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neuer Speziallipide und deren Formulierungen, FKZ = 16LP301203)23! in enger Zusammenarbeit mit

@D < ccstellt, der im Rahmen seiner Promotion an der Synthese verwandter Lipide

arbeitet.

Herr Torsten Behrendt unterstitzte die Arbeiten in Kapitel 3 und 4 durch das Herstellen von mehreren

Verbindungen.



Bemerkungen

Alle Beitrage anderer Personen sind in dieser Arbeit an der entsprechenden Stelle noch einmal

gekennzeichnet.

Im Rahmen dieser Arbeit wurden die folgenden Poster prasentiert und Forschungsergebnisse

publiziert:

Poster: Synthesis of 3-Substituted Pyrrolidin-2-ones and 3-Substituted Piperidin-2-ones from Esters,

Florida Heterocyclic Conference (FloHet2024), Gainesville/Fl, March 10" — 13%, 2024.

Synthesis of 3-substituted pyrrolidin-2-ones and 3-substituted piperidin-2-ones from esters, L.

Brunotte, L. Beckmann, M. Ljiljanic, T. Opatz, Arkivoc, 2024, 1, 202412235.

A Short Route to Midazolam via Michael Addition to a Nitroolefine, L. Brunotte, K. O. Donsbach, B. F.

Gupton, T. Opatz, Org. Process Res. Dev. 2025. Accepted.

Vi



Zusammenfassung

Zusammenfassung

Die vorliegende Arbeit befasst sich mit drei unterschiedlichen Themenbereichen: Im ersten Teil wird
sich mit der Ausarbeitung neuer Synthesewege fiir bestehende N-heterozyklische Pharmazeutika und
pharmazeutischen Bausteinen befasst. Im zweiten Teil liegt der Fokus auf der Anwendung von
w-Azidotriflaten in der Synthese von y- und &-Lactamen und im dritten Teil auf der Entwicklung

kationisch ionisierbarer Lipide fiir den mRNA-Transport in Lipid Nanopartikeln (LNP).

Bei der Entwicklung neuer Synthesewege fiir Pharmazeutika lag der Fokus zundchst darauf, eine neue
und innovative Synthese fir das Benzodiazepin Midazolam auszuarbeiten. Dabei sollte eine moglichst
kurze Route mit einer guten Atomokonomie entwickelt werden. Zuerst werden unterschiedliche
Syntheseanséatze und dann die erfolgreich erarbeite Syntheseroute fiir Midazolam durch eine MICHAEL-

Addition gefolgt von einer Zyklisierung zum Siebenring durch eine Reduktion gezeigt.

Im folgenden Kapitel werden die Versuche zur Substitution von Bromacetonitril in der Synthese eines
Fragmentes des Coronamedikaments Nirmatrelvir beschrieben. Dabei wurden viele synthetisierte und
kommerziell erhaltliche Reagenzien zur Substitution von Bromacetonitril getestet. Schliel3lich wurde
eine Synthesestrategie entwickelt, die Bromacetonitril durch 2-Azidoethyltrifluormethansulfonat
ersetzt und eine innovative Flow-Reduktion zur Synthese des Nirmatrelvirbausteins Methyl (S)-2-((tert-

butoxycarbonyl)amino)-3-((S)-2-oxopyrrolidin-3-yl)propanoate beinhaltet.

Im zweiten Teil wird die erarbeitete Methode zur Synthese des Nirmatrelvirbausteins aufgegriffen und
daraus eine neue Methode zur Synthese von 3-substituierten Pyrrolidonen und Piperidonen
entwickelt. Dabei wurden Methylester lber eine a-Alkylierung mit 2-Azidoethyltrifluormethansulfonat
oder 3-Azidopropyltrifluormethansulfonat zu Azidoestern umgesetzt und durch eine Reduktion zum
Amin zum jeweilige 6-Lactam oder y-Lactam zyklisiert. Es wird die Optimierung der Methode und das

getestete Substratspektrum gezeigt.

Der dritte Teil dieser Arbeit beschaftigt sich mit der Entwicklung neuer kationisch ionisierbarer Lipide
mit Pyridinen und Benzolen als , Tail-junction”. Des Weiteren lag der Fokus darauf Schwefel in die
»Tails” der Lipide einzubauen. Die Lipide wurden im Rahmen des KIWI-Projektes vom Projektpartner
bei BioNTech in bereits bestehenden LNP-Formulierungen verwendet und hinsichtlich ihrer Fahigkeit
MRNA zu transportieren getestet. Anhand der Ergebnisse der Biotests wurden die Strukturen der

Lipide als Teil des ZiEL-Unterprojektes weiterentwickelt.

Vil



Abstract

Abstract

The present thesis is divided into three different research topics. The first being the development of
new synthetic routes for established N-heterocyclic pharmaceuticals and corresponding building
blocks. The second part focuses on the application of w-azidotriflates in the synthesis of y- und 6-
lactams and the last topic on the synthesis of cationically ionizable lipids for mRNA in LNPs (lipid

nanoparticles).

Concerning the N-heterocyclic pharmaceuticals, the initial focus centered on designing a novel and
innovative synthesis for the benzodiazepine midazolam in collaboration with the VCU and Phlow Corp..
The aim was to create a short synthesis route with a good atom economy. First, various synthesis
approaches are presented, followed a the successfully developed synthesis for midazolam via a

MICHAEL-addition and subsequent cyclization of the seven-membered ring trough reduction.

In the following chapter, the synthesis of a fragment used for the preparation of the N-heterocyclic
coronavirus drug Nirmatrelvir is described. In collaboration with partners at the VCU, a synthesis path
was sought to substitute bromoacetonitrile in the synthesis of this building block. Various synthesized
and commercially available reagents were evaluated as substitutes for Bromoacetonitrile in an
alkylation reaction. Finally, a synthetic strategy was developed that employs 2-azidoethyl
trifluoromethanesulfonate in the alkylation step and provides the required building block Methyl (S)-
2-((tert-butoxycarbonyl)amino)-3-((S)-2-oxopyrrolidin-3-yl)propanoate via an innovative flow-

reduction and cyclization.

In the second part, the developed strategy for synthesizing the Nirmatrelvir building block is extended
to establish a new method for synthesizing 3-substituted pyrrolidones und piperidones. In this
approach, methyl esters were converted into azido ester via a-alkylation with 2-azidoethyl
trifluoromethanesulfonate or 3-azidoropyl trifluoromethanesulfonate. These were subsequently
cyclized to the respective y- und &6-lactams through flow-reduction to the amine. The optimization of

the synthesis sequence and a substrate scope are presented.

The last part of the thesis focuses on the development of novel cationically ionizable lipids with
pyridines and benzenes as tail junctions. In addition, efforts were made to incorporate sulfur into the
lipid tails. Within the framework of the KIWI project, the lipids were used by the project partner
BioNTech in existing LNP formulations and tested for their ability to transport mRNA. Based on the

bioassay results, the lipid structures were further optimized as part of the ZiEL sub-project.

Vil
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Einleitung

Einleitung

Die vorliegende Arbeit teilt sich in vier Unterkapitel, die sich alle mit unterschiedlichen Aspekten
der Wirkstoffentwicklung beschaftigen. Hierzu zahlen sowohl die Entwicklung neuer
Syntheserouten fiir bestehende Wirkstoffe oder Wirkstoffbausteine sowie die Entwicklung einer
neuen Synthesemethode. Daher sollen zu Beginn kurz die allgemeinen Aspekte der
pharmazeutischen Wirkstoffentwicklung dargelegt und am Anfang jedes Unterkapitels detaillierte

Einblicke in die Themengebiete vermittelt werden.

1.1 Prozess der Wirkstoffentwicklung

Die Wirkstoffentwicklung ist ein langer und miihsamer Prozess, der unterschiedliche Phasen
durchlauft. Nach der anfanglichen Forschung im Labor und Festlegung der Ziel- und Leitstruktur
durchlauft der Arzneimittelkandidat vor der Zulassung verschiedene Phasen von klinischen Studien.
Idealerweise steht es am Ende dieses Prozesses die Markteinflihrung eines neuen Arzneimittels. Im
Schnitt nimmt der Prozess von der Bestimmung der Zielstruktur bis zur Zulassung und
Markteinflihrung mehr als 12 Jahre in Anspruch. Neben den haufig noch deutlich langeren
Entwicklungszeiten sind auch die Kosten der Entwicklung eines neuen Medikaments ein
ausschlaggebender Faktor. Die Entwicklungskosten fiir ein Arzneimittel werden im Durchschnitt auf
etwa 2.6 Milliarden US-Dollar geschatzt. Fiir die erfolgreiche Entwicklung eines neuen Arzneimittels
ist eine enge Zusammenarbeit von Chemie, Biologie, Toxikologie und Pharmakokinetik eine
unumgangliche Voraussetzung. Der gesamte Prozess ist schematisch in Abbildung 1.1-1

dargestellt.[4"]

Die vier wichtigsten Phasen fiir die Entwicklung im Labor sind in Abbildung 1.1-1 in orange
dargestellt und umfassen die Bestimmung der Zielstruktur, Erstellung experimenteller Methoden
zum Screening potentieller Wirkstoffe, die Identifizierung einer Leitstruktur sowie deren

Optimierung./



Prozess der Wirkstoffentwicklung

Forschung und Wirkstoffentwicklung

i |

Bestimmung der Screening von Bestimmung der Optimierung der

Verbindungen Leitstrukturen Leitstrukturen

Zielstruktur

Praklinische

GMP Standards — Studien

Zulassung

Klinische Studien Klinische Studien Klinische Studien
Phase 4 — Phase 3 Phase 2 Phase 1

I 7

Wirkstoffentwicklung und Evaluierung

Klinische Studien

Abbildung 1.1-1: Schematische Darstellung des Prozesses der Wirkstoffentwicklung.*!

Zu Beginn der Laborphasen steht die Auswahl und Identifizierung von Zielstrukturen. Diese
Zielstrukturen sind z.B. Rezeptoren, Enzyme, Gene oder Proteine (beispielsweise von Viren), die an
der Pathogenese eines Bestimmtes Krankheitsbilds beteiligt sind.>® Sie sind mégliche Targets fiir
die Behandlung einer Krankheit und werden durch unterschiedliche Techniken, wie dem
Hochdurchsatz-Verfahren sowie anderen Techniken basierend auf Prinzipien der
Molekularbiologie, Biochemie oder Genetik und auch in computergestiitzten Modellierungen

bestimmt.[”-8

Nach der Auswahl einer geeigneten Zielstruktur werden umfassende Screenings bendtigt, um
mogliche Wirkstoffe zu identifizieren. Fiir diese Screenings gibt es unterschiedliche experimentelle
Methoden, wie z.B. in vitro und in vivo Tests, wie Tests zu Bindungsaffinitdten oder Gen-Knockout-
Tests. Im Rahmen dieser Phase werden im Labor tausende kleine Molekiile getestet. Durch
computerunterstiitzte Systeme kann die Anzahl der Ausfallraten (Attrition Rates) gesenkt werden,
was dazu fuhrt, dass weniger Verbindungen auf der Suche nach einer Leitstruktur getestet werden

mussen.*8!

Ist die Leitstruktur fiir einen neuen Wirkstoff identifiziert, wird im nachsten Schritt die Optimierung
dieser Leitstruktur angestrebt. Die Optimierung wird mit dem Ziel durchgefiihrt bessere Kenntnis

Uber die Wirkstarke, die Toxizitat, die Selektivitdt oder auch den Wirkmechanismus zu erlangen.

2
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Dabei wird die Struktur der Leitstruktur verandert, sodass eine Reihe strukturverwandter
Verbindungen entstehen. Die Struktur-Wirkungs-Beziehung dieser Verbindungen und deren
physikalische, chemische und biochemische Eigenschafften werden bewertet und in Bezug auf die

Affinitat und Selektivitat zur Zielstruktur bei in vitro und in vivo Tests hin optimiert.!*®

Sind die besten Arzneimittelkandidaten identifiziert, beginnt die Phase der klinischen Studien
(blaue Kastchen in Abbildung 1.1-1). Zundchst werden praklinische Studien durchgefiihrt, um
unterschiedliche Aspekte wie z.B. die Sicherheit, die Dosierung, die Stabilitat, akute oder chronische
Toxizitdt, mogliche Formulierungen, die Pharmakokinetik oder auch Herstellungsverfahren zu
bewerten. AuBRerdem werden in pharmakologischen Studien Informationen zur Absorption, der
Verteilung im Korper, dem Metabolismus und der Exkretion gesammelt. Alle Tests und
Experimente, die Teil der praklinischen Studie sind miissen unter GLP-Standards (Good Laboratory
Practice) oder GMP-Standards (Good Manufacturing Practice) durchgefiihrt werden. Das Ziel der
praklinischen Studien ist es, das Risiko bei der ersten Anwendung am menschlichen Patienten zu
minimieren. Dafiir werden sowohl in vivo als auch in vitro Tests genutzt.[*®”! Aus den préklinischen

Studien sollte ein Wirkstoff vorgehen, der folgenden Eigenschaften aufweist:[!
1. Chemische Eigenschaften:

Der Wirkstoff sollte ein stabiles Molekil sein, das auf einfachem Weg hergestellt und

dessen Synthese gut skaliert werden kann.
2. Physikochemische Eigenschaften:

Der Wirkstoff sollte die ,Rule-of-Five” nach Lipinski einhalten und eine akzeptable

Loslichkeit unter physiologischen Bedingungen aufweisen (siehe Kapitel 1.2).
3. Pharmakologische Eigenschaften:

Der Wirkstoff sollte mit einer hohen Affinitdt an die gewahlte Zielstruktur binden und
gleichzeitig eine hohe Selektivitat fur die Bindung mit der Zielstruktur zeigen. Die starke

funktionelle Wirkung sollte bei in vitro Tests und im Tierversuch nachgewiesen sein.
4. Pharmakokinetische Eigenschaften:

Der Wirkstoff sollte wahrend Tierversuchen eine akzeptable Bioverfiigbarkeit, eine
ausreichende Halbwertszeit und eine angemessene Verteilung im Organismus der Tiere
zeigen. AuBerdem sollten die Stoffwechselwege bekannt und die Aktivitat der Metabolite

bewertet sein.
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5. Sicherheits- und Toxizitatspotential:

Der Wirkstoff sollte im Tiermodell keine ernsthafte Toxizitdt wie Gentoxizitdt oder

Hepatotoxizitat gezeigt und auch keine kardiologischen Effekte ausgeldst haben.?!

Liegen alle notwendigen Informationen zu einem Wirkstoff vor, muss das Pharmaunternehmen
einen Antrag auf ein Priifpraparat bei der FDA (Food and Drug Administration) stellen. Die FDA pruft
die eingereichten Unterlagen, welche vorlaufige Versuchsergebnisse, Methoden und Zielpersonen
der Studie, die chemische Struktur des Wirkstoffs, die Wirkmechanismen in vivo, toxikologische
Nebenwirkungen aus Tierversuchen und die Herstellung des Wirkstoffs umfasst. Neben der FDA
wird der Antrag zusatzlich von einer Ethikkommission geprift. Erst wenn von beiden Instanzen
klinische Studien am Menschen genehmigt sind, kann mit der klinischen Studie zum Wirkstoff
begonnen werden./¥ Die Faktoren und Ziele der verschiedenen klinischen Phasen wihrend der

Entwicklung eines Arzneimittels sind in Tabelle 1.1-1 zusammengefasst dargestellt.

An der klinischen Phase | nimmt eine vergleichsweise kleine Gruppe von etwa 20 bis 80 ,gesunden”
Freiwilligen mit der entsprechenden Krankheit oder Erkrankung teil.*”1° Patienten werden
typischerweise nur dann eingesetzt, wenn der Wirkmechanismus darauf schlieRen lasst, dass der
Wirkstoff von gesunden Personen nicht vertragen wird.!® Wahrend dieser Phase werden die
Probanden in verschiedene Gruppen aufgeteilt (Kohortenstudien). Weist der Wirkstoff bei der
Verabreichung in der ersten Kohorte keine schwerwiegenden Nebenwirkungen auf, wird die Dosis
fir die zweite Kohorte erhoht. So ist es moglich, Schritt fiir Schritt eine optimale und sichere
Dosierung des Wirkstoffs zu ermitteln.”) AuRerdem sollen hohe Dosierungen zeigen, welche
maximale Dosis vom Koérper vertragen (MTD, maximal tolerierte Dosis) wird und welche akuten
Nebenwirkungen auftreten kénnen.”! Neben der Dosis werden haufig auch unterschiedliche
Verabreichungswege getestet. Die Ergebnisse der klinischen Studie Phase | werden dazu genutzt,
die Phase Il zu planen. Etwa 70 % der getesteten Medikamente bestehen die Phase | und gehen in

die Studie der Phase Il iiber.[*710
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Tabelle 1.1-1: Ubersicht {iber die klinischen Phasen wihrend der Wirkstoffentwicklung./7%0

Klinische Phasen
Phase | Phase Il Phase Il Phase IV
Anzahl der
20-80 100 -300 >1000 >1000
Testpersonen
Effizienz,
Sicherheit, Effizienz, Effizienz, )
. . . . . Langzeit-
Nebenwirkungen, Sicherheit, Sicherheit, Sicherheit
icherheit,
Ziel der Phase Verabreichungs- Neben- Neben- b
eben-
wege, wirkungen, wirkungen .
. wirkungen,
MTD Dosisanpassung .
Mortalitatsrate
Ungefdhre
& Monate bis Jahre 1-2Jahre Mehrere Jahre Langzeit
Dauer
Statistische )
Geringe
Chance zum 70 % 30% 25-30 % .
Ausstiegschance
Bestehen

In der klinischen Studie Phase Il, welche dazu dient die Wirksamkeit und Effizienz des Arzneimittels
weiter zu testen, nehmen mehrere hundert Patienten teil. AuBerdem werden die
Sicherheitsbewertungen aus der Phase | weitergefiihrt.[*”%° Fiir die Phase Il werden die Patienten
haufig in zwei Gruppen unterteilt: eine Testgruppe und eine Placebogruppe. Diese Studien sind in
der Regel randomisiert und werden einfach oder doppelblind durchgefiihrt.”® Die groRere
Teilnehmerzahl hilft in dieser klinischen Phase, neue Nebenwirkungen zu ermitteln und die in
Phase | beobachteten Nebenwirkungen zu bestatigen. Diese Phase dauert meistens mehrere
Monate bis Jahre und nur etwa 30 % der Arzneimittel bestehen sie.”¥ Die meisten Arzneimittel
scheitern in dieser Phase aufgrund von mangelnder Wirksamkeit oder Sicherheitsbedenken
aufgrund von Nebenwirkungen.”! Zu den wichtigsten Erkenntnissen aus Phase Il zihlt die

Bestimmung der therapeutischen Dosis, die in der nichsten Phase Ill genutzt wird.[1%

An einer Phase lll Studie nehmen in der Regel {iber tausend Patienten teil.1#”%% Diese Phase wird
multizentrisch, also an verschiedenen Standorten durchgefiihrt und soll die Wirksamkeit des
Arzneimittels weiter testen. Dabei wird das Priifmedikament mit aktuellen Behandlungsstandards
(bereits zugelassenen Medikamenten) fiir die zu behandelnde Krankheit verglichen.[**! Diese
Studien werden unter Randomisierungsstrategien durchgefiihrt, bei denen die Patienten zufillig
unterschiedlichen Gruppen zugeteilt werden. Je nach Gruppe erhalten die Teilnehmer das
Prifmedikament oder ein zugelassenes Vergleichspraparat. In der Regel wissen weder der
behandelnde Arzt noch die Patienten, welches Praparat verabreicht wird, da es sich um

Doppelblindstudien handelt. AnschlieRend erfolgt eine Bewertung, die das neue Prdparat mit den
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bereits zugelassenen Medikamenten vergleicht.* Die Phase Ill geht (iber einen langen Zeitraum
von mehreren Jahren und erhoht die Wahrscheinlichkeit, dass seltene und langfristige
Nebenwirkungen erkannt werden kdnnen.”1% Nur etwa 25 bis 30 % der Medikamente erreichen
die nachste Phase der klinischen Prifung. Wenn ein Arzneimittel die Phase Ill besteht, kann ein
Antrag auf die Zulassung zur Vermarktung bei der FDA gestellt werden. Die in den klinischen Studien
erhobenen Daten werden von einem Priifteam der FDA gesichtet und es wird entschieden, ob das

Medikament zur Vermarktung zugelassen wird oder nicht.!7:%10]

Nach der Zulassung eines neuen Medikaments durch die FDA darf es von Arzten verschrieben
werden. Das Unternehmen, dass das Medikament vermarktet, ist verpflichtet regelmaRig Berichte
unter anderem Uber z.B. Nebenwirkungen oder Qualitdtskontrollen bei der FDA abzugeben. Eine
klinische Studie der Phase IV findet weniger haufig statt als die Phasen I, Il und lll, kann jedoch
erforderlich sein, um langfristige Wirksamkeiten und Nebenwirkungen zu untersuchen. Sie wird mit
tausenden Patienten durchgefiihrt und geht mehrere Jahre lang. In seltenen Fallen kann ein
Medikament wegen beobachteter schwerwiegender Nebenwirkungen wieder vom Markt
genommen werden.**!

Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass die Entwicklung eines vermarktbaren Arzneistoffs eine

langwierige und teure Aufgabe fir Unternehmen darstellt.
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1.2 Lipinskis , Rule-of-Five*

Die originale Veroffentlichung zur , Rule-of-Five” von Lipinski et al. erschien im Jahr 1997 und
beschreibt vier Kriterien, die auch heute noch in der Arzneimittelforschung- und entwicklung als
Anhaltspunkte fiir eine gute orale Bioverfiigbarkeit dienen.[!¥l In den 1990er-Jahren scheiterten
viele der Wirkstoffkandidaten aufgrund ihrer geringe orale Bioverfiligbarkeit. Studien zeigten, dass
dies haufig auf molekulare Eigenschaften, die eine geringe Absorption des Wirkstoffs verursachen,
zurlickzuflihren war. Die ,,Rule-of-Five” sollte ein Leitsatz der Wirkstoffentwicklung werden, um mit
hoher Wahrscheinlichkeit eine orale Bioverfiigbarkeit zu erzielen.[*? Die urspriingliche ,Rule-of-

Five” definiert vier einfache physikochemische Parameterbereiche:[*%*3]

Molekulargewicht < 500 g/mol
Log P (Oktanol-Wasser-Verteilungskoeffizient) < 5

Wasserstoffbriickendonoren < 5

P wnNoe

Wasserstoffbriickenakzeptoren < 10.

Diese physikochemischen Eigenschaften stehen in Zusammenhang mit der wassrigen Loslichkeit
und der intestinalen Permeabilitat. Ein hheres Molekulargewicht korreliert mit einer reduzierten
Permeabilitdat im Darm und im zentralen Nervensystem, wodurch die orale Bioverfligbarkeit

verringert wird.™*?

Die Lipophilie eines Molekiils (LogP-Wert) wird Gber den Logarithmus des Verteilungsverhaltnisses
zwischen organischer Phase (Oktanol) und wassriger Phase definiert. Dieser Wert kann Gber
experimentelle Methoden gemessen oder durch computergestiitzte Methoden berechnet werden.
Bei der Bestimmung des cLogP wird die Lipophilie eines Molekils durch die Summierung der LogP-
Werte seiner Fragmente berechnet wird.'>!¥ Diese Methode ist besonders gut geeignet, wenn die
zu untersuchende Verbindung typische, funktionelle Gruppen enthalt und die Fragmengte anderen
pharmazeutischen Verbindungen dhneln.[*¥! Des Weiteren kann der MLogP bestimmt werden,
welcher auf den Beitrdgen der einzelnen Atome einer Verbindung basiert. Lipinski et al. verglich
beide KenngroRen miteinander und stellte fest, dass der cLogP, unter der Voraussetzung, dass die
LogP aller Molekiilfragmente bekannt sind, genauere Werte ergab. Im Gegensatz hierzu ist die
Bestimmung des MLogP auch ohne die Kenntnis tGber den LogP-Wert einzelner Fragmente moglich
und liefert somit immer Ergebnisse, selbst wenn diese nicht so genau sind. Bei der Optimierung
dhnlicher Molekilstrukturen wird Ublicherweise der exaktere cLogP genutzt wohingegen bei der

Untersuchung einer Vielzahl unterschiedlicher Strukturen meist der MLogP verwendet wird.[1%1214]
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Neben dem Molekulargewicht und der Lipophilie identifizierte Lipinski et al. auch die Anzahl an
Wasserstoffbriickendonoren als ausschlaggebenden Faktor.'¥ Eine groBe Anzahl an
Wasserstoffbriickendonoren kann die Fahigkeit eines Molekiils, eine Membran-Doppelschicht zu
durchdringen, deutlich verringern, wodurch die Bioverfligbarkeit reduziert wird. In den meisten
Fallen reicht flr eine Abschatzung der Wasserstoffbriickenbindungsfahigkeit die Anzahl der N-H
und O-H Bindungen.'*2%4 Auf eine dhnliche Weise beeinflussen Wasserstoffbriickenakzeptoren
die Permeabilitdit eines Wirkstoffs. Wasserstoffbriickenakzeptoren und -donoren konnen
Wechselwirkungen mit stark wasserstoffbriickenbildenden Lésungsmitteln wie Wasser eingehen,
was die Aufnahme erschweren kann. Lipinski et al. zeigten, dass zu einer Abschatzung der Anzahl
der Wasserstoffbriickenakzeptoren eine einfache Addition der Stickstoff- und Sauerstoffatome

ausreicht.!11:13.14]

2004 dokumentierte Lipinski, dass 90 % der oralen Arzneimittel, die die klinische Studienphase I
erreichten, die ,,Rule-of-Five” erfillten. Zwar gibt es eine hohe Wahrscheinlichkeit, dass wenn eine
Verbindung die ,,Rule-of-Five" nicht erflillt, es zu Problemen bei der oralen Bioverfiigbarkeit kommt,
jedoch garantiert das Einhalten der ,Rule-of-Five” nicht, dass eine Verbindung die diese

physikochemischen Parameter erfiillt arzneimitteldhnlich ist.[*3!

Lipinskis ,,Rule-of-Five” besitzt zwei wesentliche Schwéachen, die berlicksichtigt werden sollten. Zum
einen legen die physikochemischen Parameter den Fokus auf die orale Bioverfiigbarkeit und
berlicksichtigt keine anderen Verabreichungswege. Zum anderen schlielt sie Naturstoffe oft aus,
obwohl viele dieser Verbindungen relevante medizinische Eigenschaften besitzen, da sie die
Kriterien nicht erfiillen.’> So kam es iiber die Jahre zu unterschiedlichen Ergidnzungen der
urspriinglichen ,,Rule-of-Five“. Beispielsweise erganzte Verber et al. die ,,Rule-of-Five“, nachdem er
herausfand, dass mehr als zehn rotierbare Bindung die orale Bioverfligbarkeit bei Ratten verringert.
AuRerdem beobachtete er, dass die polare Oberfliche kleiner als 140 A? sein sollte.[3-2¢ Eine
weitere Ergdanzung der Regeln bezieht sich auf die Anzahl der Atome in einem Wirkstoff, welche

zwischen 20 und 70 Atomen liegen sollte.[*4*!

Des Weiteren gelten zusatzliche Kriterien fiir die ZNS-Permeabilitdt (Zentrales Nervensystem), die
nadher von Ajay et al. betrachte worden sind.[”! Fiir die Permeabilitdt zum zentralen Nervensystem,
also das Uberschreiten der Blut-Hirn-Schranke, sind Eigenschaften wie das Molekulargewicht, der
Verzweigungsgrad, die Anzahl der rotierbaren Bindungen wund die Maoglichkeit,
Wasserstoffbriickenbindungen einzugehen, zu beriicksichtigen.'#14'7) Fiir eine gute ZNS-
Permeabilitat zeigt sich zudem eine hohe aromatische Dichte, eine hoéhere Anzahl an

Wasserstoffbriickendonoren und ein erhéhter cLogP-Wert von Vorteil.[*214
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Eine Abwandlung der ,Rule-of-Five” ist die ,Rule-of-Three”. Diese dient zur Unterstiitzung von

fragmentbasiertes Screening unterstiitzen und beim Aufbau von Fragmentbibliotheken helfen. Die

,Rule-of-Three“ |3sst sich wie folgt zusammenfassen:[%1418!

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die verantwortungsvolle Anwendung der ,Rule-of-Five’

1
2
3
4.
5
6

Molekulargewicht < 300 g/mol
Wasserstoffbriickendonoren < 3
Wasserstoffbriickenakzeptoren < 3
cLoghP <3

Anzahl der Rotierbaren Bindungen < 3

Polare Oberflache < 60 A2

4

trotz der bereits erwahnten Schwachen und durch die Beachtung von Zusatzen ein wertvolles

Werkzeug der Wirkstoffforschung und -entwicklung ist. Sie kann hilfreich fiir die Entwicklung eines

gut oral resorbierbaren Arzneimittels sein, sofern ihre Grenzen beriicksichtigt werden.*?
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2 Allgemeine Zielsetzung

Ziel des ersten Teils dieser Doktorarbeit war es gemeinsam mit Partnern bei der VCU im Auftrag der
Phlow corp., eine neue, 6konomische Syntheseroute fiir Midazolam zu entwickeln. Dabei sollte im
Vergleich zu den literaturbekannten Synthesen fiir Midazolam!**-3! eine kiirzere Syntheseroute die
auf gefahrliche und teure Reagenzien verzichtet entwickelt werden. Des Weiteren bestand die
Herausforderung darin moglichst wenig Schutzgruppenchemie in der Synthese einzubauen, um
eine gute Atomokonomie und wenige Blockierungs- und Deblockierungsreaktiosschritte zu

benotigen.

Im zweiten Teil dieser Arbeit wurde zusammen mit dem ,,Medicines for All Institute” an der Virginia
Commonweath Universitdt (VCU) an einem neuen Syntheseweg fir einen Baustein des zur
Behandlung von COVID-19 zugelassenen Proteaseinhibitors Nirmatrelvir gearbeitet. Dabei sollte die
Ausbeute einer bestimmten Reaktionssequenz verbessert und der relativ teure Reaktant

Bromacetonitril durch eine glinstigere Alternative substituiert werden.

Ausgehend von diesem Projekt sollte eine neue Synthesemethode fiir 3-substituierte Pyrrolidonen
und Piperidonen etabliert werden. Die Synthese der Lactame sollte ausgehend von kommerziell
erhdltlichen Estern Uber eine a-alkylieren mit 2-Azidoethyltrifluormethansulfonat oder
3-Azidopropyltrifluormethansulfonat stattfinden. Der dabei erhaltene Azidoester sollte durch

Reduktion zum Amin intramolekular zum jeweilige y- Lactam oder §-Lactam zyklisieren.!?

Im letzten Teil der vorliegenden Arbeite sollten neue kationisch ionisierbare Lipide im Rahmen des
KIWI-Projektes in Zusammenarbeit mit den Unternehmen BioNTech synthetisiert werden. Dabei
war das Ziel Heterozyklen wie Pyridin und Heteroatome wie Schwefel in die Alkylketten einzubauen.
Diese Lipide sollten dann von Projektpartnern auf ihre Fahigkeit zur Bildung von Lipidnanopartikel
(LNP) gepriift werden. Diese LNPs kdnnten wie beim COVID-19 Impfstoff von Pfizer und BioNTech

fiir den Transport fir mRNA genutzt werden.
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3 Entwicklung einer neue und innovativen Syntheseroute

fiir Midazolam

3.1 Literaturiibersicht und Motivation

Midazolam (6) ist ein Wirkstoff aus der Gruppe der Benzodiazepine. Diese Wirkstoffklasse ist dafiir
bekannt eine sedierende and angstlésende Wirkung hervorzurufen. Der erste Vertreter dieser
Wirkstoffklasse, das Chlordiazepoxid (1), wurde bereits im Jahr 1957 von L.H. Sternbach und L.O.
Randall entdeckt. Diese Entdeckung fiihrte zur Entwicklung einer groBen Anzahl von therapeutisch
nutzbaren Benzodiazepinen (Abbildung 3.1-1).1%! Bereits 1960 kam Chlordiazepoxid als erstes
kommerziell erhiltliche Medikament der Wirkstoffklasse auf den Markt. Diese Markteinfiihrung
revolutionierte die psychiatrische Behandlung von Krampfanfallen und Angststorungen und stellte
eine sicherere Alternative zu den zuvor hauptsachlich eingesetzten Barbituraten dar. Deshalb
wurden bereits in den 1960igern groRe Mengen an Benzodiazepinen wie Chlordiazepoxid und das
1963 zugelassene Diazepam verschrieben. Aufgrund ihres schnellen Wirkeintritts und der guten
Vertraglichkeit gehéren die Benzodiazepine seit ihrer Markteinfiihrung zu einer der weltweit am

haufigsten verschriebenen Medikamentenklassen.!2>2¢!

In den nachfolgenden Jahren wurden Benzodiazepine vermehrt zur Behandlung von
Riickenschmerzen, Panikstérungen, Phobien, Schlaflosigkeit, Krampfanfallen oder zur Behandlung
von Alkohol- oder Barbituratentzug eingesetzt. Dabei wurden die Medikamente haufig Gber lange
Zeitrdume hinweg verschrieben und von Patienten eingenommen, was Abhéangigkeiten und
Toleranzen zur Folge hatte.”?” Trotz der Gefahr von méglichen Abhingigkeiten sind die meisten
Benzodiazepine ein wichtiger Bestandteil der heutigen Medizin. So gehdrt in den USA zurzeit das
Alprazolam (38 %), Clonazepam (24 %) und das Lorazepam (20 %) zu den haufig verwendeten
Benzodiazepinen.!* Der Gebrauch aller Benzodiazepine, sowie ihre Lagerung und Herstellung ist

gesetzlich geregelt und soll Missbrauch vorbeugen.?®!
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Abbildung 3.1-1: Bekannte Vertreter der Wirkstoffklasse der Benzodiazepine.!?>?7!

Im Jahr 1977 beschrieben Moéhler und Okada die Entdeckung von spezifischen Benzodiazepin-
Rezeptoren im zentralen Nervensystem bei Versuchen mit Diazepam an Ratten. Dabei stellten sie
fest, dass die Bindung an diesen Rezeptor stereospezifisch ist.!?®! Spater wurde herausgefunden,
dass es sich bei dem spezifischen Benzodiazepin-Rezeptor um den GABAs-Rezeptor handelt. Der
GABAx-Rezeptor ist ein Chloridionen-Kanal, der zusammen mit dem Neurotransmitter Gamma-
Aminobuttersidure (GABA) eine wichtige Rolle bei neuronalen Ubertragungen im Gehirn spielt. Der
Rezeptor besteht aus fiinf Untereinheiten, die sich zu einem lonenkanal zusammenfiigen, welche
sich auf der postsynaptischen Membran befinden (Abbildung 3.1-2). Anhand dieser
unterschiedlichen Rezeptor-Untereinheiten lassen sich die GABAa-Rezeptoren beim Menschen in
16 Untergruppen aufteilen.?”) Weitere Untersuchungen ergaben, dass sich die GABAa-Rezeptoren
in verschiedene Subtypen aufteilen lassen. Dabei zeigen GABAx-Rezeptoren der Gruppe al eine
sedierende und hypnotische Wirkung, die der a2 und a3 eine anxiolytische und muskelrelaxierende
Wirkung und die der Subgruppen al, a2 und o5 zeigen krampflésende Wirkungen. AuRerdem

spielen GABAs-Rezeptoren der a5 Subgruppe eine Rolle bei der Schmerzlinderung.!?>2¢!

Benzodiazepine wirken als positive allosterische Modulatoren am GABAa-Rezeptor. GABA bindet
innerhalb der Schnittstellen zwischen der a- und B-Untereinheiten des lonenkanals und bewirkt
eine Offnung des lonenkanals.??®! Diese Offnung fiihrt wiederum zu einer Erhéhung der negativen
Ladung innerhalb der Zelle und zu einer Hyperpolarisation, die zu hemmenden postsynaptischen
Potentialen flihren kann. Hemmende postsynaptische Potentiale sind essentiell fir die Erregbarkeit

von Neuronen und verhindern eine UbermalRige neuronale Aktivitdt, um ein Gleichgewicht
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zwischen Erregung und Hemmung im Nervensystem zu erhalten.? Benzodiazepine binden am
GABAAa-Rezeptor zwischen den a- und y -Untereinheiten und fiihren so zu einer Erhéhung der
Bindungshaufigkeit von GABA an den Rezeptor,?>?°! wodurch die Wirksamkeit des GABAs erhoht
wird. Ohne GABA kénnen Benzodiazepine keine Offnung des lonenkanals erzeugen.” Barbiturate
wirken ebenfalls am GABAs-Rezeptor und erhdhen die Wirksamkeit des GABAs indem sie die Dauer
der Offnung des lonenkanals verldngern.?>?°! Die von Benzodiazepinen ausgelsten modulierenden
Effekte kdnnen unterschiedliche Wirkung erzielen. Je nach Dosis fiihrt die Einnahme und die damit
einhergehende allosterische Modulation des GABAa-Rezeptors zu Sedierung, eingeschrankter

Motorik, Hypnose und Anésthesie. 231

GABA,-Rezeptor

GABA-
Bindungsstelle

GABA-

Bindungsstelle —

Postsynaptische cl

Membran l /
extrazellulr Benzodiazepin-

SECTOBOSOS Bindungsstelle

intrazellular

Abbildung 3.1-2: Schematische Darstellung eines GABAs-Rezeptors und der Bindungsstellen des
GABA und der Benzodiazepine (BZs) (Die Abbildung wurde mithilfe von BioRender und PowerPoint
erstellt).?%32

Das Midazolam (6) ist ein kurz wirksames Benzodiazepin®®3! und wurde erstmals von R. lan Fryer in
Zusammenarbeit mit dem Schweizer Unternehmen Hoffmann-La Roche AG synthetisiert.??! Bereits
1976 wurde ein Patent?” angemeldet und die Synthese anschlieRend im Jahr 1978
verdffentlicht.?? Die FDA Zulassung fiir Midazolam erfolgte im Jahr 1985.1%8) Aufgrund seiner
anxiolytischen, muskelentspannenden, krampflosenden, hypnotischen und sedierenden
Eigenschaften wurde Midazolam von der FDA fiir Indikationen wie prdoperative Sedierung, die
Einleitung einer Allgemeinanasthesie oder auch fiir die Sedierung von kiinstlich beatmeten
Patienten zugelassen.*%26343] Des Weiteren kann Midazolam bei starken Krampfanfillen wie dem

»Status Epilepticus” als Antikonvulsiva eingesetzt werden, wobei einem erwachsenen Menschen

15



Literaturibersicht und Motivation

eine Dosis von bis zu 15 mg verabreicht wird.® Eine tibliche intramuskulir verabreichte Dosis zur
Sedierung eines Erwachsenen liegt bei 0.07-0.08 mg/kg. Bei Kindern wird Midazolam zumeist oral

mit einer Dosis von etwa 0.2 mg/kg verabreicht.l3"

Wie alle Benzodiazepine kann Midazolam auch unerwiinschte Nebenwirkungen hervorrufen. Diese
unerwiinschten Wirkungen treten vor allem bei Kombination mit Alkohol und anderen Drogen auf.
Zu den wichtigsten Nebenwirkungen bei einer Midazolameinnahme gehoéren: Konzentrations-
schwierigkeiten, GibermaRige Schlafrigkeit, Sedierung, Verwirrung, Schwindel und Beeintrachtigung
der motorischen Koordination, Sprach- und Sehstérungen, Schluckauf sowie Ubelkeit und
Erbrechen. Zusatzlich kann Midazolam zu einer retrograden und anterograden Amnesie fiihren. Bei
dlteren Personen, Personen mit Atemwegserkrankungen oder Patienten die auRerdem Opioide wie
beispielsweise Fentanyl nehmen, kann es zu einer Atemdepression und Atemversagen kommen.
Ein langfristiger Midazolamkonsum kann zu einem erhohten Risiko fiir Krampanfille fihren. Diese
kénnen im Zusammenhang mit Midazolam auch ein Zeichen fiir einen abrupten Entzug des
Betdubungsmittels sein.*”’ Paradoxe Reaktionen wie das Auftreten von Erregung und Aggressivitat
mit gewaltbereiter Impulsivitdt kann durch Midazolam ausgelost werden. Dabei wird allerdings ein

Zusammenhang mit vorherigem Alkoholmissbrauch oder psychischen Stérungen vermutet.373!

Midazolam unterscheidet sich durch den Imidazolring von vielen der anderen Benzodiazepine.
Dieser Ring hat einen grofRen Einfluss auf die Eigenschaften des Midazolams, denn er flihrt zu einer
Anfilligkeit der Struktur fiir metabolische Verinderungen.?”! AuRerdem erhéht er die Basizitit
(Stickstoff in Position 2: pKa=6.15 + 0.1)?%, was die Bildung von Salzen mit beispielsweise
Salzsdure oder Maleinsdaure ermoglicht. Des Weiteren weist Midazolam eine relativ hohe
Wasserloslichkeit und Stabilitdat in Wasser auf, was die Herstellung von wadssrigen injizierbaren
Losungen von Midazolam-Salzen mit einem pH-Wert von etwa 3.5 zuldsst. Die Lésung des
Midazolam Hydrochlorids ist sowohl fiir die intravendse als auch die intramuskuldre Verabreichung

gut geeignet.?’!

Im wassrigen Medium bildet Midazolam ein pH-Wert abhdngiges Gleichgewicht zwischen der
ringoffenen und ringgeschlossenen Struktur (Schema 3.1-1). Bereits 1978 gelang es Walser et al.
das ringoffene Dihydrochlorid zu isolieren.!?? Wenn 5 mg Midazolam Monohydrochlorid in einem
Milliliter Wasser gelost werden, weist diese Losung einen pH-Wert von 3.3 auf. Darin liegt das
Midazolam zu etwa 80 bis 85 % in der ringgeschlossenen Form 6a (Schema 3.1-1) und zu 15 bis 20 %
in der ringoffenen Form 7 vor. Stellt man den pH-Wert neutral liegt das Midazolam in seiner

geschlossenen Form 6 vor und hat eine ungefihre Halbwertszeit von 10 min.!?227!
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H+ H+

- M _
Me\r/N Me\r/N A e\r/ IA
N 7 N / N\/{\
SO GG
Cl —N Cl =N Cl (0]
6 6a 7

Schema 3.1-1: Protonierung und pH-Wert abhéngige reversible Ringoffnung des Midazolams (6)
durch eine Siure A.?"]

Die gute Wasserloslichkeit des Midazolams flihrt zu einer vergleichsweisen schnellen Resorption.
Andere Benzodiazepine wie Diazepam und Lorazepam werden deutlich langsamer aufgenommen.
Wird die maximale Plasmakonzentration von Midazolam und Diazepam miteinander verglichen,
kann die maximale Konzentration an Midazolam bereits nach etwa 30 min erzielt werden.
Wohingegen die maximale Konzentration von Diazepam im Blutplasma nach etwa 90 min erreicht
wird. Die schnelle Resorption hat den Vorteil, dass Midazolam selten lokale Beschwerden an
Injektionsstellen ausldst.*®! Dies ist darauf zuriickzufiihren, dass Midazolam bei physiologischem
pH-Wert als geschlossener Ring vorliegt (Struktur 6, Schema 3.1-1) und damit vergleichsweise gut
lipidl6slich ist. Dies fiihrt dazu, dass es gut die Blut-Hirn-Schranke iberwinden kann. Midazolam hat
eine vergleichsweise kurze mittlere terminale Halbwertszeit von etwa zwei Stunden.?>3% Die kurze
Wirkdauer und Eliminationshalbzeit fuhrt dazu, dass sich Midazolam fiir die Verabreichung als

Dauerinfusion eignet.3!

