 1H, HA-4), 7.17 - 7.11
(m, 2H, HA-2,6), 5.90 (ddd, J = 8.4, 4.4, 2.3 Hz, 1H, a-CH"e), 4.49 — 4.35 (m, 1H, a-CHCHA), 3.87 (tt, J = 11.8,
4.1 Hz, 1H, HPr-4), 3.51 (dddt, J = 21.8, 12.7, 4.4, 2.4 Hz, 2H, H-2,6P?), 3.09 (qd, J = 13.3, 3.0 Hz, 2H, H-2,6P),
2.85 (d, J=5.5Hz, 3H, CHs), 2.83 — 2.74 (m, 2H, B-CHx"Phe und y-CHPhe), 2.70 — 2.59 (m, 2H, B-CHa"Phe und
y-CHzfPhe) 2,17 — 2.10 (m, 2H, H-3,5PP), 1.86 (d, J = 13.3 Hz, 1H, HCH), 1.79 — 1.60 (m, 6H, H-3,5PPund B-
CH:CtHA unf HCHA) 1,54 (qd, J = 9.6, 3.7 Hz, 1H, HCHA), 1.37 - 1.12 (m, 5H, HCHA), 1.09 - 0.86 (m, 2H, HCHA),
3C-NMR, HSQC, HMBC (151 MHz, CD30D) &/ppm = 174.3 (COCHA), 169.3 (COnPre), 156.5 (C-5T¢!), 141.4 (C-
1A, 139.1 (C-15A7), 137.3 (C-45~), 131.0 (2C, C-3,55*), 130.1 (2C, C-2,6%%), 129.7 (C-3,54), 129.5 (C-2,6*),
127.5 (C-4%7), 64.8 (a-CHnPre), 54.7 (2C, C-2,6Pp), 52.9 (0-CHCHA), 45.4 (CH-4Pr), 43.7 (CHs), 40.6 (B-CH2CHA),
35.1 (CCHA), 35.0 (CCHA), 34.4 (CCHA), 33.3 (CCHA), 33.3 (CCHA), 30.8 (CCHA), 30.4 (C-3,5Pr), 30.3 (C-3,5PP), 27.5
(CCHA), 27.4 (CCHA), 27.1 (CCHA),

IR (ATR): ¥ (cm-") = 2926, 2853, 1704, 1679, 1538, 1450, 1353, 1162, 843, 612.

Die Verbindung zeigt im NMR-Rotamere, weswegen nicht alle Kohlenstoffe klar zugeordnet werden konnten.
Fraktion 2:

Die Verbindung wurde als farbloses Lyophilisat (13 mg, 0.02 mmol, 22 %) erhalten.

R =0.13 (9:1, EtOAc/MeOH).

MS (ESI): m/z (%) = 622.3 (100) [M+H]".

HRMS (ESI): 622.3168 ([M+H]", ber. fur C32H4N704S*: 633.3170).

[a]p? =+8.1° (¢ = 1.00, MeOH).

"H-NMR, COSY (600 MHz, CDs0D) 6/ppm = 8.15 - 8.06 (m, 2H, HSA-2,6), 7.93 - 7.83 (m, 1H, HSA-4), 7.77 -

7.65 (m, 2H, H5A-3,5), 7.29 — 7.23 (m, 2H, HA-3,5), 7.23 — 7.15 (m, 1H, HA-4), 7.15 - 7.09 (m, 2H, HA-2,6),
5.91 -5.83 (m, 1H, a-CH"Pre), 4.41 (dd, J = 9.9, 5.5 Hz, 1H, a-CHC), 3.91 (tt, J = 11.8, 4.1 Hz, 1H, HP-4),
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3.50 (dt, J = 12.7, 2.8 Hz, 2H, H-2,6%9), 3.16 — 3.06 (m, 2H, H-2,6°%), 2.91 — 2.71 (m, 5H, CH; und B-CHyPe
und y-CH,P¢), 2.71 — 2.59 (m, 2H, B-CH,""e und y-CHz™<), 2.13 (dddd, J = 16.0, 6.5, 3.8, 1.8 Hz, 1H), 2.06 -
1.80 (m, 1H, HEH), 1.79 - 1.60 (m, 9H, H-3,57und B-CHCHA und HEHA), 1.43 - 1.32 (m, 1H, HCHA), 1.31 - 1.09
(m, 3H, HCHA), 1.08 — 0.84 (m, 2H, HCHA).

13C-NMR, HSQC, HMBC (151 MHz, CD:0D) 8/ppm = 173.7 (COCHA), 169.3 (COM!e), 156.4 (C-57), 141.0 (C-
1%), 138.9 (C-15A), 137.4 (C-45%), 131.2 (2C, C-3,55%), 130.2 (2C, C-2,65%), 129.8 (C-3,54), 129.4 (C-2,6%),
127.6 (C-44), 5.0 (a-CHPe), 54.7 (2C, C-2,679), 52.8 (a-CHCHA), 45.6 (CH-4PP), 43.7 (CH), 40.2 ((B-CHCH),
40.0 (CCHA), 35.6 (CCHA), 34.9 (CCHA), 34.4 (COHA), 33.3 (CCHA), 33.2 (CCHA), 33.1 (CCHA), 33.1 (CCHA), 30.4 (C-
3,5°%), 30.3 (C-3,5PP), 27.5 (CCHA), 27.4 (CCHA), 27.2 (CCHA),

IR (ATR): ¥ (cm™") = 2924, 2854, 1684, 1648, 1450, 1162, 843, 731, 617, 546.

Die Verbindung zeigt im NMR-Rotamere, weswegen nicht alle Kohlenstoffe klar zugeordnet werden konnten.

495 Synthese von L-Phenylalaninmethylester hydrochlorid

Oj/OMe
S

HaN" "

Nach einer Vorschrift von Krystof et al. (3%

Zu einer Suspension aus L-Phenylalanin (1.60 g, 10 mmol, 1.0 Aq.) in 20 mL MeOH wurde bei 0 °C langsam
Thionylchlorid (0.87 mL, 12 mmol, 1.2 Aq.) zugetropft und nach beendeter Zugabe die Reaktion fiir 3 h in der
Siedehitze gerlhrt. Anschliefend wurde die Losung abgekiihlt, das Lésungsmittel unter vermindertem Druck
entfernt und der farblose Riickstand aus einer 1:3 Mischung Methanol/Diethylether rekristallisiert. Das Produkt
wurde als farbloser Feststoff (1.93 g, 8.9 mmol, 89 %) erhalten.

R¢=0.33 (3:7:1, n-Hexan/EtOAC/NEts).

MS (ESI): m/z (%) = 180.1 (100) [M-CI".

Smb. = 157.5-157.7 °C.
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[a]o® = +19.8° (c = 1.00, EtOH).

1H-NMR, COSY (300 MHz, DMSO) &/ppm = 8.78 (s, 3H, NHz*), 7.51 = 7.12 (m, 5H, HA), 4.23 (dd, J = 7.5, 5.7
Hz, 1H, a-CHPre), 3.65 (s, 3H, OCHs), 3.29 — 3.03 (m, 2H, B-CHz™e).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, DMSO) &/ppm = 169.8 (CO), 135.2 (C-1*), 129.9 (CA), 129.1 (C*), 127.7
(C-44), 53.7 (a-CHP™), 53.0 (OCHs), 36.3 (B-CH2"1e).

IR (ATR): ¥ (cm™") = 2839, 2627, 1744, 1583, 1496, 1447, 1238, 1119, 760, 701.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den in der Literatur berichteten Uiberein.[2%2

496 Synthese von (2-(5-Chlor-1H-tetrazol-1-yl)-4-phenylbutanoyl)phenylalaninmethylester

i
/ \
N

“\:)‘\OMe
Y S

Zu einer Lésung von 486 (29 mg, 0.11 mmol, 1.0 Aqg.) in 10 mL DCM wurde erst 495 (26 mg, 1.2 mmol, 1.1 Aq.),
DMAP (1.00 mg, 0.01 mmol, 10 mol%) und Triethylamin (30 WL, 0.22 mmol, 2.0 Aq.) und nach kurzem Riihren
EDC-HCI (23 mg, 0.12 mmol, 1.1 Aq.) gegeben. Es wurde fiir 1 h bei Raumtemperatur geriihrt, die Reaktions-
mischung in einen Scheidetrichter Gberflihrt und anschlieffend einmal mit 10 mL 1 N HCI gewaschen. Die orga-
nische Phase wurde tber Na;SO4 getrocknet und anschlie®end unter vermindertem Druck entfernt. Der Ruck-
stand wurde mittels Saulenchromatographie gereinigt. Das Produkt wurde als farbloser, amorpher Feststoff
(14 mg, 0.03 mmol, 33 %) erhalten.

R¢=0.40 (2:1, n-Hexan/EtOAc).
MS (ESI): m/z (%) = 428.1 (100) [M+H]".
HRMS (ESI): 428.1472 ([M+H]*, ber. flir C21H23CINsO3*: 428.1484).

[a]o® = +25.6° (¢ = 1.00, CHCly).
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1H-NMR, COSY (400 MHz, CDCl3) 8/ppm = 7.37 — 7.16 (m, 6H, H¥), 7.13 — 6.81 (m, 4H, H~), 6.19 (d, J= 7.8
Hz, 1H, NH), 4.89 - 4.78 (m, 2H, a-CHPrePte) 373 (s, 3H, CHs), 3.22 — 2.86 (m, 2H, B-CHPe), 2.74 — 2.41 (m,
4H, y-CH,"P"e und B-CHztte).

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls) 8/ppm = 171.0 (COPte), 165.2 (COMPhe), 146.6 (C-57¢), 138.4 (CM),
135.0 (CAY), 129.0 (C¥), 128.9 (C*), 128.9 (CM), 128.3 (CA), 127.5 (CAY), 126.9 (C¥), 61.3 (a-CH!Pre), 53.4 (a-
CHPre), 52.7 (CHs), 37.4 (B-CHz™), 32.7 (CH"P"e), 31.4 (CH,"re).

IR (ATR): ¥ (cm™") = 3332, 2927, 1745, 1672, 1558, 1440, 1278, 1214, 745, 701.

497 Synthese von (2-(5-Chlor-1H-tetrazol-1-yl)-4-phenylbutanoyl)leucinmethylester

p
\

Zu einer Lésung von 486 (20 mg, 0.08 mmol, 1.0 Ag.) in 10 mL DCM wurde erst 495 (15 mg, 0.09 mmol,
1.1 Aq.), DMAP (1 mg, 0.01 mmol, 12 mol%) und Triethylamin (20 pL, 0.15 mmol, 2.0 Aq.) und nach kurzem
Rilhren EDC*HCI (16 mg, 0.09 mmol, 1.1 Aq.) gegeben. Es wurde fiir 1 h bei Raumtemperatur geriihrt, die
Reaktionsmischung in einen Scheidetrichter Gberflihrt und anschlieRend einmal mit 10 mL 1 N HCI gewaschen.
Die organische Phase wurde (iber Na;SO4 getrocknet und anschlieBend unter vermindertem Druck entfernt.
Der Riickstand wurde mittels Saulenchromatographie gereinigt. Es wurden zwei Fraktionen eines farblosen Ols
(9 mg, 0.02 mmol, 29 % und 6 mg, 0.015 mmol, 19 %) erhalten. Zudem konnte eine Mischfraktion (16 mg,

0.041 mmol, 51 %) isoliert werden.

Diastereomer 1:

R¢= 0.40 (2:1, n-Hexan/EtOAc).

MS (ESI): m/z (%) = 394.2 (100) [M+H]*.

HRMS (ESI): 394.1643 ([M+H]*, ber. fiir C1gHasCINsO3*: 394.1640).

[alo® = +8.7° (¢ = 1.00, CHCIs).
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1H-NMR, COSY (400 MHz, CDCl3) &/ppm = 7.34 — 7.27 (m, 2H, H-3,5%), 7.26 — 7.20 (m, 1H, H-44), 7.13 - 7.05
(m, 2H, H-2,6%), 6.18 (d, J = 8.2 Hz, 1H, NH), 4.96 (dd, J = 9.6, 4.7 Hz, 1H, a-CH1P), 4.58 (td, J = 8.6, 5.0 Hz,
1H, a-CHev), 3.70 (s, 3H, OCHs), 2.88 — 2.62 (m, 3H, CH;"P"e), 2.62 — 2.48 (m, 1H, CHP), 1.71 - 1.61 (m,
1H, y-CHev), 1.57 — 1.47 (m, 2H, B-CHotev), 0.92 (dd, J = 6.4, 1.6 Hz, 6H, CHatev).

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCl) 8/ppm = 172.5 (COL), 165.7 (COPhe), 147.0 (C-57¢), 138.6 (C-14),
129.1 (2C, C-3,54), 128.5 (2C, C-2,6%), 127.1 (C-4%), 61.7 (a-CH"Pre), 52.7 (OCH), 51.4 (a-CHLev), 41.2 (B-
CHatev), 33.1 (y-CHrPre), 31.7 (B-CH,"Pre), 25.1 (y-CHiet), 22.9 (CHatet), 21.9 (CHatey),

IR (ATR): ¥ (cm™") = 3357, 2957, 2929, 1747, 1692, 1676, 1546, 1275, 1210, 1152.

Diastereomer 2:

R¢=0.34 (2:1, n-Hexan/EtOAc).

MS (ESI): m/z (%) = 394.2 (100) [M+H]".

HRMS (ESI): 394.1641 ([M+H]*, ber. fiir C1gHa5CIN5O3*: 394.1640).

[a]p? =-15.3° (¢ = 1.00, CHClI3).

"H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls) &/ppm = 7.37 = 7.29 (m, 2H, H-3,5%), 7.28 - 7.23 (m, 1H, H-44"), 7.14 - 7.04
(m, 2H, H-2,64), 6.31 (d, J = 8.2 Hz, 1H, NH), 5.06 — 4.95 (m, 1H, a-CH"Phe) 457 (td, J = 8.5, 5.2 Hz, 1H,
a-CHtev), 3.77 (s, 3H, OCHs), 2.86 — 2.55 (m, 4H, CH2Phe), 1.72 — 1.61 (m, 1H, B-CHztev), 1.57 — 1.42 (m, 2H,
y- und B-CHztev), 1.00 — 0.86 (m, 6H, CHatev).

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls) 6/ppm = 172.6 (COtev), 165.8 (COMPhe), 147.0 (C-5Tet), 138.5 (C-147),
129.1 (2C, C-3,5%), 128.5 (2C, C-2,6%), 127.1 (C-4*), 61.8 (a-CHAPhe), 52.8 (OCHs), 51.4 (a-CHtev), 41.1 (B-

CHytev), 33.3 (y-CHPhe), 31.7 (B-CH,Pre), 25.1 (y-CHte), 22.8 (CHatet), 21.9 (CHakey),

IR (ATR): ¥ (cm™") = 3302, 2958, 2932, 2868, 1747, 1691, 1672, 1439,1207, 689.
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502 Synthese von (S)-2-Azido-4-phenylbutansaure

N3

 _OH
Sha
Nach einer Vorschrift von Stick et al.3%

In einen 50 mL-Kolben wurden hPhe (360 mg, 2.0 mmol, 1.0 Aq.), Kaliumcarbonat (610 mg, 4.4 mmol, 2.2 Aq.)
und CuSO4+5H,0 (3.00 mg, 0.02 mmol, 1 mol%) in 15 mL MeOH suspendiert. Anschliefend wurde 1H-Imida-
zole-1-sulfonylazid Hydrochlorid (503 mg, 2.4 mmol, 1.2 Aq.) hinzugegeben und fiir 18 h bei RT geriihrt. Dann
wurde das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt und der Riickstand in 30 mL H,O gel6st.

AnschlieBend wurde der pH-Wert mit konz. HCI auf etwa 2 eingestellt und die wéssrige Phase dreimal mit je
15 mL EtOAc extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden iber NaxSO, getrocknet und das Lo-
sungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das Produkt wurde als farbloses Ol (380 mg, 1.85 mmol, 93 %)

erhalten.

Rr=0.49 (6:3:1, cHex/ EtOAC/AcOH).

MS (ESI): m/z (%) = 206.1 (100) [M+H]*.

[a]p?2 =-60.2° (¢ = 1.00, CHCly). Lit..3% [er]p®* = —61.1° (¢ = 1.00, CHCl5).

H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls) 8/ppm = 9.08 (s, 1H, COOH), 7.32 (tt, J = 7.0, 1.0 Hz, 2H, H~"), 7.23 (tt, J =
8.0, 1.4 Hz, 3H, H~), 3.89 (dd, J = 8.9, 4.8 Hz, 1H, a-CH"Pre), 2.88 — 2.69 (m, 2H, y-CHfPre), 2.28 — 2.00 (m,

2H, B-CHztP1e).

13C-NMR, HSQC, HVMBC (101 MHz, CDCI3) 8/ppm = 176.6 (COOH), 139.9 (C™e), 128.8 (C*), 128.7 (C¥),
126.6 (CA), 61.0 (a-CHPe), 32.9 (B-CHyPe), 31.8 (y-CHiPhe),

IR (ATR) v (cm™) = 3028, 2929, 2104, 1713, 1497, 1455, 1419, 1227, 1030, 698.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iberein. 34
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504 Synthese von 1H-Imidazol-1-sulfonylazid Hydrochlorid

Oy //OH ©

Nach einer Vorschrift von Stick et al.3%!

In einem 250 mL-Rundkolben wurde Natriumazid (6.5 g, 100 mmol, 1.0 Aq.) in Acetonitril suspendiert und mit
einem Eisbad auf 0 °C gekihlt. AnschlieBend wurde Uber eine halbe Stunde Sulfurylchlorid (8.05 mL,
100 mmol, 1.0 Aq.) hinzugetropft, so dass die Temperatur nicht iber 4 °C stieg.

Nach beendeter Zugabe wurde das Eisbad entfernt und die Reaktionslosung (iber Nacht bei RT gerihrt. Am
nachsten Morgen wurde die Lésung erneut auf 0 °C gekihlt und bei dieser Temperatur langsam Imidazol
(13.0 g, 190 mmol, 1.9 Aq.) hinzugegeben. Nach beendeter Zugabe wurde das Eisbad entfernt und die Reak-
tionsldsung fir 6 h bei Raumtemperatur geriihrt. Die Reaktionsmischung wurde mit 100 mL EtOAc verdiinnt
und anschliefend je zweimal mit 50 mL H,0 und geséttigter NaHCOs-Losung gewaschen. AnschlieRend wurde
eine 4 M HCI in EtOH-Lésung (hergestellt durch langsame Zugabe von Acetylchlorid (10.7 mL, 150 mmol,
1.5 Aq.) in eisgekiihiten Ethanol (37.5 mL)) hinzugegeben. Es fiel ein farbloser Feststoff nach kurzem Stehen
im Eisbad aus, welcher abgesaugt und mit EtOAc gewaschen wurde. Das Produkt wurde als farbloser Feststoff
(13.4 g, 63.9 mmol, 64 %) erhalten.

R¢=0.79 (20:1, DCM/NEts).
Smb. = 93.6-96.0 °C (Zersetzung).
MS (ESI): m/z (%) = 174.0 (100) [M-CI*.

1H-NMR, COSY (300 MHz, D;0) &/ppm = 9.42 (t, J = 1.5 Hz, 1H, H-2), 8.03 (t, J = 1.9 Hz, 2H, H-5), 7.62 (dd,
J=2.2, 14 Hz, 2H, H-4).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, D,0) &/ppm = 137.7 (C-2), 123.3 (C-4), 120.1 (C-5).
IR (ATR) ¥ (cm") = 3102, 2492, 2425, 2168, 1581, 1508, 14256, 1190, 1137, 539

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iberein. 393
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506 Synthese von 4-Phenyl-2-(5-tosyl-1H-tetrazol-1-yl)butansaure
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Nach einer Vorschrift von Sharpless et al.[3%!

In einem 10 mL-Reaktionsréhrchen wurden (S)-2-Azido-4-phenylbutansaure (369 mg, 1.79 mmol, 1.0 Aq.) und
Tosylcyanid (326 mg, 1.79 mmol, 1.0 Ag.) zusammengegeben. Das Réhrchen wurde verschlossen und in einen
auf 80 °C vorgeheizten Heizblock gestellt. Dort wurde die Reaktionsmischung bei dieser Temperatur fir 22 h
gerihrt und anschliellend der Riickstand in 20 mL H,O aufgenommen. Die wassrige Phase wurde dreimal mit
je 15 mL EtOAc extrahiert. Die organische Phase wurde Uber Na,SOs getrocknet und das Losungsmittel unter
vermindertem Druck entfernt. Das Produkt wurde nach séulenchromatographischer Reinigung als farbloses Ol
(235 mg, 0.61 mmol, 34 %) erhalten.

R¢=0.46 (8:1:1, nHex/AcOH/EtOAC).

MS (ESI): m/z (%) = 387.1 (100) [M+H]".

HRMS (ESI): 387.1120 ([M+H]*, ber. C1gH1gN4O4S *: 387.1122).

'H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls) &/ppm = 8.68 (s, 1H, COOH), 7.97 — 7.86 (m, 2H, H-2,67), 7.42 - 7.35 (m,
2H, H-3,570s), 7.36 — 7.21 (m, 3H, HA"), 7.19 - 7.10 (m, 2H, HA"), 5.86 (dd, J = 10.1, 4.3 Hz, 1H, a-CHfPhe), 2,93
—2.67 (m, 4H, B-CHyPhe und y-CHAPhe) 2,45 (s, 3H, CHa).

3C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls) &/ppm = 170.8 (COOH), 155.6 (C-5Tt), 147.6 (C-1Ts), 138.9 (Cq"Pre),
134.2 (C-4Ts), 130.4 (2C, C-3,5Ts), 129.3 (CA), 128.8 (CA), 128.5 (CA), 126.8 (CA7), 61.7 (a-CHNPre), 32,1 (B-

CHz"®e oder y-CHIP), 32.0 (B-CH,"Pe oder y-CHPre), 21.9 (CHa).

IR (ATR) v (cm™") = 3028, 2929, 1748, 1594, 1348, 1189, 1157, 1084, 701, 662.
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513 Synthese von 3-(1H-tetrazol-1-yl)propan-1-sulfonsaure
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Nach einer Vorschrift von Gaponik et al.126"]

3-Aminopropylsulfonséure (5.0 g, 33 mmol, 1.0 Aq.), Natriumazid (2.57 g, 39.6 mmol, 1.2 Aq.) und 7.3 mL Or-
thoameisensauretriethylester wurden in einem 50 mL-Rundkolben vorgelegt. Unter Riihren wurden 15 mL Eis-
essig zugetropft. Anschlieffend wurde auf 90 °C erhitzt. Die Temperatur wurde nach 4 h auf 110 °C erhéht und
die Reaktionsmischung iber Nacht geriihrt, wobei sich die Lésung gelb farbte. Nachdem die Lésung abgekuhlt
war, wurden 3 mL konzentrierte Salzsaure zugefligt, wodurch ein Feststoff ausfiel, welcher sich nach 30 min
wieder l6ste. Das Losungsmittel wurde anschlieend unter vermindertem Druck entfernt und der feste Riick-
stand mit heilem iso-Propanol ausgekocht und abfiltriert. Das Lodsungsmittel wurde unter vermindertem Druck
entfernt und das Produkt wurde als orangefarbener Feststoff (2.70 g, 14 mmol, 42 %) erhalten.

R¢=0.51 (1:1 EtOAc/MeOH + 1 % HCI (1 m)).

Smb. = 158.0-161.0 °C.

MS (ESI): m/z (%) = 193.0 (100) [M+H]".

HRMS (ESI): 193.0388 ([M+H]*, ber. C4HsN4O3S*: 193.0390).

1H-NMR, COSY (300 MHz, DMSO) &/ppm = 9.40 (s, 1H, HT), 4.58 (t, 2H, CHz-3), 2.40 (m, 2H, CH-1), 2.13
(m, 2H, CHz-2).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, DMSO) &/ppm = 144.0 (C-57!), 47.7 (CHz-1), 46.7 (CHz-3), 25.9 (CH2-2).

IR (ATR): ¥ (cm™") = 3145, 1920, 1699, 1536, 1460, 1228, 1161, 1015, 894.

516 Synthese von Natrium 3-Azidopropansulfonat

N3/\/\SO3Na

Nach einer Vorschrift von Supuran et al.[3%!
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1,3-Propansulton (1.2 g, 10 mmol, 1.0 Aq.) wurde in 20 mL Aceton geldst und anschlieRend mit einer Lésung
aus Natriumazid (650 mg, 10 mmol, 1.0 Aq.) in 4 mL Wasser versetzt. Es wurde fiir eine Stunde bei RT geriihrt,
das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt, der erhaltene Feststoff in Diethylether aufgekocht und
anschlieBend der resultierende Feststoff kalt abgesaugt. Das Produkt wurde als farbloser Feststoff (1.7 g,
8.5 mmol, 85 %) erhalten.

R¢=0.29 (9:1, MeOH/AcOH).

Smb. =163.1-165.2 °C  Lit.: 163-166 °C.

MS (ESI): m/z (%) = 188.1 (28) [M+H]".

1H-NMR, COSY (400 MHz, D;0) 8/ppm = 3.55 (t, J = 6.7 Hz, 2H, CH-1), 3.10 — 3.00 (m, 2H, CH-3), 2.14 -
2.02 (m, 2H, CHz-2).