Die kurze Wirkdauer von Midazolam ist auf den schnellen Metabolismus in der Leber
zurtickzufiihren. Midazolam wird dabei zu den primaren Metaboliten a-Hydroxymidazolam (8) und
4-Hydroxymidazolam (9) hydroxyliert (Schema 3.1-2). Dies geschieht in der Leber hauptsachlich
Uber das Enzym Cytochrom P450 3A4. Studien von Wandel et al. bestatigten zusatzlich die
Beteiligung der Enzyme Cytochrom P450 3A3 und 3A5.5% Bei a-Hydroxymidazolam (8) handelt es
sich um den Hauptmetaboliten, bei 4-Hydroxymidazolam (9) um einem Nebenmetaboliten. Des
Weiteren kann es bei geringen Mengen der beiden Primarmetaboliten zu einem
Sekundarmetabolismus kommen, bei dem o,4-Hydroxymidazolam (10) gebildet wird. Alle

Metabolite werden in Glucuronid-Konjugate umgewandelt und mit dem Urin ausgeschieden.!274%

17



Literaturibersicht und Motivation

Me
HO“r
/% /N
Midazolam (6) cx-Hydroxym|dazo|am (8)

’ '
Me N Ho/\(

e

4-Hydroxymidazolam (9 o,4-Hydroxymidazolam (10)

Schema 3.1-2: Metabolismus-Produkte von Midazolam (6).5°

Um die Wirkung von Midazolam und anderen Benzodiazepinen zu verringern bzw. aufzuheben kann
das Antidot Flumazenil (11) verabreicht werden. Flumazenil ist ebenso wie Midazolam ein Stoff der
Klasse der Benzodiazepine und wirkt als GABAs-Rezeptor Antagonist. Im Vergleich zu Midazolam ist
es weniger lipophil und weniger basisch, was zu einer schlechteren Wasserloslichkeit fihrt. Trotz
der geringeren Wasserloslichkeit 1dsst sich auch von Flumazenil injizierbare wassriger Losung mit
einer Konzentration von 0.1 mg/mL herstellen, die nach der Verabreichung zu einem schnellen
Einsetzen der Wirkung fiihrt. Wie Midazolam hat auch Flumazenil eine vergleichbar kurze
Halbwertszeit von etwa einer Stunde. Flumazenil wird in der Leber zu nur einem inaktiven
Metaboliten, der Carbonsdure 12 umgesetzt (Schema 3.1-3), der ebenfalls als Glucuronid-
Konjugate ausgeschieden wird. Durch den schnellen Wirkeintritt von Flumazenil kann es in kleinere
Dosen verabreicht werden, um einen Patienten schrittweise aus einer durch Benzodiazepine
verursachten Sedierung zu holen. Die Verabreichung von hohen Dosen kann einen Patienten direkt

und vollstindig zu Bewusstsein bringen. 741

L L
N\/<.’1<0Et N\{’«OH
e
F@gﬂ F@gﬂ
o Me o Me
Flumazenil (11) 12

Schema 3.1-3: Metabolismus vom GABAa-Rezeptor Antagonist Flumazenil.[*Y
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Wie bereits erwdahnt wurde Midazolam das erstmals von Fryer et al. in Zusammenarbeit mit dem
Schweizer Unternehmen Hoffmann-La Roche AG hergestellt. Die Synthese Midazolam als freie Base
wurde von lhnen 1978 veroffentlicht, zuvor waren bereits Synthesen einiger Bausteine publiziert
worden.?24243 Sternbach et al. begannen Ihre Synthese ausgehend von dem Aminobenzophenon
13 welches mit Bromacetylbromid in sehr guten Ausbeuten zu Verbindung 14 umgesetzt wird
(Schema 3.1-4). Durch Ammonolyse wird das Bromid in ein primares Amin 15 umgesetzt, welches
durch Erhitzen in Pyridin zyklisiert und das Benzodiazepin 16 ergibt. Des Weiteren gibt es die
Moglichkeit Verbindung 14 durch eine Ammonolyse in methanolischem Ammoniak direkt zu

Verbindung 16 zu zyklisieren, was die Synthesesequenz um eine Stufe verkiirzt.[*

Br;\ Hle\
NH, O F 0

NH O F O NH O F
BrCHzCOBr, NH3 (|)
J Use U Unw S
ridi
0°C 78 % y ,
13 97 % 14 5 gRng/ux, 16 h
Cl Cl Cl o
‘ NH3 (13% in MeOH) CHaNH,,
Et,0, rt, 18 h Q)C(;
72 %
O2N ON. .Me Me
1 ; y
Raney-Ni, HNO,, N)\
-

< N
F Essigsaure
60 %
17

ACZO,
Pyridin, 100 °C

43 %
H3COCHN

CH3C(OC2H5)3
68 % H3COCN

N

150 °C
cl 21

23 %

RS RS

22 Midazolam
(6)

Schema 3.1-4: Originale Syntheseroute zur Herstellung von Midazolam (6) von Fryer und dem
Schweizer Unternehmen Hoffmann-La Roche AG.[2%4%43]
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An das Amid der Verbindung 16 wird gasférmiges Methylamin in Gegenwart von Titantetrachlorid
kondensiert um das Amidin 17 herzustellen, welches anschlieRend unter SANDMEYER-Bedingungen
mit HNO; in Essigsdure zu Nitrosamin 18 reagiert. Das Nitrosamin 18 wurde in der darauffolgenden
Stufe in einer Substitutionsreaktion mit Nitromethan zu Verbindung 19 umgesetzt. Nach
katalytischer Hydrierung mit Raney-Nickel wird das wichtigste Intermediat 20 der Synthese
erhalten, welches das Schlisselintermediat darstellt. Dieses primare Amin 20 wird in der folgenden
Stufe durch Erhitzen mit Orthoessigsauretriethylester intermolekular zu dem Imidazolin 22
zyklisiert. Zusatzlich lasst sich das Imidazolin 22 auch durch die Umsetzung des Intermediates 20
zum Diacetat 21 gefolgt von der Zyklisierung durch Erhitzen in Polyphosphorsadure (PPA) herstellen.
Als letzter Schritt in der Synthese folgt die Oxidation mit aktiviertem Mangandioxid zum Midazolam
(6). Somit wurde Midazolam in acht Synthesestufen ausgehend von Aminobenzophenon 13 mit

einer Gesamtausbeute von etwa 4 % hergestellt.[2>23]

Im Jahr 1983 verdéffentlichte Walser und Fryer eine Alternative zu der zuvor in Schema 3.1-4
vorgestellten originalen Syntheseroute.*” Dabei synthetisierten Sie ein neues Zwischenprodukt 24
ausgehend von der bereits zuvor vorgestellten Verbindung 19 (Schema 3.1-5). Diese l&sst sich mit
Natriumnitrit in Essigsdure zu einem Nitrooxim 23 umsetzen, welches anschliefend mit
Natriumborhydrid reduziert werden kann. Diese Umsetzung mit Natriumborhydrid zu
Zwischenprodukt 24 [auft dabei lGber zwei separate Schritte ab: Zunachst wird die Nitrogruppe mit
einem Hydrid ausgetauscht und anschlieRend findet die Reduktion des Imins zum Amin statt. Im
letzten Syntheseschritt wird Midazolam (6) Uber die Reaktion von Verbindung 24 in einer
Zyklisierung und Umlagerung mit Polyformaldehyd erhalten. Diese Syntheseroute liefert
Midazolam in sechs Schritten ausgehend von Verbindung 16 mit einer Gesamtausbeute von

etwa 8 %.[2344

3 Schritte
siehe
Schema 4

Schema 3.1-5: Syntheseroute von Walser et al. aus dem Jahr 1983.144
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Nach der Veroffentlichung von Fryer et al. wurden in den nachfolgenden Jahren unterschiedliche

Patente zum Midazolam und seiner Synthese veréffentlicht.!**4>-47! Viele der dabei veréffentlichten

Syntheserouten stieflen dabei auf Probleme wie sehr lange Syntheserouten, Bildung von

Nebenprodukten und sdulenchromatographische Reinigungen.[*”!

Im Jahr 2004 wurde eine

Synthese fiir Midazolam unter Verwendung von Tos-MIC veréffentlicht.[*® Die Verwendung von

Isocyanat-Reagenzien wurde weiter fiir die Synthese von Midazolam erforscht. Im Jahr 2019 wurde

von Taghizadeh et al. Methoden vorgestellt, die Tos-MIC oder Ethylisocyanacetat verwenden

(Schema 3.1-6).1*%

NH, O F
Cl 43 Cl 44
0 0

1. CNCH,COOEt

-

Cl

(Et0),0PO

16
1. KOt-Bu, THF, 0 °C
2.CIOPO(OEt), -20 °C
dann 0 C_

2. KOt-Bu
60 %
Route 2 L _
HCI (2N), 1. Tos-MIC
EtOH. RT Route 1 2. KOt-Bu, -20 °C dann
83 % RT, 60 %

1. BuLi, 78 °Cc “®

Na-Hg Amalgam, M

1. BuLi, -78 °C
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e
e/QN

N
/ F

F —————>» F -
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Schema 3.1-6: Synthese von Midazolam nach Taghizadeh et al..[*"!
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Zundchst wurde die Benzodiazepin Grundstruktur 16 wie in vorherigen Veroffentlichungen in zwei
Stufen ausgehend von Aminobenzophenon 13 hergestellt. Um eine Reaktion mit einem Isocyanat-
Reagenz an dem sekundaren Amid der Verbindung 16 zu ermoglichen muss diese zunachst aktiviert
werden, sodass eine neue Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindung entstehen kann. Die Aktivierung wird
in diesem Fall iber die Reaktion von 16 mit Diethylchlorphosphat in Anwesenheit von Kalium-tert-
Butoxid (KOt-Bu) erreicht. Als Produkt dieser Reaktion entsteht ein Enolphosphat 25. Dieses in situ
generierte Enolphosphat 25 kann dann mit Tos-MIC und der vergleichsweise milden Base KOt-Bu,
wie in Route 1 dargestellt, zyklisieren. Ein plausibler Mechanismus dieser Zyklisierung ist in Schema
3.1-7 gezeigt, bei dem zunachst das durch eine Substitutionsreaktion das Enolphosphat 25 erhalten
wird. Dieses reagiert anschlieRend nach einer VAN-LEUSEN-Imidazolsynthese mit dem
deprotoniertem Tos-MIC, wobei das Carbanion des Tos-MIC nukleophil den Kohlenstoff des Imins in
Verbindung 25 angreift und es zum Ringschluss und zur Bildung des Intermediats I-l kommt. Die so
erhaltene Verbindung 26 muss zur Synthese von Midazolam (6) noch mithilfe von Butyllithium
(BuLi) und Methyliodid (Mel) methyliert werden. Im letzten Syntheseschritt erfolgt die Abspaltung
der Tosylgruppe durch die Reaktion mit Natrium-Quecksilber-Amalgam. In der zweiten Route wird
in der One-Pot-Synthese anstelle von Tos-MIC Ethylisocyanoacetat eingesetzt. Der dabei
entstehende Ester 28 wird in der nachfolgenden Stufe zur Carbonsdure 29 verseift. AnschlieRend
wird mit Salzsdure der Siebenring ge6ffnet, da in Studien herausgefunden wurde, dass wenn direkt
Verbindung 29 bei hohen Temperaturen decarboxyliert wird, es zur Bildung von Isomeren
Nebenprodukten kommt. Die ringoffene Verbindung 30 wird bei 200 °C in NMP decarboxyliert.

Verbindung 31 wird in der letzten Stufe mit BuLi und Mel methyliert.[*"!

Schema 3.1-7: Postulierter Mechanismus fiir die Zyklisierung des Enolphosphats 25 mit Tos-MIC
unter basischen Reaktionsbedingungen.!**!

Da die in Schema 3.1-6 gezeigten Syntheserouten von Taghizadeh et al. noch Potential fir
Verbesserungen, in Bezug auf die Gesamtausbeute, die Anzahl der Syntheseschritte und die

22



Entwicklung einer neue und innovativen Syntheseroute fiir Midazolam

Umsetzbarkeit im industriellen MaRstab lieR, arbeiteten Sie an einer wirtschaftlichen und technisch
umsetzbaren Synthese.?® Taghizadeh et al. im Jahr 2022 eine neue Variante ihrer
Midazolamsynthese vor (Schema 3.1-8). Dabei wurde der Syntheseschritt des One-Pot-
Anellierungssprozesses liber das Enolphosphat 25 liberarbeitet. In der neuen Synthesesequenz
wird ein Imodylchlorid 32 erzeugt, welches durch umsetzten des Amids 16 mit POCl; in Gegenwart
von N,N-Dimethyl-p-toluidin hergestellt wird. Da das Intermediat 32 sehr hydrolyseempfindlich ist
wurde es direkt in der nachsten Reaktion mit Tos-MIC oder Ethylisocyanoacetat weiter zu
Verbindung 26 oder 28 umgesetzt. Die gleichen Verbindungen 26 und 28 lassen sich ebenfalls Giber
das N-Nitrosoamidin 33 erzeugen. Das N-Nitrosoamidin 33 stellten Taghizadeh et al. liber die
Umsetzung des Amids 16 mit Phosphorpentasulfid zum entsprechenden Thioamid, gefolgt von der
Reaktion mit Methylamin und einer anschlieRenden Nitrosierung mit Natriumnitrit in Essigsdure
her. Auch andere Schritte der bereits in Schema 3.1-6 gezeigten Synthese konnten optimiert
werden, sodass der Prozess insgesamt vereinfacht und besser technisch umsetzbar gemacht

werden konnte.?%

- . _
N)j
N POCI3/DMPT, POCIy/DMPT,
N - T .
O THF THF
R, ]
1. P4S10 NaHCO3,
1. CNCH,COOEt ACN. Reflux 1. Tos-MIC
2. Kot-8u, 2. Methylamin, ACN, RT St
—-20 °C dann RT 3. NaNO,, Essigsaure o ann
60 % 53 % 60 %
0
/N\ /
N OEt o’ L
1. CNCH,COOEt N7 . 1. Tos-MIC
-« -
2. KOt-Bu, 2. KOt-Bu,
-20 °C dann RT -20 °C dann RT
73 % 70 %

2 Stufen

(siehe Schema 6) (siehe Schema 6)

Schema 3.1-8: Weitere Synthesemethoden zur Herstellung von Midazolam nach
Taghizadeh et al..1?"!
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Eine wegweisende Veroffentlichung zur Synthese von Midazolam wurde im Jahr 2023 von Wang et
al. publiziert.?®! Sie erarbeiteten eine Synthese, die Lésungen fiir viele Probleme der ilteren
Syntheseroute aufwies. Zu diesen Problemen gehoren die Verwendung von gefdhrlichen und
sicherheitstechnisch bedenklichen Reagenzien, wie beispielsweise Methylamin, Nitrite, lodmethan,
n-Buli, Quecksilberverbindungen, Titantetrachlorid und Raney-Nickel. AulRerdem sollten die
mehrstufigen Syntheserouten (6—11 Stufen) verkirzt und Arbeitsablaufe vereinfacht sowie auf die
Verwendung teurer oder kommerziell schwer erhiltlicher Reagenzien verzichtet werden.!?¥! Dabei
verfolgten Sie unterschiedliche Strategien, wobei sich schnell das Potenzial einer Kombination aus

reduktiver Aminierung, Imin-Bildung/Zyklisierung und Oxidation zeigte (Schema 3.1-9).

BocHN HoN
NHBoc
NH, O F
BocHN NHBoc HN
Deblocklerung Zyklisierung
—— > 6
Reduktive Amlnlerung I:Zykllslerung Oxidation

ca B

Schema 3.1-9: Synthesestrategie von Wang et al..”?3!

Zunachst wurden verschiedene Bedingungen fir die reduktive Aminierung von
Aminobenzophenon 13 und Keton 34 getestet. Dabei traten unterschiedliche Probleme auf,
beispielsweise flihrte eine direkte reduktive Aminierung mit Natriumcyanoborhydrid oder
Natriumtriacetoxyborhydrid in Methanol zu einer Reduktion von Verbindung 13. Experimente, die
eine in situ Kondensation zum Ziel hatten, fiihrten zu einer Dimerisierung von Verbindung 13. Um
die gewliinschte reduktive Aminierung zu erzielen, wurden unterschiedliche Brgnsted-S&dure-
Additive wie beispielsweise Trichloressigsdaure, Perchlorsdaure oder Maleinsdure getestet. Dabei
zeigte sich eine Kombination aus Oxalsdure als Additiv und Natriumcyanoborhydrid als
Reduktionsmittel mit einer Ausbeute von 87 % als erfolgreich. Aus Verbindung 35 konnte nach Boc-
Abspaltung und Zyklisierung das Schlisselintermediat 20 herstellt werden, welches nach dem
Vorbild von Walser et al.?? (Schema 3.1-4) mit einer Gesamtausbeute von etwa 30 % weiter zum
Midazolam umgesetzt werden konnte.!?3) Beim Up-Scaling dieses Prozesses wurde festgestellt, dass
es bei der reduktiven Aminierung zu Nebenreaktionen und unvollstindigem Umsatz kommt.
Konkurrierende Reaktionen sind dabei die Reduktion von Keton 34 oder von Aminobenzophenon
13, wobei auch das Keton in Produkt 35 reduziert werden kann. Diese Nebenreaktionen kénnen
durch einen deutlichen Uberschuss von Keton 34 in der Reaktionslésung eingeschrankt werden.
Aufgrund bestehender Herausforderungen dieses ersten Prozesses wurde diese Strategie

Uberarbeitet, da angenommen wurde, dass die freie Carbonylgruppe des Aminobenzophenons 13
24
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die Nukleophilie der Aminogruppe reduziert. Daher wurde fiir die zweite Generation des Prozesses
die Ketogruppe von Verbindung 13 mit Ethandithiol unter Katalyse mit Titantetrachlorid geschiitzt.
An dem geschitzten Aminobenzophenon konnte anschlieBend die reduktive Aminierung
erfolgreich durchgefiihrt werden. Allerdings stellte sich die Deblockierung des Thioketals als
schwierig heraus, da dort vor allem gesundheitsschadliche Quecksilberreagenzien zu einer
erfolgreichen Deblockierung mit guten Ausbeuten fiihrten. Eine Deblockierung mit einer Ausbeute
von 69 % konnte unter Verwendung von lod unter alkalischen Bedingungen erzielt werden.
AnschlieBend wurde die Boc-Gruppe unter sauren Reaktionsbedingungen abgespalten, um
Schliisselintermediat 20 zu erhalten. Das Zielprodukt Midazolam konnte aus diesem
Zwischenprodukt 20 auf die gleiche Weise wie im Prozess der ersten Generation erhalten werden,
jedoch fiel die Gesamtausbeute fiir diesen Prozess auf 14 %. Obwohl im Prozess der zweiten
Generation verschiedene Stufen zu One-Pot-Prozessen zusammengefasst werden konnten, wurde
sich entschieden einen Prozess der dritten Generation zu entwickeln. Dabei sollte vor allem das
Problem der Deblockierung des Thioketals gelost werden. Deshalb wurde fir den Prozess der
dritten Generation anstelle von 1,2-Ethandithiol Ethylenglykol verwendet, da es neben dem Vorteil
der leichteren Abspaltung auch umweltfreundlicher ist (Schema 3.1-10). Die Blockierung des Ketons
mit Ethylenglykol von Verbindung 13 erfolgte durch die Aktivierung mit Trimethylsilylchlorid mit
einer Ausbeute von 61 %. Optimierungen von Reduktionsmittel und Additiven bei der reduktiven
Aminierung von Verbindung 36 mit Keton 34 flihrten zu einer sehr guten Ausbeute von 94 % bei
Verwendung einer Kombination von Natriumtriacetoxyborhydrid als Reduktionsmittel mit TFA als

Additiv.[?3!
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Schema 3.1-10: Prozess der dritten Generation zur Synthese von Midazolam von Wang et al..[*!
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AnschlieBend lieRen sich das Acetal und die Boc-Schutzgruppen im gleichen Syntheseschritt
abspalten, was zum Schllsselintermediat 20 fiihrte. Dieses konnte wieder analog der anderen
Prozesse mit einer Gesamtausbeute von etwa 27 % zum Midazolam (6) umgesetzt werden.!?® Wang
et al. optimierten ihre Synthese der dritten Generation, um einen wirtschaftlichen und
groRtechnisch gut umsetzbaren Prozess zu erhalten, der Midazolam in einer gleichbleibenden
Qualitat liefert. Die Reinigung der Zwischenprodukte stellte dabei den wesentlichen Aspekt der
Prozessentwicklung dar. Dafir wurden einzelne Reaktionsschritte nochmals prozesstechnisch
optimiert und gut skalierbare Kristallisationsmethoden entwickelt. Das Schlisselprodukt 20 lie
sich beispielsweise als Salz der Maleinsdure mit einer Ausbeute von 84 % und einer Reinheit von
99.91 % im KilogrammmaRstab erhalten. Studien zur Oxidation von Verbindung 22 zum Midazolam
zeigten, dass unterschiedliche Oxidationsmittel wie DMSO, DDQ oder PCC zu Umsatz fiihrten, aber
nur Braunstein zu zufriedenstellenden Ergebnissen fiihrte. Eine Kombination der Oxidationsmittel
MnO, und DMSO fiihrte zu einer Steigerung der Reaktionskonversion. Das Midazolam konnte
ausgehend vom Rohprodukt nicht in ausreichender Reinheit direkt ins Hydrochlorid umgewandelt
werden, dies machte einen zuséatzlichen Reinigungsschritt erforderlich. Dafiir erarbeiteten Wang et
al. eine Methode um das Midazolam zunachst mit Maleinsdure zu kristallisieren, was zu einer
deutlichen Verbesserung der Reinheit flihrte, und anschlieBend in das Hydrochlorid zu tiberfiihren.
Dieser erarbeitete Prozess umfasste funf Stufen, mit denen Midazolam Hydrochlorid in einer

Gesamtausbeute von bis zu 23 % erhalten werden konnte (Schema 3.1-11).!

o]

H,N
BocHN._J__NHBoc
NH, O F NH, 34 HN
OH o 1) NaBH(OAc),,
HO™ > Q /> DCM, TFA
—_— (e} >
TMSCI, cl F' 2) konz. HCI, MeOH
cl 8545 % 3) NHz'H,0
13 36 4) Maleinséaure 20°2(CHCO3H),
855 %
1) NH3*H,0
2) CH3C(OCHyg)s,
Toluol
605 %

N
Me—< | Me/< Me/< j\
1) NHg*H,0 _)MnO; DMSO \
*HCI'H,0 <————— ,
) Maleinsaure O F
60+5 %

N
y N
O E 2) HCI/EtOH
90+ 5%
cl cl Q

6"HCI"H,0 (6)*(CHCO,H), 22

Schema 3.1-11: Finaler Prozess von Wang et al. zur Synthese von Midazolam.?3!
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Auch heute stellt Midazolam noch ein wichtiges Medikament der modernen Medizin dar, was die
Entwicklung von neuen Synthesestrategien interessant fiir die Forschung und Industrie macht. Im
Rahmen dieser Doktorarbeit sollte eine Synthese fiir Midazolam erarbeitet werden, die eine
moglichst kurze Syntheseroute mit einer guten Atomékonomie umfasst. Der Begriff Atomdkonomie
wurde im Jahr 1991 von Barry M. Trost definiert.*” Synthesemethoden, die atomékonomisch sind,
zeichnen sich dadurch aus, dass die maximale Anzahl an Atomen aus dem Ausgangstoff bzw. allen
Reaktanten im Produkt enthalten bleiben. Katalytischer Einsatz von Reagenzien wirkt sich
beispielsweise positiv auf die Atomdkonomie aus wohingegen der Einsatz von Schutzgruppen einen
negativen Einfluss hat. Prozesse im Hinblick auf ihre Atomdkonomie zu betrachten und zu
Uberarbeiten stellt ein langfristiges Ziel dar, um der begrenzten Verfiigbarkeit von Rohstoffen und

umweltbezogenen Anforderungen gerecht werden zu kénnen.*”!
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3.2 Untersuchung verschiedener Ansdtze zur Synthese von Midazolam

Ausgehend von der in der Literatur bekannten Synthese zur Herstellung von Midazolam
(Kapitel 3.1) wurden unterschiedliche Synthesestrategien entwickelt und getestet. Zu Beginn der
Arbeiten zur Synthese des Midazolam wurde sich mit der Herstellung von 2-Amino-5-chlor-2'-
fluorbenzophenon (13) auseinandergesetzt, da dieses das Ausgangsmaterial vieler
literaturbekannter Synthesen (Kapitel 3.1) ist und es auch fiir diese Synthesevorschlage das
Ausgangsmaterial darstellen sollte. In der Literatur ist die bekannteste Methode fiir die Synthese
von Aminobenzophenon 13 eine FRIEDEL-CRAFTS-Acylierung von 4-Chloranilin (37) mit 2-
Fluorbenzoylchlorid (38).5% Diese sollte zunichst reproduziert werden, um eine Referenz fiir
andere Synthesewege zu erhalten. Die von Sternbach et al. ausgearbeitet FRIEDEL-CRAFTS-Acylierung
umfasst die Kondensation von para-substituierten Anilinen mit Benzoylchloriden unter
Verwendung von Zinkchlorid. Das dabei entstehende Produkt 40 wird nicht isoliert, sondern direkt
hydrolysiert.”® Bei dieser Reaktion findet vor der FRIEDEL-CRAFTS-Acylierung aufgrund der
Nukleophilie des 4-Chloranilins (37) die Bildung des Amids 39 statt. Das Amid der Verbindung 40
wird anschlieBend durch Erhitzen in 75 %iger Schwefelsdure wieder hydrolysiert, um das

Aminobenzophenon 13 zu erhalten.

NH; 0 0°”NH O F NH, O F

o ZCh, O O 75 %ige H,S0, (aq), O O
+ —_— >
[ :[F 200 °C,2h

Reflux, 40—-60 min
Cl Cl Cl

37 38 40 13

Y ©
=
C;O

Schema 3.2-1: FRIEDEL-CRAFTS-Acylierung von 4-Chloranilin (37) und 2-Fluorbenzoylchlorid (38).

Die Synthese des Aminobenzophenons 13 stellte zuerst eine Herausforderung dar, da die Bildung
eines Nebenprodukts mittels LCMS beobachtet werden konnte. Dieses Nebenprodukt lieR sich
anhand seiner Masse als Acridon 41 identifizieren, welches aus dem Zwischenprodukt 39 gebildet
wird (Abbildung 3.2-1). Um die Bildung des Nebenproduktes wahrend der Kondensationsreaktion
nachzuverfolgen, wurden regelmaflig Reaktionskontrollen via LCMS analysiert und die optimale
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Reaktionszeit bestimmt. Daflir wurde alle 30 min eine Probe der Reaktionsmischung gemessen und
das Verhaltnis von unvollstandig reagiertem Amid 39, Zwischenprodukt 40 und Nebenprodukt 41
verglichen. Dabei ergab sich, dass eine Reaktionszeit von zwei Stunden bei etwa 200 °C zu einer
kompletten Umsetzung von Amid 39 zum Zwischenprodukt 40, bei nur geringflgiger Bildung von
Nebenprodukt 41, fiihrt. Langere Reaktionszeiten flihrten zu einer vermehrten Bildung von
Nebenprodukt 41 und auch eine Testreaktion, bei der Zinkchlorid durch Aluminiumchlorid ersetzt

wurde, zeigte deutlich erhohte Nebenproduktbildung.

Abbildung 3.2-1: Nebenprodukt FRIEDEL-CRAFTS-Acylierung.

Nach der Hydrolyse und Aufarbeitung wurde das Aminobenzophenon 13 mit einer Reinheit
zwischen 80-90 % erhalten. Die Reinigung erfolgte iber Umkristallisation aus Methanol mit einer
Gesamtausbeute von 25 bis 30 %. Durch eine zweite Kristallisation des Rlickstands der Mutterlauge
konnte die Ausbeute auf 35 % gesteigert werden. Durch sdulenchromatographische Reinigung

konnte das Produkt 13 mit einer besseren Ausbeute zwischen 40 bis 48 % erhalten werden.

AuRerdem wurde eine neue Methode ausprobiert das Aminobenzophenon 13 (iber die Synthese
eines Isoxazols 44, ausgehend von 2-(2-Fluorphenyl)acetonitril (42) und 1-Chlor-4-nitrobenzol (43),
herzustellen. Die Synthese dieser Isoxazole wurde von Orlov et al. beschrieben.* Das Isoxazol 44
sollte anschlieRend zum Aminobenzophenon 13 umgesetzt werden.Y Stattdessen wurde eine

saubere Umsetzung zum Acridin 45 erhalten (Schema 3.2-2).

NaOH, O NH, O F
> Cl Fo---- >
Ethanol, RT o
F N02 ~._ 7/
N
CN ] 44 Cl 13
+ (I)_
: L
NaOH
42 43 ' >
cl =

Ethanol, RT ,3 h CN

Schema 3.2-2: Versuch zur Synthese von Aminobenzophenon 13 (ber die Bildung eines
Isoxazols 44.
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Des Weiteren wurde das Aminobenzophenon 13 {iber eine SUGASAWA-Reaktion hergestellt. Die
SUGASAWA-Reaktion wurde erstmals vom japanischen Chemiker Tsutomu Sugasawa im Jahr 1978
beschrieben.®? Sugasawa et al. entwickelten ein allgemeines Verfahren fiir die spezifische ortho-
Acylierung von Anilinen durch die Reaktion von Nitrilen mit in situ gebildeten Anilindichlorboranen.
Diese Anilindichlorborane II-1 entstehen aus einem Anilin 37 und der starken Lewissdaure
Bortrichlorid, das Nitril reagiert mit dem Anilindichlorborane lI-l, sodass eine sechsgliedriger
Ubergangszustand I-lll entsteht. Nach einer Rearomatisierung und Hydrolyse entsteht das
Aminobenzophenon 46. Der Mechanismus, der fiir die SUGASAWA-Reaktion veréffentlicht wurde, ist

in Schema 3.2-3 gezeigt.

R
BCly BCly \\D
NH, NH, NH, \B _Cl
BCls RCN ‘+ “Cl
— > — + RCN*AICl; =—>= \“H
AICI; H\
cl _
Cl Cl Cl — — ACI4
37 -l -l [N

NH, O R R
R _ Hydrolyse CI\@N’H O\~ SN
-~ _1 Cl -~ s _C* I
I}I/B\C| \'I\I/B\CICI
Cl H H
46 1-1v H-111

Schema 3.2-3: Publizierter Reaktionsmechanismus der SUGASAWA-Reaktion.5354

Um das Aminobenzophenon 13 (iber die SUGASAWA-Reaktion herzustellen wird 4-Chloranilin (36)
und 2-Fluorbenzonitril (46) als Ausgangsmaterial bendtigt. Dabei wurde nach einer leicht
abgewandelten Variante der originalen Vorschrift von Sugasawa gearbeitet.®? Aufgrund der
Gefahren, die von Benzol ausgeht, wurden andere Losungsmittel wie Toluol und Chlorbenzol
getestet. Die Ergebnisse fir die Synthese des Aminobenzophenons 13 sind in Tabelle 3.2-1
aufgefiihrt, wobei sich zeigte, dass mit einer Ausbeute von bis zu 48 % eine mit der bereits

literaturbekannte FRIEDEL-CRAFTS-Acylierung vergleichbare Ausbeute erzielt wird.

Aufgrund der teuren Reagenzien, die die SUGASAWA-Reaktion erfordert, wurden die
Reaktionsbedingungen nicht weiter optimiert. In den folgenden Studien zur Synthese von
Midazolam wurde das kommerziell erhiltliche Aminobenzophenon 13 eingesetzt und auf den

zusatzlichen Syntheseschritt zu dessen Herstellung verzichtet.
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Tabelle 3.2-1: sucAsAwA-Reaktion von 4-Chloranilin  (37) und 2-Fluorbenzonitril (47).
Reaktionsbedingungen: 4-Chloranilin (1.00 Aq.), 2-Fluorbenzonitril (1.20 Aq.), BCl3 (1.10 Aq.), AICl;
(1.10 Aq.), Konzentration: 0.5 mol/L.

1.BCl3(1 M in Heptan), LM, 0 °C

NH, Q—:N NH, O F
AICl3 Reflux, 16 h

> T OA®
3.2 N HCI (aq), 80 °C, 1-2 h

Cl Cl
37 13

Reaktionstemperatur  Ausbeute

Eintrag Losungsmittel °C] %] Isolationsmethode
Toluol 110 48 Sadulenchromatographie
2 Chlorbenzol 132 43 Sadulenchromatographie
3 Toluol 110 24 Kristallisation

Fiir die Synthese des Midazolams gab es zunachst drei unterschiedliche Ansatze, die auf ihre
Umsetzbarkeit gepriift werden sollten. Bei der ersten Idee handelte es sich um die Uberpriifung der
Reproduzierbarkeit eines chinesischen Patents. Dieses beschreibt die Synthese von Midazolam

ausgehend von Aminobenzophenon 13 und einem primaren Amin 48 (Schema 3.2-4).

Dabei wurde zunachst an der Synthese des Amins 48 gearbeitet, welches ausgehend von 1,3-
Diaminopropan-2-ol synthetisiert werden sollte (Schema 3.2-5). Dafiir muss der beiden
Aminogruppen im 1,3-Diaminopropan-2-ol (49) acetyliert und der Alkohol zum Keton oxidiert

werden.

NH; O F HQN\)J\/HTMe me—< E\
N

cl
o O

13 6

Schema 3.2-4: Mogliche Synthesestrategie fiir die Herstellung von Midazolam anhand eines
chinesischen Patents."”
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OH H\ OH OH

EtOAc, H-,O H Boc,O H

HZN\)\/NH2 TS HN__N %2 HzN\)\/N\n/Me s BocHN\)\/N Me
Xylol, Y

Reflux Me 0 o
49 50 51 52
l Oxidation
O H 0 H
HzN\)J\/N\ﬂ/Me<— BocHN\)J\/N\ﬂ/Me
48 O 53 O

Schema 3.2-5: Syntheseplan zur Herstellung von Amin 49.

Um eines der beiden Amine selektiv zu acetylieren, wurde nach einer Vorschrift von Spry et al.
vorgegangen und zunachst 1,3-Diaminopropan-2-ol (49) mit Ethylacetat zum Tetrahydropyrimidin
50 zyklisiert. Diese Tetrahydropyrimidin 50 ist eine starke Base und hydrolysiert in Wasser mit einer
Halbwertszeit von etwa zwei Stunden bei Raumtemperatur (Schema 3.2-6).°%! In den ersten
Ansatzen dieser Reaktion wurde versucht, beide Reaktionsschritte, die Zyklisierung und Hydrolyse,
ohne Reinigung des Tetrahydropyrimidins 50 durchzufiihren. Dabei entstanden untrennbare
Gemische aus Reaktant 49, Zwischenprodukt 50 und Produkt 51, die mittels GCMS analysiert
wurden. Die Zyklisierung wurde aufgrund der Isolations- und Reinigungsprobleme von Verbindung
50 und 51 Uiber einen alternativen Reaktionsweg durchgefiihrt. Dabei erfolgte die Bildung des Salzes

54 nach dem Vorbild einer Vorschrift von Gabrielsen et al..?”!

OH
EtOAc, Wasser,
Xylol, Reflux, HN__N RT
on, e
Me
OH OH

H2N\)\/NH2 — > HzN\)\/N Me

49 51 (0]

INH OH
)J\NHZ -HClI H\ NaOH,
“HCI

h

Ethanol, Reflux, 2 HN?N Wasser, 45 °C
Me o.n.
54

Schema 3.2-6: Getestete Synthesewege zur Herstellung von Amin 51.
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Das mit Acetamidin Hydrochlorid hergestellte Tetrahydropyrimidin-Hydrochlorid 54 konnte in
guten Ausbeuten von 93 bis 96 % auf einfachem Weg isoliert werden. AnschlieRend wurde das
Hydrochlorid 54 weiter zum gewiinschten Zwischenprodukt 51 hydrolysiert.*® Das Produkt der
Hydrolyse, Verbindung 51, ist sehr polar und gut in Wasser 16slich, was die Isolation schwierig
gestaltete. Uber Standard-Extraktionsverfahren oder kontinuierliche Extraktion (iber mehrere Tage
mit Ethylacetat oder Dichlormethan konnte das Amin 51 nicht isoliert werden. Zur Losung des
Isolierungsproblems wurde das Wasser Uber Gefriertrocknung entfernt und das Rohprodukt
anschlieRend aus dem Riickstand durch Ausriihren mit groBen Mengen DCM isoliert. Die bei der
Reaktion entstandenen Salze |6sten sich bei diesem Verfahren nicht und konnten abgetrennt
werden. Das Produkt 51 wurde mit einer Ausbeute von 75 % erhalten. Da die Isolation von Amin 51
sehr aufwendig ist, wurde versucht die nachste Stufe ohne die Isolation von 51 als One-Pot-
Verfahren durchzufiihren (Schema 3.2-7). Nach der Hydrolyse mit einem Aquivalent
Natriumhydroxid wurde Di-tert-butyldicarbonat zur Reaktionslésung gegeben, um das Amin Boc zu
schiitzen und damit unpolarer und somit besser extrahierbar zu machen.®® Durch die Boc-
Schiitzung des Amins konnte das Produkt 52 nach dem in Schema 3.2-7 gezeigtem One-Pot-

Verfahren mit einer Ausbeute von 70 % Uber zwei Stufen durch eine Extraktion problemlos isoliert

werden.

OH

*HClI OH OH

NaOH, H Boc,0, H
o [N N Me| 22922 BocHN._L _N__Me
HNj?N H,0, 45 °C, \[o]/ 35°C, o.n. \[o]/

Me o.n.
54 51 52

70% Uber 2 Stufen

Schema 3.2-7: One-Pot-Verfahren zur Synthese von Verbindung 52 aufgehend von
Tetrahydropyrimidin Hydrochlorid 54.

Der nachste Schritt in der Synthese zu Zielverbindung 48 ist die Oxidation von der
Alkoholfunktionalitat in Verbindung 52 zum Keton. Fiir die Oxidation wurden Standardbedingungen
fir eine SWERN- und eine PARIKH-DOERING-Oxidation getestet.®*®! |n beiden Fillen konnte das
Produkt 53 nicht aus der Reaktionsmischung isoliert werden. An diesem Punkt des Projektes wurde
nicht weiter an dieser Synthesestrategie (iber Verbindung 48 fir Midazolam weitergearbeitet,

sondern sich zunachst auf andere Synthesewege fokussiert.

Ein weiterer potenzieller Syntheseweg beinhaltete die Synthese eines Midazolam-Vorlaufers liber
eine reduktive Aminierung von Keton 34 mit Aminobenzophenon 13. Dieser Projektabschnitt dhnelt

der von Wang et al. 2023 vorgestellten Midazolamsynthese.?3! Dieses Projekt wurde im Jahr 2021
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durchgefihrt, weshalb zum Zeitpunkt der Erforschung dieses Synthesewegs noch keine
Referenzliteratur zur Verfliigung stand. Hier wurde ebenfalls das 1,3-Diaminopropan-2-ol 49 als
Ausgangsmaterial fir die Synthese des zweiten Bausteins 34 zur Midazolamsynthese mit
Aminobenzophenon 13 genutzt. Daflir wurden zunachst die beiden Amine des 1,3-Diaminopropan-
2-ols (49) mit Boc-Schutzgruppen blockiert. Dabei wurde sich an einer Vorschrift von Lotsch et al.
orientiert.’®” AnschlieRend wurde der entstandene Alkohol 55 durch eine SWERN-Oxidation in das
Keton 34 Uberfiihrt (Schema 3.2-8).1Y1 Das Keton 34 wurde mit einer Gesamtausbeute von bis zu

97 % Uber zwei Synthesestufen erhalten.

OH C,0,Cly, o
OH Boc,0, DMSO, Et3N,
HZN\)\/NH2 e BocHN\)\/NHBoc E— BocHN\)J\/NHBoc
ACN/H,0, DCM, -78 °C
49 RT, o.n. 55 92-98 % 34

99 %

Schema 3.2-8: Blockierung von 1,3-Diaminopropan-2-ol (49) mit Di-tert-butyldicarbonat und
SWERN-Oxidation zum Keton 34.

Fir die reduktive Aminierung von Aminobenzophenon 13 mit Keton 34 wurden unterschiedliche
Bedingungen getestet (Tabelle 3.2-2). Die reduktive Aminierung besteht aus zwei Teilschritten,
zunachst wird das entsprechende Imin 56 Uber eine Kondensationsreaktion gebildet, welches
anschlieRend zum Amin 35 reduziert wird. Zunachst wurde sich auf den Teilschritt fir die Bildung
des Imins konzentriert und verschiedene Reaktionsbedingungen getestet. Dabei wurde sich an den
Standardreaktionsbedingungen fiir reduktive Aminierungen orientiert.[>%! Unter den getesteten
Reaktionsbedingungen konnte keine Bildung des Imins 56 mittels Diinnschichtchromatographie
oder LCMS festgestellt werden. Trotzdem wurde versucht die reduktive Aminierung mit
unterschiedlichen Reagenzien durchzufiihren (Tabelle 3.2-2, Eintrag 5 — 7), dabei konnte allerdings
keine Bildung des gewiinschten Produktes 35 beobachtet werden. Stattdessen wurde eine
Reduktion des Ketons 34 und des Carbonyls des Aminobenzophenons 13 beobachtet. Ahnliche

Beobachtungen publizierten auch Wang et al..?*!
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Tabelle 3.2-2: Getestete Reaktionsbedingungen fir die Iminbildung und reduktive Aminierung von
Aminobenzophenon 13 und Keton 34.

BocHN BocHN

a B HN\J\ B HN\J\
o¢ SN o F o¢ NH O F

NHz O F gocun.__JL__NHBoc

O J O 0
—_—

Cl 13 Cl 56 Cl 35

Reaktionstemperatur

Eintrag LOsungsmittel Reagenzien cl Umsatz
1 EtOH / 80 Keine Iminbildung
2 EtOH Essigsaure 80 Keine Iminbildung
Essigsaure . S
3 MeOH 65 Keine Iminbildung
MgSQO,4

Natriumethanolat

4 EtOH 80 Keine Iminbildung
MgSO4
5 DCM STAB, Essigsaure RT Keine Produktbildung
DCM NaBH,4 RT Keine Produktbildung
NaBH;CN,
7 MeOH . 3 RT Keine Produktbildung
Essigsaure

Die Studien zur reduktiven Aminierung von Aminobenzophenon 13 und Keton 34 waren aufgrund
der wenig vielversprechenden Ergebnisse aus Tabelle 3.2-2 beendet. Allerdings zeigten spatere
Studien von Wang et al.,, dass eine Kombination aus einem milden Reduktionsmittel wie
Natriumcyanoborhydrid oder Natriumtriacetoxyborhydrid in Kombination mit einer Saure wie TFA
oder Oxalsdure zur gewiinschten Produktbildung, Essigsdaure jedoch nicht. AuRerdem wurden in

den von Wang et al. verdffentlichten Studien negativen Ergebnisse dieser Studie bestatigt.?!

Ein weiterer Ansatz bestand darin, statt einer reduktiven Aminierung eine nukleophile Substitution
durchzufiihren. Dafiir sollte die Alkoholgruppe des Boc-geschitzten 1,3-Diaminopropan-2-ols (55)
in eine bessere Abgangsgruppe umgewandelt werden. Zum einen wurde der Alkohol erfolgreich in
eine Mesylgruppel®? iberfiihrt und zum anderen in ein Bromid® umgewandelt (Schema 3.2-9).
AnschlieBende Versuche einer nukleophilen Substitution mit Aminobenzophenon 13 blieben

jedoch unter verschiedenen Reaktionsbedingungen erfolglos.
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OMs
MsCl,
DCM. RT, BocHN\)\/NHBoc 13 BocHN

SV 57 \S\B:CHN\J\NH o F
OH >
BocHN\)\/NHBoc O O
13
55 CN\ il / cl 35
BocHN

Schema 3.2-9: Uberfiihrung der Alkoholgruppe von Verbindung 55 in gute Abgangsgruppen, um
eine nukleophile Substitution mit Aminobenzophenon 13 zu testen.

Neben den zuvor gezeigten Ansatzen zur Synthese von Midazolam sollte ein Oxazol 60 als zweiter
Baustein neben dem Aminobenzophenon 13 verwendet werden. Die Synthesestrategie ist in
Schema 3.2-10 dargestellt und beruht auf Synthesen von Imidazolen aus Aminen und Oxazolen. Ein
Beispiel fiir eine solche Umwandlung wurde 2008 von Rubinov et al. publiziert,'®” dabei wurden
unterschiedliche substituierte Oxazole mit Aminen in Gegenwart von Trifluoressigsaure in Toluol zu

den entsprechenden Imidazolonen umgesetzt.

Me

N=N
/zk O\{ NH, O F
Me™ >N
N > NH'N - F 2#)‘\‘ +H2N/\[O/>_Me
sqe I
6

Cl 59 13 60

Schema 3.2-10: Retrosyntheseschema der Synthesestrategie fiir die Herstellung von Midazolam
ausgehend von Aminobenzophenon 13 und Oxazol 60.

Fiir die Synthese des Oxazols 60 sollte zunachst 2,5-Dimethyloxazol (62) hergestellt werden,
welches selektiv nach einer Vorschrift von Capozzi et al. an der Methylgruppe in Position 5 bromiert
werden kann (Schema 3.2-11).1%®! Dieses Bromid sollte anschlieBend in das Amin und somit zum
Oxazol 60 umgesetzt werden. Das 2,5-Dimethyloxazol (62) sollte lber eine Isoxazol-Oxazol

Photoisomerisierung aus kommerziell erhaltlichem 3,5-Dimethylisoxazol (63) hergestellt werden.

Me
H,N o B 0 Me o R
2 /\[ />—|V|e i r | />—Me j \[ />—Me i \Il/\/(N
N N N Me
60 61 62 63

Schema 3.2-11: Retrosyntheseschema zur Synthese von 2-Methyloxazol-5-yl-methanamin (60).
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Bereits im Jahr 1987 berichteten Sauers et al. liber die Photochemie von Isoxazolen und deren
Moglichkeit bei einer Bestrahlung mit Licht mit einer Wellenlange von 254 nm zu einem Oxazol
umzulagern.'® Mechanistische Studien zeigten spater, dass diese Umlagerung (ber die Bildung
eines 2H-Azirins 64 abliuft. Der Mechanismus fiir die Umlagerung ist in Schema 3.2-12 gezeigt.l’”!
Die photoinduzierte Isoxazol-Oxazol-Umlagerung wurde bei unterschiedlichen UV-Wellenldangen in
Acetonitril getestet (Tabelle 3.2-3). Bei keiner der getesteten Reaktionsbedingungen konnte die
Bildung des Oxazols 62 (iber die Analyse via GCMS beobachtet werden. Weshalb nach einer anderen
Synthesemoglichkeit zur Herstellung von 2,5-Dimethyloxazol (62) gesucht wurde.

O\ hv Me 0
\E/(N o \[ />—Me
N

Me

Me
63 62
o N 0
o N Me—4{
Me v~ "Me ? MMe > C-N*=—Me
H Me H H

-1 64 i-n

Schema 3.2-12: Photochemische Isomerisierung von Isoxazol 63 zu Oxazol 62 {iber ein 2H-Azirin 64.

Tabelle 3.2-3: Isoxazol-Oxazol Umlagerung, Reaktionsbedingungen: Reaktionszeit: 14-16 h, RT,

0.15 mol/L.
Me o hv Me. o
N
Me
63 62
Eintrag UV-Licht Additiv Ergebnis
1 uv-C / Keine Produktbildung
2 uVv-B / Keine Produktbildung
3 uv-C Benzophenon (0.20 Aq.) Keine Produktbildung

In einem anderen Ansatz sollte das 2,5-Dimethyloxazol (62) ausgehend von 1-Aminopropan-2-ol
(67) synthetisiert werden. Dafiir sollte 1-Aminopropan-2-ol im ersten Schritt N-acyliert und
anschlieend der Alkohol 66 zum Keton 65 oxidiert werden. Das dabei entstehende Diketon 65
sollte Uber eine Robinson-Gabriel Synthese zum 2,5-Dimethyloxazol (62) zyklisiert werden (Schema

3.2-13).
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Untersuchung verschiedener Anséatze zur Synthese von Midazolam

Robinson-
Gabriel oH o
Me Synth 0 idati ; H
(0] ynthese H Oxidation H Acylierung
N Me ——— >
\[ />—Me :> Me)J\/N\n/Me E Me)\/ g e Me)\/NHZ
N
(0] (0]
62 65 66 67

Schema 3.2-13: Retrosyntheseschema zur Herstellung von 2,5-Dimethyloxazol (62) aus
1-Aminopropan-2-ol (67).