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, D;0) 8/ppm = 49.8 (CHz-1), 48.3 (CH-3), 24.0 (CH2-2).
IR (ATR) ¥ (cm") = 3440, 2175, 2095, 1287, 1261, 1178, 1052, 914, 727, 518.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur (iberein. 3!

518 Synthese von Natrium 3-(5-Tosyl-1H-tetrazol-1-yl)propan-1-sulfonat

o Me
5

0 0
NaO\:S:/\/\N/QN
0 N:N,

Nach einer Vorschrift von Sharpless et al. 1278]

Natrium 3-Azidopropan-1-sulfonat (390 mg, 2.0 mmol, 1.0 Aq.) wurde zusammen mit Tosylcyanid (360 mg,
2.0 mmol, 1.0 Aq.) in ein Druckréhrchen gegeben, welches anschlieRend verschlossen wurde und fiir 16 h bei
80 °C unter Ruhren erhitzt wurde. Der Riickstand wurde in wenig iso-Propanol gelést und nach saulenchroma-

tographischer Reinigung als farbloser Feststoff (210 mg, 0.62 mmol, 31 %) erhalten.

Ri=0.23 (20:1, EtOAC/MeOH).
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MS (ESI): m/z (%) = 715.1 (100) [2M(-Na*+H*)+Na]*.

HRMS (ESI): 346.0362 ([M+H]*, ber. C11H13sN4OsS2: 346.0357).

'H-NMR, COSY (600 MHz, CD;0D) &/ppm = 8.09 - 8.03 (m, 2H, HA-2,6), 7.63 — 7.44 (m, 2H; HA-3,5), 4.93 (s,
2H, CH»-3), 2.91 - 2.86 (m, 2H, CHz-1), 2.49 (s, 3H, CHs), 2.44 — 2.38 (m, 2H, CH2-2).

13C-NMR, HSQC, HMBC (151 MHz, CDs0D) d/ppm = 156.3 (CTe-5), 149.2 (CA-1), 135.9 (C*-4), 131.8 (2C,
C~-3,5), 130.3 (2C, CA-2,6), 50.0 (CH2-3), 49.6 (CH-1), 26.8 (CH-2), 21.8 (CHa).

IR (ATR) v (cm™) = 3485, 2928, 1748, 1594, 1458, 1378, 1196, 1158, 815, 690.

521 Synthese von 4-Nitrophenyl 3-(5-tosyl-1H-tetrazol-1-yl)propan-1-sulfonat

Me

Nach einer Vorschrift von Zuilhof et al.13%7]

518 (62 mg, 0.18 mmol, 1.0 Aq.) wurde in 1 mL DCM geldst und mit Oxalylchlorid (24 uL, 0.28 mmol, 1.6 Aq.)
und einem Tropfen DMF versetzt. Dann wurde fir 3 h bei RT gerhrt.

Wahrenddessen wurde 4-Nitrophenol (45 mg, 0.33 mmol, 1.8 Aq.) in 2 mL THF geldst und mit NaH (60%ig in
Mineraldl, 14 mg, 0.35 mmol, 1.9 Aq.) versetzt. Die Lésung von 518 wurde unter vermindertem Druck eingeengt
und der Ruckstand in 1 mL THF aufgenommen. Anschliefen wurde diese Lésung langsam zum 4-Nitrophenol
gegeben. Es wurde flir 30 Minuten gertihrt und die Reaktionsmischung mit 25 mL DCM verdiinnt. Anschliefend
wurde dreimal mit 20 mL H,O gewaschen, wodurch sich die organische Phase langsam entfarbte. Diese wurde
uber Na2SO4 getrocknet und unter vermindertem Druck eingeengt. Der Rickstand wurde mittels S&ulenchro-

matographie gereinigt und das Produkt als farbloses Ol (46 mg, 0.10 mmol, 56 %) erhalten.

Ri=0.71 (2:1, nHex/EtOAG).

MS (ESI): m/z (%) = 468.1 (100) [M+H]".
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HRMS (ESI): 468.0633 (M+HJ*, ber. C_H, N.O.S +: 468.0642).

17 18 57772
1H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls) &/ppm = 8.35 — 8.26 (m, 2H, H-3,5M02), 8.02 — 7.95 (m, 2H, H-2,6™), 7.50
—7.42 (m, 4H, H-2,6M02 und H-3,57), 5.00 (t, J = 6.8 Hz, 2H, CHy-3), 3.56 — 3.48 (m, 2H, CH-1), 2.82 - 2.71
(m, 2H, CHz-2), 2.50 (s, 3H, CHa).
13C-NMR, HSQC, HVMBC (101 MHz, CDCl;) 8/ppm = 155.4 (C-5T), 152.9 (C-1Am02), 148.3 (C-4Ts), 146.6
(C-4mN02) 1336 (C-1Ts), 130.7, 129.5 (2C, C-2,6™), 125.9 (2C, C-3,54M02), 123.0, 48.3 (CH-3), 47.7 (CHz-1),

24.3 (CHx-2), 22.1 (CH).

IR (ATR) v (cm™") = 3118, 2928, 1592, 1376, 1201, 1156, 1100, 870, 597, 536.

524 Synthese von 3-(5-Tosyl-1H-tetrazol-1-yl)propan-1-ol
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Nach einer Vorschrift von Sharpless et al. 12781
3-Azidopropanol (510 mg, 5.0 mmol, 1.0 Aq.) wurde zusammen mit Tosylcyanid (910 mg, 5.0 mmol, 1.0 Aq.) in
ein Reaktionsrohrchen gegeben, welches anschlieBend verschlossen und fiir 16 h bei 80 °C gerhrt wurde.
Der Riickstand wurde in wenig iso-Propanol gel6st und nach saulenchromatographischer Reinigung konnte das
Produkt als farbloser Feststoff (583 mg, 2.07 mmol, 41 %) erhalten werden.
R¢=0.57 (8:2, nHex/iPrOH).
Smb. =71.4-72.9 °C.

MS (ESI): m/z (%) = 283.0 (100) [M+H]".

HRMS (ESI): 283.0850 ([M+H]*, ber. C1HisN4OsS *; 283.0859).



Experimenteller Teil 351

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls) 8/ppm = 8.05 — 7.95 (m, 2H, HA-2,6), 7.51 — 7.40 (m, 2H, HA-3,5), 4.92 (t,
J= 6.8 Hz, 2H; CHz-3), 3.73 (q, J = 5.5 Hz, 2H, CHz-1), 2.50 (s, 3H, CHy), 2.27 (t, J = 6.8, 5.6 Hz, 2H, CHy-2),
1.87 (t, J= 5.2 Hz, 1H, OH).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls) 8/ppm = 155.3 (C-5T!), 147.8 (CA-1), 134.1 (C*-4), 130.6 (2C,
CM-3,5), 129.5 (2C, CA-2,6), 58.7 (CHz-1), 47.1 (CHz-3), 32.6 (CH2-2), 22.1 (CHa).

IR (ATR) v (cm™") = 3421, 2929, 1748, 1594, 1348, 1198, 1158, 1086, 704, 672.

526 Synthese von 1-(3-Brompropyl)-5-tosyl-1H-tetrazol
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Nach einer Vorschrift von Waldvogel et al.l%!

Zu einer Losung von 3-(5-Tosyl-1H-tetrazol-1-yl)propan-1-ol (524, 200 mg, 0.71 mmol, 1.0 Aq.) in 2 mL trocke-
nem DCM wurden bei 0 °C NBS (151 mg, 0.85 mmol, 1.2 Aq.) und PPh; (223 mg, 0.85 mmol, 1.2 Aq.) gege-
ben. Die Reaktion wurde fiir 1 h bei 0°C gerlhrt und anschliefend durch die Zugabe von 20 mL gesattigter
NaHCOs-Lésung beendet. Die Phasen wurden getrennt und die wéssrige dreimal mit 10 mL DCM extrahiert.
Die vereinigten organischen Extrakte wurde tiber Na2SO4 getrocknet und anschlieffend das Losungsmittel unter
vermindertem Druck entfernt. Der Riickstand wurde mittels S&ulenchromatographie gereinigt und das Produkt
als farbloses Ol (146 mg, 0.42 mmol, 60 %) erhalten.

Ri= 0.47 (3:7, EtOAC/nHex).
MS (ESI): m/z (%) = 347.1(100) [M+H]*, 345.1(88) [M+H]*.
HRMS (ESI): 346.9989 (IM+HJ", ber. C11H1BrN;O,S*: 346.9995).

'H-NMR, COSY (300 MHz, CDCl3) &/ppm = 8.02 — 7.92 (m, 2H, HA-2,6), 7.49 — 7.38 (m, 2H, HA-3,5), 4.89 (t,
J=7.0Hz, 2H, CH-1), 3.46 (t, J = 6.3 Hz, 2H, CH>-3), 2.63 - 2.49 (m, 2H, CH.-2), 2.47 (s, 3H, CHs).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDC3) &/ppm = 155.1 (CTet5), 147.8 (CA-4), 133.9 (C*-1), 130.6 (2C,
HA-3,5), 129.3 (2C, C-2,6), 48.4 (CH-1), 32.3 (CH2-2), 28.6 (CH2-3), 22.0 (CHa).
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IR (ATR) v (cm") = 3060, 2969, 2918, 2849, 1594, 1460, 1440, 1156, 1084, 594.

529 Synthese von 3-(1H-Tetrazol-1-yl)propylacetat
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Nach einer Vorschrift von Garcia et al.l3%]

In einem 50 mL-Kolben wurden 3-Amino-1-propanol (5.0 mL, 0.066 mol, 1.0 Ag.), Natriumazid (6.5 g,
0.099 mol, 1.5 Aq.) und Triethylorthoformiat (17.2 mL, 0.12 mol, 1.55 Aq.) gemischt und fiir 5 Minuten geriihrt,
AnschlieBend wurden 20 mL Eisessig hinzugegeben und die Reaktion bei 100 °C fiir 24 h gerUhrt. Die Losung
wurde abgekuhlt, wobei eine grofie Menge an Feststoff ausfiel, welcher mittels Vakuumfiltration entfernt wurde.
Das Lésungsmittel des Filtrats wurde unter vermindertem Druck entfernt und der daraus erhaltene Feststoff in
etwa 20 mL Acetonitril suspendiert, fur 10 min geriihrt und anschlieBen abfiltriert. Das Losungsmittel wurde
unter vermindertem Druck entfernt und der Riickstand mittels S&dulenchromatographie gereinigt. Das Produkt
wurde als farbloses Ol, welches nach langerem Stehen kristallisierte, (3.87 g, 22.6 mmol, 34 %) erhalten.
R¢=0.57 (20:1, EtOAc/MeOH).

Smb. = 45.8-48.3 °C.

MS (ESI): m/z (%) = 171.1 (100) [M+H]".

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCIz) &/ppm = 8.68 (d, J = 2.2 Hz, 1H, H-57!), 454 (t, J = 6.9 Hz, 2H, CHz-3), 4.25
—4.01 (m, 2H, CHz-1), 2.36 — 2.25 (m, 2H, CH-2), 2.13 - 1.95 (m, 3H, CHs).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCl5) 8/ppm = 170.9 (CO), 142.9 (C-5™), 60.7 (CHz-1), 45.6 (CH-3), 29.1
(CH2-2), 20.9 (CHs).

IR (ATR) v (cm™) = 3135, 2971, 1732, 1486, 1368, 1239, 1169, 1047, 967,664.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur Gberein.[39]
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531 Synthese von 3-(5-Chlor-1H-tetrazol-1-yl)propan-1-ol
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In einem 10 mL-Druckrdhrchen wurden 529 (500 mg, 2.93 mmol, 1.0 Aq.) und TCCA (680 mg, 2.93 mmol,
1.0 Aq.) zusammengegeben und mit 6 mL Essigsaure versetzt. Das Rhrchen wurde verschlossen und fiir 5 h
bei 90 °C gerlhrt. AnschlieRend wurde die Losung in 50 mL gesattigte Na.CO3 gegeben und fur 2 h gerthrt.
Der Feststoff wurde abfiltriert und das Filtrat dreimal mit je 30 mL Ethylacetat extrahiert. Die organische Phase
wurde Uber Na,SO, getrocknet, das Losemittel unter vermindertem Druck entfernt und der Riickstand mittels
Séulenchromatographie gereinigt. Das Produkt wurde als farbloses Ol (260 mg, 1.61 mmol, 55 %) erhalten. In
einer weiteren Fraktion wurde das acetylierte Produkt 530 (80 mg, 0.39 mmol, 13 %) ebenfalls als farbloses Ol

erhalten.
R¢=0.43 (EtOAc).
HRMS (ESI): 163.0384 ([M+H]*, ber. C4HsCIN,O*: 163.0381).

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCs) 8/ppm = 4.51 (t, J = 6.9 Hz, 2H, CH-3), 3.72 (t, J = 5.7 Hz, 2H, CHz-1), 2.18
(tt, J = 6.8, 5.7 Hz, 2H, CH-2), 1.89 (s, 1H, OH).

3C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCl3) &/ppm = 146.1 (CTe-5), 58.6 (CH2-1), 44.9 (CH-3), 31.3 (CHz-2).
IR (ATR) v (cm™) = 3395, 2954, 2888, 1470, 1438, 1194, 1054, 1013, 924, 664.
Analytische Daten fiir 530:
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Ri=0.71 (EtOAc).

HRMS (ESI): 205.0491 (M+HJ*, ber. CaH+oCIN,O*: 205.0487).

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCl3) 8/ppm = 4.45 (td, J = 6.9, 0.7 Hz, 2H, CH2-3), 4.13 (td, J = 6.0, 1.7 Hz, 2H,
CHz-1), 2.37 - 2.19 (m, 2H, CHz-2), 2.01 (d, J = 1.8 Hz, 3H, CHa).
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13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCl5) 8/ppm = 170.7 (CO), 146.0 (CTe-5), 60.8 (CHz-2), 45.2 (CHz-3), 28.1
(CH2-2), 20.8 (CHs).

IR (ATR) v (cm™) = 2963, 2913, 1735, 1469, 1437, 1227, 1197, 1042, 977, 634.

532 Synthese von 1-(3-Brompropyl)-5-chlor-1H-tetrazol
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Nach einer Vorschrift von Waldvogel et al.1%]

Zu einer Lésung von 531 (80 mg, 0.49 mmol, 1.0 Aq.) in 2 mL trockenem DCM wurden bei 0 °C NBS (105 mg,
0.59 mmol, 1.2 Aq.) und PPhs (154 mg, 0.59 mmol, 1.2 Aq.) gegeben. Die Reaktion wurde fiir 1 h bei 0°C ge-
rihrt und anschliefend durch Zugabe von 20 mL geséttigter NaHCOs-Losung beendet. Die Phasen wurden
getrennt und die wassrige dreimal mit 10 mL DCM extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurde tber
Na»SO. getrocknet und anschlieBend das Ldsungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Der Rickstand
wurde mittels Saulenchromatographie gereinigt und das Produkt als farbloses Ol (96 mg, 0.43 mmol, 87 %)

erhalten.

Ri=0.29 (3:7, EtOAC/nHex).

MS (ESI): m/z (%) = 224.8 (66) [M+H]*, 226.8 (100) [M+H]".

HRMS (ESI): 224.9537 ([M+H]*, ber. C4sH7BrCIN4*: 224.9537).

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls) 8/ppm = 4.53 (t, J = 6.8 Hz, 2H, CHo-1), 3.43 (dd, J = 6.5, 5.7 Hz, 2H, CHy-3),
2,60 — 2.45 (m, 2H, CHz-2).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCl5) &/ppm = 146.2 (CTe-5), 46.0 (CH2-3), 31.5 (CH2-2), 28.5 (CHz-1).

IR (ATR) v (cm") = 2966, 1468, 1437, 1409, 1278, 1223, 1196, 1107, 966, 782.
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534 Synthese von 5-Chlor-1-(3-iodpropyl)-1H-tetrazol
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Nach einer Vorschrift von Garegg et al.1400!

Zu einer Lésung von 531 (80 mg, 0.49 mmol, 1.0 Aq.) in 2 mL trockenem DCM wurden bei 0 °C lod (180 mg,
0.69 mmol, 1.4 Aq.), Imidazol (47 mg, 0.69 mmol, 1.4 Aq.) und PPh; (180 mg, 0.69 mmol, 1.4 Aq.) gegeben.
Die Reaktion wurde fir 1 h bei 0°C gerthrt, anschlieRend wurde Diethylether (etwa 20 mL) hinzugegeben und
die Suspension in einen Scheidetrichter Uberfihrt. Es wurde zweimal mit Na>S,0s-Lésung (2 M) gewaschen.
Die organische Phase wurde Uber Na,SO: getrocknet und anschliefend das Lésungsmittel unter vermindertem
Druck entfernt. Der Riickstand wurde mittels Saulenchromatographie gereinigt und das Produkt als farbloses
Ol (84 mg, 0.31 mmol, 63 %) erhalten.

Ri=0.29 (7:3, nHex/EtOAG).
MS (ESI): m/z (%) = 273.0 (100) [M+H]*.
HRMS (ESI): 272.9395 (IM+HJ", ber. C4H:CIIN4*: 272.9398).

'H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls) 8/ppm = 4.47 (t, J = 6.8 Hz, 2H, CHz-1), 3.19 (t, J = 6.5 Hz, 2H, CH-3), 2.47
(p, J = 6.6 Hz, 2H, CH-2).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls) 8/ppm = 48.1 (CHz-1), 32.1 (CH-2), -0.1 (CHz-3).

IR (ATR): ¥ (cm") = 3024, 2958, 1466, 1435, 1420, 1206, 1183, 1103, 971, 770.

539 Synthese von 2-(5-Tosyl-1H-tetrazol-1-yl)ethan-1-ol

Me
O\ | |
0=S

Ho\/\N\)%/N
N=N

Nach einer Vorschrift von Sharpless et al. [278]
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Frisch destillierter 2-Bromethanol (1.1 mL, 0.016 mol, 1.0 Aq.) wurde zu einer Lésung aus NaN; (3.1g,
0.048 mol, 3.0 Aq.) in 20 mL Wasser gegeben und die Mischung fiir 12 h bei 90 °C geriihrt. AnschlieRend wurde
die wassrige Ldsung abgekihlt, dreimal mit je 20 mL Diethylether extrahiert und anschlieRend das Lésungsmit-
tel der organischen Phase vorsichtig unter vermindertem Druck entfernt. Das so erhaltene 2-Azidoethanal
(1.2g,0.013 mol, 81 %) wurde sofort weiterverwendet.

2-Azidoethanol (87 mg, 1.0 mmol, 1.0 Aq.) und p-Tosylcyanid (180 mg, 1.0 mmol, 1.0 Ag.) wurden in einem
10 mL-Druckréhrchen gemischt und fiir 15 h bei 80 °C geriihrt. AnschlieBend wurde das entstandene Ol mittels
Saulenchromatographie aufgereinigt und das Produkt als farbloser Feststoff (170 mg, 0.62 mmol, 62 %) erhal-

ten.

Smb. =128.0-128.6 °C.

R¢=0.21 (8:2, n-Hexan/iPrOH).

MS (ESI): m/z (%) = 269.1(100) [M+H]".

HRMS (ESI): 269.0702 (M+H]*, ber. fiir C1oH1sN405S*: 269.0703).

1H-NMR, COSY (300 MHz, CD:CN) 8/ppm = 8.13 — 7.96 (m, 2H, H-2,6%), 7.56 — 7.42 (m, 2H, H-3,5%), 4.87 -
4.72 (m, 2H, CHz-2), 4.07 - 3.88 (m, 2H, CH-1), 3.22 (t, J = 6.1 Hz, 1H, OH), 2.46 (s, 3H, CHs).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CD:CN) 8/ppm = 156.4 (C-5T), 148.8 (C-4%), 135.8 (C-147), 131.4 (2C,
C-3,5%), 130.0 (2C, C-2,6~), 60.8 (CHz-1), 53.4 (CH,-2), 21.9 (CHy).

IR (ATR): ¥ (cm-) = 3439, 2933, 1595, 1454, 1346, 1299, 1199, 1083, 845, 597.

541 Synthese von 1-(2-Bromethyl)-5-tosyl-1H-tetrazol

2-(5-tosyl-1H-tetrazol-1-yl)ethan-1-ol (80 mg, 0.30 mmol, 1.0 Aq.) wurde in 3 mL DCM suspendiert und auf 0 °C
gekiihlt. AnschlieRend wurden NBS (63 mg, 0.36 mmol, 1.2 Aq.) und PPhs (93 mg, 0.36 mmol, 1.2 Aq.)
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hinzugegeben und die Reaktion unter Stickstoffatmosphére fiir 2 h geriihrt. Da zu diesem Zeitpunkt kein voll-
standiger Umsatz festgestellt wurde, wurde erneut NBS (63 mg, 0.36 mmol, 1.2 Aq.) und PPhs (93 mg,
0.36 mmol, 1.2 Aq.) hinzugegeben und die Reaktion fiir 18 h geriihrt. Dann wurde die Reaktion durch Zugabe
von gesattigter NaHCO;-Ldsung (15 mL) beendet, die Phasen getrennt und die wassrige flinfmal mit je 15 mL
DCM extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden tber Na;SO4 getrocknet, das Losungsmittel unter
vermindertem Druck entfernt und der Riickstand mittels S&ulenchromatographie aufgereinigt. Das Produkt

wurde als leicht braunliches Ol (91 mg, 0.27 mmol, 92 %) erhalten.
R¢=0.44 (7:3, n-Hexan/iPrOH).

MS (ESI): m/z (%) = 331.0 (92) [M+H]*, 333.0 (100) [M+H]".

HRMS (ESI): 330.9860 ([M+H]*, ber. fiir C1oH12BrN4O,S*: 330.9859).

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCl5) 5/ppm = 8.05 — 7.94 (m, 2H, H-2,6%), 7.49 — 7.39 (m, 2H, H-3,5%), 5.14 (t
J = 6.6 Hz, 2H, CH-1), 3.86 (t, J = 6.6 Hz, 2H, CH,-2), 2.48 (s, 3H, CHs).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls) 8/ppm = 155.3 (C-5T), 147.9 (C-4*), 134.0 (C-1%), 130.6 (2C,
C-3,5%), 129.4 (2C, C-2,6~), 50.5 (CHz-1), 27.4 (CH-2), 22.0 (CHs)

IR (ATR): ¥ (cm™") = 2922, 1594, 1451, 1404, 1343, 1298, 1178, 1084, 663, 593.

543 Synthese von 2-(1H-Tetrazol-1-yl)ethan-1-ol

HO\/\N/\\
-

N
Nach einer abgewandelten Vorschrift von Stierstorfer et al.[40"]

In einem 100 mL-Rundkolben wurde Ethanolamin Hydrochlorid (2.9 g, 30 mmol, 1.0 Aq.) mit Essigsaureanhyd-
rid (3.1 mL, 33 mmol, 1.1 Aq.) auf 80 °C erhitzt und fiir 2 h geriihrt. AnschlieBend wurde die klare Lésung auf
40 °C abgekuhlt, wodurch sie fest wurde. Zu diesem Feststoff wurde Triethylorthoformiat (9.5 mL, 59 mmol,
2.0 Aq.) und Natriumazid (2.3 g, 36 mmol, 1.2 Aq.) gegeben. Die Suspension wurde kraftig geriihrt und Giber
20 Minuten Eisessig (10.4 mL) hinzugetropft.

Nach beendeter Zugabe wurde die Reaktionsmischung fir 3 h in der Siedehitze gerhrt, anschliefend mit 6 mL

konzentrierter HCI versetzt und fir eine weitere Stunde gerihrt. Nachdem die Reaktion abgekuhlt war, wurde
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das Lésungsmittel unter vermindertem Druck entfernt und der verbleibende Feststoff mit 30 mL Aceton ausge-
kocht, heiR abfiltriert und das organische Lésungsmittel entfernt. Das verbleibende Ol wurde mittels Saulen-
chromatographie aufgereinigt und die Titelverbindung als farbloses Ol (1.30 g, 11.4 mmol, 38 %) erhalten.
R¢=0.34 (EtOAc).

MS (ESI): m/z (%) = 115.1(100) [M+H]".

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls) 8ppm = 8.74 (s, 1H, H-5'), 4.63 — 4.54 (m, 2H, CH-2), 4.20 — 4.03 (m,
2H, CHy-1), 3.28 (s, 1H, OH).

3C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls) &/ppm = 143.6 (C-5T¢t), 60.4 (CH2-2), 50.9 (CH-1).
IR (ATR): ¥ (cm™") = 3374, 3134, 2932, 1649, 1488, 1174, 1106, 1071, 869, 679.
Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iberein.[01]

Zusétzlich konnte das acetylierte Produkt (545) (703 mg, 4.50 mmol, 15 %) als leicht gelbliches Ol erhalten

werden.

H,C 0
3 \n/ \/\’\‘l/\\N
0 N

/

=N
R¢= 0.59 (EtOAC).
MS (ESI): m/z (%) = 157.1(100) [M+H]*.

'H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls) &/ppm = 8.86 — 8.69 (m, 1H, H-5™), 4.72 (dd, J = 5.7, 4.6 Hz, 2H, CH>-2),
4.45 (ddt, J=6.2, 3.0, 1.5 Hz, 2H, CHz-1), 2.03 - 1.92 (m, 3H, CHa).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCl5) 8/ppm = 170.3 (CO), 143.2 (C-5™), 61.6 (CH-2), 47.3 (CHz-1), 20.6
(CH).