Die N-Acylierung verlief jedoch nicht selektiv und es fand nach der N-Acylierung auch eine O-
Acylierung an der Alkoholgruppe statt. So wurde vor allem die Bildung des doppelt acylierten
Produktes 68 beobachtet. Die unterschiedlichen getesteten Reaktionsbedingungen sind in Tabelle

3.2-4 gezeigt.

Tabelle 3.2-4: Acylierung von 1-Aminopropan-2-ol (67), Reaktionsbedingungen: 67 (1.00 Aq.), AcCl
(1.00 Ag.), Base (1.20 Aq.), 1 - 1.5 h, 0 °C.

Me
OH OH
H
)\/NHZ MeCOCI, Et3N, )\/N Me + [0) (o) H
Me > Me hig A _N__Me
DCM, 0°C o Me 3
67 66 68 (0]
Eintrag Losungsmittel Base Ergebnis

1 DCM EtsN Bildung von 68
2 DCM K2CO3 Kein Umsatz
3 ACN K2COs Bildung von 68

Des Weiteren sollte 1-Aminopropan-2-ol mit Ethylacetimidat Hydrochlorid (71) zum 2,5-Dimethyl-
4,5-dihydrooxazol (72) umgesetzt werden, um dieses anschlieRend zum 2,5-Dimethyloxazol (62) zu
oxidieren. Das Ethylacetimidat Hydrochlorid (71) wurde dafiir Gber eine PINNER-Reaktion aus
Ethanol und Acetonitril hergestellt.’!] Die Ausbeute fiir die Synthese des Pinnersalzes schwankte
zwischen 47 und 53 %. Allerdings konnte die Synthese des 2,5-Dimethyl-4,5-dihydrooxazols (72)
nicht erfolgreich nach der Vorschrift von May et al. reproduziert werden.’? Die NMR-Spektren des
isolierten Produktes passten nicht zu der Literatur und auch der Versuch die Struktur aufzuklaren

blieb bisher ohne Erfolg.
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OH
o)
NH
)J\ ; Me)\/ 2 Me
NH *HCI 67 o)
Me” ClI B \[ Y
EtOH + ACN ——————> 77 > 7 Me
-10 auf 0 °C Me” 0" “Me DCM, 6 h, 0 °C N
53%
69 70 71 72

Schema 3.2-14: Syntheseversuch zur Herstellung von 2,5-Dimethyl-4,5-dihydrooxazol (72)
ausgehend von Pinnersalz 71 und 1-Aminopropan-2-ol (67).
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Midazolam Synthese Uber eine Michael Addition an ein Nitroolefin

3.3 Midazolam Synthese liber eine Michael Addition an ein Nitroolefin

In der Literatur sind MICHAEL-Additionen von Anilinen an Nitroolefinen bekannt (Schema 3.3-1).[7374
Reaktionen wie in Schema 3.3-1 gezeigt flhrten zu der Idee das Midazolamgerist (ber eine
MICHAEL-Addition von Aminobenzophenon 13 an ein Nitroolefine aufzubauen. Das Produkt der
MICHAEL-Addition sollte Gber die Bildung eines freien Amins dazu in der Lage sein, einen Ringschluss
zum Siebenring mit dem Carbonyl des Benzophenons einzugehen. Das Retrosyntheseschema ist in
Schema 3.3-2 gezeigt, wobei das Schliisselprodukt (iber zwei Synthesestufen ausgehend vom
Aminobenzophenon 13 und einem passenden Nitroolefin 80 hergestellt werden sollte. Das

passende Nitroolefin 80 muss ein geschiitztes primares Amin enthalten.

Me
O,N
NH, O Me 2 NH O
+ —_—
H % Benzol, H
NO, 45°C,9h
73 74 75
NH, CCl,
OoN
CClsy NH
* Br~ EEE— Br
Methanol,
cl NO, RT, 3.5h
67 %
Cl
76 77 78

Schema 3.3-1: Literaturbeispiele fiir die MICHAEL-Addition von Anilinen an Nitroolefine.”>74

H2N OZN
NH

R NH, O
= o WM
R=Boc, Cbz
Cl
20

OQN/\/\NHR i ONNHR i Ho/\/NHR i HO/\/NHZ
80 81 82 83

Schema 3.3-2: Retrosyntheseschema fiir die Herstellung von Schlisselintermediat 20 und die
Herstellung des Nitroolefins 80.

Zur Synthese von Nitroolefinen wie Verbindung 80 hat sich die Kombination einer HENRY-Reaktion
mit einer anschlieBenden Dehydratisierung ausgehend von Aldehyden 81 bewahrt. Diese

Aldehyde 81 lassen sich Gber eine Oxidation aus dem analogen geschiitzten Alkohol 82 herstellen.
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Das Retrosyntheseschema (Schema 3.3-2) fiihrte zu 2-Aminoethanol (83) als Ausgangsstoff fiir die
Synthese der bendétigten Nitroolefine 80. Es wurde sich dazu entschieden, zwei unterschiedliche
Schutzgruppen fiir die Synthese des Nitroolefins zu testen, zum einen wurde 2-Aminoethanol (83)
mit Di-tert-butyldicarbonat und zum anderen mit Benzyloxycarbonylchlorid geschiitzt. Die
Blockierung des Amins von 2-Aminoethanol (83) mit Di-tert-butyldicarbonat wurde nach einer
Vorschrift von Helmchen et al.”®! durchgefiihrt und konnte mit bis zu quantitativen Ausbeuten
reproduziert werden. Im Vergleich fiihrte die Blockierung mit einer Cbz-Schutzgruppe (ber eine
Reaktion mit Benzyloxycarbonylchlorid zu einer deutlich schlechteren Ausbeute von etwa 56 %
(Schema 3.3-3).7%! Die Alkohole 84 und 86 wurden durch eine Oxidation zu den entsprechenden
Aldehyden umgesetzt. Fir den Boc-geschiitzen Alkohol 84 wurde die Oxidation Uber eine
literaturbekannte PARIKH-DOERING-Reaktion durchgefiihrt.’”?  Aufgrund der Instabilitit des
Aldehyds 85 wurde nur eine schnelle Aufreinigung Gber eine kurze Kieselgelsdule (Hohe: 4-5 cm)
durchgefihrt und das nicht vollstandig saubere Material direkt im nachsten Syntheseschritt
weiterumgesetzt. Bei Versuchen den Aldehyd 85 (iber Sdulenchromatographie zu reinigen kam es
zu einem erheblichen Verlust an Produkt. Der Cbz-geschiitzte Aldehyd 87 wurde ebenfalls nach der
Vorschrift von Hallinan et al.l””! (iber eine PARIKH-DOERING Reaktion synthetisiert. Im Vergleich zum
Aldehyd 85 zeigte sich der Cbz-geschiitzte Aldehyd 87 deutlich stabiler wahrend der Reinigung

durch Saulenchromatographie und konnte mit einer Ausbeute von 55 % isoliert werden.

0
SRy
NI\ R
Boc,0, =
. HO/\/NHBOC - _~_-NHBoc
DCM 84 DCM/DMSO, 0" g5
quant. 0°Cdann RT
83 o
s:0
N N/ \O
CbzCl, @ (©) ©
DCM . o~ NHCbz > _~_NHCbz
56 86 DCM/DMSO, 0" &7
? 0 °C dann RT
55 %
CbzCl,
NH2  «,cos, NHCbz  aceton/ 1 N HCI (1/1),
MeO » MeO > o4\/NHCbz
Et,0/H,0 (1/1), RT, o.n. 87
OMe RT, o.n. OMe 40 %
88 quant. 89

Schema 3.3-3: Synthese der Aldehyde 85 und 87 als Intermediat fir die Synthese von Nitroolefinen
wie Verbindung 80.
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Midazolam Synthese Uber eine Michael Addition an ein Nitroolefin

Aufgrund der relativ schlechten Ausbeute fiir die Cbz-Blockierung von 2-Aminoethanol (83) wurde
eine alternative Synthese des Aldehyds 86 nach Willis et al. ausprobiert.’®! Dabei wurde 2,2-
Dimethoxyethan-1-amin (88) zunichst mit Benzyloxycarbonylchlorid Cbz-geschiitzt. Bei dieser
Blockierung vielen die Ausbeuten deutlich besser aus als bei der Blockierung von 2-Aminoethanol
(83) und das Produkt 89 konnte mit einer quantitativen Ausbeute erhalten werden und
anschlieRend erfolgreich zum Aldehyd 87 hydrolysiert werden. Die Hydrolyse erfolgte jedoch mit
einer vergleichsweise schlechten Ausbeute von 40 %.

Wie bereits zuvor erwahnt, wurden die Nitroolefine liber eine HENRY-Reaktion gefolgt von einer
Dehydratisierung hergestellt. Daflir wurde nach dem Vorbild der Vorschrift von Fioravanti et al.
gearbeitet.[””! Die Aldehyde 85 und 87 konnten durch die Reaktion mit Nitromethan in Isopropanol
zum jeweiligen Alkohol 90 und 92 umgesetzt werden. Die Alkoholgruppen der Nitroalkohole
konnten direkt ohne Reinigung durch die Reaktion mit Methansulfonylchlorid in eine Mesylgruppe
Uberfiihrt werden. Durch Zugabe der Base DIPEA fand eine Eliminierung bzw. Dehydratisierung
statt, welche zur Bildung des jeweiligen Nirtoolefins 91 und 93 (Schema 3.3-4) fiihrte. Dabei wurden
Ausbeuten von 64 % fir das Boc-geschiitzte Nitroolefin 91 und 43 % fir das Cbz-geschiitzte

Nitroolefine 93 erhalten, dabei lagen beide Nitroolefine 91 und 93 als E-Isomer vor.

MeNO; KF, MsCl, DCM, 0 °C
o~ NHBoG e | ON Y ONHBoe | P P o 0,7 NHBoc

iPrOH, RT OH dann DIPEA, 1 h, RT
85 90 91
64 % Uber
2 Stufen

MeNO,, KF, MsCl, DCM, 0 °C,
P~ NHCbz T | oNTY NHChz > O,N”X~""NHCbz

iPrOH, RT OH dann DIPEA, 1 h, RT
87 92 93
43 % Uber
2 Stufen

Schema 3.3-4: Synthese der Nitroolefine 91 und 93 aus den Aldehyden 85 und 87 durch eine HENRY-
Reaktion gefolgt von einer Dehydratisierung.

Die in Schema 3.3-4 gezeigte Ausbeute von 62 % fiir das Boc-geschiitzte Nitroolefin wurde fiir die
Verwendung von kommerziell erworbenem Aldehyd 85 erhalten. Dieses Ergebnis konnte bei der
Verwendung des selbst hergestellten Aldehyds 85, welcher als nur leicht gereinigtes Material
eingesetzt worden ist, nicht reproduziert werden. Fiir das Nitroolefin entstand dabei ein nur schwer
Uber Saulenchromatographie zu reinigendes Reaktionsgemisch, was zum Verlust von Ausbeute
flihrte. Deshalb wurde versucht das Zwischenprodukt, den Nitroalkohol 90, durch
Saulenchromatographie zu reinigen und den Schritt der Dehydratisierung mit gereinigtem

Ausgangsmaterial durchzufiihren (Schema 3.3-5). So konnte fiir den Boc-geschiitzten Nitroalkohol
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90 eine Ausbeute von 49 % Uber zwei Stufen ausgehend von Alkohol 84 bestimmt werden. Die
anschlieRende Eliminierung bzw. Dehydratisierung findet mit Ausbeuten von bis zu 80 % statt. Auch
der Cbz-geschiitzte Nitroalkohol 92 wurde mittels Sdulenchromatographie isoliert, so konnte die
Gesamtausbeute fiir das entsprechenden Nitroolefine 93 von 43 % auf 52 % Ulber zwei Stufen

erhoht werden.

Parikh-
Doering MsCl,
Oxidation MeNO, KF, DCM, 0 °C, NHBoc
Ho~ ™~ NHBoC —— o~ NHBoc 2 e ONT Y NHBoc T e
iPrOH, RT OH dann DIPEA, O,N
84 85 90 1 h;RT 91
49 % iiber 80 %
2 Stufen
MsCl,
MeNO, KF, DCM, 0 °C,
~_NHCbz —— 2 " O,;N” " “NHCbz ———> NHCbz
© iPrOH, RT OH dann DIPEA, —
63 % ' 1h, RT OZN
87 92 83 % 93

Schema 3.3-5: Optimierte Reaktionsfiihrung fir die Synthese von den Nitroolefinen 91 und 93.

Die Gesamtausbeute fiir die Synthese des Boc-geschiitzen Nitroolefins 91 betragt 39 % Uber vier
Synthesestufen. Fiir die Synthese des Cbz-geschiitzen Nitroolefins 93 wurden es zwei
unterschiedliche Synthesewege ausprobiert. Die Gesamtausbeute fiir die Synthese ausgehend von
2-Aminoethanol (83) betrdgt 16 % und fir den zweiten Syntheseweg ausgehend von Acetal 88
wurde eine Gesamtausbeute von 21 % fiir Nitroolefin 93 Gber vier Stufen erreicht.

Mit der erfolgreichen Synthese der Nitroolefine 91 und 93 konnte mit der Ausarbeitung der
Synthese von Midazolam {iber eine Michael Addition begonnen werden. Dabei wurde sich auf den
Einsatz des Boc-geschiitzen Nitroolefins 91 konzentriert, da die Boc-Gruppe durch saure
Reaktionsbedingungen im spdteren Syntheseverlauf einfach wieder entfernt werden kann.
AuRerdem lasst sich die Synthese von Nitroolefine 91 von vier Stufen auf zwei Stufen verkirzen, da

Alkohol 84 und Aldehyd 85 kommerziell erhaltlich sind (Schema 3.3-6).

Boc,O PySO3 DIPEA,
HzN\/\OH S BocHN\/\OH - BocHN\/§O
DCM, RT, o.n. DMSO/DCM (1/1),
83 quant. 84 RT 85
kommerziell erhaltlich kommerziell erhaltlich
MeNO,, KF,
iPrOH,
RT
49 % (2 Stufen)
BocHN “__NO MsCI, DCM, 0 °C, OH
OCAN "~ NO2 =
BocHN NO
dann DIPEA, 1h, RT =~ °° AN,
91 80 % 90

Schema 3.3-6: Syntheselibersicht fir Nitroolefine 90 aus 2-Aminoethanol (83).
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Midazolam Synthese Uber eine Michael Addition an ein Nitroolefin

Zu Beginn wurde nach passenden Reaktionsbedingungen fiir die MICHAEL-Addition von
Aminobenzophenon 13 an Nitroolefine 91 gesucht. Dabei wurden verschiedene Losungsmittel,
Reaktionstemperaturen und Konzentrationen getestet.®®®2 Die wichtigsten getesteten

Reaktionsbedingungen sind in Tabelle 3.3-1 aufgefihrt.

Tabelle 3.3-1: Losungsmittel und Temperaturscreening fir die MICHEAL-Addition von
Aminobenzophenon 13 an Nitroolefine 91. Reaktionsbedingungen: 13 (1.00 Aq.), 91 (1.10 Aq.). Die
Umsdtze wurde via LCMS bestimmt.

02N

NH2 BocHN\/\/NOZ NHBOC

Reaktionstemperatur

Eintrag Losungsmittel [°C] Reaktionszeit Ergebnis
1 Toluol 70-100 4 Tage + -
2 1,4-Dioxan 105 6 Tage --
3 MeOH 68 4h --
4 DCE 85 4 Tage --
5 Chlorbenzol 132 2 Tage --
6 Diphenylether 135 1Tag --
7 - 85 3h ++
8 1,4-Dioxan (1.71 mL/g(13)) 70 16 h ++
9 1,4-Dioxan (0.68 mL/g(13)) 70 16 h ++

++ Umsatz von 13 >80%, + - Umsatz von 13 zwischen 40% und 80%, - - Umsatz von 13 <40%

In  verschiedenen hochsiedenden Losungsmitteln, wie Toluol, 1,4-Dioxan, Chlorbenzol,
Diphenylether konnte auch bei einer Reaktionszeit von mehreren Tagen kein vollstandiger
Reaktionsumsatz erzielt werden. Zum Teil kam es dabei auch zur Bildung von Nebenprodukten. Des
Weiteren wurden Losungsmittel wie DCE und Methanol als geeignetes Reaktionsmedium getestet.
Bei der Nutzung von DCE blieb der Umsatz auch nach vier Tagen gering und in Methanol wurde
bereits nach vier Stunden eine vermehrte Bildung von Nebenprodukten beobachtet.

Das erste vielversprechende Ergebnis in diesem Screening wurde bei der Durchfiihrung der MICHAEL-
Addition in der Schmelze, also ohne Losungsmittel erhalten (Tabelle 3.3-1, Eintrag 7). Dabei konnte
ein Reaktionsumsatz von etwa 80 % nach drei Stunden via LCMS festgestellt werden. Jedoch wurde
beobachtet, dass der Magnetriihrkern sich mit fortschreitendem Reaktionsumsatz immer
schlechter bewegte und die Schmelze fast vollstandig erstarrte. Da eine schlechtere Durchmischung

zu geringerem Umsatz filhren kann, wurde nach einer Alternative zur I6sungsmittelfreien Schmelze
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gesucht. Deshalb wurde versucht die Reaktion in hoch konzentrierten Losungen in 1,4-Dioxan
durchzufihren um die Rihrbarkeit bei fortschreitendem Reaktionsfortschritt zu gewahrleisten.
Daflir wurde 1,4-Dioxan als Losungsmittel gewahlt, da in den vorherigen Experimenten nur
geringfligige Bildung von Nebenprodukten beobachtet wurde. Es wurden Losungsmittelmengen
von (0.68 mL/g(13)) und (1.71 mL/g(13)), was fiinf bzw. zwei Aquivalenten L&sungsmittel
entspricht, getestet (Tabelle 3.3-1, Eintrag 8 und 9). In beiden Féllen konnte ein Umsatz zum
gewdinschten Produkt von liber 80 % erzielt werden und die Rihrbarkeit des Reaktionsgemisches
beibehalten werden. Diese Ergebnisse lieRen sich zuverlassig reproduzieren.

Das MICHAEL-Produkt 94 konnte nur mit einer verhaltnismaRig geringen Ausbeute von 37 % nach
Reinigung Uber Saulenchromatographie isoliert werden. Dies lie} darauf schlieBen, dass die
Verbindung 94 sich wahrend der Chromatographie zersetzt. Um das Problem der Isolation von
Verbindung 94 zu umgehen wurde beschlossen die nachfolgende Reaktionsstufe mit dem
Rohmaterial aus der MICHAEL-Addition durchzufiihren, da sich das Produkt der nachfolgenden Stufe
besser isolieren lassen sollte.

In der nachsten Synthesestufe wurde der Siebenring geschlossen. Dafilir wurden zwei mogliche
Strategien (Schema 3.3-7) in Betracht gezogen: Boc-Deblockierung oder Reduktion der
Nitrogruppe, um ein freies primares Amin zu erzeugen, welches mit der

Benzophenoncarbonylgruppe ein Imin 95 oder 96 bilden kann.

NO,

HNx
N

BocHN

Schema 3.3-7: Mogliche Reaktionswege zur Synthese von Schlisselintermediat 20.

Ein moglicher Reaktionsweg zur Synthese des Schliisselintermediats 20 beinhaltet zunachst die Boc-
Deblockierung gefolgt von der Reduktion der Nitrogruppe. Alternativ kdonnte zunachst die
Nitrogruppe reduziert und anschlieRend die Boc-Schutzgruppe entfernt werden. Erste Experimente

zeigten, dass die Boc-Abspaltung von Verbindung 94 zur Nitroverbindung 95 problemlos verlauft.
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Die nachfolgende Reduktion der Nitrogruppe erwies sich jedoch als schwierig. Die in der Literatur
beschriebenen Reaktionsbedingungen, die Reduktion mit Raney-Nickel, wie sie in der Synthese von
Walser et al.’?? zur Erzeugung des Schliisselintermediats 20 eingesetzt wurde, konnte nicht direkt
von Substrat 19 (Schema 3.1-4, Kapitel 3.1) auf das Substrat 95 (ibertragen werden. Die Nitrogruppe
in Verbindung 95 liell sich nicht durch Raney-Nickel und Wasserstoff zum primaren Amin 20
reduzieren. Infolge dieses Ergebnisses richtete sich die Aufmerksamkeit auf den alternativen
Syntheseweg, bei dem zunachst die Nitrogruppe reduziert und anschlieRend die Boc-Deblockierung
vorgenommen wird. Daflir wurden verschiedene Reaktionsbedingungen getestet um eine effektive
Reduktion der Nitrogruppe zu erreichen und Verbindung 96 in guten Ausbeuten zu erhalten. Die

wichtigsten getesteten Reduktionsbedingungen sind in Tabelle 3.3-2 aufgefiihrt.

Tabelle 3.3-2: Reduktion von 94 zu 96. Getestet Reaktionsbedingungen und Ergebnisse.

NHBoc

BocHN/Y\NOZ

NH O F
Cl
94
Eintrag Reaktionsbedingungen Umsatz [%]° Ergebnis
1 NiCl,6 H,0, NaBH,4, EtOH, RT - Nebenproduktbildung

Langsame Reaktion (4 Tage),
2 Zn, AcOH, THF/MeOH (9/1), RT >50% Nebenproduktbildung,
Reduktion des Ketons

3 Zn, AcOH, RT - Nebenproduktbildung
4 H,, Raney-Ni, EtOH, RT - -

H> (1 bar), 10% Pd/C, )
) - Dechlorierung
MeOH/AcOH (1%), RT, 1 mL/min®

Fe, NH4Cl, MeOH/H,0 (1/0.75), .
6 100% Nebenproduktbildung
Reflux, 18 h

Fe, AcOH

100% -
THF/MeOH (2/1), 65 °C, 18 h °

aMittels LCMS (254 nm) bestimmt, ® Experiment mit H-Cube® Mini Plus (ThalesNano)
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Die Reduktion der Nitrogruppe mit Raney-Nickel war auch fir Verbindung 94 nicht erfolgreich, da
ebenfalls keine Reduktion unter diesen Bedingungen erzielt werden konnte.l?” Der Einsatz von
Palladium auf Kohle fiihrte zur Dechlorierung des Ausgangsmaterials (Tabelle 3.3-2, Eintrag 5). Des
Weiteren fiihrte der Versuch der Reduktion mit Nickelchlorid und Natriumborhydrid®3 zu einer
komplexen Reaktionsmischung, ohne Spuren des gewiinschten Produkts 95. Die Metalle Zink und
Eisen (Pulver) wurden ebenfalls als Reduktionsmittel getestet. Die Reduktion mit Zink in Essigsdure
liefert das gewinschte Produkt 96, jedoch in einer Mischung mit unterschiedlichen
Nebenprodukten.*®! Eine der dabei beobachteten Nebenreaktionen war die Reduktion des
Benzophenoncarbonyls zum entsprechenden Alkohol. Die besten Ergebnisse erzielte die Reduktion
der Nitrogruppe mit Eisen und Essigsiure (Tabelle 3.3-2, Eintrag 7).%®) Dabei wurde eine
vollstandige Umsetzung des Startmaterials 94 bei nur geringfiligiger Bildung von Nebenprodukten
erreicht. Es war moglich, die MICHAEL-Addition, die Reduktion der Nitrogruppe und den
anschlieRenden Ringschluss in einem Teleskopverfahren durchzufiihren, dabei lag die Ausbeute

nach der Isolierung mittels Sdulenchromatographie zwischen 50 und 60 %.

Fir die Deblockierung von Verbindung 96 wurde eine Standardprozedur gewahlt, bei der die Boc-
Gruppe durch Rihren in einer vier molaren Lésung von Chlorwasserstoff in 1,4-Dioxan abgespalten
wird.®”! Die Deblockierung war bereits nach einer Reaktionszeit von etwa 30 min vollstindig
abgelaufen. Das dabei erzeugte Amin 20, das wichtigste Schlisselintermediat fur die
Midazolamsynthese, lieR sich durch Zugabe von Diethylether zu der Reaktionslésung als
Hydrochlorid ausfallen. Der Versuch die Verunreinigungen aus den vorherigen Stufen, wie unter
anderem der Reduktion der Nitrogruppe, Uber die Salzbildung abzutrennen und so auf die
Saulenchromatographie nach der Reduktion zu verzichten, blieb ohne Erfolg. Die Verunreinigung
bildeten ebenfalls Hydrochloride und wurden gemeinsam mit Verbindung 20 ausgesalzt, deshalb
ist es wichtig die Deblockierung mit sauberem Ausgangsmaterial durchzufiihren. Bei der

Deblockierung und der Bildung des Hydrochlorids wurde eine Ausbeute von bis zu 93 % erhalten.

NHBoc

HCl in

1,4-Dioxan (4 N)
—_——
RT, 30 min

93 %

20-2HCI

Schema 3.3-8: Deblockierung von Verbindung 96 zum Schliisselintermediat 20.

47



Midazolam Synthese Uber eine Michael Addition an ein Nitroolefin

Mit der Synthese des Amins bzw. Hydrochlorids 20 war die formale Midazolamsynthese
abgeschlossen und die nachfolgenden Syntheseschritte wurden nach Vorbild von
literaturbekannten Vorschriften durchgefiihrt. Im nachsten Reaktionsschritt sollte der Imidazolring
Uber eine Reaktion von Schliisselintermediat 20 mit Trimethylorthoacetat aufgebaut werden. Dazu
musste das Hydrochlorid 20 zunachst wieder in die Form der freien Base liberflihrt werden, indem
es in DCM suspendiert und zusammen mit gesattigter Natriumhydrogencarbonatlésung geriihrt
wurde. Das isolierte freie Amin wurde direkt weiter in der Reaktion zur Bildung des Imidazolrings
eingesetzt. Fur diese Reaktion konnten die Ergebnisse der Literatur mit einer Ausbeute von 68 %
fir Verbindung 22 reproduziert werden.?? Die Synthese des Endproduktes Midazolam (6) erfolgte
Uber die Oxidation mit aktiviertem Braunstein. Der aktivierte Braunstein wurde dafiir frisch aus
Kaliumpermanganat und Mangansulfat hergestellt und in einem groRen Uberschuss in der Reaktion
eingesetzt. Fir die Oxidation zum Midazolam ist die Qualitdit des Mangan(lV)-oxids
ausschlaggebend. Bei unterschiedlichen Oxidationsansatzen zeigte sich, dass die Aktivitat des
Braunsteins einen starken Einfluss auf die Reaktionsdauer und die Ausbeute hatte. Die Oxidation
zum Midazolam verlief relativ sauber und das Rohprodukt konnte mit einer Ausbeute von 85 % und
einer LCMS-Reinheit von 96 % (Abbildung 3.3-1) erhalten werden. Da sowohl in der LCMS als auch
im *H-NMR noch geringe Verunreinigungen sichtbar waren, wurde beschlossen, Midazolam durch
die Salzbildung mit Maleinsaure zu reinigen. Das Maleat des Midazolams konnte mit einer Ausbeute
von 81 % und einer Reinheit iber 99 % (Abbildung 3.3-2) durch Zugabe von Diethylether aus
Ethanol gefallt werden. Es ist zu erwartet, dass die Ausbeute des Midazolam Maleats sich bei

groReren Ansitzen weiter verbessern |sst, wie die Ergebnisse von Wang et al. zeigen.!*

NH,

N N
HNS\ ’ 3\ ’3\

NoE. i) NaHCO; (aq), Me/kN Me*N
O 2HCI " pom, RT, 10 min N MnO,,

ii) MeC(OMe)3,
Cl Toluol, Reflux, o.n.

20-2HCI 68 %

N
/ F
Toluol, O O

Reflux, 1 h
Cl 22 85 % Cl 6

Ethanol, 0 °C
81 %

l Maleinsaure,

6*(CHCO,H),

Schema 3.3-9: Midazolamsynthese ausgehend von Hydrochlorid 20 nach literaturbekannten
Synthesestufen.
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Abbildung 3.3-1: UV-Spur (254 nm) der LCMS fiir das Midazolamrohprodukt.
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Abbildung 3.3-2: UV-Spur (254 nm) der LCMS fiir das Maleat des Midazolams.
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Die Reinigungseffekt durch die Bildung des Maleats des Midazolams lasst sich gut mit der LCMS

nachverfolgen (Abbildung 3.3-1, Abbildung 3.3-2). Das Maleat zeigt zwei Peaks in der UV-Spur, da

das Maleat-Anion im Vergleich zum Midazolam deutlich polarer ist und friiher eluiert. Insgesamt

konnte so Midazolam in vier Stufen ausgehend vom Aminobenzophenon 13 mit einer Ausbeute von

32 % hergestellt werden. Das Maleat des Midazolams wurde Ulber finf Stufen mit einer

Gesamtausbeute von bis zu 26 % erhalten.
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3.4 Fazit und Zusammenfassung

In dieser Arbeit wurden unterschiedliche Ansatze zur Synthese von Midazolam getestet, wobei sich
nur einer dieser Synthesewege als erfolgreich herausstellte. Midazolam (6) konnte erfolgreich Gber
eine Synthese mit einer MICHAEL-Addition als Schliisselschritt hergestellt werden. Fir diese Synthese
wurde ausgehend von 2-Aminoethanol (83) die zweite Reaktionskomponente, das Nitroolefin 91,
fiir die MICHAEL-Addition in vier Synthesestufen hergestellt. Die Synthese kann aber auch auf zwei
Stufen gekiirzt werden, da der Aldehyd 85 kommerziell erhaltlich ist. Die erarbeitete Syntheseroute
fiir Midazolam (6) verkiirzt friherer Methoden, die funf bis elf Syntheseschritte erforderten, auf
nur vier Syntheseschritte. Die Gesamtausbeute betragt dabei 32 % fir das Midazolam (6) mit einer
LCMS-Reinheit von 96 %. Zur Verbesserung der Reinheit kann das Midazolam in das Maleat
Uberfuhrt werden. Im Vergleich zum Verfahren (Schema 3.1-11) von Wang et al. ist fir die im
Rahmen dieser Arbeit entwickelten Syntheseroute keine Ketalschutzgruppe fiir die Benzophenon-
Carbonylgruppe von Verbindung 13 erforderlich.”® Dariiber hinaus erfordert das genutzte
Nitroolefin 91 eine Boc-Schutzgruppe weniger als das von Wang et al. verwendetet Keton 34.%3
Der Einsatz moglichst weniger Schutzgruppen war von Anfang an ein wichtiges Ziel dieser Synthese,
um eine moglichst gute Atomokonomie zu erhalten. Des Weiteren verzichtet diese Syntheseroute
auf die Verwendung von gefahrlichen Reagenzien. Auch Raney-Nickel konnte durch die
Verwendung von Eisen als Reduktionsmittel im Vergleich zur Synthese von Walser et al. ersetzt
werden.!?? |nsgesamt wurde eine 6konomische Syntheseroute fiir Midazolam entwickelt, die

allerdings noch ausfihrlich auf ihre Skalierbarkeit gepriift werden muss.

NHBoc NH,

NH, O F i) OZN/\/\NHBOC

91 HCl in /
O O 1,4-Dioxan, 70 °C, o.n. 1,4-Dioxan (4 N) O F «2HCI
L —_—
ii) Fe, AcOH, 9R:;I',O/3O min O
Cl THF/MeOH (2/1), 65 °C, o.n. o Cl,,.
13 50-60 % 20-2HCI
i) NaHCO3 (aq),
DCM, RT,
10 min
ii) MeC(OMe)3
Toluol, Reflux,
0.n. 68 %
N N

/ /

Malemsaure = MnOz,
Ethanol, 0 °C TquoI, Reflux, 1 h
81 % 85 %

Cle- (C|-|c02|-|)2

Schema 3.4-1: Ubersicht zur erarbeiteten Synthese fiir Midazolam {ber eine Micheal Addition von
Aminobenzophenon 13 an Nitroolefine 91.
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4 Entwicklung neuer Synthesestrategien fiir einen

Nirmatrelvirbaustein

4.1 Literaturiibersicht und Motivation

Im Dezember 2019 wurde in China ein neuartiges Coronavirus entdeckt, welches als SARS-CoV-2
identifiziert wurde. Die durch das Virus hervorgerufene Coronavirus-Erkrankung wurde als COVID-
19 bekannt. Das Virus breitete sich schnell weltweit aus und infizierte bis zum 20. Juni 2022 Gber
537 Millionen Menschen. Dazu zdhlen auch 6.3 Millionen Todesfille.!® Das Virus wird iiber engen
Kontakt und primar UGber respiratorische Tropfchen direkt von Mensch zu Mensch oder Uber
kontaminierte Oberflachen Ubertragen. Bei einer Infektion mit SARS-CoV-2 kommt es haufig zu
Symptomen wie Atemproblemen, Husten, Fieber, Halsschmerzen, Muskelschmerzen oder
Lungenentzliindungen. Des Weiteren kann das SARS-CoV-2 das Nervensystem beeintrachtigen und
zu Schwindel oder Verwirrtheit fihren. Neben dem Nervensystem kdénnen Symptome auch
Auswirkung auf das Herz-Kreislauf-System mit z.B. Herzklopfen, Brustschmerzen und Herzschaden
oder das Verdauungssystem durch z.B. Durchfall, Bauchschmerzen oder Appetitlosigkeit haben.®!
Ein groBer Prozentsatz der mit SARS-CoV-2 infizierten Menschen zeigten jedoch keine Symptome,
was dazu fiihrte, dass sich das Virus schnell ausbreiten konnte. Die Kontaktnachverfolgung wurde
durch symptomfreie Virustrager erschwert, was die Nachfrage nach diagnostischen Methoden,

Impfstoffen und antiviralen Medikamenten steigerte. 28!

Das SARS-CoV-2 Virus gehort zu der Gattung des Betacoronavirus aus der Familie der
Coronaviridae.”® Die ersten zoonotischen Coronaviren wurden in den 1960ern entdeckt und das
erste pathogene Coronavirus, SARS-CoV, wurde im Jahr 2002 identifiziert. Insgesamt gibt es sieben
humane Coronaviren, vier von lhnen, HCoV-229E, HCoV-0C43, HCoV-NL63 und HCoV-HKU1, weisen
einen milden Krankheitsverlauf auf. Neben dem SARS-CoV und dem SARS-CoV-2 gehort das Virus
MERS-CoV zu den pathogenen Coronaviren. Coronaviren sind kugelférmig und haben einen
Durchmesser von etwa 125 nm (Abbildung 4.1-1).%%2 Auf der Oberfliche von einem Coronavirus
befinden sich keulenférmige Spike-Glycoproteine, welche Ihnen das Aussehen einer Sonnenkorona
verleihen. Das Aussehen der Viren war ausschlaggebend bei der Namengebung. In dieser Hiille
befindet sich ein einzelstrangiges RNA-Genom mit positiver Polaritdt. Die Genome der Coronaviren
sind alle &hnlich aufgebaut: 5‘-Leader-UTR-Replikase-S(Spike)-E(Envelope)-M(Membran)-
N(Nukleokapsid)-3‘UTR-Poly(A)-Tail. Das Genom codiert somit die vier Hauptstrukturproteine des
Virus (S; M; E; N, Abbildung 4.1-1).192%3!
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/ Spike-Glykoprotein

Nukleokapsidprotein

Membranprotein

virale, einstrangige RNA

Envelope-Protein

Abbildung 4.1-1: Schematische Darstellung des Coronavirus (Die Abbildung wurde mithilfe von
BioRender und PowerPoint erstellt).l*

Spike-Gylcoproteine (S-Proteine) sorgen fiir die Bindung des Virus an die zelluldren Rezeptoren
einer Wirtszelle und ermoglichen die Fusion und das anschlieBende Eindringen des Virus in die
Zelle. Das S-Protein beinhaltet eine N-terminale Signalsequenz, die einen Eintritt in das
endoplasmatische Retikulum ermdglicht und ist stark N-glykosyliert.®?! Des Weiteren I&sst sich das
S-Protein in zwei Bereiche teilen: S1 ist fiir die Anheftung an die Zellmembran zustandig, S2
vermittelt die Fusion mit der Zellmembran.”® Die Struktur des Viruspartikels wird durch das
Membranprotein (M-Protein) bestimmt. Dabei bilden die M-Proteine Dimere und kdnnen
verschiedene Konfirmationen annehmen, um die Membran flexibler zu machen und beispielsweise
an das Nukleokapsid zu binden und dieses dadurch zu stabilisieren. Neben dem M-Protein liegt in
der Hiille das Envelope-Protein (E-Protein) vor, welches ein Transmembranprotein ist. Wahrend der
Replikation des Virus wird das E-Protein in groRen Mengen exprimiert, aber nur in kleinen Mengen
in die Hille des Virus eingebaut. Der groRere Teil der E-Proteine ist an der Virusassemblierung
und -freisetzung beteiligt. Es ist belegt, dass das E-Protein eine wichtige Rolle in der Virusreifung
und -vermehrung spielt.®>*®! Das letzte Hauptstrukturprotein ist das Nukleokapsidprotein (N-
Protein), welches direkt an das RNA-Genom bindet. Es besteht aus zwei funktionalen Domanen: der
N-terminalen Domane und der C-terminalen Domane, die beide fiir eine optimale RNA-Bindung
sorgen. AuBerdem spielt es, genau wie das E-Protein, eine Rolle bei der Virusassemblierung und -

freisetzung. Das N-Protein ist essenziell fiir die Bildung vollstindiger Viruspartikel.[’?

Das Einschleusen des Coronavirus in eine Zelle und die Translation des RNA-Genoms startet einen

zytoplasmatischen Replikationszyklus (Abbildung 4.1-2). Beim Eindringen in die Zelle spielt das
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Abbildung 4.1-2: Schematische Darstellung des viralen Lebenszyklus von SARS-CoV-2 vom
Eindringen in eine Wirtszelle Gber die Replikation bis zur Freisetzung neuer Viren (Die Abbildung
wurde mithilfe von BioRender und PowerPoint erstellt).*>%”

Rezeptorprotein ACE2 eine zentrale Rolle, da es mit dem S-Protein eine Bindung eingeht.
AnschlieBend spalten zelluldre Proteasen wie die transmembrane Serinprotease 2 (TMPRSS2) das
S-Protein, um es fiir die Membranfusion zu aktivieren. Nach der Membranfusion wird das RNA-
Genom vom Coronavirus z.B. SARS-CoV-2 ins Zytosol freigesetzt.*>) Das Genom vom SARS-CoV-2
besteht aus einer 5'-cap, einzelstrangigen RNA mit einer Ldnge von 29.870 Basen und einem 3‘-
Poly(A)-Tail, es codiert auf mindestens 13 bekannte offene Leserahmen (Open Reading Frame,
ORF). AuRRerdem enthédlt das Genom regulatorische Sequenzen und hoherstrukturierte RNA-
Elemente, die essentiell fiir die Translation, Replikation und Transkription sind. Die Replikation vom
Coronavirus SARS-CoV-2 findet vollstéandig im Zytoplasma statt. Das freie Genom nutzt zunachst
ribosomale Einheiten der Wirtszelle zur Translation. Aus dieser Translation resultieren die N-
terminalen Replikase-Polyproteine ppla und pplab. Die Polyproteine ppla und pplab werden
durch zwei vom Virus codierte Enzym, die papainartige Protease (PLpro) und die Hauptprotease
(Mpro), gespalten. Durch die Spaltung entstehen aus ppla die nicht-strukturellen Proteine nsp1 bis
nspll und aus pplab nspl bis nspl0 und nspl2 bis nspl6. Die nicht-strukturellen Proteine
Ubernehmen unterschiedliche Aufgaben, das nspl bewirkt beispielsweise die Abschaltung der
Translation von zellularer mRNA, wahrend die anderen Proteinkomplexe (Replikations-
Transkriptions-Komplexe, RTC) bilden, welche die Synthese der viralen RNA (ibernehmen.
Genauer gesagt produzieren die RTCs die subgenomische RNA, welche die vier strukturellen
Coronavirus-Proteine (S-, M-, E-, N-Proteine) und ein komplementdres Vollgenom, eine

negativstrangige Vorlage codiert. Das komplementdre Vollgenom wird zur Genomreplikation
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genutzt, bei der eine vollstandige positivstrangige RNA erzeugt wird, welche wiederum erneut

durch einen RTC translatiert oder in ein neu entstehendes Virion verpackt werden kann.>°7!

Die vier strukturellen Proteine werden von den Ribosomen der Wirtszelle translatiert. Der
Zusammenbau der strukturellen Proteine findet in einem Vesikel des endoplasmatischen
Retikulums-Golgi-Zwischenkompartiments (ERGIC) statt. Wahrend des Zusammenbaus eines
neuen Virions findet beispielsweise die Bindung der positivstrangigen viralen RNA mit den N-
Proteinen statt, welche zu einer strangartigen viralen Ribonukleoproteinstruktur fiihrt. Aus den
anderen drei Strukturproteinen wird das Virion zusammengesetzt. E-Proteine sind dabei
verantwortlich fiir das AusstoBen des Virions aus dem ERGIC. Das Virion wird anschlieBend aus der

Wirtszelle freigesetzt um sich weiter zu verbreiten.>°7!

Der virale Lebenszyklus von SARS-CoV-2 im menschlichen Korper ldsst sich in  finf
aufeinanderfolgende Stadien gliedern: das friihe Infektionsstadium, das pulmonale Stadium, das
Thrombose-Stadium, das hyperinflammatorische Stadium und das Rekonvaleszenzstadium. Alle
diese unterschiedlichen Stadien sind durch spezifische klinische Merkmale, Biomarker und Virus-
Wirt-Interaktionen voneinander zu unterscheiden und bediirfen unterschiedlicher medizinischer

Behandlung.®”!

Neben der Behandlung der Krankheit durch bereits zugelassene Medikamente wurden auch
unterschiedliche Impfstoffe gegen das Coronavirus entwickelt. Zu diesen Impfstoffen gehéren:
BNT162b2 von Pfizer und BioNTech, mRNA-1273 von Moderna, AZD1222 von AstraZeneca und
Ad26.COV2.S von Janssen®®. AuRerdem wurde an der Entwicklung antiviraler Medikamente gegen

SARS-CoV-2 zur Ergdnzung der Impfstoffe gearbeitet.®®!

Zu den von der FDA zugelassenen Medikamenten gegen COVID-19 gehdren beispielsweise
Remdesvier, ein intravends zu verabreichender RNA-Polymerase-Inhibitor oder Imdevimab,
Bamlanivimab, Etesevimab, und Casirivimab, bei denen es sich um monoklonale Antikorper handelt
die ebenfalls unter arztlicher Aufsicht intravends verabreicht werden miissen. Das erste oral zu
verabreichende Medikament Molnupiavir gegen COVID-19 wurde im November 2021 in
GroRbritannien zugelassen. Erst deutlich spater am 22. Dezember 2022 erhielt das oral
einzunehmende Medikament Nirmatrelvir/Ritonavir (Paxlovid®) von Pfizer eine Notfallzulassung
von der FDA (Abbildung 4.1-3).88%9 Bej Nirmatrelvir (97) handelt es sich um einen wirksamen
Inhibitor der Protease von SARS-CoV-2. Es entfaltet seine Wirkung durch eine kovalente Hemmung
der Protease. Dabei zeigt es eine gute Selektivitat gegeniber der Zielstruktur und beeinflusst dabei
weder G-Protein-gekoppelte Rezeptoren, Kinasen, Transporter oder andere Phosphodiesterase-

Enzyme.® Nirmatrelvir (97) wird allerdings schnell im Koérper durch das Enzym CYP3A4
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metabolisiert und verliert seine Wirkung. Durch die gemeinsame Verabreichung mit Ritonavir (98),
einem Medikament das urspriinglich als HIV-Proteasehemmer entwickelt wurde, kann dieses
Problem umgangen werden. Ritonavir (98) hemmt das Enzym CYP3A4 und erhoht so die

Wirksamkeit von Nirmatrelvir (97) indem es dessen Metabolismus verlangsamt.[%"!