IR (ATR): ¥ (cm™") = 3129, 2959, 1739, 1507, 1440, 1389, 1229, 1173, 1106, 1050.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur (iberein. 101!
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544 Synthese von 2-(5-Chlor-1H-tetrazol-1-yl)ethan-1-ol

Cl

~,

4

==

-~
~

=

543 (114 mg, 1.00 mmol, 1.0 Ag.) und TCCA (232 mg, 1.00 mmol, 1.0 Aq.) wurden in 2 mL Eisessig geldst und
fur4 h bei 90 °C geriihrt. Anschliefend wurde die Losung abgekiihlt, vom ausgefallenen Feststoff abfiltriert und
das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Der Rickstand wurde in 4 mL halbkonzentrierte HCI
gegeben und fiir weitere 3 h in der Siedehitze gerihrt. Die entstandene Lésung wurde dreimal mit 20 mL einer
Mischung aus Chloroform/iso-Propanol (3:1) extrahiert, die vereinigten organischen Extrakte iber Na>SO. ge-
trocknet und anschliefend das L6sungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Der resultierende 6lige Ruick-
stand wurde mittels S&ulenchromatographie gereinigt und das Produkt als farbloses Ol (103 mg, 0.69 mmol,
69 %) erhalten.

Rr= 0.59 (EtOAC).

MS (ESI): m/z (%) = 149.0 (100) [M+H]*

HRMS (ESI): 149.0224 ([M+H]", ber. fur CsHsCIN,O*: 149.0225).

1H-NMR, COSY (300 MHz, CD;0D) &/ppm = 4.52 (dd, J = 5.8, 4.7 Hz, 2H, CH,-2), 3.98 (dd, J = 5.7, 4.7 Hz,
2H, CHy-1).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CD0D) &/ppm = 148.2 (C-57!), 60.5 (CH-2), 51.5 (CHz-1).

IR (ATR): ¥ (cm™") = 3378, 2925, 1719, 1438, 1423, 1411, 1198, 1125, 978, 866.
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540 Synthese von 2-(5-Tosyl-1H-tetrazol-1-yl)acetaldehyd

O§/\N

\

N=N

Nach einer Vorschrift von Martin et al.402]

539 (80 mg, 0.3 mmol, 1.0 Aq.) wurde in 3 mL trockenem DCM gel6st, die Losung auf 0 °C gekiihit und an-

schlieRend Dess-Martin-Periodinan (266 mg, 0.630 mmol, 2.1 Aq.) hinzugegeben. Die Reaktionsmischung

wurde fiir 1 h geriihrt. Dann wurde das Eisbad entfernt und fiir weitere 3 h bei RT geriihrt. Es wurden 10 mL

einer Losung aus Natriumthiosulfat und Natriumhydrogencarbonat (1:1) hinzugegeben und die Mischung in

einen Scheidetrichter tiberfiihrt. Dann wurde dreimal mit je 15 mL DCM extrahiert. Die vereinigten organischen

Extrakte wurden (iber Na,SO4 getrocknet und das Lésungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Der Riick-

stand wurde mittels Saulenchromatographie gereinigt und das Produkt als farbloses Ol (54 mg, 0.2 mmol, 67 %)

erhalten.

R¢=0.47 (3.7, n-Hexan/EtOAc).

MS (ESI): m/z (%) = 285.1 (100) [M+HsOJ".

HRMS (ESI): 267.0545 ([M+H]*, ber. fir C10H11N4O3S*: 267.0546).

'H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls) d/ppm = 9.75 (s, 1H, CHO), 7.96 — 7.90 (m, 2H, H-2,6%"), 7.46 — 7.40 (m,

2H, H-3,5%), 5.73 (s, 2H, CHy), 2.46 (s, 3H, CHs).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCI3) &/ppm = 189.8 (CO), 155.6 (C-5Te!), 147.9 (C-4%), 133.9 (C-14),

130.5 (2C, C-3,5%), 129.3 (2C, H-2,6), 58.0 (CHy), 22.0, (CHs).

IR (ATR): ¥ (cm™") = 2866, 1742, 1594, 1453, 1403, 1158, 1085, 814, 703, 616.
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10. Spektrenanhang
10.1 NMR-Spektren zu Kapitel 3
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Spektrum 10.1-1: "H-NMR (300 MHz, CDCls) von 120.
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Spektrum 10.1-2; 13C-NMR (75 MHz, CDCls) von 120.
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Spektrum 10.1-4: 13C-NMR (101 MHz, CDCls) von 133.
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Spektrum 10.1-6: 13C-NMR (101 MHz, CDCls) von 134.
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Spektrum 10.1-7: 'H-NMR (400 MHz, CDCls) von 135.
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Spektrum 10.1-8: 13C-NMR (101 MHz, CDCls) von 135.
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Spektrum 10.1-10: 3C-NMR (101 MHz, CDCI3) von 136.
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Spektrum 10.1-11: "H-NMR (400 MHz, CDCls) von 137.
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Spektrum 10.1-12: 3C-NMR (101 MHz, CDCI3) von 137.
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Spektrum 10.1-14: 3C-NMR (101 MHz, CDCI3) von 138.
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Spektrum 10.1-15: "H-NMR (400 MHz, CDCls) von 139.
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Spektrum 10.1-16: 13C-NMR (101 MHz, CDCls) von 139.
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Spektrum 10.1-17: "H-NMR (400 MHz, CDCls) von 140.
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Spektrum 10.1-18: 3C-NMR (101 MHz, CDCI3) von 140.
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Spektrum 10.1-19: H-NMR (400 MHz, CDCls) von 141.
[ | Ve N T

il WWMMWWWWMJ WWMWWWMWWWWW

T T T T T T T T T T T T
220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30
f1 (ppm)

Spektrum 10.1-20: 8C-NMR (101 MHz, CDCls) von 141.
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Spektrum 10.1-22: 13C-NMR (101 MHz, CDCls) von 142.
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Spektrum 10.1-23: "H-NMR (400 MHz, CDCls) von 143.
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Spekirum 10.1-24: 1%F-NMR (376 MHz, CDCls) von 143.
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Spektrum 10.1-25: 3C-NMR (101 MHz, CDCls) von 143.
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Spektrum 10.1-26: H-NMR (400 MHz, CDCls) von 144.
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Spektrum 10.1-27: 3C-NMR (101 MHz, CDCI3) von 144.
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Spektrum 10.1-28: H-NMR (600 MHz, CDCls) von 145.
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Spektrum 10.1-29: 3C-NMR (151 MHz, CDCI3) von 145.
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Spektrum 10.1-30: "H-NMR (300 MHz, CDCls) von 119.

172.0

162.3
— 134.8
—129.1
—124.0

40.6

_-289
T, 256
™~ 25.2

WWWMWMWMW wwmmwwmmwwwwmmmw

T T T T T T T T T T T T T
220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
f1 (ppm)

Spektrum 10.1-31: 3C-NMR (101 MHz, CDCI3) von 119.
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Spektrum 10.1-32: "H-NMR (300 MHz, CDCls) von 147.
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Spektrum 10.1-33: 8C-NMR (101 MHz, CDCls) von 147.
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Spektrum 10.1-34: "H-NMR (400 MHz, CDCls) von 148.
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Spektrum 10.1-35: 3C-NMR (101 MHz, CDCI3) von 148.
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Spektrum 10.1-36: "H-NMR (400 MHz, CDCls) von 149.
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Spektrum 10.1-37: 3C-NMR (101 MHz, CDCI3) von 149.
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Spektrum 10.1-38: H-NMR (400 MHz, CDCls) von 150.
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Spektrum 10.1-39: 3C-NMR (101 MHz, CDCls) von 150.
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Spektrum 10.1-40: "H-NMR (400 MHz, CDCls) von 151.
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Spektrum 10.1-41: 3C-NMR (101 MHz, CDCI3) von 151.
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Spektrum 10.1-42: 'H-NMR (300 MHz, CDCls) von 152.
"
* * @ 2 o N§ ) < woN o
T T T T TV
2‘20 2‘10 260 1‘90 1‘80 1‘70 1‘60 1‘50 1‘40 1‘30 1‘20 1‘10 160 6;0 éO 7‘0 éO 5‘0 4‘0 3‘0 2‘0 1‘0
1 (ppm)

Spektrum 10.1-43:3C-NMR (75 MHz, CDCls) von 152.
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Spektrum 10.1-44: "H-NMR (300 MHz, CDCls) von 153.
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Spektrum 10.1-45:13C-NMR (75 MHz, CDCls) von 153.
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Spektrum 10.1-47: 13C-NMR (101 MHz, DMSO-ds) von 154.



400 NMR-Spektren zu Kapitel 3

o o
S
N—O
)k/\w
o
A.’l\A_ UG Jl e
SEE i
& 15 14 13 12 11 1 9 8 71 & 5 4 3 2 1 0 b2 4
1 (ppm)
Spektrum 10.1-48: H-NMR (400 MHz, CDCls) von 155.
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Spektrum 10.1-49: 3C-NMR (101 MHz, CDCI3) von 155.
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Spektrum 10.1-50: "H-NMR (400 MHz, CDCls) von 156.
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Spektrum 10.1-51: 13C-NMR (101 MHz, CDCls) von 156.
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Spektrum 10.1-52: "H-NMR (300 MHz, CDCls) von 157.
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Spektrum 10.1-53: 3C-NMR (75 MHz, CDCls) von 157.
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Spektrum 10.1-54: "H-NMR (400 MHz, CDCls) von 158.
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Spektrum 10.1-55: 3C-NMR (101 MHz, CDCI3) von 158.
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Spektrum 10.1-56: 'H-NMR (400 MHz, CDCls) von 159.
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Spektrum 10.1-57: 13C-NMR (101 MHz, CDCls) von 159.
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Spektrum 10.1-58: "H-NMR (300 MHz, CDCls) von 161
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Spekirum 10.1-59: 5C-NMR (75 MHz, CDCls) von 161
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Spektrum 10.1-60: "H-NMR (400 MHz, CDCls) von 163.
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Spektrum 10.1-61: 13C-NMR (101 MHz, CDCls) von 163.
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Spektrum 10.1-62: H-NMR (400 MHz, CDCls) von 165.
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Spektrum 10.1-63: 3C-NMR (101 MHz, CDCI3) von 165.
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Spektrum 10.1-64: "H-NMR (300 MHz, CDCls) von 166-tBu.
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Spektrum 10.1-65: TH-NMR (300 MHz, CDCls) von 166.
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Spektrum 10.1-66: '3C-NMR (75 MHz, CDCl3) von 166.
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Spektrum 10.1-67: 'H-NMR (300 MHz, CDCl3) von 167 mit internem Standard 4,4'-bis(trimethylsilyl)biphenyl.
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Spektrum 10.1-68: H-NMR (400 MHz, CDCls) von 168.
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Spektrum 10.1-69: 3C-NMR (101 MHz, CDCI3) von 168.
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Spektrum 10.1-70: "H-NMR (400 MHz, CDCls) von 168-Dimer.
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Spektrum 10.1-71: 13C-NMR (101 MHz, CDCls) von 168-Dimer.
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Spektrum 10.1-72: "H-NMR (400 MHz, CDCls) von 176.
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Spektrum 10.1-73: 3C-NMR (101 MHz, CDCI3) von 176.
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Spektrum 10.1-74: "H-NMR (400 MHz, CDCls) von 177.
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Spektrum 10.1-75: 8C-NMR (101 MHz, CDCls) von 177.
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Spektrum 10.1-76: 'H-NMR (400 MHz, Aceton-ds) von 178.
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Spektrum 10.1-77: 13C-NMR (101 MHz, Aceton-ds) von 178.
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Spektrum 10.1-78: "H-NMR (400 MHz, CDCls) von 179.

7 Y i W

o L

T T T T T T T T T T T T T
220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10
f1 (ppm)

Spektrum 10.1-79: 3C-NMR (101 MHz, CDCI3) von 179.
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Spektrum 10.1-80: 'H-NMR (400 MHz, CDCls) von 180.
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Spektrum 10.1-81: 3C-NMR (101 MHz, CDCI3) von 180.
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Spektrum 10.1-82: H-NMR (400 MHz, CDCls) von 181.
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Spektrum 10.1-83: 3C-NMR (101 MHz, CDCI3) von 181
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Spektrum 10.1-84: H-NMR (400 MHz, CDCls) von 182.
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Spektrum 10.1-85: 3C-NMR (101 MHz, CDCI3) von 182.
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Spektrum 10.1-86: H-NMR (400 MHz, CDCls) von 184.
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Spektrum 10.1-87: 3C-NMR (101 MHz, CDCI3) von 184.
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Spektrum 10.1-88: 'H-NMR (400 MHz, CD3CN) von 185.
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Spektrum 10.1-89: 3C-NMR (101 MHz, CD:CN) von 185.
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Spektrum 10.1-90: 'H-NMR (400 MHz, CDCls) von 186.
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Spektrum 10.1-91: 3C-NMR (101 MHz, CDCI3) von 186.
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Spektrum 10.1-92: "H-NMR (400 MHz, CDCls) von 187
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Spektrum 10.1-93: 3C-NMR (101 MHz, CDCI3) von 187.
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Spektrum 10.1-94: 'H-NMR (400 MHz, CDCl3) von 188.
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Spektrum 10.1-95: 13C-NMR (101 MHz, CDCls) von 188
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Spektrum 10.1-96: 'H-NMR (300 MHz, DMSO-ds) von 548.