(@) NH
Me . ~__oO Me S
Me 0 n© >’<\ |
Me N \\\/( NH Mé N
. N
B Iy H
Me Me
Nirmatrelvir Ritonavir
(97) (98)

Abbildung 4.1-3: Darstellung der Struktur von den Medikamenten Nirmatrelvir (97) und
Ritonavir (98).[100:201]

Die Wirksamkeit von Paxlovid® konnte mit realen Anwendungsdaten belegt werden. Paxlovid®
kann das Fortschreiten der COVID-19 Infektion bei Risikopatienten verhindern und dabei
insbesondere das Risiko flir Krankenhausaufenthalte und die Notwendigkeit einer Sauerstoffzufuhr
deutlich verringern.'®! |n Studien konnte gezeigt werden, dass bei einer Therapie mit Paxlovid® die
Anzahl der Krankenhausaufenthalte um 89% reduziert wird.!® Die Medikamente werden dabei alle
zwolf Stunden in Form von drei Tabletten verabreicht. Eine Dosis besteht aus zwei Tabletten
Nirmatrelvir (2 x 150 mg) und einer Tablette Ritonavir (100 mg) und wird Giber einen Zeitraum von
finf Tagen eingenommen.8 Mégliche Nebenwirkungen bei der Einnahme von Paxlovid® kénnen
Kopfschmerzen, Erbrechen, Durchfall, ein gestérter Geschmackssinn oder auch Muskelschmerzen
und Bluthochdruck sein. Zudem wurden Wechselwirkungen mit Immunsuppressiva und
Calciumkanalblockern dokumentiert. Insgesamt wurden die Nebenwirkungen als eher
unbedeutend eingestuft, jedoch kénnen Wechselwirkungen mit anderen Medikamenten potentiell
zu schwerwiegenden Nebenwirkungen fiihren.[88102103] Dabej geht die Gefahr jedoch eher von
Ritonavir, dem sehr potenten Inhibitor des Cytochrom-P450-Systems, als von Nirmatrelvir aus. Da
es sich bei Ritonavir um ein etabliertes Medikament handelt ist dessen Toxizitat gut dokumentiert,
seine Anwendung kdnnen Dosisanpassungen oder das Absetzen anderer Medikamente erforderlich

machen. 88102

Wie bereits zuvor erwahnt wird Ritonavir in Kombination mit Nirmatrelvir eingesetzt, um den
Metabolismus von Nirmatrelvir durch CYP3A4 zu verlangsamen, die wirksame Konzentration

Nirmatrelvir zu steigern und damit die Halbwertszeit zu verlangern. Der oxidative Metabolismus
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erfolgt dabei Uber unterschiedlicher Mono-Hydroxylierungen und eine Dehydrierung (Schema
4.1-1). Neben dem Metabolismus wird Nirmatrelvir auch in geringen Mengen unmetabolisiert Gber

die Niere und Galle ausgeschieden. 88104
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Schema 4.1-1: Metabolite von Nirmatrelvir (97) in Lebermikrosomen und Hepatozyten von Ratten,
Affen und Menschen.!2%

Nirmatrelvir lasst sich in drei Bausteine und zwei Bereiche, den 6stlichen und westlichen Bereich
aufteilen (Schema 4.1-2). Das wichtigste strukturelle Merkmal ist das terminale Nitril, welches den
elektrophilen Warhead des Molekiils bildet. Dieses Nitril kann eine kovalente Bindung mit der
Thiolgruppe des Csy145 im Protease Mpro eingeht. Der restliche Teil des Molekiils ist so designt,
dass es die natirliche Erkennungssequenz (das Tripeptid: Val-Leu-GIn) von Mpro nachahmt und

exakt in das aktive Zentrum des Enzyms passt, um so zusatzliche Wechselwirkungen einzugehen.
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Der Baustein 107 wird durch ein zyklisches Lactam gebildet, und dient als GIn-Analogon. Eine
Dimethylcyclopropyl-Prolin-Einheit bildet den Baustein 105 und stellt das Leu-Analogon dar. Dieser
Teil des Molekdils kann Gber lipophile Wechselwirkungen mit Mpro interagieren. Der letzte Baustein
106 besteht aus einem tertidren Leucin, welches am Stickstoff durch eine Trifluoracetylgruppe

blockiert ist.[*%
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Schema 4.1-2: Retrosynthetische Aufteilung von Nirmatrelvir (97) in seine drei Hauptbausteine.**

Veroffentlicht und patentiert wurde die erste Synthese fir Nirmatrelvir von dem US-
amerikanischen Pharmaunternehmen Pfizer im August 2021.1% |n diesem Patent beschrieben sie
unterschiedliche Moglichkeiten, Nirmatrelvir und dessen Bausteine herzustellen. Die in Schema
4.1-3 dargestellte Syntheseroute zeigt die Synthese ausgehend von dem bizyklischen Prolin 105,
welches Uber eine Amid-Kupplung mit dem Boc-geschiitzte L-tert-Leucin 106 mit einer Ausbeute
von 50 % nach Reinigung durch Saulenchromatographie verbunden wird. Im Anschluss wird der
Methylester 108 unter basischen Bedingungen mit einer guten Ausbeute von 89 % zur
entsprechenden Saure 109 verseift. Die Boc-Deblockierung ergibt das freie Amin in Form des
Hydrochlorids 110 welches direkt weiter mit dem 2,2,2-Trifluoressigsdureethylester zum
Zwischenprodukt 104 umgesetzt wird. Dabei kann (iber die zwei Stufen eine nahezu quantitative
Ausbeute erreicht werden. Der Baustein des 6stlichen Fragments 107 wird als Hydrochlorid Gber
eine Amid-Kupplung mit 2-Hydroxypyridin-N-oxid (HOPO) und EDC*HCI eingefiihrt. Das so
erhaltene primare Amid 111 kann im Anschluss durch Einsatz des Bugess-Reagenzes mit einer

Ausbeute von 81 % zum Nitril 97 dehydratisiert werden. Nirmatrelvir (97) kann Uber diese
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Synthesesequenz mit einer Gesamtausbeute von 30 % Uber sechs Synthesestufen erhalten

werden.[100,105]
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Schema 4.1-3: Von Pfizer patentierte Nirmatrelvir-Synthese.[*°%105]

Schema 4.1-3 zeigt wie die einzelnen Bausteine 105, 106 und 107 zum Nirmatrelvir
zusammengefligt werden kdnnen. Die Synthesen der einzelnen Nirmatrelvirbausteine werden im
Folgenden beschrieben. Zunachst soll die Synthese des westlichen Bereichs betrachtet werden. Der
erste Baustein ist das bizyklische Prolinderivat 105, welcher aus dem Schliisselzwischenprodukt 113
hergestellt werden kann.[*°” Dieses Schliisselintermediat 113 kann aus verschiedenen Edukten wie
Pyrrol oder Diallylamin in mehrstufigen Synthesesequenzen gewonnen werden.'%! |n diesem Fall

wird das Schlisselintermediat 113 ausgehend von der kommerziell verfligbaren Verbindung 112 in
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vier literaturbekannten Stufen synthetisiert, da dieses bereits die gewlinschte Stereokonfiguration
aufweist (Schema 4.1-4). Als nachstes folgt die Cyclopropanierung zum bizyklischen Prolin 114,
welche aufwendig optimiert und zu einem Multikilogramprozesse entwickelt wurde. Die
Cyclopropanierung wird Gber eine Cobalt-Katalyse mit einem Pyridin-Diimin-Liganden 115 und Zink
als Reduktionsmittel durchgefiihrt. Aus Zink und lod wird wahrend der Reaktion das fir die
Cyclopropanierung bendtigte Zinkhalogenid in situ erzeugt, um so die Verwendung hygroskopischer
Zinksalze zu vermeiden. Im Anschluss an die Cyclopropanierung wird das Intermediat 114 im sauren
deblockiert und als Hydrochlorid 105 kristallisiert, die Ausbeute des Hydrochlorids konnte durch

Zugabe von MTBE auf 73 % liber zwei Stufen optimiert werden 1200107

1) 2,2-Dibrompropan, « HCI
\. Boc CoBry/L4, Boc H
S TOH_ N O 1) HCI, THF N O
HN— qu Zn, I, THF - N /o )_» ./<
— = - --||<
4 Stufen OMe 2) MTBE, HCI (aq) OMel| 2) MTBE OMe
HO ve Me \
112 113 14 105
73 % Uber
2 Stufen

Oit—Bu t—Buj©
L1= N N
L
Me | N Me
=

115

Schema 4.1-4: Synthese des bicyclischen Prolin Bausteins 105 {iber eine Cobalt-katalysierte
Cyclopropanierung.100:107]

Zur Fertigstellung des westlichen Fragments 104 muss das bizyklische Prolin-Derivat 105 noch mit
dem zweiten Baustein 106 verkniipft werden, der erste im Kilogrammalstab durchgefiihrte Prozess
ist in Schema 4.1-5 gezeigt. Bei diesem Baustein handelt es sich um ein Boc-geschiitztes L-tert-
Leucin 106, welcher Uber eine Amid-Kupplung an das freie Amin des Prolins gekuppelt wird.
AnschlieBend wird der Methylester 108 verseift und die Boc-Schutzgruppe unter sauren
Reaktionsbedingungen abgespalten. Uber diese zwei Stufen kann das Hydrochlorid 110 mit einer
Ausbeute von 88 % erhalten werden. Im letzten Schritt der Synthesesequenz wird das
Trifluoroacetamidstrukturmotiv aufgebaut, indem Verbindung 110 mit Trifluoressigsdureethylester
gekuppelt wird. Auf diesem Weg kann das westliche Fragment mit einer Ausbeute von 73 %
dargestellt werden.[*%1%8 |n Studien von Mclinturff et al. wurden ausgehend von dieser ersten

Synthesesequenz ein groRtechnisch nutzbarer Prozess entwickelt.[1%!
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H Me e O Me .
N O Me o 1 o
il 106, HATU, DIPEA, N O  10%LiOH (aq), Me
< ’ ’ /< N
[y EEE—
OMe DCM y OM MeTHF --||/<
M Me 96 % OH
Me

105 108 — 109 —

iPrOAc,
4 N HClin

. iPrOH
OJ/ NH,

Me CF3COzEt, N O
N O Et;N, u”<
../< -
OH
OH MeOH
73 % Me™ e
104 110

88 % Uber 2 Stufen

Schema 4.1-5: Erste Kilogramm Synthese des westlichen Fragments 104.[100.108!

In dem optimierten Prozess wird das Hydrochlorid von 105 zunéchst in die freie Base umgewandelt.
Die freie Base wird mit durch Rithren in NaOH in THF/Wasser hydrolysiert. Das Produkt aus dieser
Synthesesequenz wird als Natriumsalz 116 isoliert und im darauffolgenden Schritt erfolgt die
Umwandlung des Natriumsalzes 116 zum westlichen Fragment 104. Diese Umwandlung findet tber
die Behandlung von L-tert-Leucin-derivat 117 mit Methansulfonsaurechlorid (MsCl), gefolgt von
Triethylamin in Isopropylacetat. Die Reihenfolge der Zugabe der Komponenten ist bei diesem
Prozess entscheidend um Nebenproduktbildung zu vermeiden (Schema 4.1-6). Zur Aufarbeitung
der Reaktion wird Zitronensaure zugesetzt um das fertige westliche Fragment 104 zu protonieren
und die wassrige Aufarbeitung zu vereinfachen. Durch azeotrope Destillation wird das Wasser
entfernt und das Fragment 104 liegt im Anschluss als Suspension in Isopropylacetat vor. Durch
Zugabe von Heptan und Abkiihlen des Gemisches wird die Ausbeute von 104 maximiert. Die
Ausbeute des Amidierungsschritts lag zwischen 75 und 90 % Ausbeute. Die Skalierung dieser
Reaktionssequenz erfolgte fiir die Esterhydrolyse mit bis zu 780 kg und fiir die Amidkupplung mit

einer Skalierung von bis zu 440 kg.[100.108]
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Me_ .-\__OH NH
* HCl Me” ) Mey e
H o) o)
e

i) Et;N (1.5 Aq.), 5 Me Me
N © THF/H,0 (4/1) N 17 M
--u/ > "'< > N /O
OMe iy NaOH (1.05 Aq.), ONa mscl (1.1 Aq.), ""<OH
M THF/H,0 (9/1) Me Et;N (2.5 Aq.),
e Me .
Me 88-94% iPrOAc, Me
Zitronensaure, H,0, Me
105 116 Heptan 104
75-90%

Schema 4.1-6: Optimierter Prozess fiir die Synthese des westlichen Fragments 104 ausgehend vom
bizyklischen Prolin-Derivat 105 und dem L-tert-Leucin-Derivat 117.1:00:108]

Zur Synthese von Nirmatrelvir wird neben dem westlichen Fragment noch das Ostliche Fragment,
ein primares Amid 107 benétigt. Dieses Fragment wird durch die Aminolyse von Verbindung 121
erhalten, dessen Synthese der ersten Generation in Schema 4.1-7 gezeigt ist. Dessen Synthese
startet ausgehend von Boc-Dimethylglutarat 118, welches zunichst diastereoselektiv mit
Bromacetonitril (119) alkyliert wird. Das Nitril 120 wird anschlieBend zum Amin reduziert, was zur
Bildung des Lactams 121 fiihrt. Die Behandlung mit p-Toluolsulfonsaure fihrte zur Abspaltung der
Boc-Schutzgruppe und ermoglichte die Isolation des kristallinen Zwischenproduktes 122 ohne
saulenchromatographische Reinigung. Im Anschluss wird Verbindung 121 erneut mit Boc-geschiitzt
um die Verbindung 121 wieder zu erhalten, welche in der Aminolyse zu Verbindung 123 umgesetzt
wird. Durch die Behandlung mit Salzsdure wird die Boc-Gruppe anschlieRend wieder abgespalten

und das 6stliche Fragment wird als Hydrochlorid 107 erhalten.[100.109]

s

Oy_OMe Br CN Oy_OMe oK
119 . .
Raney-Ni, H, Amin
LHMDS CN oder CoCl, NaBH,
e
OoM
BocHN OMe BocHN e BocHN OMe
o} o 0
118 120 121
l TsOH
H H H H o
Os__N Ox__N Ox_N Boc,0. Os__N * TsOH
* HCl HCI, NHj, Et,N
- B S— B EEE—
NH iPrOH NH MeOH OMe
BocHN 2 BocHN 2 BocHN OMe HoN
(0] 0 o) o)
107 — 123 121 122

Schema 4.1-7: Synthese des &stlichen Fragments 107 der ersten Generation nach Lee et al..[**”]
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Literaturibersicht und Motivation

Obwohl sich die bereits zuvor gezeigte Synthese fiir eine groRtechnische Herstellung des ostlichen
Fragments geeignet war, wurde vom Forschungsteam von Pfizer als auch von anderen Forschern
weiteres Optimierungspotential gesehen. Wahrend der Optimierungen von Lee et al. konnte die
Syntheseroute verkirzt werden, indem direkt die Aminolyse von 122 durchgefiihrt wurde. Die
Aminolyse konnte durch die Zugabe von Magnesiumsulfat beschleunigt werden. AuBerdem konnte
so die Menge des verwendeten Ammoniaks verringert werden. Mit diesen Anpassungen entstand

ein robuster und effizienter Prozess zur Synthese von Amid 107.[100:10]

Seit der Verdffentlichung der Nirmatrelvir-Synthese von Pfizer sind unterschiedliche Paper{*10-122

verdffentlicht worden, die Teile der Synthesesequenzen optimieren.!*° Oruganti et al. publizierten
einen Flow-Prozess fiir die Umwandlung von 111 in Nirmatrelvir (97) (Schema 4.1-8).1**3] Dabei
wurde als Reagenz zur Dehydratisierung anstelle des Burgess-Reagenz das T3P
(Polyphosphorsaureanhydrid) verwendet, da dieses deutlich weniger toxisch ist und eine bessere
Lagerstabilitat aufweist. AuBerdem konnte durch das Flow-Verfahren die Reaktionszeit im

Vergleich zum Batch-Prozess von 12-16 Stunden auf etwa eine halbe Stunde reduziert

werden.[100:113]
F
FLF FULF
07 "NH o) 07 "NH o)
Me A~ _oO NH Me . ~__o NH
Mew O T3P, DIPEA, Mew o
Me N/ > Me N_ [
N NH . ° '
- ., H 2 THF, 80110 C \ / ” CN
H H 0 15-60 min H" “"H
Me Me Me Me
111 97
o~
_P
i)
|
\/\/P\O/P’/O
o \\\
T3P

Schema 4.1-8: Von Oruganti et al. im Flow-Prozess umgesetzte Synthese von Nirmatrelvir (97)
ausgehend vom Amid-Vorlufer 111,[200,113]
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4.2 Potentielle Alkylierungsreagenzien zur Substitution von Bromacetonitril

Ziel des gemeinsamen Projektes mit der VCU und der Meds4All-Stiftung war es, die Synthese eines
Nirmatrelvirbausteins 121 zu optimieren. Bei diesem Baustein handelt es sich um das Lactam 121,
welches ein Vorldufer des ostlichen Fragments des Coronamedikaments Nirmatrelvir (97) ist.
Genauer geht es dabei um einen der ersten Syntheseschritte der Synthesesequenz zur Erzeugung
des oOstlichen Fragments (Kapitel 4.1, Schema 4.1-7). Dabei sollte das Alkylierungsreagenz
Bromacetonitril 119 substituiert werden, da es trotz seiner kommerziellen Verfligbarkeit ein
Kostenfaktor darstellt. In diesem Projekt wurden Alkylierungsreagenzien, die sich als Vorlaufer fiir

ein primares Amin und zur Substitution von Bromacetonitril 119 eignen, getestet.

F
F F
o} NH
Me [e) H
Me / CN O
Me _N NH :
’ (N“‘k/b
W ‘s H OM
H H BocHN ©
Me Me o)
97 121

Abbildung 4.2-1: Zu synthetisierender Teil der Nirmatrelvirstruktur.

In Schema 4.2-1 ist das Retrosyntheseschema fiir den zu synthetisierenden Baustein 121 des
Ostlichen Fragmentes gezeigt. Das Lactam 121 kann dabei ausgehend von dem primaren Amin 124
durch einen intramolekularen Ringschluss erhalten werden. Da sich freie Amine nicht fir den
Einsatz in der Alkylierungsreaktion von Estern eigenen wurde nach einem geeigneten geschiitzten
Amin oder Aminvorldufer gesucht. Dieses sollte dabei entweder kommerziell erhaltlich oder

innerhalb weniger Synthesestufen aus kommerziell erhaltlichen Ausgangsmaterialen herzustellen

sein.
oK Ox_OMe 0. OMe
COZMe
— NH,| = X —>
oM

BocHN OMe BocHN ¢ BocHN OMe BocHN™ >CO,Me
o) 0 0
121 - 124 . 125 118

X = Vorlaufer fir ’
ein primares Amin

Schema 4.2-1: Retrosyntheseschema fir die geplante Synthese des Vorlaufers 121 des 6stlichen
Fragments von Nirmatrelvir.
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Im ersten Syntheseschritt wurde L-Glutaminsdure (126) nach einer Vorschrift von Sinha et al.
zunachst in den entsprechenden Dimethylester Gberfihrt und direkt im Anschluss am Amin durch
eine Boc-Gruppe blockiert.''4 Uber diese zwei Stufen konnte Verbindung 118 mit einer Ausbeute
von 94 % erhalten werden. Die Synthese von Gutaminsaurederivat 118 konnte im Labor im
MultigrammmaRstarb durchgefiihrt werden und erforderte keine Aufreinigung durch

Saulenchromatographie.

COzH COzMe
1) SOCI, MeOH, Reflux, 8 h

H,oN COyH  2) Boc,O, THF, RT, 8 h BocHN CO,Me
94 %
126 118

Schema 4.2-2: Veresterung und Blockierung von L-Glutaminsdure (126) nach Sinha et al..*'%

Bereits im Jahr 1998 veroffentlichte Hanessian et al. Ergebnisse zu der stereoselektiven anti-
Allylierung von N-Cbz- und N-Boc-geschiitzten Gutaminsiurederivaten.!'> Dabei wird die 1,3-
asymetrische Induktion durch die Schutzgruppen am Glutaminsaurederivat erzeugt. Die Induktion
l4sst sich mithilfe der in Schema 4.2-3 gezeigten Ubergangszustande erkldren, welche Z(0)- oder
E(O)-Enolat-Geometrie (IV-1 und IV-lll) annehmen kénnen. Auf Basis dieser Ergebnisse und
weiteren Literaturquellen wird in diesem Abschnitt davon ausgegangen, dass sich in den
unterschiedlichen Alkylierungsreaktion an Glutaminsdurederivat 118 mit unterschiedlichen

Reagenzien das gewiinschte Anti-Produkt bildet.[*1511]

i L
LI\O““*—U I\a
)Q/l 2
RO OYN CO,R? O CO,R
OR' OR1 R = Me
V-l (\A] R' = Boc, Cbz

R2 = Me, TMSE

Schema 4.2-3: Darstellung der 1,3-asymetrischen Induktion wahrend des Ubergangszustandes nach
Hanessian et al. im zZIMMERMAN-TRAXLER-Model fiir die Allylierung des Z(O)- und E(O)-Enolats zur
Synthese von Anti-Allylierungsprodukten.[**"!
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Nach Fertigstellung des Ausgangsmaterials 118 wurden erste Uberlegungen zur Wahl eines
geeigneten Alkylierungsmittels getroffen. Als erstes potentielles Alkylierungsreagenz wurde das
Uber zwei Stufen herstellbare Tosylaziridin (128) gewahlt. Der Dreiring enthdlt ein geschiitztes
Amin, welcher sich bei einem nukleophilen Angriff auf die 2-Position zu einer linearen Kette mit
einem geschitzten primaren Amin o6ffnen sollte. Verbindung 128 wurde ausgehend von 2-
Aminoethanol (83) liber eine Ditosylierung gefolgt von einem Ringschluss im basischen hergestellt

(Schema 4.2-4).**7] Dabei wurde eine Gesamtausbeute von 78 % Uliber zwei Stufen erhalten.

NH, TsCl, NHTs KOH, gs
HO\) - - TsO > /\
Pyridin, Toluol/H 0, 2 h, rt
83 -10°C bis0°C,2h 127 94 % 128
83 %

Schema 4.2-4: Synthese von Tosylaziridin (128) ausgehend von 2-Aminoethanol (83).1'!

Fir die Alkylierungsreaktion des Glutaminsaurederivats 118 mit Tosylaziridin (128) wurde zunachst
die literaturbekannten Reaktionsbedingungen fir die Alkylierung mit Bromacetonitril genommen
und anschlieBend abgedndert.!*'®! Dabei wurde zunéchst das Glutaminsdurederivat 118 bei —78 °C
durch LHMDS deprotoniert und anschlieBend das Tosylaziridin 128 hinzugegeben. Die
unterschiedlichen getesteten Reaktionsbedingungen sind in Tabelle 4.2-1 gezeigt.

Da keine Umsetzung des Eduktes 118 sowohl bei der Nutzung von LHMDS als auch LDA als Base
(Tabelle 4.2-1, Eintrag 1 und 2) erfolgte, wurde die Reaktionstemperatur nach Zugabe des
Tosylaziridins (128) erhoht (Tabelle 4.2-1, Eintrag 3 und 4), was ebenfalls keine Umsetzung des
Eduktes 118 zum Produkt 129 erzielte. Des Weiteren wurde die Zugabe von Lithiumchlorid als
Additiv getestet (Tabelle 4.2-1, Eintrag 6-8), was erste positive Ergebnisse zeigte. Mittels DC und
LCMS konnte Umsatz beobachtet, um das dabei entstehende Produkt zu isolieren wurde der Ansatz
(Tabelle 4.2-1, Eintrag 5) von 0.36 mmol auf 1.45 mmol skaliert und das Produktgemisch mittels
Saulenchromatographie getrennt. Die dabei erhaltenen Fraktionen wurden mittels 'H-NMR
analysiert und waren stark verunreinigt, lieRen jedoch darauf schliefen, dass Produkt 129 nicht

entstanden war.
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Tabelle 4.2-1: Getestete Reaktionsbedingungen fiir die Alkylierung vom Glutaminsdurederivat 118
mit Tosylaziridin (128).

(@) OMe
CO,Me 1) Base, THF,
___f??__c_’f_rf____, NHTs
BocHN™ “CO,Me 2) Ts BocHN OMe
N 0
LN _78°C,3h
118 128 129
Eintrag Additiv Base Reaktionstemperatur Beobachtung
1 - LHMDS -78°C /
2 - LDA -78°C /
3 - LDA ~78 °C bis —20 °C /
4 - LDA ~78 °C bis —40 °C /
LCMS zeigt Spuren einer
5 - LHMDS —78 °C*
neuen Substanz

. ) LCMS zeigt Umsatz von

6 LiCl LDA —78 °C bis =20 °C
118

7 LiCl LHMDS —78 °C bis =20 °C /

. i LCMS zeigt Umsatz von
8 LiCl LDA —78 °Cbis0°C

118

*Reaktionszeit von 18 h

Nachdem die Versuche Tosylaziridin (128) als Alkylierungsreagenz zu verwenden nicht erfolgreich
waren wurde versucht das Amin als Phthalimid einzufihren (Schema 4.2-5). Dafiur wurde
Phthalimid (130) zur Synthese von N-(2-Bromethyl)phthalimid (132) mit 1,2-Dibromethan (131)
umgesetzt.!*% Das Alkylierungsreagenz 132 wurde mit einer Ausbeute von 88 % erhalten (Schema
4.2-5) und in der Alkylierungsreaktion nach dem Vorbild einer Literaturvorschrift von Wang et al.

durchgefiihrt.!*8

B
o r\/\Br o
131 B
r
DMF, 40 °C, o.n.
© 88 % 0

130 132

Schema 4.2-5: Synthese von N-(2-Bromethyl)phthalimid (132) Gber eine nukleophile Substitution.
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Dabei wurden sowohl LHMDS als auch LDA unter den gleichen Reaktionsbedingungen getestet
(Tabelle 4.2-2). Allerdings zeigten nur die Ansatze mit LHMDS Umsatz via LCMS (Tabelle 4.2-2,
Eintrag 1 und 3). Die mittels LCMS detektierte Molekiilmasse wies auf die Bildung des gewlinschten

Produktes 133 hin.

Tabelle 4.2-2: Getestete Reaktionsbedingungen fiir die Alkylierungsreaktion von
Glutaminsaurederivat 118 mit N-(2-Bromethyl)phthalimid (132).

Os__OMe
CO,Me 1) Base, THF, (@]
-78 °C
- N
BocHN™ “CO,Me 2) 0 BocHN OMe,
N (0]
118 _\_Br 133
(0]
132
Alkylierungsreagenz Reaktionszeit
Eintrag Base y . & & Beobachtung
[Aq.] [h]

LCMS weist auf

1 LHMDS 1.10 2 _ _
Produktbildung hin

2 LDA 1.10 2 /

LCMS weist auf
3 LHMDS 1.00 3 . .

Produktbildung hin

4 LDA 1.00 3 /

Literaturrecherche wies darauf hin, dass sich ein anderes Produkt als das gewiinschte
Alkylierungsprodukt 133 gebildet haben kdnnte. Im Jahr 2002 veroffentlichten Calmes et al. die
Synthese von Isoindolonen ausgehend von N-(2-Bromethyl)phthalimid (132) und
Lithiumesterenolaten.!*?” Eine solche Reaktion wére auch fiir Verbindung 118 erwartbar. In diesem
Fall kdnnte sich das Isoindolon 134 gebildet haben, welches auf Grund der gleichen Molekilmasse
wie Verbindung 133 nicht anhand der LCMS-Analyse zu unterscheiden ware. NMR-Spektren des
Rohprodukts bestatigten die Vermutung der Bildung von Verbindung 134. Der zugrundeliegende
Mechanismus ist in Schema 4.2-6 dargestellt und zeigt, dass das durch die Deprotonierung mit
LHMDS entstehende Lithiumesterenolat V-1 nukleophil am Amid von 132 und nicht am Brom
angreift. Das so entstehende Alkoholat V-l bildet iber einen intramolekularen nukleophilen Angriff

am Bromid das Isoindolon 134.
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Qo 0
+ a
COM lio. L owe "\ e
2% Lhmps ! DY 132 o
e - CO,Me
BocHN™ ~CO,Me BocHN™ "CO,Me BocHN™ ~CO,Me
118 V- A1l

O <-—

)
0
CO,Me
CcO,Me
134

BocHN

Schema 4.2-6: Mechanismus der Alkylierungsreaktion nach dem Vorbild von Calmés et al. von N-
(2-Bromethyl)phthalimid (132) und Glutaminsaurederivat 118 zur Bildung von Verbindung 134.*2%

Bisai et al. zeigten 2013 die erfolgreiche Alkylierung eines R-Amidoesters 135 mit N-(2-
lodethyl)phthalimid (136) unter Verwendung von Natriumhydrid bei Raumtemperatur (Schema

4.2-7). Allerdings erzeugten sie bei diesen Reaktionsbedingungen ein Diastereomerengemisch.[*?!!

o Nphth
0
S A e
—_————
+ N _N O
N0 DMF, it, 1.5h  Me m/%\y//
Me o O OR

135 136 137
R= Et, Prenyl, Geranyl

Schema 4.2-7: Alkylierung von R-Amidoestern 135 mit N-(2-lodethyl)phthalimid (136) nach
Bisai et al..'?Y

Fiir die Synthese des 0stlichen Fragments von Nirmatrelvir sollte im besten Fall nur ein
Diastereomer gebildet werden, was sich vornehmlich durch die Reaktionstemperatur steuern lasst.
Das N-(2-lodethyl)phthalimid (136) wurde Uber eine FINKELSTEIN-Reaktion ausgehend von N-(2-
Bromethyl)phthalimid (132) mit einer Ausbeute von 94 % hergestellt."?? Da lodid eine bessere
Abgangsgruppe als Bromid darstellt, kdnnte die Verwendung von Alkylierungsreagenz 136 zur
gewdiinschten Produktbildung von Verbindung 133 fiihren. Erste Ergebnisse der Alkylierung von
Glutaminsdurederivat 118 mit N-(2-lodethyl)phthalimid (136) zeigten jedoch, unter den

Reaktionsbedingungen von Eintrag 3 aus Tabelle 4.2-2, die Bildung des Isoindolons 134.

Neben den bereits beschriebenen Alkylierungsreagenzien wurde ein doppelt Cbz-blockiertes

Amin 142 synthetisiert um es in der Reaktion mit dem Glutaminsdurederivat 118 zu testen.
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Verbindung 141 wurde ausgehend von Benzylcarbamat (138) nach einer Vorschrift von Grehn et al.
hergestellt.*?3! Dabei wurde zunichst das stark hygroskopische Benzylcarbonisocyanatidat (139)
aus Benzylcarbamat (138) hergestellt und nach Destillation direkt mit Benzylalkohol (140) zum
Dibenzylimindicarbonat (141) umgesetzt. Der letzte Reaktionsschritt der Sequenz wurde nach einer
Vorschrift von Krchovd et al. durgefiihrt (Schema 4.2-8).1'°! Das Dibenzyl (2-bromethyl)-

imindicarbonat (142) wurde Uber drei Stufen mit einer Gesamtausbeute von 28 % hergestellt.

OH
o] o 0
I Oxalylchlorid, ¢ 140 H
O NH o N DCM, RT, o.n. Cbz” Cbz
DCM, 20 h, 887
()

138 Reflux 139 141
41% Bre~g,
131
K,CO5, TBAB,
DMF, 40 °C, o.n.
77%
B
CbzoN” "
142

Schema 4.2-8: Synthese von Dibenzyl (2-bromethyl)imindicarbonat (142) ausgehend von
Benzylcarbamat (138).[11%123]

Die Alkylierung von Glutaminsdurederivat 118 mit Alkylierungsreagenz 142 wurde unter
Verwendung von LDA oder LHMDS als Basen getestet (Schema 4.2-9). Bei beiden Testreaktionen
zeigte sich Umsatz mittels DC. Um den Umsatz zu verbessern wurde die Reaktion bei —40 °C mit
LHMDS durchgefiihrt. Da aus diesem Ansatz kein Produkt 143 lber die Masse bestatigt oder durch
Chromatographie isoliert werden konnte wurde dieser Ansatz zur Substitution von Bromacetonitril

(119) verworfen.

O~_OMe
CO,Me 1) Base, THF,
-78°C,1h - NCbz,
BocHN™ "COyMe 2) (., N/\/Br BocHN OMe
2
142 0
118 -78°C,3h 143

Schema 4.2-9: Alkylierung vom Glutaminsdurederivat 118 mit Dibenzyl (2-bromethyl)-
imindicarbonat (142).

Neben den synthetisierten Alkylierungsreagenzien wurden auch kommerziell erhiltliche
Reagenzien in der Reaktion mit Glutaminsaurederivat 118 getestet. Dabei wurden unterschiedliche
Haloethane und andere Reagenzien, die die Moglichkeit zur Umwandlung in ein Amin bieten

getestet. Eine Ubersicht der getesteten Reagenzien ist in Tabelle 4.2-3 gezeigt. Zu den getesteten
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Reagenzien gehorten vor allem die 1,2-Dihalogenethane, wie 1,2-Dichlorethan (144), 1,2-
Dibromethan (131), 1,2-Diiodethan (145) oder das 1-Brom-2-chlorethan (146), da die Produkte der
der Alkylierungen durch nukleophile Substitutionen mit Ammoniak in Amine umgewandelt werden
kénnen.[?#1251 Mit 1,2-Dichlorethan (144) und 1,2-Diiodethan (145) konnte kein Umsatz unter den
gewadhlten Reaktionsbedingungen festgestellt werden (Tabelle 4.2-3, Eintrag 1 und 4). Um die
Konzentration zu erhéhen wurde getestet 1,2-Dichlorethan (144) als Losungsmittel einzusetzen.
Dabei musste die Temperatur aufgrund des hoheren Gefrierpunkts von DCE von —78 °C auf —35 °C
angehoben werden, dabei kdnnte ebenfalls kein Umsatz beobachtet werden (Tabelle 4.2-3,
Eintrag 2). Die Reaktion mit 1,2-Dibromethan (131) konnten nach etwa 3 h Reaktionszeit Spuren
des Produktes mittels LCMS detektiert werden. Bei langeren Reaktionszeiten kam es zu Bildung von
komplexen Produktmischungen (Tabelle 4.2-3, Eintrag 3). Fir die Reaktion von Verbindung 118 mit
1-Brom-2-chlorethan (146) konnte mittels LCMS Umsatz festgestellt werden. Im Anschluss wurde
versucht durch Erhéhung der Aquivalente von 1-Brom-2-Chlorethan oder Zusatz von DMPU als
Additivden Umsatz weiter zu steigern, dies flihrte nicht zur gewlinschten Steigerung des Umsatzes
und es war nicht moglich das Produkt aus dem Reaktionsgemisch zu isolieren (Tabelle 4.2-3,

Eintrag 5-7).

Neben den 1,2-Dihalogenethanen wurde die Verwendung von Oxiran (147) als Alkylierungsreagenz
getestet. Oxiran sollte sich durch den nukleophilen Angriff des Glutaminsaurederivats 118 6ffnen
und einen primaren Alkohol bilden, welcher in ein primares Amin umgewandelt werden kann. Der
Einsatz von Oxiran fiihrte nicht zur Bildung des gewiinschten Produktes (Tabelle 4.2-3, Eintrag 8).
Neben der Alkylierung liber eine nukleophile Substitution sollte noch die Moglichkeit einer MICHAEL-
Addition getestet werden. Dabei wurden Acrylamid (148) und tert-Butyl-Acrylat (149) getestet,

diese fuhrten aber nicht zur Bildung des gewiinschten Produktes (Tabelle 4.2-3, Eintrag 9 und 10).
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Tabelle 4.2-3: Ergebnisse aus den Reaktionen von Glutaminsdure 118 mit den getesteten

kommerziell erhaltliche Alkylierungsreagenzien. Reaktionsbedingungen: Alkylierungsreagenz (AR)

1.20 Aqg.
(@) OMe
CO,Me 1) LHMDS, THF,
-78°C _
- oM
BocHN™ "CO;Me 2y Alkylierungsreagenz ~ BocHN ©
(0]
118 125
) LHMDS Alkylierungs- Reaktionszeit )
Eintrag " Kommentar Ergebnis
[Ag.] reagenz (AR) [h]
Cl 1.20 oder 5.00 Ag.
1 2.2 ~"cl 3 % Keine Reaktion
144 AR
Cl DCE als LM, bei
2 2.2 i 3 Keine Reaktion
144 35 °C
Br Nebenreaktionen Spuren mittels
3 2.1 gy 3 , P
131 bei 18 h LCMS
[
4 2.1 \115\' 18 / Keine Reaktion
Br Unvollstéandiger
5 2.2 el 18 / &
146 Umsatz von 117
B DMPU (0.10 Aq) Unvollstindiger
r v [
6 2.1 "l 4 als Additiv, 8
146 N Umsatz von 117
2.00 Ag. AR
Br .. Unvollstandiger
7 2.1 "l 18 4.00 Ag. AR g
146 Umsatz von 117
o)
> )
8 2.1 147 3 oder 18 1.50 Ag. AR Keine Reaktion
/\H/NH2 Auch mit LDA
9 2.0 o) 3 keine Reaktion, Keine Reaktion
148 1.10 Ag. AR
/\n/otBU
10 2.1 0 3 1.10 Aqg. AR Keine Reaktion

149
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Ein anderer Ansatz bestand darin ein Azidoethan als Alkylierungsreagenz einzusetzen. Als
Fluchtgruppe fir den nukleophilen Angriff wahrend der Alkylierung sollte ein Tosylat getestet
werden. Das Tosylazid 152 wurde zunichst ausgehend von 1,2-Ethandiol (150) Uber eine
Ditosylierung!*?®! gefolgt von einer Substitution mit Natriumazid hergestellt.['?”! Da die Substitution
mit Natriumazid zu schlechten Ausbeuten von etwa 16 % fiihrte wurde auch eine Synthesesequenz
ausgehend von 2-Bromethanol 153 getestet. Dabei wurde zundchst 2-Bromethanol (153) mit
Natriumazid zum 2-Azidoethanol (154)1*28) umgesetzt gefolgt von einer Tosylierung des Alkohols.[*°!
Uber diese Synthesesequenz konnte das Tosylazid 152 mit einer Gesamtausbeute von 72% (iber
zwei Stufen erhalten werden (Schema 4.2-10). Beim Einsatz von dem Tosylazid 152 in der Reaktion
mit dem Glutaminsdurederivat 118 konnte jedoch auch unter unterschiedlichen

Reaktionsbedingungen kein Umsatz beobachtet werden (Schema 4.2-11).

OH 1sci, EtN, OTs  NaNs, Na
HO > TsO > TsO._
DCM, 0 °C dann RT DMF, RT dann 40 °C
150 quant. 151 16 % 152
OH NaN3‘ OH TSC', Et3N, N3
Br > N > TsO
\) H,0, 80 °C, 18 h 3 DCM, 18 h, RT \)
153 79 % 154 91 % 152

Schema 4.2-10: Synthese von Tosylazid 152 ausgehend von 1,2-Ethandiol (150) und 2-
Bromethanol (153).

(@) OMe
CO;Me 1) LHMDS oder LDA,
THF, -78 °C N;
N > OMe
BocHN COsMe 2) TsO/\/ 3 BocHN
1 o}
118 -78°C,3h 155

Schema 4.2-11: Versuche zur Alkylierung von Glutaminsaurederivat 118 mit Tosylazid 152.

Um die Reaktivitat zu erhohen sollte das Tosylat mit einer besseren Abgangsgruppe ausgetauscht
werden. In der Literatur ist sowohl die Synthese von 1-Azido-2-iodethan (156)"3% als auch die von
2-Azidoethyltrifluormethanesulfonat (157)!*3Y bekannt. 1-Azido-2-iodethan (156) wurde (iber eine
FINKELSTEIN-Reaktion ausgehend von Tosylazid 152 mit einer Ausbeute von 79 % hergestellt.[*% Das
2-Azidoethyltrifluormethanesulfonat (156) wurde bei —78 °C aus 2-Azidoethanol (154) und

Triflatanhydrid mit einer Ausbeute von 76 % synthetisiert.[*3
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N3 Nal, N3

10 - 1

Aceton, 18 h, Reflux

152 79 % 156
OH N3
Tf,0, Base,
Ny 2 » 1O EtN =71%
DCM. 3 h, —78 °C DIPEA = 76 %
154 157

Schema 4.2-12: Synthese der Alkylierungsreagenzien 1-Azido-2-iodethan (156) und
2-Azidoethyltrifluormethansulfonat (157).[130.131

Erste Alkylierungen zeigten sowohl fir die Reaktion mit 1-Azido-2-iodethan (156) als auch fir die
Umsetzung mit 2-Azidoethyltrifluormethanesulfonat (157) Umsatz zum gewiinschten Produkt 155.
Da beide Alkylierungsreagenzien zu ahnlichen Umsatzen fiihrten, wurde beschlossen mit
2-Azidoethyltrifluormethanesulfonat zu arbeiten, da dieses Uber zwei Stufen ausgehend von
2-Bromethanol (153) mit einer Gesamtausbeute von 60 % hergestellt werden konnte. 1-Azido-2-
iodethan musste hingegen (iber drei Stufen mit einer Ausbeute von 57 % hergestellt werden. Es
wurde zuvor noch getestet, ob sich das 1-Azido-2-iodethan (156) in situ Gber eine FINKELSTEIN-
Reaktion wahrend der Alkylierung aus dem Tosylazid 152 und TBAI bilden kann (Schema 4.2-13).

Diese Reaktion fiihrte jedoch nicht zur Bildung des gewiinschten Azids 155.

O OMe
CO;Me 1) LHMDS, THF,
-78°C _ Nj
BocHN CO,Me 2) NS\/\OTS BocHN OMe
152 e}
118 TBAI, -78 °C, 18 h 155

Schema 4.2-13: Versuch zur in situ Erzeugung von 1-Azido-2-iodethan (156) wahrend der
Alkylierung von Glutaminsdurederivat 118 mit Tosylazid 152.

Die Optimierung der Reaktionsbedingungen der Reaktion von Glutaminsdurederivat 118 mit

2-Azidoethyltrifluormethanesulfonat (157) ist in Tabelle 4.2-4 gezeigt.
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Tabelle 4.2-4: Screening der Reaktionsbedingungen zur Optimierung vom Verhaltnis von
Produkt 155 zu Edukt 118 im Rohprodukt nach waéssriger Aufarbeitung fir die Reaktion von
Glutaminsdurederivat 118 mit Azidotriftlat 157 (Unvollst. = Unvollstandig).

(@) OMe
CO;Me 1) LHMDS, THF,
-78°C _ Ng
BocHN™ “CO,Me 2) Nss o~ BocHN OMe
157 o]
118 155

LHMDS 144 Konz. RZ Additiv/ P/E*

Eintra . . Ergebnis
& [Aq.] [Aq.] [mol/L] [h] Kommentar g
1 2.00 1.10 0.16 4 / 80/20 Unvollst. Umsatz
2.20 1.20 0.16 4 / 84/16 Unvollst. Umsatz
2.20 1.20 0.16 17 / 72/28 Unvollst. Umsatz
Unvollst. Umsatz,
4 2.10 1.20 0.16 18 / /
Nebenprodukte
Unvollst. Umsatz,
5 2.10 1.30 0.16 18 / /
Nebenprodukte
LiCl Unvollst. Umsatz,
6 2.10 1.10 0.14 4 . 73/27
(5.00 Aq.) Nebenprodukte
Spritzen-
7 2.10 1.10 0.16 4 76/24 Unvollst. Umsatz
pumpe
8 2.10 1.10 0.21 4 / 81/19 Unvollst.Umsatz
TBAI
9 2.10 1.10 0.16 4 .. 65/35 Unvollst. Umsatz
(0.10 Aq.)
Spritzen-
10 2.10 1.10 0.21 3 78/22 Unvollst. Umsatz
pumpe
11 2.10 1.10 0.24 3 / 77/23 Unvollst.r Umsatz
12 2.10 1.10 0.16 3 In MTBE 82/18 Unvollst. Umsatz
Unvollst. Umsatz,
13 2.10 1.10 0.21 18 / 79/21

Nebenprodukte

* Verhéltnis von Produkt und Edukt bestimmt Gber das *H-NMR des Rohproduktes nach wéssriger Aufarbeitung.
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Die Ergebnisse fiir das Verhaltnis von Produkt 155 zu Edukt 118 des Screenings waren bis auf einige
Ausnahmen sehr dhnlich und bewegten sich zumeist zwischen einem Verhiltnis von 76/24 und
84/16. Die auffilligste Abweichung mit einem deutlich geringeren Umsatz war bei der Zugabe von
TBAI als Additiv zu beobachten (Tabelle 4.2-4, Eintrag 9). Auch die Verwendung von LiCl als Additiv
fiihrte zu keiner Verbesserung des Verhiltnisses. Die Erhéhung der Aquivalente des Triflats hatten
keinen eindeutig positiven Einfluss. Die Verlangerung der Reaktionszeit fiihrte zu leicht
schlechteren Verhaltnissen bei vermehrter Bildung von Nebenprodukten. Des Weiteren hatte die
Erhéhung der Konzentration nicht den gewiinschten positiven Effekt. Der Austausch des
Losungsmittels THF durch MTBE fiihrte zu einem sehr dhnlichen Ergebnis, weshalb die Nutzung des
glinstigeren THFs beibehalten wurde.

Am Ende wurde fiir eine Skalierung und Isolation des Produktes 155, die fiir eine groRtechnische
Synthese geeignetsten Bedingungen gewadhlt: Zudosieren (iber eine Spritzenpumpe,
2.10 Aquivalente LHMDS, 1.10 Aquivalente Triflat 157 bei einer relativ hohen Konzentration und
einer Reaktionszeit von drei Stunden.

Der Azidoester 155 lieB sich nach dem Skalieren mit einer Ausbeute von 49 % mit RP-
Saulenchromatographie isolieren. Diese verhaltnismaBig schlechte Ausbeute flihrte dazu, dass das
Rohprodukt direkt weiter zum Lactam umzusetzen und so eventuelle Verluste beim Isolieren zu
vermeiden. Die Veroffentlichung von Lee et al. aus dem Jahr 2023 zeigte eine dhnliche Strategie

(Schema 4.1-7).010%!
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4.3 Substitution von Bromacetonitril durch 2-Azidoethyltrifluormethansulfonat

Wie bereits im vorherigen Kapitel geschildert ldsst sich Bromacetonitril (119) in der Alkylierung von
Glutaminsaurederivat 118 durch 2-Azidoethyltrifluormethansulfonat 157 ersetzen. In diesem
Unterkapitel wird die Synthese des Lactams 121 beschrieben, dass einen Vorlaufer des Ostlichen
Fragments von Nirmatrelvir darstellt. Daflir muss der synthetisierte Azidoester 155 zum primaren
Amin reduziert werden, welches anschlieRend den Ring zum y-Lactam 121 schliefen soll.
Azidoester 155 wurde mit einer hohen Diastereomerenreinheit (dr ~ 98:2, mittels *H-NMR
bestimmt) erhalten. Dies ldsst sich wie zu bereits zuvor erklart auf die 1,3-asymetische Induktion

der Boc-Schutzgruppe wihrend des Ubergangszustands VI-l erkldren.!**!

O._OMe o N
CO,Me 1) LHMDS, THF, _
-r8°c Ng | Redukton _
BocHN COzMe 2) N3\/\0Tf BocHN OMe Zyklisierung  gocHN OMe
157 o o
118 3h - 155 - 121

Li . .
Li~_ Li
Li NS\/\/\ "0
L=l === e N\ T
MeO,C N (0] MeOﬁ\ﬁ/O OMe
—~

OtBu
VI iy OB

Schema 4.3-1: Aligemeines Syntheseschema fiir die Reduktion von Azid 155 zum Lactam 121 und
Darstellung der 1,3-asymmetrischen Induktion des Ubergangszustands im zIMMERMAN-TRAXLER-
Model.

Fiir die Reduktion von Aziden zu Aminen gibt es unterschiedliche Methoden, wie z.B. die Staudinger
Reaktion!*3? oder die Reduktion mit einem Metallkatalysator wie Palladium oder Raney Nickel und
Wasserstoff.[133134 Fiir den ersten Versuch der Reduktion von Azid 155 wurde eine klassische
Reduktion unter Wasserstoffatmosphdre mit Pd/C (10 %) in Methanol durchgefiihrt. Das
gewlinschte Lactam 121 konnte mit einer Ausbeute von 49 % uber drei Stufen ausgehend von dem

Glutaminsaurederivat 118 isoliert werden.
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H
CO,Me 1) LHDMS, THF, O OMe 4, o N
-78°C Pd/C (10 %)
> N3 —_—
BocHN” ~CO,Me 2) p ~~OTf OMe MeOH, RT, 2 h
NS 157 BocHN BocHN OMe
-78°C,3h o o}
18 155 121
dr=98:2

49 % (Uber 3 Stufen)

Schema 4.3-2: Erste erfolgreiche Synthese von Lactam 121 (iber einer Reduktion mit Wasserstoff
und Pd/C (10 %).

Nach der ersten erfolgreichen Synthese des Lactams 121 sollte die Reduktion und der Ringsschluss
optimiert werden um die Ausbeuten weiter zu verbessern. Die Reduktion sollte auf einen Flow-
Prozess mithilfe des H-Cube® Mini Plus, einem Flow-Hydrierungsreaktor von ThalesNano,
umgestellt werden. Die Reduktion mit einem solchen Flow-Reaktor bietet im Vergleich zum
Batchprozess folgende Vorteile: Der Reaktor produziert seinen eigenen Wasserstoff liber die
Elektrolyse von Wasser, was den positiven Effekt hat, dass kein potenziell stark brennbares Gas
mehr gelagert werden muss. Der Katalysator befindet sich in einer Kartusche durch die die Losung
mit dem Reaktant gepumpt wird, sodass der Katalysator hinterher nicht abfiltriert werden muss
und einfacher mehrfach benutzt werden kann. Der Aufbau des Flow-Setups ist in Abbildung 4.3-1

gezeigt.

Wassertank Ventil zum Mischen von H,

und Reaktionslésung

Heizblock mit

Katalysatorkartusche
HPLC-Pumpe

Produkt-Lésung

Edukt-Lésung

Abbildung 4.3-1: Ubersicht des Aufbaus fiir die Flow-Reduktion mit dem H-Cube® Mini Plus.

Daflir wurden zunachst die ungefdhren Reaktionsbedingungen vom Batch-Prozess auf die Flow-
Parameter Uibertragen. Die Testreaktionen fiir die Azid-Reduktion wurden mit dem Rohprodukt 155

aus der Alkylierungsreaktion durchgefiihrt. Die getesteten Reaktionsparameter sind in Tabelle 4.3-1
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gezeigt. Bereits der erste Versuch (Tabelle 4.3-1, Eintrag 1) zur Reduktion mit dem H-Cube flihrte
zu einer vollstandigen Reduktion des Azids 155. Allerdings konnte mittels LCMS festgestellt werden,
dass die kurze Reaktionszeit bei Raumtemperatur nicht dazu reicht das primdre Amin 124

vollstandig zum Lactam 121 zu schlieRen.

Tabelle 4.3-1: Getestete Reaktionsparameter fir die Reduktion von Azid 155 im H-Cube. Das
Ergebnis der Reduktionen wurde (iber die Messungen mittels LCMS beobachtet.

O _OMe Os__OMe o H
H-Cube,
N, HzKat NH,
OMe MeOH OMe OMe
) BocHN
BocHN 0.025 mol/L BocHN
o o}
124

(6]
155 121
Reaktions- FlieR-
. Druck o .
Eintrag Katalysator temperatur geschwindigkeit Ergebnis
. [bar] .
[°C] [mL/min]
Vollstandige Reduktion,
1 Pd/C (10%) rt 1 0.2 unvollstandiger
Ringschluss
. Spuren des
2 Raney-Ni rt 1 0.3 i
Reduktionsproduktes
3 Raney-Ni 60 20 0.3 Unvollstandiger Umsatz

AuBerdem sollte noch die Reduktion mit Raney-Nickel anstelle von Pd/C (10 %) getestet werden.
Allerdings zeigten erste Versuche auch bei erhohter Temperatur und erhéhtem Druck keine
vollstandige Reduktion des Azids 155. Aufgrund dieser initialen Ergebnisse wurde beschlossen bei
der Nutzung von Pd/C (10 %) zu bleiben, die isolierte Ausbeute fur wurde nach skalieren der
Reaktionssequenz auf den Mafstab von einem Gramm Glutaminsaurederivat 118 bestimmt. Fir
den gréReren Ansatz zu Synthese von Lactam 121 (Schema 4.3-3) wurde die Konzentration von
0.025 mol/L auf 0.50 mol/L und die FlieBgeschwindigkeit von 0.20 mL/min auf 0.50 mL/min erhéht.
Um das primare Amin 124 vollstdandig zum Lactam 121 zu schliefen wurde die Reaktionslésung nach
der Reduktion im H-Cube, in einem Kolben lber Nacht auf 60 °C geheizt. Das Lactam 121 konnte

mittels Sdulenchromatographie mit einer Ausbeute von 62 % liber drei Stufen isoliert werden.
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CO,Me 1) LHDMS, THF, O OMe Oy OMe
_'78°C Pd/C (10 %),
L N3 ’ NH2
oTf MeOH, RT, 1 bar,
BocHN” “CO,Me 2) /;7/ BocHN ome  Me R ol BocHN OMe
o} 0
118 155 9y 124
Ox—N

M
BocHN OMe

O
121

MeOH,
60°C,
o.n.

dr =99:1

62 % (Uber 3 Stufen)

Schema 4.3-3: Prozess zur Synthese von Lactam 121 (iber eine Flow-Reduktion von Azid 155.

Da die Reduktion des Azids 155 sehr gut mit dem H-Cube durchfiihrbar war, wurde getestet, ob
auch das entsprechende Nitril 120 auf dem gleichen Weg umgesetzt werden kann. Die Reduktion
des Nitrils 120 wird in der Literatur mit Natriumborhydrid und Cobalt(l1)-chlorid durchgefiihrt.*3>!
Fiir die Reduktion des Nitrils mit dem H-Cube wurden unterschiedliche Reaktionsbedingungen
getestet. Dafiir wurde das Nitril 120 nach der Vorschrift von Wang et al.[**¥! hergestellt und zur

Vergleichbarkeit als Rohprodukt in den Reduktionen mit dem H-Cube eingesetzt.

OMe H Cube,
CO,Me 1) LHDMS, THF,
_-mCc Kat NH,
BocHN Me
BocHN~ ~CO,Me 2) g ¢ BocHN MeOH oc BocHN
119 0.025 mol/L

118

Schema 4.3-4: Synthese des Nitrils (120) nach Wang et al. und Reaktionsschema zur Reduktion im
H-Cube. 128

Das Nitril 120 lief§ sich im Vergleich zum Azid 155 deutlich schwieriger zum gew{inschten Amin 124
reduzieren, daher wurden héhere Driicke und Temperaturen fir die Reduktion in H-Cube getestet.
Dabei wurden auch unterschiedliche in der Literatur bekannte Metallkatalysatoren, wie
Pd/C (10 %), Pt/C (5 %) oder Raney-Nickel getestet.['*38] Keiner der Versuch fiihrte zu einer

vollstandigen Reduktion, haufig wurde keine Reduktion beobachtet.
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Zur Vergleichbarkeit der Ergebnisse wurde anschlieRend das Lactam 121 Uber den
literaturbekannten Weg der Reduktion im Batch-Prozess mit Natriumborhydrid und Cobalt(ll)-
chlorid durchgefiihrt.**! Dafiir wurde der gleiche MaRstab wie fiir die Reaktion iiber das Azid 155
gewadhlt um die Ausbeuten lber drei Stufen besser miteinander vergleichen zu kénnen. Das Lactam

121 konnte mit einer Ausbeute von 37 % erhalten werden (Schema 4.3-5).

Osx_OMe o«_N
CO,Me 1) LHDMS, THF, CN
-78°C NaBH,4 CoCly* 6 H,0,
—_— >
OMe OMe
BocHN™ “COyMe 2) g~ >¢n  BocHN MeOH, RT, o.n. BocHN
119 0
118 120 121
dr >99:1

37 % (Uber 3 Stufen)

Schema 4.3-5: Synthese des Lactams 121 ausgehend von Glutaminsdurederivat 118 und
Bromacetonitril (119).

Um den Datensatz zu komplementieren, wurde auch die Reduktion vom Azid 155 mit Pd/C (10 %)
im Batch-Prozess im gleichen MaRstab wie die Reaktionen in Schema 4.3-3 und Schema 4.3-5
wiederholt. Bei dieser Skalierung konnte die gleiche Ausbeute von 62 % wie beim Flow-Prozess
erzielt werden. In Tabelle 4.3-2 sind die Ergebnisse, Reaktionsbedingungen und die jeweilige Vor-

bzw. Nachteile miteinander verglichen.

Ein deutlich erkennbarer Vorteil der Wege (iber das Azid 155 ist die hohere Ausbeute bei dhnlichem
Diastereomerenverhaltnis. Ein weiterer Vorteil der Azid-Route Uber den Flow-Prozess ist die die
einfache Wiederverwendung des Palladiumkatalysators in der Kartusche des H-Cube. Im Rahmen
dieses Projektes wurde die gleiche Kartusche immer wieder verwendet. Ein Problem der Route ist

die Verwendung des teuren Triflatanhydrids zu Synthese des Azidotriflat-Alkylierungsreagenz.
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Tabelle 4.3-2: Vergleich der

Glutaminsaurederivat 118.

unterschiedlichen Methoden Lactam 121 ausgehend von

Azid-Batch-Route Azid-Flow-Route Nitril-Route
AnsatzgréRe 3.36 mmol 3.36 mmol 3.36 mmol
Ausbeute 62 % 62 % 37 %
dr 99:1 99:1 99:1
Wiederverwendbare o
. Bromacetonitril
Vorteile / Katalysatorkartuschen, o
.. gunstiger
Hohere Ausbeute
. Niedrigere
Nachteile Teures Tf,0 Teures Tf,0
Ausbeute
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4.4 Fazit und Zusammenfassung

In diesem Projekt wurden unterschiedliche synthetisierte und kommerziell erhaltliche
Alkylierungsreagenzien fir die Substitution von Bromacetonitril in der Synthese des 6stlichen
Fragments des Wirkstoffs Nirmatrelvir getestet. In dieser Synthesesequenz wurde der Vorlaufer
121 fir das Ostliche Fragment ausgehend von einem Glutaminsdurederivat 118 und Bromacetonitril
(119) in einer Reaktionsfolge aus Alkylierung, Reduktion und Ringschluss zum Lactam 121
hergestellt. Die meisten der getesteten Alkylierungsreagenzien zur Substitution von
Bromacetonitril fiihrten zu Nebenprodukten oder zu keiner Reaktion in der Alkylierung von

Glutaminsaurederivat 118

Erste Erfolge konnte bei Alkylierung von Glutaminsdurederivat 118 mit dem (ber zwei Stufen
hergestellten 2-Azidoethyltrifluormethanesulfonat (157) erzielt werden. Der Umsatz der
Alkylierungsreaktion blieb trotz Optimierung der Reaktionsbedingungen unvollstandig, aber in
einem guten Bereich von einem Produkt- Edukt-Verhaltnis von etwa 4:1. Infolge dieser Ergebnisse
konnte eine Synthesesequenz mit der Alkylierung, Reduktion des Azids und Ringschluss zum Lactam
erarbeitet werden. Dabei konnte sowohl ein Protokoll fiir die Reduktion im Flow-Reaktor (H-Cube®
Mini Plus) als auch fiir die Reduktion in Batch entwickelt werden. Ein grofRer Vorteil der erarbeiteten
Sequenz ist, dass nur das Endprodukt, Lactam 121, tber Sdulenchromatographie isoliert werden
muss. Das Lactam 121 konnte Uber beide Synthesesequenzen, mit Flow- oder Batch-Reduktion in
einer Gesamtausbeute von 62 % Uber drei Stufen ausgehend vom Glutaminsdurederivat 118
hergestellt werden. Die Ausbeute liegt somit deutlich Uber der der Synthesesequenz mit
Bromacetonitril, welche nur zu einer Gesamtausbeute von 37 % Uber drei Stufen fiihrte. Allerdings
wurde das Ziel eine glinstigere Alternative zu Bromacetonitril zu finden nicht erreicht, da das fir
die Synthese von 2-Azidoethyltrifluormethanesulfonat (157) bendtigte Triflatanhydrid teuer ist.
AuRerdem wurde fir die Synthese lber das Azid 155 nur eine kleine Skalierung vorgenommen und

somit ist bisher nicht klar, ob sich das Verfahren auch fir die groBtechnische Synthese eignet.
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5 Methodenentwicklung zur Synthese von Pyrrolidonen

und Piperiodonen

Teile dieses Projektes wurden im Rahmen der Bachelorabreiten von (i D
@D:-: beitet.

5.1 Literaturiibersicht und Motivation

Ausgehend von dem in Kapitel 4 vorgestellten Projekt sollte eine neue Methode zur Synthese von
y- und &-Lactamen etabliert werden. Bei Lactamen handelt es sich um zyklische Amide, die in a-
Position ein Kohlenstoffatom haben.**) Lactame werden anhand ihrer RinggréRe in
unterschiedliche Kategorien gegliedert und stellen eine wichtige Stoffklasse innerhalb der
Heterozyklen dar.[**%241 Zy den fiir die Industrie und Medizin wichtigsten Lactamen gehéren die B-,

y-, 8- und e-Lactame (Abbildung 5.1-1).1139.142]

O
(0] O 2
NH NH
NH NH
158 159 160 161
Abbildung 5.1-1: Allgemeine Struktur von B-, y-, 8- und e-Lactamen. 132142

Durch die Entdeckung des Penicillins 162 von Alexander Fleming im Jahr 1928 erlangten R-Lactam-
Verbindungen Bekanntheit.[**21%3] penicillin besitzt eine antibakterielle Wirkung und nach seiner
Enddeckung folgte die Entwicklung weiterer R-Lactam-Antibiotika. Zu den 5 wichtigsten
Ringsystemen der R-Lactam-Antibiotika gehéren die Pename 163, die Peneme 164, die

Cabapeneme 165, die Cepheme 166 und die Monobactame 167 (Abbildung 5.1-2).[142144145]

H HH
R._N_E
T - .S \\Me R= :,f O/E‘
0 N\%Me
o 8
16 COOH Penicilin G Penicillin V
6 162 a 162 b
s s S
Ho o O JHD o F
o o o o o]
Penam Penem Carbapenem Cephem Monobactam
163 164 165 166 167

Abbildung 5.1-2: Struktur von Penicillin 162 und die grundlegenden Strukturmotive der wichtigsten
Ringsystemen der B-Lactam-Antibiotika.[14%14414]
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Neben den RB-Lactamen sind auch Verbindungen mit dem Strukturmotiv der y-Lactame fir
pharmazeutische Anwendung von Interesse und stehen im Fokus der medizinisch-chemischen
Forschung. Verstarktes Interesse ist auf die zunehmenden Resistenzen von Bakterien gegenliber
der Wirkstoffklasse der R-Lactam-Antibiotika zuriickzufiihren.*® Dies fiihrte dazu, dass bereits

1986 von Baldwin et al. ein y-Lactame-Analoga 168 von Penicillin 162 hergestellt wurde.4¢:147]

Zeitgleich entwickelte Boyd et al. vom Pharmaunternehmen Lilly ein dhnliches Analogon 169.[146:148!
Beide Strukturen sind in Abbildung 5.1-3 gezeigt. Bei beiden Verbindungstypen 168 und 169 war
eine antibakterielle Wirkung nachweisbar, jedoch war diese zu niedrig, weshalb keine der beiden

Verbindungen als Antibiotikum auf den Markt gebracht wurde.4!

S 0 0
RHN Y RHN
o) COOH o} COOH
168

169

Abbildung 5.1-3: Penizillindhnliche y-Lactamstrukturen von Baldwin et al. und Boyl et al..[*46-148]

Mittlerweile ist die chemische und medizinische Bedeutung von y-Lactamen bekannt und es gibt
eine Vielzahl unterschiedlicher pharmazeutisch aktiver y-Lactam-Verbindungen.*® Einige
Verbindungen weisen z.B. entziindungshemmende,*¢! antidepressive,’”! antiepileptische, 4’
zytotoxische oder antitumorale!™® Wirkungen auf.*Y Beispiele zu Wirkstoffen und isolierten

Naturstoffen mit y-Lactamen sind in Abbildung 5.1-4 gegeben.

0O
o NH
° -l
N NH,
OMe
0]
Levetiracetam (170) (=)-Rolipram (171)
Antiepileptikum Antidepresivum
)
Cl

OH

o)
Cespitulactam A (172) (-)-Salinosporamide A (173) Pseurotin A (174)
Naturstoff Zytostatikum Naturstoff

Abbildung 5.1-4: Beispiele fiir pharmazeutische Wirkstoff und Naturstoffe mit einer y-
Lactamstruktur,[75141,145-151]
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Es gibt viele unterschiedliche Methoden um y-Lactame zu synthetisieren, dabei ist die haufigste
Methode die Zyklisierung durch die Bildung eines Amids aus einer Carbonsauregruppe und einem
Amin. Aullerdem gibt es Wege vy-Lactame (iber eine C-C-Bindungsbildung oder {ber
Cycloadditionen ([3+2] oder [4+1]) herzustellen.**® Des Weiteren kdnnen y-Lactame durch
Ubergangsmetallkatalysierte  Reaktionen wie Rhodium oder Ruthenium katalysierte
intramolekulare Carbenoid-C-H-Insertionen oder Palladium katalysierte intramolekulare
Allylierungen entstehen.[*4

Zunachst sollen die C-C-Bindungsbildungen und Cycloadditionen zur Synthese von y-Lactamen
betrachtet werden. Ein Beispiel fiir die Synthese eines y-Lactams Uiber eine C-C-Bindungsknipfung
istin der Synthese von Equisetin (176) von Danishefsky et al. gezeigt (Schema 5.1-1). Equisetin (176)
ist ein Stoffwechselprodukt aus dem Schimmelpilz Fusarium equiseti und weilst eine Vielzahl an

biologischen Aktivititen auf.!*46152]

l\llle OH

NaH,

L
’ o

DCM, 0°C auf RT,
30 min
quant.

Me“\‘ M e\\“

175 176

Schema 5.1-1: Synthese von Equisetin (176) von Danishefsky et al. iber einen Ringschluss zum y-
Lactam liber eine C-C-Bindungsbildung.*46152!

Eine weitere Moglichkeit zur Synthese von y-Lactamen (iber eine C-C-Bindungsknipfung wurde im
Jahr 1991 von Naito et al. veroffentlicht. Dort wurde das y-Lactam Uber eine Radikalreaktion

ausgehend von N-Allyl-N-benzylcinnamamid (177) geschlossen (Schema 5.1-2).[46:153,154]

I\I/Ie
Ph N
SPh Ph i
if I o
—
71 % (0] N

H (O

H

177 178 179

oh '/-SPh

b

Schema 5.1-2: Synthese von (+)-Anantin (179) tber eine radikalische Zyklisierung.[146:153:154]

Die photochemische Radikalreaktion wurde mit Diphenyldisulfid und Thiophenol durchgefiihrt.

Dabei bilden sich durch photochemische Dissoziation aus Diphenyldisulfid Thiyl-Radikale, welche
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anschlieRend eine der beiden Doppelbindungen angreifen, wodurch ein zyklisches
Zwischenprodukt gebildet wird. Das so entstehende benzylische Radikal wird durch ein Thiophenol
protoniert und 3,4-disubstituierte y-Lactam wie Verbindung 178 entstehen. Aus diesem Lactam
kann das Alkaloid (4+)-Anantin (179) in neun Stufen hergestellt werden,[146:153:154]

Des Weiteren kdnnen y-Lactame Uber Kondensationsreaktionen, wie in der Veroéffentlichung von
Mylavarapu et al. zur Herstellung von Levetiracetam (170), synthetisiert werden (Schema
5.1-3).114615%] | evetiracetam (170) ist ein Antikonvulsivum, dass hauptsachlich zur Behandlung von
Epilepsie eingesetzt wird. Das Grundgerist des Wirkstoffs wird wahrend dieser Synthese durch eine

Kondensation von y-Butyrolacton (180) und (S)-Aminobutanol (181) hergestellt. Aus y-Lactam 182

kann durch zwei weitere Reaktionsstufen Levetiracetam (170) erhalten werden.[146:155]

Lésungsmittelfreie &O 4_\/’%0

& Kondensation A I
+ - > X — NH
o 2
o 225°C, 93 % \/\([)f

180 181 182 170

o
o
I
\
o
I

Schema 5.1-3: Synthese von Levetriacetam (170) Uber eine Lactambildung durch eine
I6sungsmittelfreie Kondensation.!246:1%%

Neben Kondensationen eigenen sich auch Cycloadditionen zur Synthese von y-Lactamen. Fishwick
et al. beschrieb in der Synthese des Analgetikums Cynometrin (187) eine 1,3-dipolare Cycloaddition
von einem Enon 183 mit einem Iminium-Yild 184 zum Aufbau des y-Lactams (Schema 5.1-4). Nach
der 1,3-dipolare Cycloaddition flihrt die Abspaltung der Schutzgruppe zum gewiinschten y-Lactam
186, dass dann durch eine Reduktion mit Natriumborhydrid zum Cynometrin (187) umgesetzt

werden kann,[146:156]

Me Me

N
OH
(i)CsF oh \ ,\/?
(i) SO,Cl, S0, SO,Cl, S0, " S NaBH, 0°C ‘
Hee H
H,0 74 % o

C
A
S S 0
Mo X7 60 % Me
184

183 186
I\l/Ie
N
Ay

Ph

-Z

Ph ~—N
¢
s N
185

Schema 5.1-4: Synthese von Cynometrin (187) iiber eine 1,3-dipolare Cycloaddition.[*46:156]
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Im Jahr 2003 berichteten Jung et al. von einer Methode zur Synthese von y-Lactamen (iber eine
Rhodium-katalysierte intramolekulare C-H-Insertion (Schema 5.1-5). Als Ausgangsmaterial flir die
Methode werden a-Diazo-a-(phenylsulfonyl)acetamide wie 188 genutzt, welche Uber die C-H-
Insertion Uberwiegend trans-y-Lactame wie Verbindung 189 in moderaten bis guten Ausbeuten
liefern. Die Regioselektivitdt der C-H-Insertion wurde dabei (ber eine sterisch anspruchsvolle
Trimethylbenzyl-Schutzgruppe am Amid-Stickstoff erzeugt. Die Funktionalitdt ihrer Methode
stellten Jung et al. Gber die Totalsynthese von dem antidepressiv wirksamen Rolipram (171) unter

Beweis.[141:157]

(e} Me

0
PhSO, PhSO,

N NH

N, Rh(OAc),, \
Me Me ——— 3= N

DCE, Reflux NH3 -78°C
/O 75 % €90 %
M MeO
o eO e

<7 *~<J
OMe
188 189 171

Schema 5.1-5: Anwendung der Rhodium-katalysierten C-H-Insertion bei der Synthese von Rolipram
(171) Uber ein a-Diazo-a-(phenylsulfonyl)acetamid 188.14%157]

Neben der Rhodium-katalysierten C-H-Insertion gibt es noch unterschiedliche weitere Rhodium-
katalysierte Methoden wie z.B. die reduktive Zyklisierungen von acetylenischen Aldehyden.!**!
Aullerdem lassen sich y-Lactame auch lber Ruthenium- oder Palladium-katalysierte Methoden

herstellen, auf welche hier nicht genauer eingegangen werden soll.[141:158159]

Thematisch sind fiir diese Arbeit die Methoden die y-Lactame Uber eine Zyklisierung durch die
Bildung eines Amids aus einer Carbonsauregruppe und einem Amin herstellen von groRem
Interesse, da sie der im Rahmen dieser Arbeit entwickelten Methode am dhnlichsten sind. In diesem
Bereich der intramolekularen Amidbildung zur y-Lactamsynthese sind viele verschiedene
Methoden veroffentlicht, die alle unterschiedliche Carbonsdure oder Carbonsaureester und Amine
oder Aminvorldufer aufweisen.[**! Beispielsweise eigenen sich BAYLIS-HILLMAN-Acetate 191 als
Vorstufe fir die Synthese von y-substituierten a-alkyliden y-Lactamen 194 (Schema 5.1-6). Aus
diesen Vorldufern wird das entsprechende 4-Nitroalkanoat 192 gebildet. Nach Reduktion der
Nitrogruppe folgt die Zyklisierung zum Lactam. Uber diese Synthesesequenz kdnnen y-substituierte
a-alkyliden y-Lactame 194 in hohen Ausbeuten mit einer sehr guten Stereoselektivitat hergestellt

werden.[140,160]
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0
OAc O 1"
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RT°NO, * R! OMe = NO,
THF/H,0, RT, 12 h i)
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Schema 5.1-6: Synthese von y-substituierte a-alkyliden y-Lactame 194 ausgehend von BAYLIS-
HILMAN-Acetaten 191.[140.160]

In Schema 5.1-6 wird eine Nitrogruppe als Vorldufer fiir ein primares Amin und den Ringsschluss
zum Lactam genutzt. Neben einer Nitrogruppe eigenen sich auch Nitrile und Azide als
Aminvorlaufer zur Synthese von y-Lactamen.[*18161.162] Khoukhi et al. berichtete bereits 1986 und
1987 von zwei unterschiedlichen Methoden zur Synthese von y- und &-Lactamen Ulber die
Reduktion eines Azids (Schema 5.1-7).1'6%1%2 7Zym einen beschrieben sie eine Methode zur
Lactamsynthese ausgehend von Malonsdureestern 195 und 1-Azido-2-iodethan (156) bzw. 1-Azido-
3-iodpropan (196). Die Azidverbindungen 156 und 196 wurden (ber drei Stufen aus dem
entsprechenden Chloralkoholen hergestellt. Die Malonsaureester 195 werden im ersten Schritt mit
Natriumhydrid deprotoniert und anschlieBend mit einem der beiden Alkylierungsreagenzien
alkyliert. Im Anschluss wird das Azid 197 Uber eine Staudinger-Reaktion reduziert und tber das
entstehende Amin wird der Lactamring 198 geschlossen. Dabei konnten liber beide Synthesestufen

gute bis sehr gute Ausbeuten erzielt werden.6%

Zum anderen veroffentlichten Khoukhi et al. 1987 eine Methode, die ausgehend von Azidoestern
199 unterschiedliche 3-substituierte y- und &-Lactame 201 herstellt. Die Azidoester 199 werden
dafiir zunachst in a-Position mit LDA deprotoniert und mit unterschiedlichen Halogenverbindungen
alkyliert. Die Alkylierungsprodukte 200 werden im Anschluss wie bei der vorherigen Methode Uber
eine Staudinger Reaktion reduziert um die Lactame 201 zu bilden. Auch in dieser Methode konnten

Khoukhi et al. gute bis sehr gute Ausbeuten fiir die beiden Synthesestufen erzielen.[6?
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Khoukhi et. al., 1986

1 0

o o . 1 R
NaH,0°C R CO,R? PPhy, R?0,C
R20 OR? 2N > n=1,2 ) e NH
. 5 CO,RZ  THF. H,0
R Ay ? 86-90 % 2
195 156: n=1 197 198
196:n = 2 R'=H, Me
78-94 9% R? = Me, Et
Khoukhi et. al., 1987 0 ; 0]
2 _ o
Ny OR?  1)LDATHF,-78°C or2 FPhe R
n=1,2 > n=1,2 > NH
2 RIX R THF, H,0 s
190 Mg o 200 69-77 % 201
R' = Me, allyl
R? = Me, Et

Schema 5.1-7: y- und 6-Lactamsynthesen nach Khoukhi et al. ausgehend von Malonsdureestern 195
oder Azidoestern 199.16%.162]

Neben den - und y-Lactamen sind auch die 6-Lactame von wirtschaftlichem Interesse, da sie dafir
bekannt sind, in biologisch aktiven Wirkstoffen vorzukommen.[**® Zu diesen biologisch aktiven
Substanzen gehoren sowohl Naturstoffe als auch Wirkstoffe, wie unterschiedliche Inhibitoren

gegen HIV, Diabetes oder Zytostatika (Abbildung 5.1-5).1163-16¢l

H o)
Adalinin (202) Strychnin (203)
Naturstoff Naturstoff

(@] O N Br
Ph//h,ij\l/\Ph _— O 0
OH Ph OH Me

XQ921 (204) Anagiumkaloid B (205) B-Hydroxysteroid dehydrogenase
HIV-1 Protease Inhibitor Antitumorwirkstoff inhibitor 206
Diabetesmedikament

Abbildung 5.1-5: Beispiele fiir pharmazeutische Wirkstoff und Naturstoffe mit einer
&-Lactamstruktur,[163-166]

AuRerdem werden 6-Lactame wie das Valerolactam (160) zur Synthese von Nylon-5-Polymeren 214
eingesetzt. Ungeradzahlige Nylons wie Nylon-5-Polymere besitzen ferroelektrische Eigenschaften,
welche zurzeit erforscht werden. Die ,Low-Order-Nylons” sind fiir die Industrie von besonderem
Interesse, da sie wie andere ferroelektrische Polymere Anwendung in Sensoren,*¢”! Aktuatoren, 68!

Speichervorrichtungen®® und Kondensatoren finden kénnen.!*%® Klassisch wird das Nylon-5-
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Polymer 209 durch eine anionische Ringéffnungs-Polymerisation von 2-Piperidon (160) hergestellt
(Schema 5.1-8). Tiedemann et al. gelang es Dinnschichten von Nylon-5 aus einer TFA/Aceton-
Losung (60:40 mol%) herzustellen, welche stabile ferroelektrische Eigenschaften mit einer
remanenten Polarisation von bis zu 12.5 4 0.5 uC/cm? zeigten. %%

o

1)n-1

+

A 0o C’&O A"
@JJ\ —> 0
U 40°C,48h

C}:O

160 207

A* = NMe,*

Schema 5.1-8: Polymerisationsmechanismus zur Herstellung von Nylon-5-Polymeren 209 aus
Velerolactam (160).[1%8

Wie die y-Lactame lassen sich &-Lactame auf unterschiedlichen Wegen herstellen. Zwei Beispiele
wurden bereits zuvor in den Synthesemethoden von Khoukhi et al. gezeigt (Schema 5.1-7). Dort
konnten &-Lactame Uber eine intramolekulare Zyklisierung eines Amins mit einem Ester bzw.
Malonsiureester hergestellt werden.*6%%2 7y den Synthesemethoden gehéren neben den
klassischen Methoden zur Bildung eines Lactamgerists, wie die intramolekulare N-Acylierung von
Aminen oder der N-Alkylierung von Amiden, [4+2]-Anellierungsreaktionen oder die CASTAGNOLI-
CUSHMAN-Reaktion. 126!

Bei der klassischen CASTAGNOLI-CUSHMAN-Reaktion reagieren Imine wie Verbindung 210 mit
zyklischen Anhydriden 211 zu Lactamen (Schema 5.1-9). Dabei hat die Wahl des Losungsmittels
einen grofen Einfluss auf die Diastereomerenselektivitait. Werden wie bei der klassischen
CASTAGNOLI-CUSHMAN-Reaktion Losungsmittel wie Benzol, Toluol oder Xylol und hohe Temperaturen
verwendet bildet sich bevorzugt das trans-lsomer 212. Es wurde eine Vielzahl unterschiedlicher
Vorschriften zu CASTAGNOLI-CUSHMAN-Reaktion veroffentlicht die je nach Reaktionsbedingungen
auch zum cis-lsomer 213 als Hauptprodukt fiihren kdnnen. Von Castagnoli wurde ein
Reaktionsmechanismus Uber die Iminolyse des Anhydrids, gefolgt von einer Zyklisierung und
anschlieRender Umlagerung zum Lactam vorgeschlagen. Diese Methode zur Synthese von
Lactamen beschrdankt sich auf die Nutzung von Iminderivaten, die nicht zum Enamin

tautomerisieren kénnen.[70.171
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Schema 5.1-9: 6-Lactamsynthese (iber eine CASTAGNOLI-CUSHMAN-Reaktion und deren postulierter
Reaktionsmechanismus.[170171]

Bereits 1997 veroffentlichte Geraldine Harriman eine Methode zur Synthese von 2,2-
disubstituierten Pyrrolidinonen, Piperidinonen, Azepinonen und Azocanonen mittels einer drei
Komponenten uGl-Reaktion unter Verwendung von Keto-Siuren, Aminen und Isocyanaten.’? Die
UGI-Reaktion gehort zu den wichtigsten Mehrkomponentenreaktionen und wird in der
pharmazeutischen Industrie haufig zur Synthese von Substanzbibliotheken genutzt.['’3! Deprez et
al. veroffentlichte 2010 eine I6sungsmittelfreie Variante der uGl-Reaktion in der Mikrowelle zur
Herstellung von y- und 6-Lactamen. Ein groBer Vorteil der Variante von Deprez et al. ist, dass sich
die Reaktionszeiten von 48 h bei RT in Methanol auf eine Reaktionszeit von wenigen Minuten in der
Mikrowelle verkiirzt (Schema 5.1-10).173!
0 0 R'-NC RZ-NH,, 0 1
e Ao 75W, 3min, 100°C OINj(U\N’R

Lésungsmittelfrei * Me

214 215
9 Beispiele
84-94 %

Schema 5.1-10: Synthese unterschiedlicher §-Lactame 215 (iber eine 4-Zentren-3-Komponenten-
uGl-Reaktion nach Deprez et al..[*”?!

Eine haufig gewdhlte Methode zur Synthese von polysubstituierten &-Lactamen sind
Anellierungsreaktionen mit Azadienen. Beispielsweise nutzte Lan et al. offenkettige Azadiene 216
und Oxazolone 217 zur Synthese von polysubstituierten 6-Lactamen 218 (Schema 5.1-11). Fiir diese
[4+2]-Anellierungsreaktion testeten Lan et al. unterschiedliche chirale Phosphorsauren als
Katalysatoren und waren in der Lage die 6-Lactame 218 mit Ausbeuten von bis zu 97 % sowie

Enantiomerenverhéltnissen von bis zu 98:2 erzeugen.!1%”
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Schema 5.1-11: Allgemeiner Reaktionsmechanismus fir die [4+2]-Anellierungsreaktion zur
Synthese von polysubstituierten &-Lactamen 218 nach Lan et al..1*%

O-Lactame lassen sich Gber viele weitere Methoden herstellen, auf die hier nicht ndher eingegangen
werden soll.

Das einfachste siebengliedrige zyklische Lactam ist unter dem Trivialnamen Caprolactam bekannt
und findet vor allem Einsatz in der Produktion von Nylon-6-Polymeren. Das Nylon 6 ist ein
Thermoplast, welches bereits im Jahr 1938 entdeckt wurde und seitdem Anwendung in Bereichen
wie z.B. der Automobil-, Verpackungs- und Textilindustrie findet.'’¥ Der bekannteste Weg das
Caprolactam herzustellen ist die BECKMANN-Umlagerung des Cyclohexanonoxims unter sauren
Reaktionsbedingungen.[*’®

Neben der Industriellen Anwendung von Caprolactam sind e-Lactame auch in unterschiedlichen
Naturstoffen wie z.B. Caprolactin A (219), Isobenganamid E (220) oder Bengamid B (221) zu
finden.[*64176) e_L actame lassen sich auch in unterschiedlichen bereits etablierten pharmazeutischen
Wirkstoffen finden. Zu diesen Wirkstoffen zahlen die Verbindungen der Wirkstoffklasse der
Paullone 222 und das Rucaparib (223), die zur Behandlung unterschiedlicher Krebsformen
eingesetzt werden. Der Wirkstoff Zatebradin (224) hemmt den Hyperpolarisationsaktivierten

depolarisierenden Kationen-Einstrom und senkt dadurch die Herzschlagfrequenz.}77:178]
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Abbildung 5.1-6: Beispiele fir Naturstoffe und Wirkstoffe, die ein e-Lactam als Strukturelement
aufweisen,[164176-178]

Die Struktur der e-Lactame lasst sich auf unterschiedlichen Wegen herstellen. Zu diesen
Synthesemoglichkeiten gehéren z.B. sowohl intra- als auch intermolekulare Rh-katalysierte
Cycloadditionen, Mulitkomponentenreaktionen wie die uGl-Reaktion oder durch unterschiedliche

Anellierungsreaktionen.164177.179]
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5.2 Optimierung der Methode

Ziel dieses Projektes war es die in Kapitel 4 ausgearbeitete Synthesesequenz fiir die Herstellung von
Lactam 121 aus Glutaminsaurederivat 118 als allgemeine Methode zu Synthese von Pyrrolidonen
zu etablieren. Des Weiteren sollte die Methode auf die Synthese von Piperidonen erweitert
werden, indem ein Azidotriflat 157 um eine Methyleneinheit verlangert wird. Dazu wurde zunachst
das zweite Azidotriflat, 3-Azidopropyltrifluormethansulfonat (227), nach der gleichen
Synthesesequenz wie zuvor in Schema 4.2-12 gezeigt hergestellt. Daflir wurde zunachst aus dem
w-Bromalkohol der entsprechende Azidoalkohol 226 hergestellt und die Alkoholfunktionalitat im
Anschluss mit Triflatanhydrid umgesetzt.[?#131 |n Schema 5.2-1 sind noch einmal die Synthesen fiir

beide Azidotriflate 157 und 227 dargestellt.?%

NaNs, Tf,0, DIPEA,
OH -~ OH . OTf
BF/M, . N3/M1 N3/M1
H,0, 80 °C, 18 h DCM, -78 °C, 3 h.
153:n=1 154:n=1,79% 157:n=1,76 %
225:n=2 226:n=2,86 % 227:n=2,81%

Schema 5.2-1: Synthese von 2-Azidoethyltrifluormethansulfonat (157) und 3-Azidopropyl-
trifluormethansulfonat (227) ausgehend vom entsprechenden w-Bromalkohol.

Um zu testen, ob sich auch 6-Lactame Uber den in Kapitel 4 erarbeiteten Syntheseweg fiir das y-
Lactam in Nirmatrelvir herstellen lassen wurde die Synthesesequenz fiir das entsprechende 6-
Lactamen durchgefiihrt (Schema 5.2-2). Dafiir wurde zunachst das Glutaminsaurederivat 118 mit
LHMDS bei —78 °C deprotoniert und anschlieRend mit 3-Azidopropyltrifluormethansulfonat (227)
alkyliert um Azid 228 herzustellen. Dieses Azid 228 wurde im H-Cube Mini Plus zum entsprechenden
Amin reduziert und der Ring zum 6-Lactam 229 geschlossen. Die Verbindung 229 konnte mit einer
Gesamtausbeute von 45 % Uber drei Stufen isoliert werden. Diese Ausbeute war im Vergleich zu
der Ausbeute des Fiinfrings 121 mit 62 % liber drei Stufen geringer, aber ausreichend gut, um die
Methode zur Synthese von y- und &-Lactamen zu erforschen. Dabei sollten neben den Azidotriflaten

157 und 227 unterschiedliche Carbonsduremethylester als Reaktanten dienen.
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1) Hy, PA/C(10 %), N
O -OMe )MZeOH, R(T, 1 b)ar, O M
CO;Me 1) LHDMS, THF, N, 0.5 mL/min,
-78°C,1h 0.025 mol/L _
o OMe > OMe
BocHN™ “COMe 2) N~ BocHN 2) MeOH, 60 °C, o.n.  BocHN
227 o) o
118 -78 °C, 3h 228 229
dr = 99:1

45 % (Uber 3 Stufen)

Schema 5.2-2: Synthese des &-Lactamen-Analogon 229 zu Verbindung 121 ausgehend von
Glutaminsaurederivat 118 und 3-Azidopropyltrifluormethansulfonat (227).

Im Anschluss wurden erste Testreaktionen fiir die Alkylierung mit beiden Azidotriflaten 157 und
227 und dem kommerziell erhaltlichen Phenylessigsduremethylester (230) durchgefiihrt (Schema
5.2-3). Dabei wurde sich zunachst an den erarbeiteten Reaktionsbedingungen aus Kapitel 4
orientiert. Es konnte bei den ersten Ansatzen liber Kontrolle mittels GCMS beobachtet werden,
dass die Phenylessigsaure sehr sauber zum gewtlinschten Produkt 231 umgesetzt wird, siehe

Abbildung 5.2-1. Jedoch verlief diese Reaktion unvollstandig.

(0]
1) LHMDS, THF, =78 °C, 1 h N
©/\H/OM9 _ 3 OMe
> n=1,2
(e}
OTf
2) Ng n=12
230 157:n=1 231:n=1
227:n=2 232:n=2

Schema 5.2-3: Allgemeines Reaktionsschema fiir die Alkylierung von Phenylessigsdure (230) mit
den Azidotriflaten 157 und 227.
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Abbildung 5.2-1: GCMS-Spuren (Oben), Masse (Mitte) und FID (Unten), fir die Reaktion von
Phenylessigsaure (230) (tr = 5.6 min) und 2-Azidoethyltrifluormethansulfonat (157) zum Azidoester
231 (tr = 6.8 min). Reaktionsbedingungen wie in Kapitel 4 erarbeitet: 1,20 Aqg. Alkylierungsmittel,
2.10 Ag. LHMDS, 3 h Reaktionszeit.

Fiir die Optimierungen wurde sich an den Ergebnissen aus Kapitel 4 orientiert und mit den
Parametern Reaktionszeit, Reaktionstemperatur und den Aquivalenten der Base gearbeitet. Es
wurde entschieden weiterhin mit der Base LHMDS zu arbeiten und auch die Aquivalente des
Alkylierungsmittels stabil zu halten, da diese bereits zuvor untersucht wurden (Kapitel 4.2, Tabelle
4.2-4). Wahrend der Optimierungsreaktionen sind die Reaktionsverldufe mittels GCMS beobachtet
worden, um dokumentieren zu kdénnen, ob die Veranderungen einen positiven Einfluss auf die
Umsetzung von Phenylessigsdure (230) mit 2-Azidoethyltrifluormethansulfonat (157) hat. Die
Variation der Menge an LHMDS zwischen 1.10 und 2.10 Aquivalente zeigte keinen groRen Einfluss
auf den Umsatz. Im vorherigen Projekt war es wichtig, mindestens 2.00 Aquivalente Base
zuzugeben, da vor der a-Position das Boc-geschiitzte Amin des Glutaminsaurederivats 118
deprotoniert wird. Es wurde beschlossen die weiteren Optimierungsansitze mit 1.10 Aquivalenten

LHMDS durchzufiihren.
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Deutlich einflussreicher gestalteten sich die Ergebnisse der Verlangerung der Reaktionszeit und der
Erhohung der Reaktionstemperatur. Die Reaktionszeit wurde von den urspriinglich 3 h auf 16 h
verlangert (Abbildung 5.2-2). Dabei zeigte sich eine leicht positive Auswirkung auf den Umsatz des
Edukts zum Produkt. Bei der langeren Reaktionszeit blieb das Reaktionssystem stabil und es traten
keine neuen Nebenreaktionen auf. Daher wurde beschlossen 16 h als Reaktionszeit beizubehalten.
Den grofSten Einfluss auf den Umsatz zeigte die Variation des Faktors Reaktionstemperatur. Fir das
vorherige Projekt mit dem Glutaminsaurederivat 118 aus Kapitel 4 war es wichtig die Temperatur
niedrig zu halten um die Diastereoselektivitat beizubehalten. Da die fir dieses Projekt gewahlten
Ester im Vergleich zum Glutaminsadurederivat 118 kein chirales Zentrum aufweisen, kann wahrend
der Alkylierung keine chirale Induktion stattfinden. Die Produkte der Alkylierungen liegen in diesem
Fall als Racemat vor. Es wurde beschlossen, wie in der Literatur Ublich die Deprotonierung mit

LHMDS bei —78 °C durchzufiihren!*'® und anschlieRend die Temperatur zu erhdhen.

5.627 M
11,10%

UIL_J\.

S | S — S
T

5626 ||
4.41%

T
5.0 5.5 6.0 6.5 7.0 7.5 8.0
Retention time (min)

Abbildung 5.2-2: FID-Spur der GCMS: Reaktion von Phenylessigsdure (230) (tz = 5.6 min) und 2-
Azidoethyltrifluormethansulfonat (157) zum Azidoester 231 (tz = 6.8 min) bei einer Reaktionszeit
von: Oben: 16 h bei —78 °C, Mitte: 16 h bei —30 °C, Unten: 16 h bei RT.

In der Abbildung 5.2-2 lasst sich sehr gut der Einfluss der Temperatur auf den Umsatz der
Phenylessigsdure (230) mit 2-Azidoethyltrifluormethansulfonat (157) zu dem Azidoester 231

erkennen. Die Erhéhung der Reaktionstemperatur auf —30 °C oder RT nach der Deprotonierung bei
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—78 °C fuhrt zu einer deutlichen Steigerung des Umsatzes. Dabei wurden mittels GCMS keine

Bildung von Nebenprodukten detektiert.