TN S

T T T T T T T T T T T
220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30
f1 (ppm)

Spektrum 10.1-97: 13C-NMR (75 MHz, DMSO-ds) von 548.
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Spektrum 10.1-99: 3C-NMR (75 MHz, CDCls) von 549.
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Spektrum 10.1-100: 'H-NMR (300 MHz, CDCl3) von 550.
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Spekirum 10.1-101: 1F-NMR (376 MHz, CDCls) von 550.
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Spektrum 10.1-102: 13C-NMR (75 MHz, CDCls) von 550.
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Spektrum 10.1-103: 'H-NMR (300 MHz, CDCls) von 121.
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Spektrum 10.1-104: 3C-NMR (75 MHz, CDCls) von 121.
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Spektrum 10.1-106: 13C-NMR (75 MHz, CDCls) von 122.
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Spektrum 10.1-107: "H-NMR (300 MHz, CDCls) von 123.
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Spekirum 10.1-108: 3C-NMR (75 MHz, CDCls) von 123.
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Spektrum 10.1-109: 'H-NMR (300 MHz, CDCl3) von 224.
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Spektrum 10.1-110: 3C-NMR (75 MHz, CDCls) von 224.
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Spektrum 10.1-111: 'H-NMR (300 MHz, CDCl3) von 225.
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Spektrum 10.1-112: 3C-NMR (75 MHz, CDCls) von 225.



Spektrenanhang 433

ot
X

6
f1 (ppm)

Spektrum 10.1-113: 'H-NMR (300 MHz, CDCl3) von 226.
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Spektrum 10.1-114: 3C-NMR (75 MHz, CDCls) von 226.
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Spektrum 10.1-115: "H-NMR (600 MHz, CDCl3) von 232.
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Spektrum 10.1-116: '9F-NMR (282 MHz, CDCls) von 232.
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Spektrum 10.1-117: 13C-NMR (151 MHz, CDCl3) von 232.
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Spektrum 10.1-119: 1F-NMR (282 MHz, CDCIs) von 233.
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Spektrum 10.1-120: 13C-NMR (151 MHz, CDCl3) von 233.
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Spektrum 10.1-121: 'H-NMR (300 MHz, CDCls) von 234.
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Spektrum 10.1-122: 3C-NMR (75 MHz, CDCls) von 234.
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Spektrum 10.1-123: 'H-NMR (300 MHz, CDCls) von 237
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Spektrum 10.1-124: 3C-NMR (75 MHz, CDCls) von 237.
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Spektrum 10.1-126: 3C-NMR (75 MHz, CDCls) von 242.
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Spektrum 10.1-127: 'H-NMR (300 MHz, CDCl3) von 212.
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Spektrum 10.1-128: 3C-NMR (75 MHz, CDCls) von 212.
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Spektrum 10.1-129: H-NMR (300 MHz, CDCls) von 213.
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Spektrum 10.1-130: 3C-NMR (75 MHz, CDCls) von 213.
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Spektrum 10.1-131: 'H-NMR (400 MHz, CDCl3) von 215.
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Spektrum 10.1-132: 18C-NMR (101 MHz, CDCls) von 215.
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Spektrum 10.1-133: 'H-NMR (400 MHz, CDCls) von 214.
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Spektrum 10.1-134: H-NMR (282 MHz, CDCls) von 214.
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Spektrum 10.1-135: 13C-NMR (101 MHz, CDCls) von 214.
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Spektrum 10.1-136: 'H-NMR (300 MHz, CDCls) von 201.
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Spektrum 10.1-137: 3C-NMR (75 MHz, CDCls) von 201.
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Spektrum 10.1-138: "H-NMR (300 MHz, CDCls) von 202.
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Spektrum 10.1-139: 3C-NMR (75 MHz, CDCls) von 202.
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Spektrum 10.1-140: "H-NMR (300 MHz, CDCls) von 203 mit der Verunreinigung durch das Dimer.
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Spektrum 10.1-141: "H-NMR (300 MHz, CDCl3) von 204.
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Spektrum 10.1-142: 3C-NMR (75 MHz, CDCls) von 204.
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10.2 NMR-Spektren zu Kapitel 4
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Spektrum 10.2-1: "H-NMR (300 MHz, DMSO-ds) von 286.

—~ 1518
— 1481
— 1455
— 1239
— 115.6
— 110.0

T T T T T T T T T T T
220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110
f1 (ppm)

Spektrum 10.2-2: 3C-NMR (75 MHz, DMSO-de) von 286.
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Spektrum 10.2-3: "H-NMR (300 MHz, CDsCN) von 288.
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Spektrum 10.2-4: '3C-NMR (75 MHz, CD3CN) von 288.
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Spektrum 10.2-5: 1H-NMR (300 MHz, CDCls) von 296.
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Spektrum 10.2-6: "H-NMR (75 MHz, CDCls) von 296.
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Spektrum 10.2-7: 'H-NMR (400 MHz, CDCls) von 297.
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Spektrum 10.2-8: 3C-NMR (101 MHz, CDCls) von 297.
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Spektrum 10.2-9: "H-NMR (300 MHz, DMSO-ds) von 298.
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Spektrum 10.2-10: 3C-NMR (75 MHz, DMSO-ds) von 298.
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Spektrum 10.2-11: 'H-NMR (300 MHz, CD30D) von 299.
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Spektrum 10.2-12: 3C-NMR (75 MHz, CDs0D) von 299.
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Spektrum 10.2-13: 'H-NMR (400 MHz, CDsCN) von 300.
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Spektrum 10.2-14: 13C-NMR (101 MHz, CDsCN) von 300.
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Spektrum 10.2-15: TH-NMR (400 MHz, DMSO-ds) von 301
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Spektrum 10.2-16: 13C-NMR (101 MHz, DMSO-ds) von 301.
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Spektrum 10.2-17: "H-NMR (600 MHz, DMSO-ds) von 302.
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Spektrum 10.2-18: 13C-NMR (151 MHz, DMSO-ds) von 302.
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Spektrum 10.2-20: 3C-NMR (151 MHz, CDCls) von 277.
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Spektrum 10.2-21: TH-NMR (400 MHz, CD3sCN) von 303.
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Spektrum 10.2-22: 3C-NMR (101 MHz, CD:CN) von 303.



461

Spektrenanhang
Br
/
NI
L . J
B 7 4
6 15 14 13 12 11 10 9 8 7 5 3
f1 (ppm)

186.5

A

— 1384

SN

L

T T T
210 200 190

T
180

T
170

T
160

T
150

T
140

T
130

T
120

T T
110 100

1 (ppm)

Spektrum 10.2-24: 13C-NMR (101 MHz, CDs0D) von 304.
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Spektrum 10.2-25: TH-NMR (300 MHz, CDCls) von 306.
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Spektrum 10.2-26: 13C-NMR (75 MHz, CDCls) von 306.
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Spektrum 10.2-27: '"H-NMR (300 MHz, CDCls) von 307.
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Spektrum 10.2-28: 13C-NMR (75 MHz, CDCls) von 307.
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Spektrum 10.2-29: TH-NMR (400 MHz, (CD3)2CO) von 308.
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Spektrum 10.2-30: 13C-NMR (101 MHz, (CD3)2CO) von 308.
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Spektrum 10.2-31: H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) von 309.
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Spektrum 10.2-32: 13C-NMR (101 MHz, DMSO-ds) von 309.
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Spektrum 10.2-33: 'H-NMR (400 MHz, (CD3)2CO) von PC12.
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Spektrum 10.2-34: 19F-NMR (282 MHz, (CD3)2CO) von PC12.
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Spektrum 10.2-35: 13C-NMR (101 MHz, (CD3)2CO) von PC12.
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Spektrum 10.2-36: 'H-NMR (400 MHz, CDCls) von 310.
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Spektrum 10.2-37: 8C-NMR (101 MHz, CDCls) von 310.
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Spektrum 10.2-38: 'H-NMR (300 MHz, CDCls) von 311.
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Spektrum 10.2-39:'3C-NMR (75 MHz, CDCl3) von 311.
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Spektrum 10.2-40: 'H-NMR (400 MHz, CDsOD) von 331.
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Spektrum 10.2-41: 13C-NMR (101 MHz, CDs0D) von 331.



471

1.92— r———

Spektrenanhang
Br [e) o
\ O—N
N o
o o)
CHy
H;C cH,
LEPEL
6 15 14 13 12 11 10 9 8

o o o QeraNes N-o
5 8 2 S3JINRS IIc
[ | SN

84.6

T T T T T T T T T T
220 210 200 190 180 170 160 150 140 130

Spektrum 10.2-43: 3C-NMR (101 MHz, CDCls) von 332.
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Spektrum 10.2-44: 'H-NMR (300 MHz, CDsOD) von 323.
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Spektrum 10.2-45: 13C-NMR (75 MHz, CDs0D) von 323.
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Spektrum 10.2-46: 'H-NMR (300 MHz, CDCls) von 324.
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Spektrum 10.2-47: 13C-NMR (75 MHz, CDCls) von 324.
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Spektrum 10.2-48: 'H-NMR (300 MHz, DMSO-ds) von 325.
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Spektrum 10.2-49: 3C-NMR (75 MHz, DMSO-ds) von 325.
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Spektrum 10.2-50: 'H-NMR (300 MHz, DMSO-ds) von 321.
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Spektrum 10.2-51: 13C-NMR (75 MHz, DMSO-ds) von 321.
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Spektrum 10.2-52: 'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) von 329.
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Spektrum 10.2-53: 13C-NMR (101 MHz, DMSO-ds) von 329.
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Spektrum 10.2-54: TH-NMR (300 MHz, DMSO-ds) von 330.
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Spektrum 10.2-55: 13C-NMR (75 MHz, DMSO-ds) von 330.
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Spektrum 10.2-56: 'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) von 317.
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Spektrum 10.2-57: 13C-NMR (101 MHz, DMSO-ds) von 317.
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Spektrum 10.2-58: 'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) von 313.
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Spektrum 10.2-59: 13C-NMR (101 MHz, DMSO-ds) von 313.
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Spektrum 10.2-60: 'H-NMR (300 MHz, DMSO-ds) von 314.
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Spektrum 10.2-61: 13C-NMR (75 MHz, DMSO-ds) von 314.
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Spektrum 10.2-62: 'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) von 318.

LSS\ eV

T T T T T T T T T T T T
220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
f1 (ppm)

Spektrum 10.2-63: 13C-NMR (101 MHz, DMSO-ds) von 318.
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Spektrum 10.2-64: 'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) von 319.
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Spektrum 10.2-65: 13C-NMR (101 MHz, DMSO-ds) von 319.
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Spektrum 10.2-66: 'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) von 320.
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Spektrum 10.2-67: 13C-NMR (101 MHz, DMSO-ds) von 320.
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Spektrum 10.2-68: 'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) von 328.
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Spektrum 10.2-69: 13C-NMR (101 MHz, DMSO-ds) von 328.
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Spektrum 10.2-70: TH-NMR (300 MHz, DMSO-ds) von 333.
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Spektrum 10.2-71: 13C-NMR (75 MHz, DMSO-ds) von 333.
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Spektrum 10.2-72: 'H-NMR (300 MHz, CDCls) von 327.
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Spektrum 10.2-73: 13C-NMR (75 MHz, CDCls) von 327.
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Spektrum 10.2-74: 'H-NMR (300 MHz, CDCls) von 341.
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Spektrum 10.2-75: 13C-NMR (75 MHz, CDCls) von 341.
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Spektrum 10.2-76: 'H-NMR (600 MHz, CD3CN) von 343. Erhalten von Herrn_nach prap. HPLC.
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Spektrum 10.2-77: 13C-NMR (151 MHz, CDsCN) von 343, Erhalten von Herrn S ReReaa nach prép. HPLC.
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Spektrum 10.2-78: H-NMR (300 MHz, CDCls) von 293-1.
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Spektrum 10.2-81: 13C-NMR (75 MHz, D20) von 293.
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Spektrum 10.3-1: H-NMR (300 MHz, CDCI3) von 551.
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Spektrum 10.3-2: 3C-NMR (75 MHz, CDCls) von 551.
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Spektrum 10.3-3: 'H-NMR (300 MHz, CDCls) von 355.
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Spektrum 10.3-4: 3C-NMR (75 MHz, CDCl3) von 355.
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Spektrum 10.3-5: 'H-NMR (300 MHz, CDCls) von 356-F1.
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Spektrum 10.3-6: *C-NMR (75 MHz, CDCls) von 356-F1.
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Spektrum 10.3-7: 'H-NMR (300 MHz, CDCls) von 356-F2.
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Spektrum 10.3-8: 3C-NMR (75 MHz, CDCls) von 356-F2.
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Spektrum 10.3-9: "H-NMR (300 MHz, CDCl3) von 352.
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Spektrum 10.3-10: 13C-NMR (75 MHz, CDCls) von 352.
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Spektrum 10.3-11: H-NMR (300 MHz, CDCI3) von 353.
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Spektrum 10.3-12: 13C-NMR (75 MHz, CDCls) von 353.
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Spektrum 10.3-13: 'H-NMR (300 MHz, CDCl3) von 361.
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Spektrum 10.3-14: 13C-NMR (75 MHz, CDCls) von 361.
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Spektrum 10.3-15: 'H-NMR (300 MHz, CDCIs) von 359
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Spektrum 10.3-16: 13C-NMR (75 MHz, CDCls) von 359.
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Spektrum 10.3-17: H-NMR (300 MHz, CDCls) von 358.
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Spektrum 10.3-18: 13C-NMR (75 MHz, CDCls) von 358.
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Spektrum 10.4-1: 'H-NMR (400 MHz, CDCls) von 552.
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Spektrum 10.4-2: 3C-NMR (101 MHz, CDCls) von 552.



Spektrenanhang 501

CHy
1T § 437 LY
& 15 14 13 1 1 1o o 8 7 & 5 & 3 5 1 o & 51
f1 (ppm)
Spektrum 10.4-3; 'H-NMR (300 MHz, CDCls) von 376.
N TN T IR VAN

T T T T T T T T T T T T T
220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10
f1 (ppm)

Spektrum 10.4-4: 3C-NMR (75 MHz, CDCIs) von 376.
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Spektrum 10.4-6; 13C-NMR (101 MHz, CDCls) von 553.
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Spektrum 10.4-7: 'H-NMR (400 MHz, CDCls) von 554.
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Spektrum 10.4-8: 19F-NMR (377 MHz, CDCls) von 554.
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Spektrum 10.4-9: 3C-NMR (101 MHz, CDCl3) von 554.
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Spektrum 10.4-10: "H-NMR (400 MHz, CDCls) von 555.
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19F-NMR (377 MHz, CDCls) von 555.



506

NMR-Spektren zu Kapitel 6

0n  me  um PRI on
c¢ @3 2% JARER 2 S s 2 2a faas
£g 88 5% 238N S8 8 g8 & 8 RGN
[N Y A ' v [ [ I Y
A (d) B (d)
148.40 102.84
1!
|
I
P!
I}
|
|
T T T T T T T T T T T T T T T T T T
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 60 40 30 20 10 0 10

f1 (ppm)

Spektrum 10.4-12: 3C-NMR (101 MHz, CDCls) von 555.
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Spektrum 10.4-13: 'H-NMR (600 MHz, CDCl3) von 556.
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Spektrum 10.4-14: 3C-NMR (151 MHz,
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CDCls) von 556.
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Spektrum 10.4-15: 'H-NMR (400 MHz, CDCls) von 557.
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Spektrum 10.4-16: 19F-NMR (377 MHz, CDCls) von 557.
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Spektrum 10.4-17:13C-NMR (101 MHz, CDCls) von 557.



NMR-Spektren zu Kapitel 6

510
CH,
CHy
Hy CH, X
o] CH,
o
NH
\(\) F o Oj/
O/N\@/LNH ",
g2 4% d g 4 g % 4
T T T T T T T T T T T T T T T T T
16 15 14 13 12 1 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 -1 2 3
f1 (ppm)
Spektrum 10.4-18: 'H-NMR (400 MHz, CDCls) von 558.
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Spektrum 10.4-19: 19F-NMR (377 MHz, CDCls) von 558.
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Spektrum 10.4-20: 13C-NMR (101 MHz, CDCls) von 558.
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Spektrum 10.4-21: "H-NMR (400 MHz, CDCls) von 559.
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Spektrum 10.4-22: 19F-NMR (377 MHz, CDCls) von 559.
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Spektrum 10.4-23: 3C-NMR (101 MHz, CDCls) von 559.
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Spektrum 10.4-25: 13C-NMR (101 MHz, CDCls) von 560, leicht verunreinigt.
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Spektrum 10.4-26: "H-NMR (400 MHz, CDCls) von 561.
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Spektrum 10.4-27: 3C-NMR (101 MHz, CDCls) von 561.
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Spektrum 10.4-28: "H-NMR (400 MHz, CDCls) von 562
™ TSNS E T T [ R RNV
. SN RN
2‘10 250 1‘90 1‘80 1‘70 1‘60 1‘50 1‘40 1‘30 1‘20 1‘10 150 S;O éO 7‘0 éO 5‘0 4‘0 ?"0 2‘0 1‘0 b ‘10
1 (ppm)

Spektrum 10.4-29: 3C-NMR (101 MHz, CDCI3) von 562.
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Spektrum 10.4-30: 'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) von 377.
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Spektrum 10.4-31: 19F-NMR (377 MHz, DMSO-ds) von 377.
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Spektrum 10.4-32: 3C-NMR (101 MHz, DMSO-ds) von 377.
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Spektrum 10.4-33: "H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) von 378.
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Spektrum 10.4-34: 9F-NMR (377 MHz, DMSO-ds) von 378.
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Spektrum 10.4-35: 13C-NMR (101 MHz, DMSO-ds) von 378.
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Spektrum 10.4-36: 'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) von 379.
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Spektrum 10.4-37: 13C-NMR (151 MHz, DMSO-ds) von 379.
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Spektrum 10.4-39: 13C-NMR (151 MHz, CDsCN) von 380.
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Spektrum 10.4-41: 19F-NMR (377 MHz, DMSO-ds) von 381.
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Spektrum 10.4-42: 13C-NMR (101 MHz, DMSO-ds) von 381.
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Spektrum 10.4-43: 'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) von 382.
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Spektrum 10.4-44: 19F-NMR (377 MHz, DMSO-ds) von 382.
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Spektrum 10.4-45: 13C-NMR (101 MHz, DMSO-ds) von 382.
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Spektrum 10.4-46: 'H-NMR (600 MHz, DMSO-ds) von 383.
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Spektrum 10.4-47: 13C-NMR (151 MHz, DMSO-ds) von 383.
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Spektrum 10.4-48: "H-NMR (600 MHz, DMSO-ds) von 384.
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Spektrum 10.4-49: 19F-NMR (377 MHz, DMSO-ds) von 384.
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Spektrum 10.4-50: 3C-NMR (151 MHz, DMSO-ds) von 384.
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Spektrum 10.4-51: "H-NMR (600 MHz, DMSO-ds) von 385.
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Spektrum 10.4-52: 13C-NMR (151 MHz, DMSO-ds) von 385.
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Spektrum 10.4-53: "H-NMR (600 MHz, DMSO-ds) von 386.
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Spektrum 10.4-54: 13C-NMR (151 MHz, DMSO-de) von 386.
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Spektrum 10.4-55: "H-NMR (600 MHz, DMSO-ds) von 393.
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Spektrum 10.4-56: 15F-NMR (377 MHz, DMSO-ds) von 393.
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Spektrum 10.4-57: 13C-NMR (151 MHz, DMSO-ds) von 393.
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Spektrum 10.4-58: 'H-NMR (600 MHz, DMSO-ds) von 394.
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Spektrum 10.4-59: 19F-NMR (377 MHz, DMSO-ds) von 394.
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Spektrum 10.4-60: 3C-NMR (151 MHz, DMSO-ds) von 394.
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Spektrum 10.4-61: 'H-NMR (600 MHz, Aceton-ds) von 395.
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Spektrum 10.4-62: 19F-NMR (282 MHz, Aceton-ds) von 395.



Spektrenanhang 537

N - 0w Nm = YMoYaN© -
G % @ NN S RNOOYSY e N @ - ©
R 8 B85 5% § RR8LII S5 PR @ o o
Toe 2k ¥¥ ¥ oogdaqg S 8 5 33 e
(Y N v (. I

A(d)|| D (d) C (d) B (d)

158.7| | 1471 24.6 101.2

in

T T T T T T T T T T T T T
230 220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 -10
f1 (ppm)

Spektrum 10.4-63: 13C-NMR (151 MHz, Aceton-ds) von 395.
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Spektrum 10.4-64: TH-NMR (400 MHz, CDCls) von 398.
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Spektrum 10.4-65: 13C-NMR (101 MHz, CDCls) von 398.
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Spektrum 10.4-66: H-NMR (400 MHz, CDCls) von 399.
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Spektrum 10.4-67: 3C-NMR (101 MHz, CDCI3) von 399.
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Spektrum 10.4-68: 'H-NMR (300 MHz, CDCls) von 402.
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Spektrum 10.4-69: 19F-NMR (282 MHz, CDCls) von 402.
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Spektrum 10.4-70: 13C-NMR (75 MHz, CDCl3) von 402.
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Spektrum 10.4-72: 13C-NMR (75 MHz, CDCls) von 403.



Spektrenanhang 543

o CHy
CHgy
- NH
AN \i)ko)<cH3
o
g8 1 I3 &4 g 4% 4%
% 15 14 13 12 11 1 9 8 7 & 5 4 3 3 ‘1 o 1 2 3
f1 (ppm)
Spektrum 10.4-73: "H-NMR (400 MHz, CDCls) von 408.
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Spektrum 10.4-74: 3C-NMR (101 MHz, CDCI3) von 408.
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Spektrum 10.4-75: "H-NMR (400 MHz, CDCls) von 409.
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Spektrum 10.4-76: 3C-NMR (101 MHz, CDCI3) von 409.
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Spektrum 10.4-77: "H-NMR (300 MHz, CDCls) von 410.
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Spektrum 10.4-78: 3C-NMR (75 MHz, CDCls) von 410.
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Spektrum 10.4-79: H-NMR (300 MHz, CDCls) von 411.
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Spektrum 10.4-80: 3C-NMR (75 MHz, CDCls) von 411.
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Spektrum 10.4-82: 15F-NMR (282 MHz, DMSO-ds) von 389.
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Spektrum 10.4-83: 3C-NMR (75 MHz, DMSO-ds) von 389.
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Spektrum 10.4-84: TH-NMR (400 MHz, DMSO-ds) von 387.
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Spektrum 10.4-85: 19F-NMR (282 MHz, DMSO-ds) von 387.
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Spektrum 10.4-86: 3C-NMR (101 MHz, DMSO-ds) von 387.
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Spektrum 10.4-87: 'H-NMR (600 MHz, DMSO-ds) von 405.
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Spektrum 10.4-88: 19F-NMR (282 MHz, Aceton-ds) von 405.
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Spektrum 10.4-89: 3C-NMR (151 MHz, DMSO-ds) von 405.
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Spektrum 10.4-91: 19F-NMR (282 MHz, Aceton-ds) von 406.
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Spektrum 10.4-92: 3C-NMR (151 MHz, DMSO-ds) von 406.
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Spektrum 10.4-94: 19F-NMR (282 MHz, CDCls) von 412.
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Spektrum 10.4-95: 8C-NMR (75 MHz, CDCls) von 412.
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Spektrum 10.4-96: 'H-NMR (300 MHz, CDCls) von 413.
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Spektrum 10.4-97: 19F-NMR (282 MHz, CDCls) von 413.
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Spektrum 10.4-98: 3C-NMR (75 MHz, CDCl3) von 413.
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Spektrum 10.4-99: 'H-NMR (300 MHz, CDCls) von 392.
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Spektrum 10.4-100: '°F-NMR (282 MHz, CDCls) von 392.
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Spektrum 10.4-101: 13C-NMR (75 MHz, CDCls) von 392.
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Spektrum 10.4-103: 1F-NMR (282 MHz, DMSO-de) von 390.
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Spektrum 10.4-104: 13C-NMR (151 MHz, DMSO-ds) von 390.
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Spektrum 10.4-105: 'H-NMR (300 MHz, CDCls) von 419.
W | VN S T T AR

T T T T T T T T T T T T T T
220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
f1 (ppm)