AnschlieBend wurden die isolierten Ausbeuten mit den optimierten Reaktionsbedingungen fir die
Umsetzung der Phenylessigsdure (230) mit den Azidotriflaten 157 und 227 bestimmt. Die
Azidoester 231 und 232 wurden (iber RP-Sdaulenchromatographie isoliert und flihrten zu Ausbeuten

von guten 76 % fiir den Azidoester 231 und 65 % fiir den Azidoester 232.124

OMe 1)LHMDS, THF, =78 °C, 1 h N3

©/\ﬂ/ OMe
0 oTf '
2 Ny

“12 ~78°CdannRT, 18 h

Y

230 157:n=1 231:n=1,76 %
227:n=2 232:n=2,65%

Schema 5.2-4: Reaktionsschema fiir die Alkylierung von Phenylessigsdure (230) unter den finalen
Reaktionsbedingungen.?*

Wie im vorherigen Projekt aus Kapitel 4 sollte auf die Reinigung des Rohproduktes aus der
Alkylierung verzichtet und die Reduktion der Azide im H-Cube direkt im Anschluss durchgefiihrt
werden. Erst nach dem Ringschluss sollte das fertige y- oder 6-Lactam isoliert werden. Die
Ausbeutenbestimmung sollte Giber drei Stufen erfolgen. Die Reduktion des Azids wurde fiir die
Reaktion der Phenylessigsdure (230) mit 2-Azidoethyltrifluormethansulfonat (157) getestet. Dabei
wurde das Rohprodukt der Alkylierung 231 einmal tGber Hy und Pd/C (10 %) im Batch-Prozess (a)
und einmal im Flow-Prozess (b) reduziert und anschlieBend der Ringschluss durchgefiihrt (Schema
5.2-5). Dabei konnte via LCMS beobachtet werden, dass die Reduktion des Azids 231 zum Amin 233
mit vollstandigem Umsatz ablduft. Die Ausbeuten fir die Routen zur Synthese des y-Lactams 234

tiber den Batch-Prozess und den Flow-Prozess fiihrten zu nahezu identischen Ausbeuten.?*

a) Hp, Pd/C(10%) 10 mol%,

N3 MeOH, RT, 18 h NH;
NH
OMe | OMe
8 5 MeOH, 0
60 °C, 16 h
231 233 234

b) Hy, Pd/C (10 %), a)52 %
1 bar, 0.25 M, b) 53 %
MeOH, 25 °C, Uber 3 Stufen
0.5 mL/min,

Schema 5.2-5: Reduktion von 4-Azido-2-phenylbutansduremethylester (231) im Batch-Prozess und
Flow-Prozess mit anschlieBendem Ringschluss zum y-Lactam 234.124
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Aufgrund der Vorteile, einer Reduktion im Flow-Prozesses gegeniiber einer Reduktion im
Batchverfahren wurde sich fiir die Reduktion im H-Cube entschieden. Zu den wichtigsten Vorteilen
gehoren hier wieder das keine externe Wasserstoffquelle bendtigt wird, da der H-Cube den
benotigten Wasserstoff iber eine Elektrolyse von Wasser selbst erzeugt. Dies stellt auch einen
wichtigen Sicherheitsaspekt im Hinblick auf mogliche Skalierung der Reduktion dar. Ein weiterer
wichtiger Vorteil stellt die Katalysatorkartusche dar. Durch die Verwendung dieser Kartusche
entfallt das Abfiltrieren des Katalysators nach der Reduktion. AuBRerdem kann der Katalysator so
sehr einfach wiederverwendet und recycelt werden. Wahrend dieses Projektes wurde nur eine
Katalysatorkartusche mit Pd/C (10 %) verwendet, bei der kein Verlust an Aktivitdt beobachtet

werden konnte.
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5.3 Untersuchung des Substratspektrums

Das Besondere der in dieser Arbeit vorgestellten Methode Lactame zu synthetisieren ist, dass sie
als Reaktant kommerziell erhaltlichen Methylestern verwendet. AulRerdem gibt es neben den
Methylestern noch eine groRBe Menge kommerziell erhiltlicher Carbonsduren die lber eine
einfache Veresterung in den jeweiligen Methylester iberfiihrt werden kénnen. Die meisten fiir die
Untersuchung des Substratspektrums der Methode verwendeten Carbonsauren 235 wurden durch
Erhitzen in Methanol mit katalytischen Mengen Schwefelsdure in den entsprechenden Methylester

236 umgewandelt."3%'# Einige der gezeigten Methylester 236 sind im Rahmen der Bachelorarbeit

von @D hergestellt worden (Schema 5.3-1).

2 2
R H,S0, (konz.), R
R1J\’{OH E—— 1#OMB
MeOH, Reflux R
0 0
235 236 O
OMe OMe
oy 90
Me ° © ‘ o}
237 238 239
83 % 92 % 96 %
OMe OMe OMe
SR LY I
F Meom
Br OMe
240 241 242
89 % 94 % 84 %
oM OMe oM
o] (o] (0]
MeS F3;C MeO
243 244 245
93 % 97 % 93 %
cl
0
Boc
N N Me (@]
I P I 0o /\/\/\/\)J\
OMe
OMe OMe
246 MeO 247 248
83 %? 70 %P 100 %°
o) OMe
Y o
OMe 0
Me OMe
249 250 251
92 % 99 % 88 %

2 1) SOCl, in MeOH 2) Boc,O, DMAP, Et;N in DCM, ® SOCI, in MeOH, ¢ H,S0, in MeOH und ACN

Schema 5.3-1: Ubersicht iber die hergestellten Methylester 236 (iber eine Veresterung der
entsprechenden Carbonsauren 235.
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Mit der zuvor optimierten Reaktionssequenz wurde anschlieRend die Substratvertraglichkeit der
Methode Uberpriift. Dabei wurde aus jedem Methylester sowohl das y-Lactam als auch das 6-
Lactam hergestellt. Dafir wurden die Ausbeute wie bereits zuvor erwdhnt Uber alle drei
Synthesestufen bestimmt, ohne dass die durch die Alkylierung entstehenden Azidoester isoliert
wurden. Daflir wurde mit unterschiedlich substituierte Phenylester und anderen Methylestern
gearbeitet. Zunachst sollen die Methylester betrachtet werden, bei denen die zuvor ausgearbeitete
Methode nicht funktioniert hat und nach anderen Lésungen gesucht werden musste. Die
Alkylierung mit Azidotriflaten 157 und 227 hat beim 2-Cyanoessigsauremethylester (252) zu keinem
positiven Ergebnis gefuhrt (Schema 5.3-2). Es wurden in beiden Fillen untrennbare
Produktgemische erhalten in denen die jeweiligen Azidoester 253 oder 254 nicht nachgewiesen

werden konnten.

(o]
1) LHMDS, THF, =78 °C, 1 h N
NCWOMG ., . 3 - OMe
o) /\GJ,OTf CN
2) N3 12 »-78°C dann RT, 18 h
252 157:n=1 253:n=1
227:n=2 254:n=2

Schema 5.3-2: Versuch 2-Cyanoessigsauremethylester (252) mit 157 oder 227 zu Alkylieren.

Alle getesteten Methylester auBer das 2-Cyanoessigsdauremethylester (252) konnten erfolgreich mit
der zuvor erarbeiteten Methode alkyliert werden. Jedoch kam es auch bei der Flow-Reduktion im
H-Cube zu verschiedenen Problemen. Zum einen flihrte die Reaktionssequenz ausgehend von
2-(m-Bromphenyl)essigsdauremethylester (240) nicht zu den erwarteten Lactamen 257 und 258.
Stattdessen wurde, wahrend der Reduktion im H-Cube, das aromatische Brom gegen ein
Wasserstoffatom ausgetauscht, was zur Bildung von Lactam 234 und 259 fiuhrte. Die
Zwischenprodukte 255 und 256 konnten im Rahmen der Bachelorarbeit von (@ D so'iert

und charakterisiert werden.

1) H,, Pd/C (10 %), o N
1) LHMDS, THF, N3 oMe  MeOH, RT, 1 bar,

OMe ~ _7g°c 1h n=1.2 0.5 mL/min, 0.025 mol/L
- - n=1,2
m oTf 2) MeOH, 60 °C, o.n.
2) N3

Br n=1.2 Br
Br

240 -78°C auf RT, 18 h 255:n=1 257:n=1
256:n=2 o 258:n=2

157:n=1 1) Ha, Pd/C (10 %), H

227:n=2 MeOH, RT, 1 bar, Os N

0.5 mL/min, 0.025 mol/L
2) MeOH, 60 °C, o.n. n=1.2

234:n=1
259:n=2

Schema 5.3-3: Debormierung von Verbindung 255 und 256 wéhrend der Reduktion am H-Cube.
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Des Weiteren sollte die Methode an dem Wirkstoff Indomethacin getestet werden, da dieser ein
Indolessigsaurederivat ist, aus welchem ein fiir die Anwendung der Methode geeigneter
Methylester 247 hergestellt werden konnte. Indomethacin besitzt eine sehr wirksame
fiebersenkende, schmerzlindernde und entziindungshemmende Wirkung.[*®3! Der Einsatz von
Indomethacinmethylester (247) in der zuvor entwickelte Synthesesequenz fiihrte nicht zu der
Bildung der entsprechenden y- und 6-Lactame 262 und 263. Die Bildung der jeweiligen Azidoester
260 und 261 konnte eindeutig tiber die LCMS-Messungen bestatigt werden. Was zu der Annahme

fuhrte, dass die Molekiile 262 und 263 sich wahrend der Reduktion im H-Cube zersetzten.

1) Hy, Pd/C (10 %),

H
1) LHMDS, THF, o MeOH, RT, 1 bar, Oy N
R/\n/OMe 78°C.1h N 0.5 mL/min, 0.025 mol/L j\:é)?
> 3 -
OMe _
0 \ oTf n=12l 2) MeOH, 60 °C, o.n. R n=12
2) N3 -
247 n=12 260:n =1 262:n =1
—-78°C dann RT, 18 h 261:n=2 " o 263:n=2
e
157:n =1
227:n=2 R= /N
Cl
MeO

Schema 5.3-4: Versuch Indomethacinmethylester (247) mit der ausgearbeitet Standard-
Reaktionssequenz in die jeweiligen y- und 6-Lactame 262 und 263 zu Uberfihren.

Im Rahmen dieses Projektes wurde Uberlegt, wie die zuvor genannten Methylester 252, 240 und
247 auf einem anderen Weg zu den gewiinschten Lactamen umgesetzt werden kénnen. Fir die
unerfolgreiche Alkylierung von 2-Cyanoessigsauremethylester 252 konnte keine Losung gefunden
werden. Dafiir konnte eine Losung fiir die Reduktion der Alkylierungsprodukte der anderen beiden
Methylester 240 und 247 gefunden werden. Es wurde beschlossen die Reduktion unter den

Standard-Bedingungen einer klassischen STAUDINGER-Reduktion durchzufiihren.[84-18¢]

Die Anpassung der Methode durch den Austausch der Flow-Reduktion im H-Cube durch eine
Staudinger-Reduktion fiihrte zur erfolgreichen Synthese der Lactame (Schema 5.3-5). Die Lactame
257 und 258, welche ausgehend von 2-(m-Bromphenyl)essigsduremethylester (240) synthetisiert
worden sind konnten mit relativ guten Ausbeuten von 58 % und 44 % Uber drei Synthesestufen
isoliert werden. Die Reaktionen mit Indomethacinmethylester (247) als Startmaterial konnten so
erfolgreich durchgefiihrt werden. Die Lactame 262 und 263 wurden dabei in vergleichsweise
geringen Ausbeuten von 30% und 21 % isoliert.?¥ Trotz der erfolgreichen Anwendung der

STAUDINGER-Reaktion in diesen beiden Sonderfillen sollte die Reduktion im Standard-Verfahren
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weiter Uber die Flow-Reduktion im H-Cube erfolgen, da die Vorteile dieser Methode liberwiegen.
In der STAUDINGER-Reduktion werden dquimolare Mengen von Triphenylphosphin benotigt, die auch
zu aquimolaren Mengen des Koppelproduktes Triphenylphosphinoxid fiihren. Das
Triphenylphosphinoxid muss anschlieRend entfernt werden und kann im Vergleich zur Pd/C (10 %)-
Kartusche nicht wiederverwendet werden. Deshalb sollte die Ersatz-Methode lber die STAUDINGER-
Reduktion nur dann genutzt werden, wenn die Standard-Methode Uber die Flow-Reduktion nicht

anwendbar war.

o 1) LHMDS, THF, o o N
e _78°C.1h PPh,,
R/\ﬂ/ 8 °C, . N, e 3 _ j\:é)f
o OTf n=12 THF/H,0 (10/1), 60 °C, 16 h R n=1,2
2) N3 n=1,2 R
R! = 240 R'=255:n= R'=257:n=1,58%
R2 =247 -78 °C dann RT, 18 h R1 =256:n= R1 =258:n=2 44 %
157:n =1 R?=260:n =1 R%2=262:n=1,30%
227:n=2 R2=261:n=2 R2=263:n=2,21%
OMe
R'= R2=
\
N
Me le)
Br
cl

Schema 5.3-5: Angepasste Synthesesequenz zur Synthese der Lactame Uiber eine Alkylierung, einer
STAUDINGER-Reduktion gefolgt vom Ringschluss zum Lactam.

Auf alle bisher nicht diskutierten Methylester konnte die ausgearbeitete Standard-Methode
erfolgreich angewendet werden. Zu Beginn wurden unterschiedliche Phenylessigsdurederivate
getestet, diese konnten {iber die gesamte Synthesesequenz Ausbeuten von bis zu 78 % erzielen. Zu
den unterschiedlichen Phenylessigsaurederivaten gehorten zwei unterschiedliche Tolylessigsdure-
methylester. Beide Tolylessigsduremethylester konnten erfolgreich in der Synthesesequenz
eingesetzt werden, jedoch konnten vergleichsweise bessere Ausbeuten fir o-Tolyllactame 266 und
267 erhalten werden als fiir die p-Tolyllactame 268 und 269. Auferdem wurden Phenylessigsduren,
die mit leichten Halogenen (Fluor und Chlor) substituiert sind, sehr gut toleriert und fiihrten sogar

fuir das Fluor-substituierten Lactam 270 zu sehr hohem Ausbeuten von 78 % Uber die drei Stufen.!?%

Neben Halogenen wurden auch Substituenten wie Methoxygruppen, Trifluormethangruppen und
Thioether am Phenylring toleriert. Interessante Ergebnisse lieferten die Diphenyl-Lactame 280 und

281. Die Synthese des 6-Lactams 281 verlief mit einer Ausbeute von 58 % erfolgreich. Im Gegensatz
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dazu wurde das entsprechende y-Lactam 280 nur in Spuren mittels LCMS nachgewiesen und konnte
nicht isoliert werden. Dieses Ergebnis lasst sich vermutlich dariber erklaren, dass in diesem Fall,
die Kombination aus einer kiirzeren Alkylkette und den sterisch anspruchsvollen Phenylringen in a-
Position zu Problemen beim Ringschluss zum y-Lactam fiihrt. Das entsprechende offenkettige Amin
lieR sich tiber die LCMS deutlich nachweisen.? Im Schema 5.3-6 ist eine Ubersicht zu den

hergestellten Lactamen mit einem substituierten Phenylrest gegeben.

R? 1) Hy, Pd/C (10 %), MeOH,
1) LHMDS, THF, -78 °C, 1 h 25 °C, 1 bar, 0.5 mL/min

H
o o]
R1J\H/0Me - N W j:é}
> N, >
OMe 2
0 2) Ny IO RT, o, n=12 2) MeOH, 60 °C, 16 h R

n=1,2 R RT \/n=12
236 157:n=1 264 265
227:n=2
ON-NH ON—NH ON-NH ON—NH ON-NH
n=1,2 n=1,2 n=1,2 n=1,2 n=1,2
Me Me F Cl

234:n=1,53% 266:n=1,55% 268:n=1,26 % 270:n=1,78% 272:n=1,54 %
259:n=2,59% 267:n=2,55% 269:n=2,40 % 271:n=2,56 % 273:n=2,42%

0
o] ) NH o
NH NH O NH
n=1.2 n=1,2 n=12 n=1,2
FsC MeS

MeO
OMe
274:n=1,53% 276:n=1,67 % 278:n=1,64% 280: n =1, traces
275:n=2,59 % 277:n=2,56 % 279:n=2,29% 281:n=2,58%

Schema 5.3-6: Ergebnisse der y- und &-Lactam-Synthesen ausgehend von substituierten Phenyl-
essigsdurederivaten 236.12

Neben dem Phenylessigsdurederivanten aus Schema 5.3-6 konnte auch der 2-(2-
Naphthyl)essigsauremethylester (238) erfolgreich in das entsprechende y- und 6-Lactam 282 und
283 (berfiihrt werden. Als Stellvertretend fiir die Heterozyklen wurde ein Boc-geschitzter
Indolessigsduremethylester (246) getestet, aus dem die entsprechenden Lactame 284 und 285 mit
moderaten bis zu guten Ausbeuten von 50 % und 35 % nach drei Stufen erhalten werden konnte.
AulRerdem wurde neben dem bereits zuvor beschriebenen Indometacinmethylester (247) auch der
Methyester des Wirkstoffs Ibupropfen erfolgreich in die entsprechenden Lactame 286 und 287
umgewandelt. Des Weiteren gelang es mit der Methode zwei Lactamringe innerhalb eines Molekiils
aufzubauen. Ausgehend von Dimethyl-2,2/-(1,4-phenylene)diacetat (245) konnten das y-Lactam
288 und &-Lactam 289 als diastereomere Gemische erhalten werden.?¥ Die Ergebnisse sind in
Schema 5.3-7 aufgefihrt.
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Neben den arylsubstituierten Verbindungen sollten auch alkylsubstituierte Verbindungen auf ihre
Kompatibilitat getestet werden. Da bei der Nutzung von aliphatischen Estern zunachst keine
Bildung der Azidoester 264 nachgewiesen werden konnte, wurde nach Abgleich mit der Literatur
wurde beschlossen anstelle von LHMDS frisch hergestelltes LDA fir die Alkylierung
einzusetzen.'87:188 Alle getesteten aliphatischen Ester konnten in die jeweiligen y- und §-Lactam
Uberfiihrt werden (Schema 5.3-7). Die Ausbeuten der aliphatischen Lactame fielen jedoch generell

geringer aus als die bei den arylsubstituierten Verbindungen.?*

R2 1) Hp, Pd/C (10 %), MeOH,

H
OMe 1) Base, THF, -78°C, 1h r29 25°C, 1bar, 0.5 mL/min O N
R’ > N3W =
oTf =12l OM® ) MeoH, 60 °C, 16 h R?
0 2) N3 n=1,2’ RT, o.n. » R1 , , R1 n=1,2
236 157:n =1 264 265
237:n=2
o)
ON-NH ON-NH ON—NH NH
Me
OO n=1,2 | n=12 n=12 0 n=12
N
Boc HN
Me Me n=1,2
282:n =1, 50 %2 284:n =1, 50 %2 286:n=1, 15 %2 288:n=1,25 %2
283:n =2, 38 %2 285:n =2, 35 %2 287:n =2, 19 %? 289:n =2, 30 %2
o}
ONNH \/\/\Oil}l-l NH
n=1,2 n=12 n=1.2
290: n =1, 43 %P 292:n=1,33 %P 294:n=1, 16 %°
291:n =2, 34 %P° 293:n=2,28 %P 295:n=2,17 %"

a LHMDS, ° LDA

Schema 5.3-7: Ergebnisse der y- und &-Lactam-Synthesen ausgehend von arylischen und
aliphatischen Methylestern.?#

Des Weiteren wurde (berprift, ob sich die Methode auch zur Synthese von e-Lactamen eignet.
Dazu wurde versucht das notwendige w-Azidotriflat 298 herzustellen (Schema 5.3-8). Die Synthese
des 4-Azido-1-butanols 297 konnte erfolgreich durchgefiihrt und nach dem Vorbild der Synthese
der anderen Azidoalkohole 154 und 226 hergestellt werden (Schema 5.2-1).12% Aus der
darauffolgenden Stufe konnte das w-Azidotriflat nicht erfolgreich isoliert werden. Es wird vermutet,
dass sich die Verbindung bei der Aufarbeitung zersetzt. Verbindung 298 wurde erfolgreich von
Maruyama et al. bei dhnlichen Reaktionsbedingungen unter der Verwendung von 2,6-Lutidin als
Base synthetisiert. Leider wurde fir das Produkt 298 keine Ausbeute oder detaillierte
Synthesevorschrift angegeben,*®! weshalb nicht weiter versucht wurde die Methode fiir die

Synthese von e-Lactamen einzusetzen.
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Untersuchung des Substratspektrums

NaNs, Tf,0, DIPEA,
CI/\/\/OH 3 > N A~~_-OH 2 > N ANOTE
o 3 3
H50, 80 °C, 18 h DCM, -78 °C, 3 h.
296 49 % 297 298

Schema 5.3-8: Synthese des w-Azidotriflat 298 zur Herstellung von e-Lactamen.

Neben dem Substratspektrum sollte auch die Skalierbarkeit der Methode getestet werden. Dafir
wurde die  Reaktionssequenz mit der zehnfachen Menge (5.00 mmol) an
Phenylessigsduremethylester (230) durchgefiihrt. Die Alkylierung wurde in diesem Fall mit 3-
Azidopropyltrifluormethansulfonat (227) durchgefiihrt, um das 6-Lactam 259 herzustellen (Schema
5.3-9). Fiir die Flow-Reduktion wurde das Verfahren geringfiigig angepasst (Erhohung der Flussrate
auf 1.00 mL/min und Verdopplung der Kartuschenlange/-groRe). Der Aufbau am H-Cube ist in
Abbildung 5.3-1 gezeigt. Die Gesamtausbeute des 3-Phenylpiperidin-2-ons (259) verringerte sich
dabei von 59 % auf 35 %. Diese Ausbeute ldsst sich vermutlich durch weitere Optimierungen
verbessern.?”! Diese Optimierungen wurden allerdings im Laufe dieses Projektes nicht mehr

durchgefihrt.

1) LHMDS, THF, =78 °C, 1 h

2)Ng~ " OTf, RT, on.
@\/ﬁ\ 227 _ NH

OMe 3) H, Pd/C (10 %), MeOH, flow

230 4) MeOH, Reflux, o.n. 259
35 %

Schema 5.3-9: Reaktionsschema zur Testung der Skalierbarkeit der Methode anhand der Reaktion
von Phenylessigsduremethylester (230) und 3-Azidopropyltrifluormethansulfonat (227).12%

Abbildung 5.3-1: H-Cube Aufbau fiir die Flow-Reduktion beim Skalierungsversuch.
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5.4 Zusammenfassung und Fazit

In diesem Projekt wurde ausgehend von den zuvor in Kapitel 4 vorgestellten Ergebnissen eine neue
Methode zu Synthese von 3-substituierten y- und 6-Lactamen entwickelt. Die Methode besteht aus
einer Abfolge von drei Syntheseschritten. Zundchst wurde ein Methylester in a-Position durch
LHMDS oder LDA deprotoniert und anschlieRend mit 2-Azidoethyltrifluormethansulfonat (157)
oder 3-Azidopropyltrifluormethansulfonat (227) alkyliert. Der dabei entstehende Azidoester wurde
in einem Flow-Verfahren im H-Cube zum entsprechenden primaren Amin reduziert und der Ring
wurde im Anschluss durch eine Amidbildung unter erhéhter Temperatur zum y- oder 6-Lactam

geschlossen.

Die entwickelte Methode weist eine gute Toleranz gegeniiber funktionellen Gruppen auf und ein
wichtiger Vorteil ist, dass eine Reinigung Giber Chromatographie erst nach der letzten Synthesestufe
notwendig ist. Alle restlichen Schritte lassen sich gut mit dem Rohmaterial aus der vorherigen Stufe

durchfiihren, was Zeit und Ressourcen spart.

Fir einige Substrate, bei denen die hier entwickelte Standardmethode nicht funktioniert hat konnte
eine alternative Synthesesequenz erarbeitet werden. Dabei wurde die Reduktion mit Wasserstoff
und Pd/C (10 %) im H-Cube gegen eine STAUDINGER-Reduktion ausgetauscht Eine Gesamtiibersicht

tiber die hergestellten Lactame ist in Schema 5.4-1 dargestellt.[?

Im Vergleich zu der Methode von Khoukhi et al. (Kapitel 5.1, Schema 5.1-7) hat die im Rahmen
dieser Dissertation erarbeitete Methode den Vorteil, dass eine Vielzahl kommerziell erhiltliche
Ester und Sauren als Ausgangsmaterial genutzt werden kann.[?#%61162 Ein weiterer Vorteil liegt
darin, dass sich die von uns verwendeten Azidotriflate 157 und 227 lber nur zwei Synthesestufen
herstellen lassen wohingegen das von Khoukhi et al. genutzten 1-Azido-iodethan (156) bzw. 1-

Azido-3-iodpropan (196) iiber drei Stufen hergestellt wird.6%
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R2 1) Hy, Pd/C (10 %), MeOH,
J\H/OMe 1) LHMDS, THF, -78 °C, 1 h Rzo 25°C, 1 bar, 0.5 mL/mln
R > N3\®/\<)J\
oTf 1o OMe .
o) A@ ,RT, o.n. n=r2l 2) MeOH, 60 °C, 16 h
236 157:n= 1 264
227:n =
(0] O
Q NH
n=1,2
234:n=1,53% 266:n=1,55% 268:n=1,26% 282:n=1,50 % 280: n =1, traces
259:n=2,59 % 267:n=2,55% 269:n=2,40 % 283:n=2,38% 281:n=2,58%
(0] (0] (0] © NH (0]
NH NH NH NH
n=1,2 n=1,2 n=1,2 n=12 n=1.2
F cl MeO FaC
Br OMe
270:n=1,78% 272:n=1,54 % 257:n=1, 58 %° 274:n=1,53% 276:n=1,67 %
271:n=2,56 % 273:n=2,42% 258:n =2, 44 %32 275:n=2,59% 277:n=2,56 %
(0]
NH ON-NH ON-NH ON-NH
Me
n=1.2 | n=12 n=1,2 o n=1,2
eS N
Boc HN
Me Me n=1,2
278:n=1,64 % 284:n=1,50% 286:n=1,15% 288:n=1,25%
279:n=2,29% 285:n=2,35% 287:n=2,19% 289:n=2,30%
O
0] NH \/\/\Oi}l-l NH
n=1,2 n=1.2 n=12
262 n=1,30 %% 290:n=1,43 %P 292:n =1, 33 %P 294:n=1,16 %P°
263:n=2,21 % 291:n=2,34 %" 293:n =2, 28 %P 295:n=2,17 %°

@ Staudinger Reduktion: PPh3 (1.10 Aq.), THF/H,0 (10/1), 60 °C, 16 h.

Schema 5.4-1: Gesamtibersicht zum hergestellten y- oder 6-Lactame.
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6 Synthese neuer Lipide zum mRNA Transport

6.1 Literaturiibersicht und Motivation

Lipide werden vor allem tber ihre Loslichkeit bzw. Unl6slichkeit in Wasser definiert. Unter den
Begriff Lipid fallt eine vielfdltige Gruppe heterogener Verbindungsklassen, die in der Natur
vorkommen.!*®? Lipide sind hydrophobe oder amphipathische kleine Molekiile mit einem
Molekulargewicht zwischen 100 und 5000 g/mol.**>*1 Zyr besseren Unterscheidung wurden die
Lipide in acht Kategorien unterteilt: Fettsdurederivate, Glycerolipide, Glycerophospholipide,

) [191,192]

Sphingolipide, Sterollipide, Prenollipide, Saccarolipide und Polyketide (Abbildung 6.1-1).

o
Fettsdure Glycerolipid
Hexadecansaure 1-Hexadecanoyl-2-(9Z-octadecenoyl)-sn-glycerol
299 300
(299) 0 (300)
/\/\/\/\/\/\/\)J\ / \ Me
/\(\ O\/\N/Me
/\/\/\/E/\/\/\/\n/ Me
(¢}

Glycerophospholipid
1-Hexadecanoyl-2-(9Z-octadecenoyl)-sn-glycerol-3-phosphocholin H OH

(301) -,
/\/\/\/\/WW\OH

o}
Sphingolipid
N-(Tetradecanoyl)-sphing-4-enin
(302)
Sterollipid Me Me Me
Stigmasterol Me X X X OH
(303)
NH Prenollipid
OH 2 2E,6E-Farnesol
0 ﬁN (304)
HO
AN g W
O I NA-l S
O 10”10
O~ OH OH o
HO Me
C11H23
OH OH
Saccharolipid Polyketid
UDP-3-0-(3R-hydroxy-tetradecanoyl)-aD-N-acetylglucosamin Aflatoxin B1
(305) (306)

Abbildung 6.1-1: Strukturbeispiele fiir die einzelnen Lipidklassen.!*9%1%!
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Neben Kohlenhydraten, Proteinen und Nukleinsauren gehoren Lipide zu den biologisch essenziellen
Verbindungen und bieten die Moglichkeit Energie zu speichern. Lipide kdnnen im Fettgewebe
gespeichert werden und liefern im Durchschnitt etwa 9 kcal/g.*****¥ Energie wird dabei
hauptsachlich in Form von Triglyceriden gespeichert. Durch die Lipolyse werden die Triglyceride
schrittweise in Diglyceride, Monoglyceride und Glycerin und Fettsduren abgebaut.[**! Fettsduren
sind essenziell fiir die Energieversorgung von Herz, Skelettmuskulatur, Nieren und Leber.*** Des
Weiteren sind Lipide wichtig fiir den strukturellen Aufbau lebender Organismen und bilden
Membranen die beispielsweise intra- und extrazellulare Bereiche voneinander trennen. Auch

N&hrstoffe wie z.B. Vitamin A, D, E und K sowie viel Hormone gehéren zu der Gruppe der Lipide.*?%

In den letzten Jahren ist vor allem die Moglichkeit mit Lipiden Mizellen bzw. Nanopartikel
aufzubauen und mRNA damit zu transportieren in den Fokus der Forschung geriickt.[*%2%81 Auf
diesem Gebiet brachte der von BioNTech SE und Pfizer Inc. hergestellte Impfstoff Comirnaty® gegen
das COVID-19 Virus. Dieser Impfstoff war 2020 der erste weltweit zugelassene mRNA-Impfstoff. Der
Impfstoff besteht aus einer Lipid-Nanopartikel(LNP)-Formulierung die eine nukleosidmodifizierte
mRNA enthlt.[!%200 Bej mRNA handelt es sich um ein ,,Zwischenprodukt” der Transkription zur
Translation, sie enthilt genetische Informationen zur Bildung von Proteinen.!?l Der Impfstoff
stimuliert das Immunsystem, welches dadurch in der Lage ist Antikdrper und Abwehrzellen zu
produzieren, die das Virus bekdmpfen kdnnen.[** Neben Impfstoffen gegen Infektionskrankheiten
wird auch beispielsweise an mRNA-basierten Krebsimmuntherapien geforscht.?°? LNPs spielen
eine bedeutende Rolle beim Einsatz von mRNA als Impfstoffe, da sie die Nukleinsduren einschlieRen
und vor dem enzymatischen Abbau schiitzen, bis sie das Zytosol der Zielzelle erreicht haben. Neben
dem mRNA-Transport eignen sich LNPs auch fiir den Transport von weiteren Nukleinsduren wie
siRNA,*°®! antisense-Oligonukleotide (ASOs),?%! microRNAR** oder DNA.!?%! Durch den Transport
in LNPs kdnnen zwei zentrale Hirden der Gentherapie, der Nukleinsdureabbau und die begrenzte
zelluldre Aufnahme, Uberwunden werden. Sie bestehen aus unterschiedlichen lipidhaltigen
Bausteinen (Abbildung 6.1-2), die alle eine bestimmte Aufgabe bei der Bildung von LNPs
ibernehmen.!**® Zu diesen Bausteinen gehéren ionisierbare Lipide, mit Polyethylenglykol (PEG)
konjugierte Lipide und Hilfslipide wie 1,2-Distearoyl-sn-glycero-3-phosphocholin (DSPC) und
Cholesterin. Das Zusammenspiel dieser Bausteine ermoglicht den Aufbau von monodispersen
Nanopartikeln, sorgt fir die Verkapslung von Nukleinsduren und verbessert deren
Stabilit4t.[196:206207] Dabei spielt neben der Auswahl der Lipide auch deren Formulierung eine groRe
Rolle. Jahrelange Forschung hat zu einer heutigen Standard Formulierung gefiihrt: lonisierbares
Lipid, Phospholipid, Cholesterin und PEG-Lipid in einem ungefdhren Molverhiltnis von
50:10:38,5:1.5. Das Zusammenspiel dieser Komponenten sorgt fur die physikochemischen und

biologischen Eigenschaften von LNPs. %!
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mRNA

PEG-Lipid —— I/ "N Cholesterin

lonisierbares

Phospholipid Lipid
(z.B. DSPC)
X >
AR
N
‘ "%"9’

Abbildung 6.1-2: Schematischer Aufbau eines LNPs (Die Abbildung wurde mithilfe von BioRender
und PowerPoint erstellt).[*%!

Bei der Bildung von LNPs ist das Zusammenspiel der einzelnen Komponenten ausschlaggebend,
dabei hat jeder einzelne Baustein seine Besonderheiten. lonisierbare kationische Lipide, wie
Verbindung 307, enthalten typischerweise ein tertidres Amin, dessen Ladung pH-Wert abhangig ist.
Unter neutralen Bedingungen liegt das Lipid ungeladen und bei saurem pH-Wert (pH < pKa) positiv
geladen vor.[***2%7] Sje bestehen aus einem hydrophilen Kopf und einem hydrophoben Schwanz
(Abbildung 6.1-3).12%¢] Sje sorgen bei der Bildung von den LNPs in erster Linie fiir die Verkapselung
der Nukleinsduren. Des Weiteren kénnen sie auch eine wichtige Rolle bei der Aufnahme in die Zelle
spielen, indem sie mit der negativ geladenen Zellmembran wechselwirken oder an die
Plasmaproteine binden.'®® Die letzten 20 Jahre wurde viel am strukturellen Aufbau der
ionisierbaren Lipide gearbeitet und es zeigte sich, dass der pKa-Wert eine entscheidende Rolle fiir
die Transfektionspotenz spielt. Studien von Jeyaraman et al. zeigten bereits 2012, dass ein pKa-

Wert zwischen 6.2 und 6.5 optimal fiir ionisierbare kationische Lipide ist.12%¢!

Hydrophiler Hydrophober
Kopf Schwanz

A A
[ OY N \
g LT

Abbildung 6.1-3: Schematische Darstellung eines ionisierbaren kationischen Lipids am Beispiel von
2,2-dilinoleyl-4-dimethylaminoethyl-[1,3]-dioxolan (307) (pka = 6.68).12%8]
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Der pKa-Wert von LNPs wird mit dem Standard 2-(p-Toluidino)-6-napthalinsulfonsaure (TNS)
Bindungsassay oder uber 'H-NMR bestimmt. Dabei konnen die Ergebnisse aus beiden
Messmethoden sich jedoch stark voneinander unterscheiden, der pKa-Wert des freien
ionisierbaren Lipids liegt um 2—3 pH-Werteinheiten héher als der des LNPs.[*%62%) Der pKa-Wert
eines ionisierbaren kationischen Lipids kann beispielsweise durch die verwendete Headgroup
variiert werden.?%! Des Weitern wird der pKa-Wert durch die Lipidgeometrie beeinflusst, die durch
die Lange und Sattigung der hydrophoben Ketten veridndert werden kann.[*®! Im Jahr 2014 testeten
Whitehead et al. 1400 lipidahnliche ionisierbare Substanzen (Lipidoide) fiir die siRNA-Abgabe um
eine Beziehung zwischen Struktur und Wirkung herzustellen. Bei dieser Studie zeigte sich, dass
Lipidoide mit mindestens einem tertidaren Amin und drei oder mehr Alkylketten von einer Lange mit
13 Kohlenstoffatomen optimal sind.[196:210111%6.210] |y djeser Studie zeigte sich ebenfalls, dass der
pKa-Wert (Oberflachen-pKa-Wert = 5.5) eine entscheidende Rolle fiir die in-vivo Wirksamkeit
spielt und somit eng mit der Transfektionseffizienz korreliert.[?*?) Spitere Studien zeigten, dass
diese Ergebnisse auf die Abgabe von siRNA optimiert sind und fiir die Abgabe von mRNA und DNA

nicht ideal sind.'®® Im Abbildung 6.1-4 sind Beispiele fiir aktuell in LNP-Produkten eingesetzte

Me
N—Me

ionisierbare Lipide gegeben.
O';

OH
| i
N
o)
o
(6] O o)

o) g_go O§—§
308 309 310
SM-102 ALC-0315 MC3

Abbildung 6.1-4: lonisierbare Lipide die in COVID-19 Impfungen Comirnaty® (ALC-0315) und
Spikevax® (SM-102) verwendet werden und das Lipid MC3 welches in dem Medikament Ompattro®
eingesetzt wird.*%®
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LNPs werden bei einem moderat saurem pH-Wert von etwa 4 hergestellt um zu gewahrleisten, dass
die ionisierbaren Lipide protoniert vorliegen. Wahrend der Bildung der LNPs wechselwirken die
positiv geladenen ionisierbaren Lipide mit dem negative geladenen Phosphatriickrat der
Nukleinsdurepolymere und fiihren somit zu einer Einlagerung dieser in die Nanopartikel. Es wurde
postuliert, dass die ionisierbaren Lipide dabei eine invertierte mizellare Anordnung um die
Nukleinsduren bildet (Abbildung 6.1-2).[1%6:211,212]

Trotz ihres geringen molaren Anteils, von etwa 1,5 mol% sind PEG-Lipide fiir den Aufbau von LNPs
essenziell. Der Begriff PEG-Lipid steht zumeist flr ein lineares PEG-Kette mit einem
Molekulargewicht von etwa 2000 Dalton. Sie beeinflussen viel der Schliisseleigenschaften der
Nanopartikel, sie sorgen beispielsweise fir deren Stabilitdt und kénnen Aggregation verhindern.
Des Weiteren nehmen sie Einfluss auf die GrofSe und GrofRenverteilung der erzeugten LNPs. Neben
den physikalischen Eigenschaften spielen sie auch eine Rolle fiir die Effizienz der Nukleinsdure-
Einkapselung, deren Halbwertszeit im Blutkreislauf, der Verteilung im Korper und bei der
Transfektionseffizienz.196213!

Alle genannten Eigenschaften hangen vom molaren Anteil, der Struktur des Lipid-Anteils und der
Struktur und Lange der PEG-Kette im PEG-Lipid ab. Einige Beispiele fir in LNPs verwendete PEG-
Lipide sind in Abbildung 6.1-5 gezeigt.

Lipidanker PEG-Kette

| A
[ 1 1

/\/\/\/\/\/\)?\O/\()/\O)?\HM{/\O]LVO\
NN n

311
PEG-c-DMG

/\/\/\/\/\/\)?\O/\O/\O{/\/OJ:/\O/
\/\/\/\/\/\/\n/

312
PEG-DMG

O
N/u\,{/o\/i\o/
/\/\/\/\/\/\) n
313

ALC-0159

Abbildung 6.1-5: PEG-Lipide die in COVID-19 Impfungen Comirnaty® (ALC-0159) und Spikevax®
(PEG-DMG) verwendet werden und das Lipid PEG-c-DMG welches in dem Medikament Ompattro®
eingesetzt wird.[*96214]
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Bei der Bildung der LNPs strecken sich die langen PEG-Ketten von der Oberflache des entstehenden
Nanopartikels weg und bilden so eine hydrophile sterisch Barriere (siehe Abbildung 6.1-2). Diese
Barriere unterstiitzt die Stabilitat der Nanopartikel und verhindert deren Aggregation.!*96:213215] Wije
bereits zuvor erwdahnt nehmen sowohl die PEG-Kette als auch die Struktur des Lipidankers Einfluss
auf die biologische Aktivitdt der PEG-Lipide. Studien zeigen, dass die Alkylkettenlange des
Lipidankers beeinflusst wie gut sich die PEG-Lipide aus dem LNP herauslosen. Es zeigte sich, dass
C12- und Cl4-Ketten ausreichend Stabilitit bei der Selbstassemblierung bieten.[196:213214.216]
Allerdings beeinflusst die Kettenldange die Zirkulationszeit im Korper, diese nimmt bei langeren
Ketten zu, da die PEG-Desorption verlangsamt wird. Eine langsame PEG-Desorption fiihrt zu einer
verringerten spezifischen Aufnahme in der Leber und kann beispielsweise die Akkumulation in
Tumorzellen verbessern.'°¢21¢ Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die Wahl der PEG-Lipide

stark vom therapeutischen Ziel: Zielorgan und Verabreichungsform abhingt.!*°¢!

Helferlipide sollen die Stabilitdt von LNPs wahrend der Lagerung und im Blutkreislauf verbessern.
Unter diesem Begriff werden unterschiedliche Lipide wie Sterole, Phospholipid und nicht
kationische Glycerolipide zusammengefasst. Seltener werden auch Tenside und PEG-Lipide als
Helferlipide bezeichnet.!*®®?') Das Sterol Cholesterin (316) wird hiufig in LNP-Formulierungen
genutzt und in dquimolaren Mengen zugesetzt. Cholesterin (316) lagert sich in der Membran an
und ist essenziell fir die Partikelstabilitdt und ermoglichen eine stabile Verkapselung von
Nukleinsduren.[1%!

Es wird meistens in Kombination mit Phospholipiden eingesetzt, dabei entscheidet sich dessen
Einfluss in Abhangigkeit des eingesetzten Phospholipids. Bei Phospholipiden mit niedrigen
Phasenlbergangstemperaturen (Tm) unterstitzt das Cholesterin 316 die Bildung einer geordneten
Phase im Flussigen zustand, was die Membranfluiditat verringert und die Doppelschichtdicke
erhoht. Bei Phospholipiden mit hoher Tm erhdht Cholesterin die Membranfluiditat und verringert
die Doppelschichtdicke. In beiden Fallen verschiebt der Einsatz von Cholesterin die Anordnung der
Lipide, wie in Abbildung 6.1-6 gezeigt, in Richtung der geordneten fliissigen Phase (,liquid-ordered

Phase*).[196,218]
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Abbildung 6.1-6: Einfluss von Cholesterin auf die Anordnung von Phospholipiden wie DSPC oder
DOPE in unterschiedlichen Lipid-Membran-Phasen (Die Abbildung wurde mithilfe von PowerPoint
erstellt).[1%

In LNP-Formulierungen werden am hdufigsten die Phospholipide DSCP 314 und 1,2-Dioleoyl-sn-
glycero-3-phosphoethanolamin (325) (DOPE) (Abbildung 6.1-6). Aber nur DSPC 314 ist in
kommerziell erhaltlichen LNP-Systemen enthalten. DSPC 314 ist ein gesattigtes Phosphatidylcholin-
Lipid und wird vor allem dann eingesetzt, wenn eine lange Zirkulationszeit und bessere Stabilitat
von LNPs benétigt wird. Ungesattigte Lipide wie DOPE 315 haben durch die Doppelbindungen und
die kleine Kopfgruppe eine eher kurze kegelférmige Struktur und kénnen die intrazelluldre Abgabe
von Nukleinsduren férdern.[1%!

Zur Struktur von LNPs muss noch angemerkt werden, dass sie zwar haufig wie in Abbildung 6.1-2
dargestellt sind, die tatsdchliche Anordnung der Lipide um den Kern, an der Oberflache und um die
eingeschlossenen Nukleinsduren nicht im Detail bekannt ist. Dabei ist auch nicht klar, wie die
raumliche Verteilung von den einzelnen Lipidkomponenten im LNP ist. Bekannt ist aber, dass die
LNP-Struktur auch in einer vorgegebenen Formulierung stark von der molekularen Struktur der

einzelnen Lipidkomponenten, der Lipidzusammensetzung und der Art der Ladung abhangt. Was
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darauf schlieRen l3sst, dass sich nicht ein einziges Strukturmodell fiir alle LNPs geeignet ist.!196:206]
Die Struktur von LNPs und die Anordnung der Lipide wird beispielsweise mithilfe von Kryo-TEM, 2!
Kleinwinkel-Neutronenstreuung  (SANS),229)  Kleinwinkel-Réntgenstreuung!?®®  oder NMR-
Methoden!??!! weiter erforscht.!**®! Die formulierungsabhingigen Unterschiede der LNPs zeigen sich

beispielsweise in den TEM Bildern von Kuklarni et al..?*"!

Abbildung 6.1-7: Kryo-TEM-Aufnahmen unterschiedlicher LNP-Formulierungen bei einem
pH-Wert = 7.4.12°]

Wie bereits am Anfang erwdhnt finden LNPs Anwendung in mRNA-Impfstoffen, welche eine
leistungsstarke Alternative zu den herkdmmlichen Impfstoffen bieten.l???l Bei einem Impfstoff
handelt es sich um ein biologisches Prdparat, dass dazu eingesetzt wird eine Immunantwort
auszuldsen. Diese Immunantwort wird lber Antigene, die entweder von einem Krankheitserreger
stammen oder auf synthetischem Weg hergestellt wurden, ausgel®st.??®! Durch die erzwungene
Immunantwort ist der Kérper beim nachsten Kontakt mit demselben Erreger durch bestehen von
Antikorpern oder der Moglichkeit schneller neue spezifische Antikdrper zu bilden besser
vorbereitet.[??

Impfstoffe kénnen entweder monovalent oder multivalent sein und sind in unterschiedliche Arten
unterteilt werden.??® Zumeist wird zunachst zwischen Lebend- und Tot-Impfstoffen unterschieden.
Lebend-Impfstoffe verwenden in der Regel abgeschwachte, lebende Erreger, meistens Viren. Diese

Erreger sind so abgeschwacht, dass sie weniger virulent sind als ihre Wildtyp-Variante. Dabei sind
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sie trotzdem in der Lage eine begrenzte Form der Infektion und eine Immunantwort auszuldsen.
Dies regt die Antikorperbildung an und verleiht haufig bereits nach wenigen Impfstoffdosen eine
langanhaltende Immunitat. Lebend-Impfstoffe sollten Patienten mit einem geschwachten
Immunsystem nicht verabreicht werden, da die Maoglichkeit besteht, dass sich die Viren
unkontrolliert in der Person vermehren kénnen.!?22224 Djese Art von Impfstoffen wurde gerade zu
Beginn der Impfstoffentwicklungen haufig genutzt und ist auch heute noch weit verbreitet.
Beispielsweise ist der Kombinationsimpfstoff gegen Windpocken, Masern, Mumps und Roteln ein
multivalenter Lebend-Impfstoff.[22#
Tot-Impfstoffe bzw. inaktivierte Impfstoffe gelten im Vergleich zu Lebend-Impfstoffen als sicherer,
da sie keine lebenden oder infektidosen Erreger enthalten. Daher eigenen sie sich meisten auch fir
Personen mit einen geschwachten Immunsystem. Man kann die Tot-Impfstoffe anhand ihrer
Bestandteile in unterschiedliche Gruppen einteilen.?2422¢!
Inaktivierte-Impfstoffe enthalten beispielsweise ganze Erreger, die (iber eine Behandlung mit Hitze,
Strahlung oder chemischen Substanzen inaktiviert wurden oder Fragmente des Erregers, wie z.B.
Proteine oder Polysaccaride (Subunit-Impfstoffe) oder inaktivierte Toxine (Toxid-Impfstoffe).[22422%]
Die gerade genannten konventionellen Ansatze flir Impfstoffe haben einige Nachteile wie z.B. das
meist eine lange Entwicklungszeit mit umfangreichen Optimierungen bendtigt wird und die
Verfahren sehr kostenintensiv sind. Der Ausbruch des Coronavirus und die globale Pandemie
zeigten deutlich die Grenzen der bestehenden Impfstofftechnologien, da durch Sie keine schnelle,
kosteneffiziente und skalierbare Losung fiir eine Impfung gegen das SARS-CoV-2 Virus gefunden
werden konnte.???!
Wie bereits zuvor erwahnt sind wiahrend der COVID-19-Pandemie nukleinsdurebasierte Impfstoffe,
insbesondere mRNA-Impfstoffe aufgrund der schnellen Entwicklung und Zulassung in den Fokus
der Aufmerksamkeit geriickt.[222227]
Die Grundlagen fur die heutigen mRNA-Impfstoffe wurden bereits in den 1990er-Jahren geschaffen.
Damals konnte die die Wirksamkeit von mRNA-Impfstoffen in einem Tiermodellen, durch in-vitro
transkribierte m-RNA, nachgewiesen werden 122222722291 jedoch fiihrten erst die technologischen
Fortschritte und intensive Forschung in den letzten 10 Jahren zur Anwendung der mRNA-
Impfstoffe. Zu diesen wichtigen Fortschritten zahlen:

1. Die Verbesserung der Stabilitat durch z.B. Capping der mRNA.

2. Die Verbesserung des mRNA-Transports durch LNPs.

3. Die Verringerung der Immunogenitdit durch Verwendung von modifizierten

Nukleotiden.??”]

Der Hauptvorteil der mRNA-Impfstoffe gegentiber den kommerziellen Impfstoffen liegt in seiner

deutlich kiirzeren Entwicklungszeit. Aber auch andere Vorteile wie die Sicherheit oder die hohe
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Wirksamkeit bei geringerer Immunogenitdt von mRNA-Impfstoffen sollten erwahnt werden. Die
Sicherheit der mRNA-Impfstoffe kommt daher, dass mRNA nicht infektids ist und nicht in das
Genom der Wirtszelle integriert werden kann. mRNA-Impfstoffe werden in schnelleren, zellfreien
Systemen produziert, was die Skalierbarkeit verbessert und eine relativ kostengtinstige Produktion
ermoglicht.[222227]

Wie bereits in Kapitel 4.1 erwdhnt wurden unterschiedliche Impfstoffe gegen das SARS-CoV-2 Virus
entwickelt, von denen zwei mRNA-Impfstoffe sind. Sowohl der Impfstoff von Pfizer und BioNTech
Comirnaty® als auch der von Moderna Spikevax® enthalten mRNA.??”" mRNA-Impfstoffe
funktionieren so, dass Zellen die mRNA, die flir ein bestimmtes Zielantigen codiert ist, aufnehmen
und sie in ein Protein Gbersetzen. Dieses Protein |0st eine adaptive Immunantwort gegen des virale
Zielprotein aus. Wahrend der Entwicklung eines mRNA-Impfstoffs miissen wichtige Entscheidungen

in Bezug auf die Modifikation der mRNA oder die Auswahl des Zielantigens, sowie die Formulierung

und Verabreichungsform getroffen werden.?3"
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6.2 Kationisch ionisierbare Lipide mit Pyridin

In dem KIWI-Projekt sollten in Zusammenarbeit mit BioNTech neue, fir den Aufbau von LNPs
geeignete Lipide synthetisiert werden. Daflr sollten aromatische Heterozyklen in das kationisch
ionisierbare Lipide eingebaut werden. Die Grundidee bestand darin, die Heterozyklen als , Tail-
junction” in das Lipid einzubauen. Der schematische Aufbau der von uns geplanten Lipide ist in
Abbildung 6.2-1 gezeigt. Um das Konzept zu testen sollte Pyridin als , Tail-junction” eingefiigt
werden und in Formulierungen fiir LNPs vom Projektpartner bei BioNTech getestet werden.

Tail- Tail- Head-tail-
Tail-end junction  linker junction Headgroup

1Y_Lyll1
Nf/_OH

317

Abbildung 6.2-1: Schematischer Aufbau der zu synthetisierenden Lipide.

Neben dem Einbau von Pyridin in das Lipid war noch die Idee Schwefel in Form eines Thioethers
oder Sulfons in das Lipid einzubauen. Dafir sollten unterschiedliche 2,6-Dichlorpyridine 321 als
Ausgangsmaterial getestet werden. Die , Tail-ends” sollten Uber eine Substitutionsreaktion mit
Thiolen eingefligt werden. Anschliefend sollte in 4-Position des Pyridins der der , Tail-linker” mit
einem Aldehyd als Funktionelle Gruppe eingebaut werden. Uber eine reduktive Aminierung von
dem Aldehyd 319 und 4-Aminobutanol soll im letzten Schritt die Headgroup eingefiigt werden
(Schema 6.2-1).

(\/\OH y 5

N o~~~ X |\ SR

_N
SR X SR XX Y
X SR i X SR i \@\1/ i | _N
| N \Q\l/ SR cl
SR X= Amid, Amin, SR
318 Ester, CH, 319 320 321

Schema 6.2-1: Retrosyntheseschema zur Synthese der Pyridin-Lipide.
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Zundachst wurden unterschiedliche 2,6-Dichlorpyridine 321 getestet und in einer
Substitutionsreaktion mit Octanthiol umgesetzt. Zum einem wurde 2,6-Dichlorisonicotinonitril
(322) und zum anderen 2,6-Dichlorisonicotinsdure (325) getestet, da beide kommerziell erhaltlich
sind (Schema 6.2-2). Die Substitutionsreaktion von 2,6-Dichlorisonicotinonitril (322) mit Octanthiol
fliihrte zu einem Produktgemisch aus dem substituierten Nitril 323 und dem substituierten Amid
324.121 Das Produktgemisch konnte sdulenchromatographisch voneinander getrennt werden und
die beiden Produkte wurden mit einer Ausbeute von 52 % und 35 % erhalten. Die Substitution von
2,6-Dichlorisonicotinsdure (325) mit Octanthiol resultierte in der Bildung des gewlinschten
Produktes 326, welches nach zweimaliger Kristallisation in einer Ausbeute von 83 % erhalten
werden konnte.[?®? AuRerdem lieR sich der erhaltenen Thioether 326 zu dem entsprechenden

Sulfon 327 oxidieren!®®! und durch Umkristallisation aus Ethanol in einer Ausbeute von 42 %

erhalten.
Os__NH,
CN CN
i. NaH (60 %ig), DMF, 0 °C
N > X ¥ | X
| _ ii.Octanthiol, RT, o.n. | _ ~
clI” N7 el CgH17S~ N7 SCgHy7 CgH17S” N” “SCgHy7
322 323 324
52 % 35 %
COOH i NaH (60 %ig), COOH cPEA COOH
o m il
| N DMF, 0 °C | N | N
_ . ; — DCM, RT, o.n. =
Cl N cl il %(E;aorg,hg)lr,] CgH17S N SCBH17 42 % C8H17OZS N SOQC8H17
325 83 % 326 327

Schema 6.2-2: Substitutionsreaktion von 2,6-Dichlorisonicotinonitril  (322) und 2,6-
Dichlorisonicotinsadure (325) mit Octanthiol.

Aufgrund der Nebenreaktion vom 2,6-Dichlorisonicotinonitril (322) zum Amid 324 wurde
beschlossen den Fokus auf Verbindung 326 zu legen, da diese mit guten Ausbeuten hergestellt
werden konnte. Die Sdure 326 sollte in einer Reaktion mit Amin 328 zu einem Amid 329 umgesetzt
werden. Im Anschluss sollte das im Amid 329 enthaltene Acetal zum entsprechenden Aldehyd
hydrolysiert und mit der Headgroup Gber eine reduktive Aminierung verbunden werden.

Fiir die Amid-Kupplung wurden unterschiedliche Standardmethoden getestet (Tabelle 6.2-1). Dabei
fihrte keines der  getesteten Kupplungsreagenzien wie 1-Ethyl-3-(3-dimethyl-
aminopropyl)carbodiimid-Hydrochlorid ~ (EDC*HCI),!*4  [0-(7-Azabenzotriazol-1-yl)-N,N,N’,N'-
tetramethyluronium-hexafluorphosphat] (HATU),1?**! oder die Kombination von EDC*HCI mit dem
Additiv 1-Hydroxybenzotriazol (HOBt),?*® zu einer erfolgreichen Synthese von Verbindung 329.

Auch der Versuch das Amid durch Einsatz von Isobutyl-Chloroformiat (IBCF)?3”! oder
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Oxalylchlorid?®® um die Siure 326 zunichst zum reaktiveren Siurechlorid umzusetzen und dann
an das Amin 328 zu kuppeln blieb chne Erfolg. Weshalb dieser Ansatz zur Synthese eines Pyridin-

Lipids nicht weiterverfolgt wurde.

Tabelle 6.2-1: Testreaktionen zu Synthese des Amids 329 aus der Sdaure 326 und Amin 328.
Reaktionsbedingungen: 1.00 Aq. Siure 326, 1.20 — 1.50 Ag. Amin 328.

0 o]
o™ 0™
COOH
| N NH, 328 @] NH
—
CeHi7S” N7 SCyHs | t
CgH17S” "N~ “SCgHy7
326 329
. . . Reaktions- L
Eintrag  Kupplungsreagenz Base Losungsmittel Amid-Bildung
temperatur
1 EDC*HCI DMAP DCM RT /
2 HATU DIPEA DMF RT /
3 Oxalylchlorid, DMF / DCM RT /
4 HOBt, EDC*HCI DIPEA DCM oder DMF RT /
5 IBCF EtsN THF 0 °C>RT /

Parallel wurde von (gl cbenfalls an einer Synthese fiir ein Pyridin-Lipid gearbeitet. Er
verfolgte dabei die Strategie zundchst den , Tail-linker” mit dem Pyridin-Geriist zu verknipfen.
Dafiir startet er seine Synthese ausgehend von 4-Brom-2,6-dichlorpyridin 330 und Methyl-5-
hexynoat 331. Diese beiden Komponenten wurden Uber eine SONOGASHIRA-Kupplung miteinander
verkniipft°2% ynd anschlieBend wurde die Dreifachbindung unter erhéhtem Druck im
Autoklaven hydriert.?*!! Die von (D durchgefiihrte und optimierte Synthesesequenz ist

in Schema 6.2-3 dargestellt.

MOMG
Z 33
Br

Pd(PPh3),Cl; Cul H, (10 bar),
/[lj Et,NH, PdfC 10 %),
cl” °N” "¢l THF, RT MeOH, RT,

>82 % O 3h,
95 %

330 333

Schema 6.2-3: Synthese des von (D hergestellten Ausgangsmaterials 6-(2,6-
Dichlorpyridin-4-yl)hexansauremethylester (333).
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Der von_ hergestellte 6-(2,6-Dichlorpyridin-4-yl)hexansauremethylester (333) wurde
nach einer von Ihm bereits durchgefiihrten Reduktion mit LAH zum entsprechenden Alkohol
umgesetzt'?*? und anschlieBend nach der zuvor bereits erfolgreich durchgefiihrten Methode mit
NaH und Octanthiol zu Verbindung 334 umgesetzt.[>*? Die Reduktion zu Verbindung 333 konnte
dabei mit einer sehr guten Ausbeute von 98 % reproduziert werden. Das Produkt der
Substitutionsreaktion konnte durch Sdulenchromatographie mit einer Ausbeute von etwa 37 %

isoliert werden, sodass liber beide Stufen eine Gesamtausbeute von 36 % erhalten wurde.

Um das fertige katonisch ionisierbare Lipid 337 herzustellen muss zunachst der Alkohol 334 zum
Aldehyd 335 oxidiert werden. Daflr wurde aufgrund positiver Vorerfahrung die PARIKH-DOERING-
Oxidation nach der Vorschrift von Hallinan et al.’” gewihlt und der Aldehyd 335 mit einer Ausbeute
von 80 % erhalten. Dieser wurde in einer reduktiven Aminierung mit STAB und 4-Aminobutanol
(336) zum fertigen Lipid 337 umgesetzt,”! dieses konnte durch mehrfache
saulenchromatographische Reinigung erhalten und zur Testung an die Projektpartner bei BioNTech

gesendet werden.

OMe
1) LAH, THF, 0 °C dann RT, o.n.

2)i. NaH (60 %ig), DMF, 0 °C
ii. Octanthiol, 150 °C, o.n.

= 36 % | =

-
cl”” N7 el CgH17S” "N~ ~SCgHy7
333 334

PySO; DIPEA,
DMSO/DCM (1/1),
RT, o.n.

80 %

0}
OH
HzN/\/\/ H
336
STAB,

N -
\ DCM, RT, o.n.
31 %
OH N

-
CgH178” N” “SCgHy7

— 337 335
CgH17S Lipid a

SCgH17
Schema 6.2-4: Syntheseschema zur Herstellung von Pyridin beinhaltenden kationisch ionisierbaren
Lipid 347 ausgehend von 6-(2,6-dichlorpyridin-4-yl)hexansauremethylester (333) in einer vier

stufigen Synthesesequenz.
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6.3 Kationisch ionisierbaren Lipide mit Cycloalkanen

Dariber hinaus sollte getestet werden, ob Cycloalkane als ,, Tail-end” in die Lipidstruktur eingebaut
werden koénnen. Daflr wurden unterschiedliche kommerziell erhaltliche Cycloalkane wie
beispielsweise Cyclododecanol, Cyclooctylamin oder 12-Aminododecanolactam getestet. Als ,, Tail-
junction” wurde 3,5-Bis(brommethyl)benzoesduremethylester (339) gewahlt, welcher aus 3,5-

Dimethylbenzoesiduremethylester (338) mit einer Ausbeute von 43 % selbst hergestellt wurde.?*#

Danach wurde versucht die Cycloalkane Cyclooctylamin (342) und Cyclododecanol (340) Uber eine
nukleophile Substitution mit dem hergestellten 3,5-Bis(brommethyl)benzoesduremethylester (339)
umzusetzen. Daflir wurden im Fall der Reaktion mit Cyclododecanol (340) unterschiedliche
literaturbekannte Vorschriften getestet,'?*>2*”) wovon allerdings keine zur Bildung des
gewlinschten Produktes 341 fihrte. Die unterschiedlichen Reaktionsbedingungen sind in Tabelle

6.3-1 gezeigt.

Fir die Reaktion mit Cyclooctylamin (342) wurden unter den gezeigten Reaktionsbedingungen
Produktbildung fir Verbindung 343 via LCMS beobachtet, allerdings konnte das Produkt nicht aus

dem komplexen Reaktionsgemisch isoliert werden.?*”]

Os_OMe Os_OMe R?OH Os_OMe
340
NBS, AIBN, Base,
Me Me ACN,80°C,3h Br Br  Lssungsmittel R20 O\RZ
43 %
338 339 341
R'-NH,
342 1 )
K,COs3, R'= R®=
ACN,
70 °C
O OMe
H H
R1 N N\R1
343

Schema 6.3-1: Versuche zur Substitutionsreaktion von 3,5-Bis(brommethyl)benzoe-
sauremethylester (339) mit Cyclooctylamin (342) und Cyclododecanol (340).
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Tabelle 6.3-1: Getestete Reaktionsbedingungen fiir die nukleophile Substitution von 3,5-
Bis(brommethyl)benzoesauremethylester (339) mit Cyclododecanol (340).

0w _OMe Os_OMe
Cyclododecanol,
K2C03,
> o] 0
Br Lésungsmittel
339 341
Eintrag Additiv Losungsmittel Reaktionstemperatur Produkt-Bildung

1 / Aceton RT bis Reflux /

2 / ACN 70 °C /

3 (n-Bu)aNI DMF 60 °C /

Des Weiteren wurde versucht ein Cycloalkan Lipid-Derivat ausgehend von 12-
Aminododecanolactam (344) herzustellen. Daflir wurde 12-Aminododecanolactam (344) nach
einer Vorschrift von Williams et al. zum Azacyclotridecan (345) reduziert.?*®! Das Azacyclotridecan
(345) konnte im Anschluss erfolgreich mit die gewahlten ,Tail-junction” 3,5-
Bis(brommethyl)benzoesauremethylester (339) verbunden werden. Dafiir wurde nach dem Vorbild
einer Vorschrift eines koreanischen Patents?*! mit Natriumiodid und Kaliumcarbonat in DMF
gearbeitet. Das Produkt 346 der nukleophilen Substitution konnte mit einer Ausbeute von 89 %

erhaltenen werden.

O OMe
|
O (0]
Br Br
339 N
LAH, K,CO3 Nal,
—_— o
H H N
N THF, 70 °C N DMF, 80 °C, 18 h,
o.n. 89 %
(0] 82 %
346
344 345 )
Y
O OH
N
347 {\\?

Schema 6.3-2: Synthese des Bausteins 346 ausgehend von 12-Aminododecanolactam (344).
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Mit Baustein 346 in der Hand sollte der Methylester zunachst verseift werden, um anschlieRend
einen ,Tail-linker” einbauen zu kdnnen. Die Verseifung wurde unter Standardbedingungen mit
Natriumhydroxid in Ethanol ausprobiert. Bei dieser Reaktion konnte ein weiRer Feststoff als
Produkt isolierte werden. Dieser Feststoff war in allen gangigen organischen Losungsmitteln nahezu
unléslich und konnte so nicht vollstandig charakterisiert werden. Jedoch konnte die Masse mittels
LCMS bestatigt werden. Die schlechte Loslichkeit der Saure 347 ist sehr wahrscheinlich darauf
zuriickzufihren, dass die Verbindung 347 durch die tertidren Amine und der Carbonsaure mit sich
selbst ein Salz bildet. Die Testreaktionen der Veresterung zur Verknlipfung mit einem , Tail-linker"

blieb auch ohne Erfolg, weshalb sich auf andere Projektteile fokussiert wurde.
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6.4 Kationisch ionisierbare Lipide mit Schwefel

Nachdem der Einbau von Pyridin als Heterozyklus in Lipide nicht zu dem gewlinschten Erfolg in den
von BioNTech durchgefiihrten Tests in Bezug auf die Transfektionsfahigkeit von damit hergestellten
LNPs (Kapitel 6.5) gefiihrt hatte, wurde beschlossen Anstelle des Pyridins einen einfachen
Benzolring einzubauen. Hier sollte der Fokus darauf liegen Thioether bzw. Sulfonen in die
Lipidstruktur einzubauen. Die allgemeine geplante Struktur der geplanten kationischen Lipide 348

ist in Abbildung 6.4-1 gezeigt.

N
o) ) SR/SO,R
0

RO,S/RS o)
SR/SO,R
SR/SO,R
348

Abbildung 6.4-1: Schematische Darstellung geplanten kationischen Lipide.

Fir die Synthese eines Lipids mit der in Abbildung 6.4-1 gezeigten Struktur musste zunachst ein
geeigneter Aromat als Basis hergestellt werden, da kein passendes Dithiol kommerziell erhéltlich
war. Als Ausgangsmaterial wurde der kommerziell erhaltliche 3,5-
Dihydroxybenzoesauremethylester (349) gewdhlt, welcher anhand einer Synthesesequenz von

Corbett et al.?>® zur 3,5-Dimercaptobenzoesiure (352) umgesetzt werden konnte (Schema 6.4-1).

Dabei wurde zundchst das Ausgangsmaterial zu einem Thionurethan 350 mit einer Ausbeute von
74 % umgewandelt. Dieses Thiourethan 350 kann dann in einer NEWMAN-KWART-Umlagerung bei
hohen Temperaturen von Gber 200 °C zum isomeren Thiolourethan 351 umlagern. Im letzten
Schritt erhdlt man Uber erhitzen in KOH das freie Thiol, auRerdem wird bei dem Schritt der
Methylester zur Saure verseift, sodass 3,5-Dimercaptobenzoesaure (352) erhalten wurde. Da die
Saure im wassrigen Medium ausgefallt wurde und nur schwer komplett zu trocknen war wurde eine
Ausbeute von etwa 83 % bestimmt. AnschlieRend sollte die Sdure 352 nach einer Vorschrift von
Murray et al. Gber eine nukleophile Substitutionsreaktion mit 1-Bromheptan zu Produkt 353
reagieren.”! Es reagierten jedoch nicht wie geplant nur die Thiole mit dem 1-Bromheptan,
sondern auch die Carbonsaure. Der Heptylester 354 konnte mit einer Ausbeute von 41 % isoliert
werden. AnschlieBende Versuche den Heptylester 354 wieder zur freien Saure 353 zu verseifen

blieben ohne Erfolg, weshalb die Syntheseroute leicht abgewandelt wurde.
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S
Me\NJ\CI
O~__OMe I\I/I O.__OMe Oy_OMe
e
DABCO, 240 °C,
HO oH DMF, Me. )J\ )J\ _Me Phy0,3h Me\N)J\S S)J\N,Me
0 °C bis RT, N~ O o N 2% . .
349 74 % Me 350 Me Me 351 Me
KOH,

Diethylenglycol,

Oy OH Oy, -OC7H1s5 30 min, 105 °C
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Schema 6.4-1: Synthese von 3,5-Dimercaptobenzoesiure 352 nach Corbett et al.”*® und
anschlieRende Versuche zur Alkylierung der Thiole mit 1-Bromheptan.

Um die Bildung des Heptylesters 354 zu vermeiden sollte Anstelle der Carbonsidure 352 der
entsprechende Methylester 355 wahrend der Alkylierung der Thiole eingesetzt werden. Dafir
wurde zunachst die Strategie getestet, den Methylester 355 bei der Freisetzung der Thiole zu
erhalten. In einem Patent!?>?! wird fiir die Umsetzung zum 3,5-Dimercaptobenzoesiuremethylester
(355) anstelle von KOH mit Natriummethanolat gearbeitet (Schema 6.4-2). Der Methylester 355
konnte mittels LCMS nachgewiesen werden lieB sich aber nicht aus dem komplexen
Reaktionsgemisch isolieren, weshalb beschlossen wurde die Synthese wieder (ber die 3,5-
Dimercaptobenzoesdure (352) durchzufiihren und diese im darauffolgenden Schritt unter
Standard-Reaktionsbedingungen zum Methylester 355 umzusetzen. Die Ausbeute fiel mit 73 %
eher gering aus, was darauf zurlickzufiihren ist, dass Verbindung 352 sich sehr schlecht trockenen

lieR und noch mit Wasser verunreinigt war.

Der 3,5-Dimercaptobenzoesduremethylester (355) lie sich in guten Ausbeuten von 81 % nach der
Vorschrift von Murray et al!®! zum Dithioether 356 umsetzten. AnschlieBend wurde der
Methylester mit einer guten Ausbeute von 98 % wieder zur Carbonsdure 353 verseift. Verbindung
353 stellt den Bereich des ,Tail-ends”“ und der ,Tail-junction” (Abbildung 6.2-1) des zu
synthetisierenden Lipids dar. Im nachsten Schritt musste der , Tail-linker” mit Verbindung 353

verknlpft werden.
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O+ _OMe Os~_OMe
1-Bromheptan,
NaOMe K;CO3 Ki, _
Me< Me °
)J\ MeOH HS SH DMF, 100 °C, o.n.

C7H45S SC7H1s

351 355 81% 356
oy 1259, anOHF/'H 0
Diethylenglycol, MeOH, Reflux t 2
30 min, 105 °C 18 h Reft!ux, o.n.

83 % 73 % 98 %
Ox__OH Os__OH

HS SH C;H5S SCsH15

352 253

Schema 6.4-2: Erfolgreiche Synthese von Verbindung 353 Uber eine zusatzliche Veresterung und

anschlieRende Verseifung.

Der ,Tail-linker” wurde (iber eine Veresterung von Verbindung 353 mit 4-(Benzyloxy)butan-1-ol
(357) erfolgreich in guten Ausbeuten von bis zu 83 % an das bestehenden Lipidgerist eingebaut
(Schema 6.4-3). An diesem Punkt der Synthese der Lipide wurde beschlossen, die Syntheseroute zu
teilen um zum einen ein Lipid mit Thioethern und zum anderen ein Lipid mit Sulfonen herzustellen.
Dafiir wurde der Baustein 358 mit mCPBA vom Thioether zum Sulfon 362 oxidiert. Anschliefend
wurde mit dem aus der Oxidation mit einer Ausbeute von 75 % erhaltenen Sulfon 362 und dem
Thioether 358 parallel weitergearbeitet.

Zundchst mussten die Benzyl-Schutzgruppen entfernt werden. Da bekannt ist, dass
Schwefelverbindungen wie Thiole Metallkatalysatoren wie z.B. Pd/C vergiften!?>3! wurde nach einer
anderen Methode gesucht um Benzyl-Schutzgruppen abzuspalten. Fir die Deblockierung der
Benzyl-Gruppe wurde die starke Lewis-Sdure Bortribromid nach dem Vorbild einer Vorschrift von
Hedrix et al. eingesetzt.[?>* Verbindung 358 konnte so mit einer Ausbeute von 73 % in den freien
Alkohol 359 umgewandelt werden. Fiir Verbindung 362 wurde neben der Deblockierung mit
Bortribromid auch die Hydrierung mit Pd/C (10 %) getestet. Uber die Hydrierung konnte eine
Ausbeute von nur 30 % und liber die Deblockierung mit Bortribromid eine deutlich bessere
Ausbeute von 78 % erreicht werden. Die Oxidation der beiden Alkohole 359 und 363 zu den
entsprechenden Aldehyden 360 und 364 wurde, analog zu der Synthese des Pyridin-Lipids 337
(Schema 6.2-4), (iber eine PARIKH-DOERING-Oxidation durchgefiihrt.”” Die Oxidation zum Aldehyd
364 verlief mit einer Ausbeute von 91 % deutlich besser als die zum entsprechenden Thioether-

Derivat 360 welches mit einer Ausbeute von 59 % isoliert werden konnte.
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Im letzten Schritt der Synthese der beiden kationisch ionisierbaren Lipide wurde die Kopfgruppe, 4-
Amino-1-butanol (336), Uber eine reduktive Aminierung in die Struktur eingefiigt.?*®! Das

Thioether-Lipid 361 wurde mit einer Ausbeute von 36 % und das Sulfon-Lipid 365 mit einer

Ausbeute von 26 % erhalten.

O? ;OH
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353
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83 % o o
~""08n """ 0Bn
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HisS™ e 7H1s H1s0:8™ 2C7H15
BBr3, BBr3,
DCM, DCM,
0 °C, 25 min 0 °C, 25 min
73 % 78 %
(0) O
% \/\/\OH %
C7H4sS 250 SC7H15 C7H450,S S0,C7H15
PySO; DIPEA, PySOj;, D|PEA,
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o SC7H4s o SO,C7H4s

Schema 6.4-3: Synthese des Thioether-Lipids 361 und Sulfon-Lipids 365 ausgehend von 353.



Kationisch ionisierbare Lipide mit Schwefel

Uber die gesamte Synthesesequenz ausgehend von 3,5-Dihydroxybenzoesiduremethylester (349)
wurde das Thioether-Lipid 361 liber zehn Stufen mit einer Gesamtausbeute von 3.3 % synthetisiert.
Fir erfolgreiche Synthese des Sulfon-Lipids 365 waren elf Synthesestufen notwendig. Es wurde mit
einer Gesamtausbeute von 3.5 % erhalten. Diese beiden kationisch ionisierbaren Lipide wurden
ebenfalls von den Projektpartnern bei BioNTech auf ihre Transfektionseffizienz in einer LNP

Formulierung getestet.
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6.5 Ergebnisse der biologischen Testungen

Die in diesem Projekt hergestellten Lipide wurden von den Projektpartnern bei BioNTech auf ihre
Eigenschaften in verschiedenen LNP-Formulierungen getestet. Dazu wurde ein Screening-
Verfahren entwickelt, durch welches Vergleiche zwischen den neu hergestellten kationisch
ionisierbaren Lipiden und einer Benchmark-Referenz (BM) hergestellt werden kénnen. Mit den
LNP-Formulierungen wurden in-vitro-Expressionen in die Zelllinien HEK-293 und HEPG2 (mit und
ohne Serum-Inkubation) getestet. Bei HEK-239 handelt es sich um eine Zelllinie aus menschlichen
embryonalen Nierenzellen®® und die HEPG2 Zelllinie besteht aus menschlichen
Leberkrebszellen.!?>®! Des Weiteren wurde die Lebensfihigkeit der Zellen, die PartikelgréRe und die
Fahigkeit zur RNA-Verkapselung bestimmt. Bei Lipid a handelt es sich um Verbindung 337, bei
Lipid b um Verbindung 361 und bei Lipid c um Verbindung 365. Eine Ubersicht lber die von

BioNTech generierten Ergebnisse ist in Abbildung 6.5-1 gezeigt.
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Abbildung 6.5-1: Ubersicht der von BioNTech generierten Ergebnisse aus den Testungen der LNP-
Formulierungen aus den in-vitro-Expressionen in den Zelllinien HEK-293 und HEPG2. Die Ergebnisse
sind im Vergleich zu einem Benchmark-Lipid gezeigt. Instabile Partikel werden durch ein graues
Kastchen gekennzeichnet (diese Ergebnisse wurden von Projektpartnern bei BioNTech generiert).
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Der Einsatz von Lipid 337 (a) fihrte zu Nanopartikel die den Akzeptanzkriterien entsprachen, wobei
keinen Ausfallungen oder die Bildung von groRen Aggregaten beobachtet wurde. Des Weiteren war
die Lebensfahigkeit der Zelllinien mit der von der BM vergleichbar, was darauf schlielen lasst, dass
von dem Lipid 337 (a) keine akute Zelltoxizitat ausgeht. Jedoch performte das Lipid 337 (a) im
Vergleich zu der BM-Referenz deutlich schlechter in den durchgefiihrten Experimenten zur in-vitro-
Expression. Nur wenige der getesteten LNP-Zusammensetzungen mit Lipid 337 (a) zeigten eine
Wirksamkeit von mehr als 25 % der BM (max. 30 %). Dies liel8 darauf schlielen, dass das Pyridin als
»Tail-junction” eventuell nicht die richtige Wahl ist, weshalb die Lipide 361 und 365 hergestellt

worden sind um anstelle des Pyridins ein Benzolring als , Tail-junction” zu testen.

Das Lipid 361 (b) mit der Thioether-Funktion in den ,, Tail-ends” performt von den drei hergestellten
Lipiden am besten. Im Vergleich zu der BM-Referenz erreicht es jedoch eher eine mittelhohe

Wirksamkeit von maximal um die 40 %.

Der Austausch der Thioether-Funktion (Lipid b) durch eine Sulfongruppe (Lipid c) flihrt zu einer
drastischen Verringerung der Wirksamkeit. Dies kann (iber die Bildung von instabilen Partikeln beim
Einsatz von Lipid 365 (c) erklart werden, die wenige Minuten nach der Formulierung Gber 250 nm
groR werden. Von BioNTech wurden nur Testungen an Partikeln mit einer GréRe zwischen 30 und

250 nm durchgefihrt.
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6.6 Zusammenfassung und Fazit

Im Rahmen der Kooperation mit BioNTech konnten beim KIWI-Projekt drei unterschiedliche
kationisch ionisierbare Lipide in Zusammenarbeit mit (GGG hcrgestellt zur
Herstellung von LNPs synthetisiert werden (Abbildung 6.6-1). Zum einen wurde das Lipid 337
hergestellt, was die strukturelle Besonderheit eines Pyridins als , Tail-junction” aufweist. AuRerdem
wurden die , Tail-ends” mit einem Thioether funktionalisiert. Dieses Lipid 337 konnte ausgehend
von 4-Brom-2,6-dichlorpyridin (330) in einer sechsstufigen Synthese mit einer Gesamtausbeute von
7 % hergestellt werden. Die beiden weiteren synthetisierten Lipide weisen einen substituierten
Benzolring als , Tail-junction” auf und sind einem mit wieder mit einem Thioether und einmal mit
einem Sulfon im ,, Tail-end” funktionalisiert. Das Thioether-Lipid 361 konnte ausgehend von 3,5-
Dihydroxybenzoesduremethylester (349) Gber zehn Stufen mit einer Gesamtausbeute von 3.3 %
synthetisiert werden. Die erfolgreiche Synthese des Sulfon-Lipids 365 wurde (ber elf
Synthesestufen mit einer Gesamtausbeute von 3.5% durchgefiihrt. Die von BioNTech
durchgefuhrten Tests zur Nutzung dieser Lipide 337, 361 und 365 in LNP-Formulierungen zeigte
jedoch eine schlechtere Perfomance als die Vergleichssubstanz (BM). Dies flihrt zu dem Fazit, dass
andere Strukturmotive als , Tail-junction” bzw. , Tail-ends” getestet werden sollten. Des Weiteren
besteht auch die Moglichkeit die Headgroup und den ,Tail-linker” zu variieren und so neue

kationische Lipide zu erzeugen.
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CgH47S
Ny 7
\
7 N—SCqH1y
CgH17S 337 =N
Lipid a CgH17S

O O
&\/\/\
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Abbildung 6.6-1: Ubersicht zu den in diesem Projekt erfolgreich hergestellten Lipiden.
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7 Experimentalteil

7.1 Allgemeine Methoden

7.1.1 Allgemeine Arbeitstechniken

Alle Reaktionen unter Schutzgas wurden in dreifach evakuierten und mit Stickstoff oder Argon
gefluteten Glasgeraten durchgefiihrt. Sofern Feuchtigkeitsausschluss erforderlich war, wurde in
ausgeheizten Glasgerdten gearbeitet. Alle festen Chemikalien wurden in solchen Fallen bereits
zuvor im Reaktionsgefdl® vorgelegt und flissige, sowie Losungen fester Reagenzien im Anschluss
mit Hilfe einer Spritze durch ein Septum zugegeben. Reaktionen, welche eine erhhte Temperatur
benétigten, wurden durch beheizbare Olbdder oder Aluminiumheizblécke temperiert. Zur
Durchfiihrung von Reaktionen bei niedrigen Temperaturen wurde entweder ein Eintauchkiihler
(Modell FT902) der Firma Julabo, oder eine der folgenden Kaltemischungen verwendet:

- 0 °C: Eis + Wasser

- —78 °C: Trockeneis + Aceton

Das Entfernen von Losungsmitteln bei vermindertem Druck erfolgte mit Hilfe eines

Rotationsverdampfers unter Membranpumpenvakuum bei einer Wasserbadtemperatur von 40 °C.

7.1.2 Losungsmittel und Chemikalien

Alle Chemikalien und Losungsmittel wurden, sofern nicht anders vermerkt, von kommerziellen
Herstellern bezogen und ohne weitere Reinigung oder Trocknung verwendet. Trockenes Acetonitril,
Dichlormethan, Tetrahydrofuran, Diethylether (Et;0) und Toluol wurden von einer
Losungsmitteltrocknungsanlage (Modell SPS 5 der Firma MBraun) bezogen. Wasserfreies Aceton,
Methanol, Ethanol, Methyl-tert-butylether, Dimethylsulfoxid und Dimethylformamid wurden von
Acros Organics (Extra Dry, (iber Molekularsieb, AcroSeal®) bezogen und ohne weitere Reinigung
verwendet. Cyclohexan (cHex) und Essigsaureethylester (EtOAc) fir die Sdulenchromatographie
wurden in technischer Qualitdt erhalten und vor Gebrauch destilliert. Deuteriertes Chloroform

wurde tiber Molekularsieb 3 A (Aktivititsstufe 1) gelagert.
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7.1.3 Chromatographie

7.1.3.1 Diinnschichtchromatographie

Zur Reaktionskontrolle mittels Diinnschichtchromatographie sowie zur Bestimmung von R-Werten
wurden die verdiinnten Reaktionsmischungen oder Reinsubstanzen auf Kieselgel-beschichtete
Aluminiumfertigplatten vom Typ 60 Fzs4 (Schichtdicke: 200 um) der Firma Merck aufgebracht und
durch ein Laufmittelgemisch eluiert. Die angegebene Laufmittelzusammensetzung ist stets als
Volumenverhaltnis der enthaltenen Komponenten angegeben. Die Detektion UV-aktiver
Verbindungen erfolgte in einer UV-Kammer bei den Wellenlangen A = 254 nm sowie A = 365 nm.
Zusatzlich erfolgte die Detektion unter Verwendung von Tauchreagenzien, welche anschlieBend mit
Hilfe eines HeiBluftfohns oder bei Raumtemperatur (Dragendorff-Reagenz) entwickelt wurden. Zur

Detektion wurden die nachfolgend aufgefiihrten Farbereagenzien verwendet:

1. Vanilin-Reagenz: 1.0 g Vanillin, 4 mL H;S04, 12 mL AcOH, 100 mL MeOH.
2. Ninhydrin-Reagenz: 1.5 g Ninhydrin, 15 mL konz. AcOH, 485 mL MeOH.

3. Dragendorff-Reagenz: 0.17 g BiONOs, 4.00 g KI, 12 mL konz. AcOH, 28 mL H,0.
4, Kaliumpermanganat-Reagenz: 3 g KMnQys, 20 g K2CO3, 5 mL 5% NaOH, 300 mL H,0.

7.1.3.2 Saulenchromatographie

Saulenchromatographische  Reinigungen von  Reaktionsgemischen mit isokratischen
Laufmittelgemischen erfolgten manuell als Flashchromatographie unter einem Stickstoffdruck von
etwa 0.1 bis 0.3 bar. Als stationdre Phase kam Kieselgel der Firma Acros Organics mit einer
PartikelgroRe von 35-70 um zum Einsatz. Alternativ erfolgte die Reinigung als automatische
Flashchromatographie unter Verwendung eines Isolera™ Four Flash Purification Systems mit
integriertem Diodenarray-Detektor der Firma Biotage und Laufmittelgradienten. Die Trennung
erfolgte an manuell befillbaren Kartuschen des Typs SNAP KP-Sil, welche mit dem gleichen
Kieselgel der Firma Acros Organics befillt wurde, oder an vorgepackten Kartuschen des Typs SNAP
Ultra mit Cis-Kieselgel fiir die Umkehrphasenchromatographie. Als mobile Phase fiir die
Normalphasenchromatographie kamen Cyclohexan, Toluol, Dichlormethan, Essigsaureethylester,
Methanol und Ethanol zum Einsatz, wobei in Einzelfidllen noch Triethylamin zugesetzt wurde. Fir
die Umkehrphasenchromatographie kam Acetonitril (HPLC grade) und Wasser aus einer

Reinstwasseranlage vom Typ OmniaTap der Firma Stakpure zum Einsatz.
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7.1.4 Massenspektrometrie

7.1.4.1 HPLC-ESI Massenspektrometrie (LCMS)

Flir massenspektrometrische Analysen von Reaktionsmischungen und Reinsubstanzen wurde ein
Quadrupol-ESI-Massenspektrometer des Typs G6125B, Agilent InfinityLab LC/MSD Series der Firma
Agilent Technologies verwendet, welchem ein 1260 Infinity II HPLC-System mit binarer Pumpe,
Hochleistungsentgaser, automatisiertem Fllssigprobengeber, thermostatisiertem Saulenofen,
Diodenarray- und ELS-Detektor sowie einem optionalem Fluoreszenz-Detektor der Firma Agilent
Technologies vorgeschaltet war.

Alternativ erfolgten massenspektrometrische Analysen an einem LC/MSD Trap XCT-lon-Trap-
Massenspektrometer mit vorgeschaltetem 1200 Series HPLC-System mit bindrer Pumpe,
Hochleistungsentgaser, automatisiertem Fliissigprobengeber, thermostatisiertem Saulenofen und
Diodenarray-Detektor der Firma Agilent Technologies.

Als stationare Phase diente in beiden Systemen eine Ascentis Express Cig-Saule (Lange: 3 cm,
Durchmesser: 2.1 mm, PartikelgroBe: 2.7 um) der Firma Supelco. Die Analysen erfolgten bei einer
Sdulentemperatur von 40 °C und Flussraten von 0.7 mL/min flr das 1260 Infinity II HPLC-System
bzw. 1.0 mL/min fiir das 1200-Series HPLC-System. Fiir Standardmessungen wurden folgende
Laufmittelgradienten (Acetonitril/Wasser) verwendet:

- 1260 Infinity Il HPLC-System: 10/90 (0.2 min) in 7.3 min auf 90/10 (2.5 min).

- 1200 Series HPLC-System: 10/90 (0.2 min) in 3.8 min auf 90/10 (2.0 min) .

Als mobile Phase wurden fiir beide Systeme ein Gemisch aus Acetonitril (LCMS grade) und Wasser
(+ 0.1 % Ameisensaure, Supelco™ der Firma Merck) verwendet. Alle zu vermessenden Proben
wurden mit einer Konzentration von max. 0.1 mg/mL in reinem Acetonitril oder Acetonitril/Wasser

(1:1) gelost und Gber einen Spritzenfilter filtriert.

7.1.4.2 GCMS

Fiir die Analyse von Reaktionsmischungen wurden aullerdem gaschromatographische
Untersuchungen mittels eines Agilent 8890 GC Gaschromatographen, angeschlossen an einen 5977
GC/MS Detektor durchgefihrt. Die Ergebnisse wurde mit der Software Mestrenova ausgewertet.
Als stationare Phase diente eine Agilent Technologies HP 5MS Ul GC Séiule (30 m x 0.25 mm x 0.25
um) und Helium wurde als Trégergas mit einer Flussrate von 1.2 mlL/min verwendet. Die
Injektortemperatur lag bei 250°C, die Transferline-Temperatur bei 250°C, die MS-
Quellentemperatur bei 230°C wund die MSQuadrupoltemperatur bei 150°C. Die
Saulenofentemperatur betrug 40 °C fir zwei Minuten gefolgt von einem Temperaturgradienten

von 50 °C /min tUber 5.6 min auf 320 °C, die 7.4 min gehalten wurde.
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7.1.4.3 Hochauflésende ESI-/APCI-/APPI-Massenspektrometrie

Hochaufgeloste Massenspektren wurden durch die Abteilung fiir Massenspektrometrie der
Johannes-Gutenberg-Universitdat Mainz aufgenommen. Hierfiir kam ein Micromass-Q-TOF-Ultima-
3- Massenspektrometer mit Lock-Spray-Interface der Firma Waters zum Einsatz. Alternativ wurden
hochaufgel6ste Massenspektren an einem Massenspektrometer vom Typ G6545A Q-ToF der Firma
Agilent Technologies mit Elektrosprayionisation (ESI), chemischer lonisation bei Atmospharendruck
(APCI) oder Photoionisation bei Atmospharendruck (APPI) aufgenommen.

Der Probeneinlass erfolgte Uber ein 1260 Infinity Il HPLC-System mit G7111B 1260 Quaternary
Pump, G7129A 1260 Vialsampler und G7116A 1260 Multicolumn Thermostat. Die

Massenkalibrierung erfolgte am Tag der Messung mittels eines externen Standards.

7.1.5 NMR-Spektroskopie

Die zu analysierenden Substanzen wurden in deuterierten Losungsmitteln gelést und an den
nachfolgend aufgefiihrten NMR-Spektrometern vermessen:

1. Bruker Avance lllHD 300: 5 mm BBFO-Kopfs mit z-Gradient und ATM, BACS 60
Probenwechsler fiir 300 MHz *H-NMR, 75 MHz 3C-NMR sowie 282 MHz °F-NMR.

2. Bruker Avance I1 400: 5 mm BBFO-Kopfs mit z-Gradient und ATM, SampleXPress 60
Probenwechsler fiir 400 MHz *H-NMR, 100.6 MHz *3C-NMR sowie 377 MHz °>F-NMR.

An den aufgefiihrten Geradten wurden auBerdem *H-'H-COSY, H-3C-HSQC sowie H-3C-HMBC-
Messungen durchgefiihrt. Die chemischen Verschiebungen wurden auf die Signale der
verwendeten Losungsmittel referenziert (CDCls: 6 = 7.26 ppm und & = 77.2 ppm, CDs0D: & =
3.31 ppm und & = 49.0 ppm, DMSO-ds: 6 = 2.50 ppm und & = 39.5 ppm)®>”! und in ppm, relativ zu
Tetramethylsilan (TMS: 6 = 0.00 ppm), angegeben.

Flr die Multiplizitaten der NMR Signale wurden folgende Abkiirzungen verwendet: s (Singulett), bs
(breites Singulett), d (Dublett), t (Triplett), g (Quartett), quint (Quintett) m (Multiplett), sowie
Kombinationen hieraus. Die Kopplungskonstanten J wurden in Hertz (Hz) angegeben.

Die Auswertung der gemessenen Spektren und die strukturelle Zuordnung der Signale erfolgte
unter Zuhilfenahme der zusitzlichen Informationen der H-'H-COSY, 'H-'3C-HSQC sowie 'H-'3C-

HMBC-Messungen mit der Software MestReNova 12.0—14.3.3 der Firma Mestrelab Research.
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7.1.6 Schmelzbereichbestimmung
Schmelzbereiche wurden in offenen Kapillarrohrchen an einem Schmelzpunktgerat des Typs KSPIN
der Firma Kriiss oder an einem Schmelzpunktgerat des Typs MP30 der Firma Mettler Toledo

bestimmt.

7.1.7 IR-Spektroskopie
IR-Spektren wurden an einem I[R-Spektrometer des Typs Tensor 27 der Firma Bruker mit
eingebauter Diamant-ATR-Einheit aufgenommen. Die Auswertung der IR-Spektren erfolgte mit der

Software Opus 7.2 der Firma Bruker. Es wurden die charakteristischsten Banden angegeben.