Spekirum 10.4-106: 3C-NMR (75 MHz, CDCls) von 419.
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Spektrum 10.4-107: 'H-NMR (300 MHz, CDCls) von 420.
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Spekirum 10.4-108: 3C-NMR (75 MHz, CDCls) von 420.
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Spektrum 10.4-110: 1F-NMR (282 MHz, CDCls) von 421.
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Spektrum 10.4-111: 13C-NMR (101 MHz, CDCl3) von 421.
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Spektrum 10.4-112: "H-NMR (600 MHz, DMSO-ds) von 418.
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Spektrum 10.4-113: '°F-NMR (282 MHz, DMSO-ds) von 418.
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Spektrum 10.4-114: 13C-NMR (151 MHz, DMSO-ds) von 418.
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Spekirum 10.4-116: 3C-NMR (75 MHz, CDCls) von 562.
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Spektrum 10.4-117: "H-NMR (600 MHz, DMSO-ds) von 391.
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Spektrum 10.4-118: 3C-NMR (151 MHz, DMSO-ds) von 391.
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Spektrum 10.4-120: 3C-NMR (75 MHz, DMSO-ds) von 415-TsOH.
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Spektrum 10.4-121: 'H-NMR (300 MHz, CDCls) von 415.
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Spektrum 10.4-122: 3C-NMR (75 MHz, CDCls) von 415.
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Spektrum 10.4-124: 3C-NMR (75 MHz, CDCls) von 417.
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Spektrum 10.4-125: "H-NMR (600 MHz, DMSO-ds) von 414.
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Spektrum 10.4-126: '°F-NMR (282 MHz, DMSO-ds) von 414.
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Spektrum 10.4-127: 13C-NMR (151 MHz, DMSO-ds) von 414.
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Spektrum 10.5-1: "H-NMR (300 MHz, CDCls) von 449.
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Spektrum 10.5-2; 13C-NMR (75 MHz, CDCls) von 449.
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Spektrum 10.5-3: 1H-NMR (300 MHz, CDCls) von 451.
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Spektrum 10.5-4: 3C-NMR (75 MHz, CDCls) von 451.
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Spektrum 10.5-6: 3C-NMR (75 MHz, CDCls) von 452.
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Spektrum 10.5-7: H-NMR (300 MHz, DMSO-ds) von 454.
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Spektrum 10.5-8: 3C-NMR (75 MHz, DMSO-ds) von 454.
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Spektrum 10.5-9: 'H-NMR (300 MHz, CDCls) von 455.
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Spektrum 10.5-10: 13C-NMR (75 MHz, CDCls) von 455.
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Spektrum 10.5-11: "H-NMR (300 MHz, CDCls) von 462.
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Spektrum 10.5-12: 13C-NMR (75 MHz, CDCls) von 462.
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Spektrum 10.5-13: H-NMR (300 MHz, CDCls) von 456.
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Spektrum 10.5-14: 13C-NMR (75 MHz, CDCls) von 456.
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Spektrum 10.5-16: 13C-NMR (75 MHz, CDs0D) von 457.
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Spektrum 10.5-17: H-NMR (300 MHz, CDCls) von 458.
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Spektrum 10.5-18: 13C-NMR (75 MHz, CDCls) von 458.
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Spektrum 10.5-20: 13C-NMR (75 MHz, CDCls) von 461.
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Spektrum 10.5-21: 'H-NMR (300 MHz, DMSO-ds) von 464.
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Spektrum 10.5-22: 13C-NMR (75 MHz, CDCls) von 464.
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Spektrum 10.5-24: 3C-NMR (75 MHz, CDCls) von 465.
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Spektrum 10.5-25: 'H-NMR (300 MHz, CDCls) von 466 (Mischung aus zwei Diastereomeren).
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Spektrum 10.5-26: 13C-NMR (75 MHz, CDCls) von 466 (Mischung aus zwei Diastereomeren).
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Spektrum 10.5-27: H-NMR (300 MHz, CDCls) von 467.
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Spektrum 10.5-28: 13C-NMR (75 MHz, CDCls) von 467.
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Spektrum 10.5-29: 'H-NMR (300 MHz, CDCls) von 469.
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Spektrum 10.5-30: 13C-NMR (75 MHz, CDCls) von 469.
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Spektrum 10.5-31: 'H-NMR (300 MHz, CDCls) von 470.
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Spektrum 10.5-32: 13C-NMR (75 MHz, CDCls) von 470.
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Spektrum 10.5-33: TH-NMR (300 MHz, CDCl) von 476.
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Spektrum 10.5-34: 13C-NMR (75 MHz, CDCls) von 476.
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Spektrum 10.5-35: 'H-NMR (400 MHz, CDCl3) von 478.
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Spektrum 10.5-36: 13C-NMR (101 MHz, CDCls) von 478.
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Spektrum 10.5-37: TH-NMR (300 MHz, CDCl) von 480.
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Spektrum 10.5-38: 13C-NMR (75 MHz, CDCls) von 480.
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Spektrum 10.5-39: 'H-NMR (300 MHz, D20) von 481.
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Spektrum 10.5-40: 3C-NMR (75 MHz, D20) von 481.
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Spektrum 10.5-41: 'H-NMR (300 MHz, CDCls) von 482.
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Spektrum 10.5-42: 13C-NMR (75 MHz, CDCls) von 482.
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Spektrum 10.5-43: 'H-NMR (300 MHz, CDCl3) von 483.
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Spektrum 10.5-44: 13C-NMR (75 MHz, CDCls) von 483.
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Spektrum 10.5-45: H-NMR (300 MHz, CDCls) von 484.
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Spektrum 10.5-46: 13C-NMR (75 MHz, CDCls) von 484.
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Spektrum 10.5-47: 'H-NMR (400 MHz, CDCls) von 486.
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Spektrum 10.5-48: 3C-NMR (101 MHz, CDCI3) von 486.
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Spektrum 10.5-49: 'H-NMR (300 MHz, CD3s0D) von 487.
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Spektrum 10.5-50: 1C-NMR (75 MHz, CD30D) von 487.
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Spektrum 10.5-51: 'H-NMR (300 MHz, CD30D) von 488.
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Spektrum 10.5-52: 13C-NMR (75 MHz, CDs0D) von 488.
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Spektrum 10.5-53: TH-NMR (300 MHz, CDsOD) von 489.
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Spektrum 10.5-54: 13C-NMR (75 MHz, CD;0D) von 489.
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Spektrum 10.5-55: TH-NMR (300 MHz, CD30D) von 490.
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Spektrum 10.5-56: 13C-NMR (75 MHz, CDs0D) von 490.
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Spektrum 10.5-57: 'H-NMR (600 MHz, CDCls) von 491 (erstes Diastereomer).
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Spektrum 10.5-58: 13C-NMR (151 MHz, CDCls) von 491 (erstes Diastereomer).



Spektrenanhang 605

| /QNH;
NH
O/\o
NH
N/C
| Ny
N§/
N
T ¥y 4 L TSI L I8 T8
o ©XRO~ @ S S o ITOHOCoOND @S
2 2235 2 2 2z J853332%3
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
16 15 14 13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 1 2 3
1 (ppm)

Spektrum 10.5-59: 'H-NMR (600 MHz, CDCls) von 491 (zweites Diastereomer).
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Spektrum 10.5-60: 13C-NMR (151 MHz, CDCls) von 491 (zweites Diastereomer).
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Spektrum 10.5-61: 'H-NMR (600 MHz, CDsOD) von 492 (erstes Diastereomer).
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Spektrum 10.5-62: 13C-NMR (151 MHz, CD3s0D) von 492 (erstes Diastereomer).
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Spektrum 10.5-63: 'H-NMR (600 MHz, CDsOD) von 492 (zweites Diastereomer).
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Spektrum 10.5-64: 3C-NMR (151 MHz, CD3OD) von 492 (zweites Diastereomer).
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Spektrum 10.5-65: TH-NMR (300 MHz, DMSO-ds) von 495.
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Spektrum 10.5-66: 13C-NMR (75 MHz, DMSO-ds) von 495.
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Spektrum 10.5-68: 13C-NMR (101 MHz, CDCls) von 496.
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Spektrum 10.5-69: 'H-NMR (400 MHz, CDCls) von 497 (erstes Diastereomer).
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Spektrum 10.5-70: 13C-NMR (101 MHz, CDCls) von 497 (erstes Diastereomer).
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Spektrum 10.5-71: 'H-NMR (400 MHz, CDCls) von 497 (zweites Diastereomer).
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Spektrum 10.5-72: 18C-NMR (101 MHz, CDCls) von 497 (zweites Diastereomer).
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Spektrum 10.5-73: "H-NMR (300 MHz, CDCls) von 502.
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Spektrum 10.5-74: 13C-NMR (75 MHz, CDCls) von 502.
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Spektrum 10.5-75: "H-NMR (300 MHz, D20) von 504.
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Spektrum 10.5-76: 3C-NMR (75 MHz, D20) von 504.



614 NMR-Spektren zu Kapitel 7

HC
N—N
gy
-
04\\ N
o
OH
(]
I A 2 T
o = =o= S S =
- & awa - R
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
16 15 14 13 12 1" 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 1 2 3

f1 (ppm)

NNNNNNN
ﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂ

NSV

170.8
— 155.6

<2

61.7
32.1
32.0
—21.9

Hmwanivm iy Mwwwﬂwwm

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50
f1 (ppm)

Spektrum 10.5-78: 13C-NMR (75 MHz, CDCls) von 506.
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Spektrum 10.5-79: "H-NMR (300 MHz, DMSO-ds) von 513.
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Spekirum 10.5-80: 3C-NMR (75 MHz, DMSO-ds) von 513.
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Spektrum 10.5-81: 'H-NMR (400 MHz, D20) von 516.
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Spektrum 10.5-82: 3C-NMR (101 MHz, D20) von 516.
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Spektrum 10.5-83: 'H-NMR (600 MHz, CD30D) von 518.
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Spektrum 10.5-84: 13C-NMR (151 MHz, CDs0D) von 518.
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Spektrum 10.5-86: 13C-NMR (101 MHz, CDCls) von 521.
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Spekirum 10.5-87: 'H-NMR (300 MHz, CDClz) von 524,
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Spektrum 10.5-88: 8C-NMR (75 MHz, CDCls) von 524.
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Spektrum 10.5-89: 'H-NMR (300 MHz, CDCls) von 526.
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Spektrum 10.5-90: 13C-NMR (75 MHz, CDCls) von 526.
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Spektrum 10.5-91: 'H-NMR (300 MHz, CDCl3) von 529.
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Spektrum 10.5-92: 13C-NMR (75 MHz, CDCls) von 529.
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Spektrum 10.5-93: TH-NMR (300 MHz, CDCl) von 530.
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Spektrum 10.5-94: 13C-NMR (75 MHz, CDCls) von 530
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Spektrum 10.5-95: 'H-NMR (300 MHz, CDCl3) von 531.
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Spektrum 10.5-96: 13C-NMR (75 MHz, CDCls) von 531.
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Spektrum 10.5-97: 'H-NMR (300 MHz, CDCls) von §32.
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Spektrum 10.5-98: 13C-NMR (75 MHz, CDCls) von 532.
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Spektrum 10.5-99: TH-NMR (300 MHz, CDCl) von 534.
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Spektrum 10.5-100: 3C-NMR (75 MHz, CDCls) von 534.
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Spektrum 10.5-101: '"H-NMR (300 MHz, CDsCN) von 539.
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Spektrum 10.5-102: 3C-NMR (75 MHz, CD3sCN) von 539.
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Spektrum 10.5-103: "H-NMR (300 MHz, CDCls) von 540.
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Spektrum 10.5-104: 3C-NMR (75 MHz, CDCls) von 540.
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Spektrum 10.5-105: "H-NMR (300 MHz, CDCls) von 541.
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Spektrum 10.5-106: 3C-NMR (75 MHz, CDCls) von 541.
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Spektrum 10.5-107: "H-NMR (300 MHz, CDCls) von 543.
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Spekirum 10.5-108: 3C-NMR (75 MHz, CDCls) von 543.
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Spektrum 10.5-109: 'H-NMR (300 MHz, CDCl3) von 544.
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Spektrum 10.5-110: 3C-NMR (75 MHz, CDCls) von 544.
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Spektrum 10.5-111: "H-NMR (300 MHz, CDCl3) von 545.
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Spektrum 10.5-112: 3C-NMR (75 MHz, CDCls) von 545.
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1. Nutzung von Kl-Tools

Tabelle 11-1: Tabellarische Auflistung der Anwendung von Kl-Tools im Rahmen der Erstellung dieser Arbeit, sortiert nach

ihrem Auftreten.

Kl-Tool Genutzt fir Wie Wann

Unterstltzung beim Erstellen Abbildungen

Python-Code zur Erstellung von _
ChatGPT-40 _ . und Fehlersuche im Python 3.3-1,3.3-2, 4 4-
Grafiken und Plots aus .csv Dateien

Code 1,5.2-1,5.2-2

Grundlegende Erlauterung der

Erklérung des Konzepts ,AMC-ba- . , ,
ChatGPT-40 _ Funktionsweise des Assays Kapitel 6.2
sierter Fluoreszenzassay"
und Auswertung

Erklarung der Konzepte ,Fluores- | Grundlegende Erl&uterung der
ChatGPT-40 | zenzpolarisationsassay” und ,3H-As- Funktionsweise der Assays Kapitel 7.4

1

say und Auswertung