7.1.8 Flow-Hydrierungen

Kontinuierliche Hydrierungen wurde mithilfe des Systems H-Cube® Mini Pro der Firma ThalesNano
durchgefihrt. Als Katalysator wurde dabei eine 30 x4 mm Pd/C(10 %)-Kartusche oder eine
70 x 4 mm Pd/C(10 %)-Kartusche des Herstellers ThalesNano verwendet. Die Kartuschen wurden
zwischen der Nutzung auf Isopropanol gelagert und vor Beginn der Hydrierung fiir etwa 10 min bei
einem Flow von 2 mL/min auf das Reaktionsl6sungsmittel umgespilt. Die Reaktionsparameter
wurden im Anschluss Uber die Schaltflache eingestellt und erst wenn diese konstant waren, wurde
die Reaktionslosung tiber den H-Cube gepumpt. Nach Beenden der Reaktion wurde das System mit
etwa 5 mL des Reaktionslosungsmittels nachgespilt (Systemvolumen = 4 mL). Nach Abschalten der
Wasserstoffproduktion wurde der H-Cube und die genutzte Kartusche mit Isopropanol fur 10—
15 min bei einer FlieRgeschwindigkeit von 2 mL/min gespult. Die Katalysatorkartusche wurde

ausgebaut und auf Isopropanol gespiilt gelagert.
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7.2 Versuchsvorschriften

7.2.1 Versuchsvorschriften zu Kapitel 3

2-Amino-5-chlor-2'-fluorbenzophenon (13)

NH, O F
Cl 13

A: Wurde unter Verwendung der Vorschrift von Sternbach et al. synthetisiert.™

2-Fluorbenzoesiurechlorid (38, 6.04 g, 43.1 mmol, 3.00 Aq.) wurde unter Rithren in einem
Rundkolben auf 120 °C geheizt und 4-Chloranilin (37, 1.82 g, 14.4 mmol, 1.00 Aq.) wurde
portionsweise hinzugegeben. AnschlieRend wurde das Reaktionsgemisch auf 180 °C erhitzt und
Zinkchlorid (2.54 g, 18.7 mmol, 1.30 Aq.) wurde hinzugegeben. Die Reaktionstemperatur wurde fiir
zwei Stunden auf ca. 200 °C gehalten und anschlieBend auf 120 °C abgekihlt und 20 mL 3 N HCI
vorsichtig hinzugegeben und die Mischung refluxiert. Die heiRe Sdure wurde dekantiert und der
Vorgang dreimal wiederholt um die iberschiissige Benzoesaure zu entfernen. Der wasserunlosliche
Rickstand wurde in 20 mL 75%iger Schwefelsdure geldst und fiir zwei Stunden zum Sieden erhitzt.
Die heiRe Losung wurde in 100 mL eisgekiihltes Wasser gegeben. Die wassrige Losung wurde mit
DCM (3 x 50 mL) extrahiert und die vereinigten organischen Phasen mit Wasser gewaschen und
Uber Na,SO, getrocknet, filtriert und das Lésungsmittel unter vermindertem Druck entfernt Das
Produkt 13 wurde nach Kristallisation aus Methanol (0.72 g, 2.88 mmol, 20 %) oder durch
Flashchromatographie (cHex/EtOAc) (1.75 g, 7.01 mmol, 49 %) als gelber Feststoff erhalten.

B: Wurde unter Verwendung der Vorschrift von Sugasawa et al. synthetisiert.>?

4-Chloranilin (37, 0.40 g, 3.15 mmol, 1.00 Aqg.) wurde in Toluol (6 mL) gelést und langsam bei 0 °C
zu einer Lésung von Bortrichlorid (1 M in n-Heptan, 3.46 mL, 3.46 mmol, 1.10 Aq.) gegeben. Die
Losung wurde fiir 15 min gerihrt und anschlieBend wurden 4-Fluorbenzonitril (47, 0.46 g,
3.78 mmol, 1.20 Aq.) und AICl; (0.46 g, 3.46 mmol, 1.10 Aq.) hinzugefiigt. Die Reaktionsmischung
wurde langsam auf RT erwdarmt und iber Nacht bei 110 °C geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde
auf 40 °C abgekihlt und es wurden 12 mL 2 N HCI hinzugegeben und dann fiir eine Stunde auf 80 °C
geheizt. Nach dem Abkihlen wurden die Phasen getrennt und die wassrige Phase mit DCM
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden (iber Na,SO4 getrocknet, das Losungsmittel
wurde entfernt um das Rohprodukt zu erhalten. Dieses wurde durch Flashchromatographie

(cHex/EtOAc) gereinigt um das Produkt 13 als gelben Feststoff (0.38 g, 1.51 mmol, 48 %) erhalten.
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Rf: 0.57 (cHex/EtOAc, 2:1).

Schmelzbereich: 95.8-97.4 °C, Lit.: 96—97 °C.[2%8

HRMS (ESI): (m/z): [M+H]*, berechnet fiir [C13H10CIFNO]*: 250.0429, gefunden: 250.0436.

'H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): 6/ppm = 7.50 (m, 1H, H*-4"), 7.41 (m, 1H, H*"-6"), 7.31 - 7.22 (m,
3H, HA-4, HA™-6, HA™-5°), 7.18 (m, 1H, HA-3°), 6.68 (d, J = 8.8 Hz, 1H, HA"-3), 6.39 (s, 2H, NH.).
3C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): §/ppm = 194.5 (C=0), 159.1 (d, J = 250.1 Hz, C*"-2’), 149.7
(CA-2), 135.2 (C*-4), 133.2 (d, J = 1.9 Hz, C*-6), 132.3 (d, J = 8.3 Hz, C*-4"), 129.8 (d, J = 3.0 Hz,
C*-6"), 128.0 (d, J = 16.2 Hz, C*"-17), 124.4 (d, J = 3.6 Hz, C*-5"), 120.2 (C*"-5), 118.7 (C*-1), 118.6
(C*"-3), 116.4 (d, J = 21.5 Hz, C*-3).

19F_NMR (282 MHz, CDCl3) 6/ppm = —113.31 — —113.42 (m).

IR (ATR): ¥ (cm™) = 3480, 3348, 2358, 1613, 1580, 1471, 1296, 1239, 950, 758.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iberein.?>®
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2-Methyl-1,4,5,6-tetrahydropyrimidin-5-ol Hydrochlorid (54)

OH

H\ *HCI

HN__N
e
Me
54

Wurde unter Verwendung der Vorschrift von Gabrielsen et al. synthetisiert.”

1,3-Diamin-propan-2-ol (49, 1.00 g, 11.1 mmol, 1.00 Aq.) wurde in trockenem Ethanol (10 mL)
gelost und bei RT geriihrt. Ethanimidamid Hyrochlorid wurde portionsweise zu der Losung gegeben
und anschlieBend fiir drei Stunden auf 80 °C geheizt. AnschlieRend wurde das Reaktionsgemisch
auf RT abgekihlt und Diethylether (30 mL) hinzugegeben. Das Produkt 54 fiel als weiRer Feststoff
aus dem Losungsmittelgemisch aus und wurde abfiltriert, mit etwas Diethylether gewaschen und

im Vakuum getrocknet.

Ausbeute: 1.57 g (10.6 mmol, 95 %).

R¢: 0.24 (DCM/MeOH, 95:5).

Schmelzbereich: 151.1-156.0 °C.

HRMS (ESI): (m/z): [M+H]*, berechnet fiir [CsH11N>0]*:115.0866, gefunden:115.0858.

'H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): 6/ppm = 4.08 (p, J = 3.2 Hz, 1H, H-5), 3.32 (dd, J = 12.6, 3.0 Hz, 2H,
H-4, H-6), 3.15 (dd, J = 12.7, 3.5 Hz, 2H, H-4, H-6), 2.14 (s, 3H, Me).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCl3): 6/ppm = 159.8 (C-2), 56.4 (C-5), 44.3 (C-4, C-6), 17.7 (Me).

IR (ATR): ¥ (cm™) = 3304, 3163, 3022, 1659, 1631, 1473, 1319, 1139, 1089, 907.
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tert-butyl-(3-acetamido-2-hydroxypropyl)carbamat (52)

OH H
BocHNJ\/N\”/Me
52 O

Die Synthese wurde nach einer modifizierten Kombination der Vorschriften von Hull et al. und

D'hooghe et al. durchgefiihrt.[5%>

Hydrochlorid 54 (0.50 g, 3.33 mmol, 1.00 Aq.) und NaOH (0.13 g, 3.33 mmol, 1.00 Aq.) wurden in
Wasser (10 mL) geldst und tiber Nacht bei 45 °C gerihrt und anschlieRend auf RT abgekihlt. Das
dabei erhaltene N-(3-amino-2-hydroxypropyl)acetamid 51 wurde direkt durch Zugabe von Boc,0
(0.87 g, 3.99 mmol, 1.20 Aq.) weiter umgesetzt. Das Reaktionsgemisch wurde tiber Nacht bei 35 °C
gerthrt. Am nachsten Morgen wurde weiteres Boc,0 hinzugegeben und weitere sechs Stunden bei
35 °C gerihrt. Das wassrige Reaktionsgemisch wurde mit EtOAc (2 x 40 mL) extrahiert und die
vereinigten organischen Phasen lber Na,SO, getrocknet, filtriert und das Lésungsmittel entfernt.

Das Produkt 52 als farbloses Ol erhalten.

Ausbeute: 0.54 g (2.32 mmol, 70 %).

Rf: 0.32 (cHex/EtOAc, 1:1).

HRMS (ESI): (m/z): [M+H]*, berechnet fir [Ci1oH21N204]*: 233.1496, gefunden: 233.1493.

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): §/ppm = 6.57 (t, J = 5.3 Hz, 1H, NH, NHCOMe), 5.26 (t, J = 7.0 Hz,
1H, NH®), 4.20 (s, 1H, OH), 3.75 (p, J = 5.2 Hz, 1H, H-2), 3.32 (t, J = 5.7 Hz, 2H, H-3), 3.19 (t, J =
5.8 Hz, 2H, H-1), 2.01 (s, 3H, Me, NHCOMe), 1.43 (s, 9H, 3 x Me5),

3C-.NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): /ppm = 172.0 (C=0, NHCOMe), 157.5 (C=08°¢), 80.0 (CE°,
q.), 70.6 (C-2), 43.6 (C-1), 42.8 (C-3), 28.5 (3 x Me®), 23.3 (Me, NHCOMe).

IR (ATR): ¥ (cm™) = 3320, 2978, 2933, 1689, 1654, 1526, 1366, 1251, 1169, 731.
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Di-tert-butyl-(2-hydroxypropan-1,3-diyl)dicarbamat (55)

OH
BocHN\)\/NHBoc

55

Wurde unter Verwendung der Vorschrift aus dem Patent US2011/0257406 A1 synthetisiert.[®®

Boc,0 (9.93 g, 45.5 mmol, 2.05 Ag.) wurde in ACN (10 mL) gelést und auf 0 °C gekiihlt. Zu der
Lésung wurde 1,3-Diamin-propan-2-ol (49, 2.00 g, 22.2 mmol, 1.00 Aq.), gel6st in einer Mischung
aus ACN (20 mL) und Wasser (20 mL), langsam hinzugetropft. Das Reaktionsgemisch wurde fir
weitere 5 min bei 0 °C geriihrt, dann wurde die Kiihlung entfernt und die Reaktionsmischung tber
Nacht bei RT gerihrt. Das Reaktionsgemisch wurde mit DCM (2 x 70 mL) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden Uber Na;SO, getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter
vermindertem Druck entfernt. Das Produkt 55 wurde ohne weitere Aufreinigung als farbloses Ol

erhalten.

Ausbeute: 6.35 g (21.9 mmol, 99 %).

R¢: 0.36 (cHex/EtOAc, 1:1).

Schmelzbereich: 97.5-102.2 °C, Lit.:96—98 °C.[2%

LCMS (ESI): m/z (%) = 313.200 (100) [M+Na]".

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): 6/ppm = 5.17 (s, 2H, NH), 3.74 (p, J = 3.8 Hz, 2H, H-2, OH), 3.32 —
3.06 (m, 4H, H-1, H-3), 1.43 (s, 18H, 3 x Me®).

13C-.NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): 6/ppm = 157.4 (2 x C=08°¢), 79.9 (CB, q.), 71.2 (C-2), 43.7
(C-1, C-3), 28.5 (3 x MeB).

IR (ATR): ¥ (cm™) = 3350, 2978, 1687, 1513, 1392, 1366, 1251, 1167, 990, 731.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iberein.?>"
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Di-tert-butyl-(2-oxopropan-1,3-diyl)dicarbamat (34)

o)

BocHN\)J\/NHBoc

34
Wurde unter Verwendung der Vorschrift von Kalesse et al. synthetisiert./®"

Oxalylchlorid (0.33 g, 2.58 mmol, 1.50 Aq.) wurde in DCM (5 mL) geldst und unter Rithren auf—78 °C
gekiihlt. DMSO (0.40 g, 5.16 mmol, 3.00 Ag.) wurde in 3 mL DCM gelést und langsam zu der
Reaktionsmischung hinzugetropft. Das Reaktionsgemisch wurde 30 min geriihrt anschlieend Di-
tert-butyl-(2-hydroxypropan-1,3-diyl)dicarbamat (55, 0.50 g, 1.72 mmol, 1.00 Aq.) in DCM (5 mL)
langsam hinzugetropft. Nach weiteren zwei Stunden Rihren wurde EtsN (0.87 g, 8.60 mmol,
5.00 Ag.) hinzugegeben und die Kiihlung entfernt. Das Reaktionsgemisch wurde mit DCM (25 mL)
verdiinnt und mit Wasser (2 x 20 mL), 1 N HCI (3 x 20 mL) und ges. NaCl-Losung (20 mL) gewaschen.
Die organische Phase wurde liber Na,SO,4 getrocknet, filtriert und das Losungsmittel im Vakuum

entfernt. Das Produkt 34 wurde als beiger Feststoff erhalten.

Ausbeute: 0.46 g (1.58 mmol, 92 %).

Rs: 0.41 (cHex/EtOAc, 1:1).

Schmelzbereich: 112.5-116.9 °C, Lit.: 116 °C.l6Y

LCMS (ESI): m/z (%) = 311.100 (100) [M+Na]".

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): 6/ppm = 5.18 (s, 2H, NH), 4.04 (d, J = 5.2 Hz, 4H, H-1, H-3), 1.43
(s, 18H, 3 x MeB°c),

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCl3): 6/ppm = 202.5 (C=0, C-2),155.8 (C=0°%°), 80.3 (C?, q.),
48.4 (C-1, C-3), 28.4 (3 x Me®B®).

IR (ATR): ¥ (cm™) = 3349, 2978, 1692, 1504, 1392, 1366, 1249, 1158, 957, 866.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iberein. %
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1,3-Bis(tert-butyloxycarbonylamino)-2-propanolmethanesulfonat (57)

/,

0" 0
BocHN J\/ NHBoc
57

Wurde unter Verwendung der Vorschrift von Lotsch et al. synthetisiert.[?

Di-tert-butyl-(2-hydroxypropan-1,3-diyl)dicarbamat (55, 0.50g, 1.72 mmol, 1.00 Aq.) wurde
zusammen mit EtsN (0.56 g, 5.50 mmol, 3.20 Aq.) in DCM (20 mL) gel®st und unter Rithren auf 0 °C
gekiihlt. MsCl (0.47 g, 4.13 mmol, 2.40 Aq.) wurde langsam zu dem Reaktionsgemisch getropft.
AnschlieBend wurdedie Kiihlung entfernt und die Mischung bei RT iber Nacht geriihrt. Die Reaktion
wurde durch Zugabe von Wasser (20 mL) beendet. Die Phasen wurden getrennt und die organische
Phase wurde mit ges. NaHCOs-Losung (20 mL) und ges. NaCl-Lésung (20 mL) gewaschen. Die
organische Phase wurde (iber Na,SO; getrocknet, filtriert und das Losungsmittel im Vakuum
entfernt. Das Produkt 57 wurde als beiger Feststoff erhalten und ohne weitere Reinigungsschritte

verwendet.

Ausbeute: 0.63 g (1.71 mmol, 99 %).

Rs: 0.57 (cHex/EtOAc, 1:1).

Schmelzbereich: 127.5-132.3 °C, Lit.: 127 °C.126%

LCMS (ESI): m/z (%) = 391.200 (100) [M+Na]*.

'H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): 6/ppm =5.19 (s, 2H, NH), 4.65 (p, J = 5.5 Hz, 1H, H-2), 3.53 — 3.38
(m, 2H, H-1, H-3), 3.37 = 3.23 (m, 2H, H-1, H-3), 3.08 (s, 3H, Ms), 1.43 (s, 18H, 3 x Me®).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCl3): 6/ppm = 156.4 (C=0%°¢), 80.1 (CB, q.), 79.2 (C-2), 40.9 (C-1,
C-3), 38.3(Ms), 28.4 (3 x Me®),

IR (ATR): ¥ (cm™) = 3377, 2977, 1702, 1516, 1365, 1346, 1251, 1170, 913, 731.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur (iberein.[?
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Di-tert-butyl-(2-bromopropane-1,3-diyl)dicarbamat (58)

Br
BocHN\)\/NHBoc

58

Wurde unter Verwendung der Vorschrift aus dem Patent US2011/0257406 A1 synthetisiert.[®®

Di-tert-butyl-(2-hydroxypropan-1,3-diyl)dicarbamat (55, 0.50g, 1.72 mmol, 1.00 Aq.) und PPh;
(0.54 g, 2.04 mmol, 1.19 Ag.) wurden in DCM (10 mL) gelést und unter Riihren auf 0 °C gekiihlt. CBr,4
(0.68 g, 2.04 mmol, 1.19 Aq.) in DCM (10 mL) gelést wurde langsam zu der Reaktionsmischung
gegeben. AnschlieRend wurde das Reaktionsgemisch fiir eine weitere Stunde bei 0 °C und danach
Uber Nacht bei RT geriihrt. Das Losungsmittel wurde entfernt und das Rohrprodukt tber
Flashsaulenchromatographie (cHex/EtOAc) gereinigt. Das Produkt 58 wurde als weiler Feststoff

erhalten.

Ausbeute: 0.48 g (1.37 mmol, 80 %).

R¢: 0.42 (cHex/EtOAc, 4:1).

Schmelzbereich: 111.2-113.8 °C.

LCMS (ESI): m/z (%) = 375.100 (65.6) [M+Na]".

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): §/ppm = 5.30 (s, 2H, NH), 4.16 — 4.04 (m, 1H, H-2), 3.78 — 3.63 (m,
2H, H-1, H-3), 3.33 —3.15 (m, 2H, H-1, H-3), 1.44 (s, 18H, 3 x Me®).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): §/ppm = 156.3 (C=0%°°), 80.1 (C®*, q.), 52.6 (C-2), 43.5 (C-1,
C-3), 28.5(3 x Me®).

IR (ATR): ¥ (cm™) = 3341, 2978, 1692, 1505, 1366, 1250, 1161, 1106, 863, 733.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iberein.[®
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Ethylacetimidat Hydrochlorid (71)

ny “HC
Me)]\o/\Me
71

Wurde unter Verwendung der Vorschrift des Patentes W02015/005615 A1l synthetisiert.”"

Trockenes Acetonitril (2.00 mL, 1.57 g, 38.0 mmol, 1.00 Aq.) und trockenes Ethanol (5.30 mL, 4.18 g
91.2 mmol, 2.40 Aq.) wurden unter Riihren auf —10 °C gekiihlt. Acetylchlorid (3.54 mL, 45.62 mmol,
1.20 Aq.) wurde langsam tiber 20 min mit einer Spritzenpumpe hinzugegeben. AnschlieRend wurde
das Reaktionsgemisch fir 7 h bei 0°C geriihrt. Das restliche Losungsmittel wurden unter
vermindertem Druck entfernt und der Riickstand wurde zum Kristallisieren ins Eisfach gestellt. Der
dabei entstandene weilRe Feststoff wurde mit 10 mL MTBE versetzt und fiir zwei Stunden bei 0 °C

geriihrt. Das Produkt 71 wurde als weille Feststoff erhalten, abfiltriert und getrocknet.

Ausbeute: 2.45 g (19.96 mmol, 53 %)

R¢: nicht bestimmbar.

Schmelzbereich: 102.5-106.9 °C, Lit.: 105-108 °C.1261

LCMS: nicht detektierbar.

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): 6/ppm = 12.00 (br. s, 1H, NH*HCl), 11.25 (br. s, 1H, NH*HCI), 4.41
(9,4=7.0Hz, 2H, CH2, OEt), 2.37 (s, 3H, Me), 1.32 (t, J = 7.0 Hz, 3H, Me, OEt).

BC.NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): 6/ppm = 177.5 (C=NH), 68.9 (CH2, OEt), 18.8 (Me), 14.1
(Me, OEt).

IR (ATR): ¥ (cm™) = 2893, 2696, 1641, 1560, 1479, 1454, 1344, 1149, 1017, 833.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iberein.2¢%
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tert-Butyl-(2-hydroxyethyl)carbamat (84)

HO

NHBoc
84

Wurde unter Verwendung der Vorschrift von Helmchen et al. synthetisiert.l’>

Eine Ldsung von Boc,O (16.1g, 73.7 mmol, 1.00Aq.) in DCM (50 mL) wurde unter
Stickstoffatmosphare bei 0 °C langsam zu einer Lésung aus 2-Aminoethanol (83, 5.00 g, 81.9 mmol,
1.11 Aqg.) in DCM (20 mL) getropft. Das Reaktionsgemisch wurde {iber Nacht bei RT geriihrt und
anschlieRend mit ges. NaHCOs-Lésung (60 mL) gewaschen. Die organische Phase wurde (iber
Na,SO. getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das
Produkt 84 wurde als farbloses Ol gewonnen und ohne weitere Reinigung im néachsten

Syntheseschritt verwendet.

Ausbeute: 11.4 g (70.8 mmol, 96 %).

R¢: 0.46 (cHex/EtOAc, 1:1).

HRMS (ESI): (m/z): [M+H]*, berechnet fiir [C;H1sNNaOs]*: 184.0944, gefunden: 184.0949.

'H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): 6/ppm = 5.07 (s, 1H, NH), 3.67 (t, J = 5.1 Hz, 2H, H-2), 3.26 (q, J =
4.9 Hz, 2H, H-1), 2.82 (s, 1H, OH), 1.43 (s, 9H, 3 x Me?).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): 6/ppm = 157.0 (C=0°%), 79.8 (C®, q.), 62.6 (C-2), 43.3
(C-1), 28.5 (3 x Me®™).

IR (ATR): ¥ (cm™) = 3340, 2977, 2933, 1685, 1277, 1521, 1366, 1169, 1067, 866.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iberein.[2%3
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N-(t-Butoxycarbonyl)glycinal (85)

NHBoc
85

Wurde unter Verwendung der Vorschrift von Hallinan et al. synthetisiert.””!

Zu einer auf 0 °C gekiihlten Losung von tert-Butyl-(2-hydroxyethyl)carbamat (84, 4.75 g, 29.4 mmol,
1.00 Aq.) in DCM (40 mL) wurde DIPEA (10.0 mL, 58.9 mmol, 2.00 Aq.) und Schwefeltrioxid-Pyridin-
Komplex (9.36 g, 58.9 mmol, 2.00 Aqg.) gelést in DMSO (40 mL) gegeben. Nach Entfernen des
Eisbads wurde die Reaktionslosung bei RT Uber Nacht gerihrt und anschlieBend in 250 mL
eisgekiihlte ges. NaCl-Losung gegeben. Die wassrige Phase wurde mit Et,0 (2 x 300 mL) extrahiert.
Die vereinigten organischen Phasen wurden mit gekihlter 1 M KHSO4-Losung (200 mL), gekiihltem
Wasser (2 x 200 mL) und gekiihlter ges. NaCl-Losung gewaschen. Die organische Phase wurde tber
Na,SO, getrocknet und im Vakuum konzentriert. Das Rohprodukt wurde mit dem Laufmittel
DCM/EtOAc (4:1) iiber eine diinne Schicht Kieselgel filtriert. Der Aldehyd 85 wurde als oranges Ol

erhalten und ohne weitere Reinigung sofort in der nachsten Synthesestufe verwendet.

Ausbeute: nach der nichsten Stufe bestimmt, da Rohprodukt.

Rs: 0.46 (cHex/EtOAc, 1:1).

HRMS (ESI): (m/z): [M+H]*, berechnet fiir [C;H13NNaOs]*: 182.0788, gefunden: 182.0785.

'H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): 6/ppm = 9.63 (s, 1H, H-1, Aldehyd), 5.24 (s, 1H, NH), 4.05 (d, J =
5.2 Hz, 2H, H-2), 1.43 (s, 9 H, 3 x Me®).

BC.NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): 6/ppm = 197.4 (C-1, Aldehyd), 155.8 (C=08°¢), 80.3 (C, q.
Boc), 51.5 (C-2), 28.4 (3 x Me®).

IR (ATR): ¥ (cm™) = 3351, 2978, 2933, 1691,1511, 1392, 1249, 1163.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iberein.[2¢%
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tert-Butyl (2-hydroxy-3-nitropropyl)carbamat (90)

OH
O,N._A_NHBoc

90

Wurde unter Verwendung der Vorschrift von Fioravanti et al. synthetisiert.l’”!

Zu der Lésung des N-(t-Butoxycarbonyl)glycinals (85, 4.29 g, 27.0 mmol, 1.00 Aq.) in i-PrOH (30 mL)
wurde Nitromethan (8.22 g, 134.7 mmol, 5.00 Aq.) und KF (31.4 mg, 0.54 mmol, 0.02 Aq.) gegeben.
Die Reaktionsmischung wurde Uber Nacht bei RT gerlihrt und anschliefend wurde das
Losungsmittel entfernt und der Riickstand in DCM (60 mL) geldst und mit ges. NaCl-Losung (60 mL)
gewaschen. Die organische Phase wurde Gber Na,SO, getrocknet, das Losungsmittel entfernt und
das Rohprodukt wurde sadulenchromatographisch (cHex/EtOAc, 3:1) gereinigt. Das Produkt 90

wurde als weiler Feststoff erhalten.

Ausbeute: 3.17 g (24.39 mmol, 49 %, Uber 2 Stufen, ab Alkohol 84).

R¢: 0.53 (cHex/EtOAc 1:1).

Schmelzbereich: 49.3-55.9 °C.

HRMS (ESI): (m/z): [M+HCOOY], berechnet fiir [CoH17N20-]": 265.1041, gefunden: 265.1048.
1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): §/ppm = 5.02 (s, 1H, NH), 4.56 — 4.34 (m, 3H, H-1, H-2), 3.80 (s,
1H, OH), 3.46 —3.20 (m, 2H, H-3), 1.44 (s, 9H, 3 x Me®).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): 6/ppm = 157.3 (C=05), 80.8 (C, q., Boc), 78.3 (C-1), 68.7
(C-2), 43.8 (C-3), 28.4 (3 x Me®).

IR (ATR): ¥ (cm™) = 3399, 2981, 2940, 1659, 1526, 1380, 1348, 1167, 1118, 643.
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Versuchsvorschriften zu Kapitel 3

tert-Butyl N-(3-nitroprop-2-en-1-yl)carbamat (91)

OoN -~ NHBoc
91

Wurde unter Verwendung der Vorschrift von Fioravanti et al. synthetisiert.!””!

Methansulfonsiurechlorid (0.41 g, 3.54 mmol, 1.20 Ag.) wurde bei 0°C zu einer Lésung vom
Nitroalkohol 90 (0.65 g, 2.95 mmol, 1.00 Ag.) in DCM (20 mL) gegeben und fiir 20 min geriihrt.
AnschlieBend wurde DIPEA (1.28 mL, 7.37mmol, 2.50 Aq.) hinzugegeben und die Kiihlung entfernt.
Die Reaktionslosung wurde eine Stunde bei RT geriihrt und danach mit Wasser (20 mL), 2 m HCI
(2 x 20 mL) und ges. NH4Cl-Lésung (20 mL) gewaschen. Die organische Phase wurde Gber Na,SO,
getrocknet, das Losungsmittel entfernt und das Rohprodukt durch Flashchromatographie

(cHex/EtOAc) gereinigt, um das Produkt 91 als gelblichen Feststoff zu erhalten.

Ausbeute: 0.45 g (2.25 mmol, 76 %).

Rs: 0.67 (cHex/EtOAc, 1:1).

Schmelzbereich: 45.0-50.3 °C.

HRMS (ESI): (m/z): [M+Nal*, berechnet fiir [CsH1aN2NaO4]*: 225.0846, gefunden: 225.0845.
'H-NMR, COSY (300 MHz, CDCl3): §/ppm =7.28 —7.17 (m, 1H, H-2), 7.05 (dt, J = 13.4, 1.8 Hz, 1H, H-
3), 4.81 (s, 1H, NH), 4.06 — 3.96 (m, 2H, H-1), 1.45 (s, 9H, 3 x Me®).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): 6/ppm = 155.5 (C=0°°¢), 140.2 (C-3), 139.2 (C-2), 38.6 (C-1),
28.4 (3 x MeB),

IR (ATR): ¥ (cm™) = 3337, 2979, 1690, 1521, 1392, 1248, 1159, 1055, 902, 516.
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Benzyl (2-hydroxyethyl)carbamat (86)

HO

NHCbz
86

Wurde unter Verwendung der Vorschrift von Huang et al. synthetisiert.!”®

2-Aminoethanol (83, 2.00g, 32.8 mmol, 1.25 Ag.) wurde in trockenem DCM (30 mL) auf 0°C
gekiihlt und es wurde langsam eine Lésung aus CbzCl (3.70 mL, 26.20 mmol, 1.00 Aq.) in DCM
(20 mL) hinzugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde fiir 18 h bei RT geriihrt und anschlieBend mit
ges. NaHCOs-Lésung (60 mL) versetzt. Die Phasen wurden getrennt und die wassrige Phase wurde
mit DCM (3 x 50 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden Uber MgSO4
getrocknet. Das Losungsmittel wurde entfernt und das Rohprodukt (iber Sdulenchromatographie

(cHex/EtOAc, 1:1) gereinigt. Das Produkt 86 wurde als farbloser Feststoff erhalten.

Ausbeute: 2.83 g (14.41 mmol, 55 %).

Rs: 0.24 (cHex/EtOAc, 1:1).

Schmelzbereich: 61.2-62.3 °C. Lit.: 63—65 °C.126]

HRMS (ESI): (m/z): [M+H]*, berechnet fiir [C1oH14NOs]*: 196.0968, gefunden: 196.0967.

'H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): §/ppm = 7.39 — 7.27 (m, 5H, CA~ ), 5.29 (s, 1H, NH), 5.10 (s, 2H,
CH2%?),3.69 (t, J = 5.0 Hz, 2H, H-2), 3.38 —3.28 (m, 2H, H-1), 2.50 (s, 1H, OH).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): 6/ppm = 157.3 (C=0?), 136.5 (C-1*?, q.), 128.7 (C-3, C-
5¢02) 128.3(C-27, C-6"* oder C-47), 128.2 (C-22, C-6 oder C-4"?), 67.0 (CH2%*?), 62.3 (C-2), 43.6
(C-1).

IR (ATR): ¥ (cm™) = 3318, 2941, 1687, 1538, 1484, 1261, 1148, 1034, 990, 696.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iberein.[®!
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Benzyl (2,2-dimethoxyethyl)carbamat (89)

OMe

CbzHN
OMe

89

Wurde unter Verwendung der Vorschrift von Willis et al. synthetisiert.[”®!

Zu einer Lésung von 2,2-Dimethyoxyethylamin (88, 1.60 mL, 15.0 mmol, 1.00 Aq.) in Et,O (75 mL)
wurde Kaliumcarbonat (6.20g, 44.9 mmol, 3.00Aq.) und Wasser (75ml) gegeben. Die
Reaktionsmischung wurde unter Riihren auf 0 °C gekihlt und Benzylchlorformiat (2.10 mL, 2.56 g,
15.0 mmol, 1.00 Ag.) hinzugegeben. AnschlieRend wurde die Reaktionsmischung auf RT erwadrmt
und fuir 17 h geriihrt. Die Phasen wurde getrennt und die wéssrige Phase wurde mit Et,0 (2 x 50 mL)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit einer 5 %igen wassrigen Losung von
Zitronensaure (2 x 80 mL) und ges. NaCl-Lésung (2 x 80 mL) gewaschen und anschlieBend tber
MgS0, getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das Produkt

wurde 89 als weilen Feststoff zu erhalten.

Ausbeute: 3.58 g (15.0 mmol, quant.).

Rs: 0.64 (cHex/EtOAc, 1:1).

Schmelzbereich: 53.5 - 56.5 °C.

HRMS (ESI): (m/z): [M+Na]*, berechnet fiir [C12H17NO4Na]*: 262.1050, gefunden: 262.1046.
'H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): §/ppm = 7.40 — 7.28 (m, 5H, CA~ ), 5,10 (s, 2H, CH27?), 5.01 (s,
1H, NH), 4.38 (t, J = 5.4 Hz, 1H, H-2), 3.38 (s, 6H, 2 x OMe), 3.33 (t, J = 5.7 Hz, 2H, H-1).

BBC.NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): §/ppm = 156.5(C=0%?), 136.5 (C-1%7, q.), 128.6 (C-3%, C-
5%2) 128.3 (C-2%2, C-6 oder C-4%7), 128.2 (C-2¢%, C-6%% oder C-4%), 102.9 (C-2), 66.9(CH22),
54.5 (2 x OMe), 42.6 (C-1).

IR (ATR): ¥ (cm™) = 3338, 2943, 1692, 1536, 1252, 1100, 1069, 966, 758, 705.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iberein.[’®
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Benzyl (2-oxoethyl)carbamat (87)

o)
X-"NHCbz
87

A: Nach einer modifizierten Vorschrift von Hallinan et al. hergestellt.l””!

Benzyl (2-hydroxyethyl)carbamat (86, 1.30 g, 6.66 mmol, 1.00 Aq.) wurde in DCM (15 mL) gel&st,
DIPEA (1.72 g, 13.32 mmol, 2.00 Aq.) hinzugegeben und das Reaktionsgemisch unter Riihren auf
0 °C gekiihlt. Pyridin Schwefeltrioxid-Komplex (2.12 g, 13.3 mmol, 2.00 Aq.) geldst in DMSO (15 mL)
wurde langsam zum Reaktionsgemisch gegeben. Die Reaktionsldsung wurde Uber Nacht bei RT
gerihrt, dann mit DCM (40 mL) verdinnt und mit 1 N HCl (aqg.) (40 mL) und ges. NaCl-Losung
(40 mL) gewaschen. Die organische Phase wurde (ber Na,SO, getrocknet, filtriert und das
Losungsmittel bei vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde durch
Flashsdulenchromatographie (cHex/EtOAc) gereinigt und das Produkt 87 als farbloses Ol (0.70 g,

3.66 mmol, 55 %) gewonnen.

B: Nach einer Vorschrift von Willis et al. synthetisiert.[”®!

Zu einer Lésung von Benzyl (2,2-dimethoxyethyl)carbamat (89, 1.50, 6.27 mmol, 1.00 Aq.) in Aceton
(60 mL) wurde 1 NHCI (60 mL) gegeben und das Gemisch bei RT fur 16 h gerihrt. Das
Reaktionsgemisch wurde mit Diethylether (2 x 120 mL) extrahiert. Die organischen Phasen wurden
mit ges. NaHCOs-Losung (120 mL) und ges. NaCl-Lésung (120 mL) gewaschen und lber MgS0O4
getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt
wurde durch Flashsdulenchromatographie (cHex/EtOAc) gereinigt und das Produkt 87 als farbloses

01 (0.48 g, 2.51 mmol, 40 %) gewonnen.

Rs: 0.35 (cHex/EtOAc, 1:1).

HRMS (ESI): (m/z): [M+H]*, berechnet fur [C1oH12NOs]*: 194.0812, gefunden: 194.0812.

'H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): 6/ppm = 9.60 (s, 1H, 1-H), 7.34 (d, J = 2.9 Hz, 5H, C*"?), 5.55 (s,
1H, NH), 5.12 (s, 2H, CH2?), 4.10 (d, J = 5.2 Hz, 2H, H-2).

BC-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): 6/ppm = 196.7 (C=0, C-1), 156.4 (C=0%?), 136.2 (C-1*%, q.),
128.7 (C-3%7, C-5%%2), 128.4 (C-2*%, C-6** oder C-47), 128.2 (C-27, C-6%** oder C-4*?), 67.3 (CH2%?),

51.7 (C-2).
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Versuchsvorschriften zu Kapitel 3

IR (ATR): ¥ (cm™) = 3337, 1702, 1521, 1454, 1344, 1270, 1246, 1158, 745, 698.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iberein.®
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Benzyl-(2-hydroxy-3-nitropropyl)carbamat (92)

OH
0,N._A_NHCbz

92

Wurde unter Verwendung der Vorschrift von Fioravanti et al. synthetisiert.l’"!

Zu der Lésung des Benzyl (2-oxoethyl)carbamats (87, 0.43 g, 2.20 mmol, 1.00 Aq.) in i-PrOH (8 mL)
und Benzol (0.8 mL) wurde Nitromethan (0.67 g, 11.0 mmol, 5.00 Ag.) und KF (1.00 mg, 0.02 mmol,
0.01 Aq.) gegeben. Die Reaktionsmischung wurde iiber Nacht bei RT geriihrt und anschlieRend das
Losungsmittel entfernt und der Riickstand in DCM (30 mL) geldst und mit ges. NaCl-Losung (30 mL)
gewaschen. Die organische Phase wurde Uber Na,SO, getrocknet, filtriert und das Losungsmittel
unter vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde Flashsdulenchromatographie

(cHex/EtOAc) gereinigt. Das Produkt 92 wurde als weiler Feststoff erhalten.

Ausbeute: 0.35 g (1.38 mmol, 63 %).

R¢: 0.32 (cHex/EtOAc, 1:1).

Schmelzbereich: 62.8—-65.3 °C.

HRMS (ESI): (m/z): [M+Nal*, berechnet fiir [C11H1aN20sNa]*:277.0795, gefunden:277.0794.
1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): §/ppm = 7.45 — 7.28 (m, 5H, CA"%?), 5.30 (t, J = 6.3 Hz, 1H, NH),
5.11 (s, 2H, CH2%?), 4.56 — 4.32 (m, 3H, H-2, H-3), 3.56 — 3.18 (m, 2H, H-1).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCl3): 6/ppm = 157.5(C=0%?), 136.0 (C-1°7, q.), 128.8 (C-3, C-
5%2), 128.6 (C-2¢%, C-6 oder C-4%2), 128.3 (C-2%7, C-6 oder C-42), 78.25 (C-3), 68.4 (C-2), 67.6
(CH2%7), 44.0 (C-1).

IR (ATR): ¥ (cm™) = 3409, 2944, 1696, 1553, 1454, 1379, 1259, 1149, 1114, 611.
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Benzyl (E)-(3-nitroallyl)carbamat (93)

0,N"X""NHCbz
93

Wurde unter Verwendung der Vorschrift von Fioravanti et al. synthetisiert.l’"!

Methansulfonylchlorid (0.16 g, 1.42 mmol, 1.20 Aq.) wurde bei 0°C zu einer Ldsung vom
Nitroalkohol 92 (0.30 g, 1.18 mmol, 1.00 Aqg.) in DCM (10 mL) gegeben und fiir 20 min geriihrt.
AnschlieBend wurde DIPEA (0.51 mL, 0.38 mmol, 2.50 Aq.) hinzugegeben und die Kiihlung entfernt.
Die Reaktionslosung wurde fiir eine Stunde bei RT geriihrt und danach mit Wasser (20 mL), 2 m HCI
(2 x 20 mL) und ges. NH4Cl-Losung (20 mL) gewaschen. Die organische Phase wurde (iber Na;SO4
getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt
wurde durch Flashchromatographie (cHex/EtOAc) gereinigt, um das Produkt 93 als gelblichen

Feststoff zu erhalten.

Ausbeute: 0.23 g (0.98 mmol, 83 %).

R¢: 0.52 (cHex/EtOAc, 1:1).

Schmelzbereich: 46.2-50.4 °C.

HRMS (ESI): (m/z): [M+Cl]", berechnet fuir [C11H12N204Cl]: 271.0491, gefunden: 271.0485.
1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): 6/ppm = 7.43 —7.32 (m, 5H, CA~2), 7.26 — 7.14 (m, 1H, H-2), 7.05
(d, J = 13.5 Hz, 1H, H-3), 5.14 (s, 2H, CH2%?), 5.05 (s, 1H, NH), 4.07 (t, J = 5.8 Hz, 2H, H-1).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCl3): 6/ppm = 156.2 (C=0%?), 140.4 (C-3), 138.5 (C-2), 135.9(C-
17 q.), 128.8 (C-32, C-5%%), 128.6 (C-2%, C-6** oder C-4?), 128.4 (C-2*, C-6** oder C-4*), 67.6
(CH2%?),39.0 (C-1).

IR (ATR): ¥ (cm™) = 3329, 1702, 1524, 1354, 1249, 1156, 1054, 739, 698, 479.
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tert-Butyl (2-((4-chlor-2-(2-fluorbenzoyl)phenyl)amino)-3-nitropropyl)carbamate (94)

BocHN

Cl 94

Wurde nach einer Vorschrift von Frongia et al. hergestellt.!”

2-Amino-5-chlor-2'-fluorbenzophenon (13, 0.22 g, 0.90 mmol, 1.00Aq.) und tert-Butyl N-(3-
nitroprop-2-en-1-yl)carbamat (91, 0.20 g, 0.90 mmol, 1.10 Aq.) wurden gemeinsam mit 1,4-Dioxan
(0.AmlL) fir 17 h bei 70°C gerlhrt. Zur Charakterisierung wurde das Produkt (ber RP-
Saulenchromatographie isoliert, in allen weiteren Ansatzen wurde das Rohprodukt direkt in der

nachsten Stufe eingesetzt.

Ausbeute: 195 mg (0.43 mmol, 48 %).

Rf: 0.16 (cHex/EtOAc, 4:1).

Schmelzbereich: 52.5 — 64.0 °C.

HRMS (ESI): (m/z): [M+H]*, berechnet fiir [C21H24CIFN3Os]*: 452.1383, gefunden: 452.1376.
1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): /ppm = 9.04 (d, J = 8.3 Hz, 1H, NH), 7.55 — 7.47 (m, 1H, H~-4"),
7.45—7.36 (m, 2H, HA-4, H~-6°), 7.33 (t, J = 2.5 Hz, 1H, H*"-6), 7.29 — 7.23 (m, 1H, H-5"), 7.17 (ddd,
J=9.6,8.4,1.0 Hz, 1H, H*"-3"), 6.96 (d, J = 9.1 Hz, 1H, H*"-3), 4.94 (s, 1H, NH®), 4.71 — 4.56 (m, 3H;
H-2, H-3), 3.52 (dt, J = 14.5, 5.5 Hz, 1H, H-1), 3.36 (dt, J = 14.4, 6.3 Hz, 1H, H-1), 1.45 (s, 9H, 3 x
MeBc),

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCl5): §/ppm = 195.2 (C=0), 159.1 (d, J = 250.5 Hz, C*-2"), 156.3
(C=08c), 148.7 (C*-2), 136.1 (C*-4), 134.4 (C*-6), 132.6 (d, J = 8.1 Hz, C*-4"), 129.9 (d, J = 3.3 Hz,
C"-6"),127.8 (d, J=16.1 Hz, C*-1"), 124.4 (d, J = 3.7 Hz, C*"-57), 120.8 (C*"-5), 119.5 (C*-1), 116.4 (d,
J=21.6 Hz, C*"-3"), 113.7 (C*"-3), 80.6 (C, q., Boc), 76.6 (C-3), 51.2 (C-2), 42.5 (C-1), 28.4 (3 x Me®*).
9F-NMR (282 MHz, CDCl3): §/ppm = —113.04 ——113.16 (m).

IR (ATR): ¥ (cm™) = 2980, 2925, 1701, 1628, 1555, 1510, 1272, 1243, 1160, 760.
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Versuchsvorschriften zu Kapitel 3

tert-Butyl ((7-chlor-5-(2-fluorphenyl)-2,3-dihydro-1H-benzo[e][1,4]diazepin-2-
yl)methyl)carbamat (96)

Cl 96

Die Reduktion wurde nach dem Vorbild einer Vorschrift von Shibata et al. durchgefiihrt.%®!

2-Amino-5-chlor-2'-fluorbenzophenon (13, 0.73 g, 2.92 mmol, 1.00Aq.) und tert-Butyl N-(3-
nitroprop-2-en-1-yl)carbamat (91, 0.65 g, 3.20 mmol, 1.10 Aq.) wurden gemeinsam mit 1,4-Dioxan
(0.5 mL) fiir 18 h bei 70 °C gerihrt. AnschlieRend wurde das Reaktionsgemisch auf RT abgekiihlt
und in THF (30 mL) und MeOH (15 mL) gel6st. Zu der Losung wurden Eisenpulver (2.44 g,
43.8 mmol, 15.0 Aq.) und konz. Essigsdure (2.63g, 43.8 mmol, 15.0 Aq.) hinzugegeben. Das
Reaktionsgemisch wurde Gber Nacht bei 65 °C geriihrt und anschlieBend liber Celite abfiltriert und
mit EtOAc (100 mL) gewaschen, die organische Phase wurde mit ges. NaHCOs-Lésung (60 mL) und
ges. NaCl-Lésung (60 mL) gewaschen und anschlieBend lber Na,SO4 getrocknet, filtriert und das
Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde ({ber

Flashchromatographie gereinigt und das Produkt 96 als gelb/braunes Ol erhalten.

Ausbeute: 0.59 g (1.46 mmol, 50 %).

Rs: 0.20 (cHex/EtOAc, 1:1).

HRMS (ESI): (m/z): [M+H]*, berechnet fiir [C21H24CIFN30,]*: 404.1536, gefunden: 404.1525.
1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): 6/ppm = 7.48 — 7.34 (m, 2H, H*-4", H*-6"), 7.19 (td, J = 7.5, 1.1
Hz, 1H, HA-5°), 7.15 — 7.01 (m, 2H,H*"-4, H~-3"), 6.87 (d, J = 2.5 Hz, 1H, H*"-6), 6.67 (d, J = 8.7 Hz, 1H,
C*-3), 4.99 (t, J = 5.4 Hz, 1H, NH®), 4.81 (s, 1H, NH), 4.14 — 4.03 (m, 1H, H-2), 4.01 — 3.81 (m, 2H,
CH.NHBoc), 3.48 —3.34 (m, 1H, H-3), 3.30 —3.16 (m, 1H, H-3), 1.45 (s, 9H, 3 x Me?).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCl3): §/ppm = 168.1 (C=N), 160.4 (d, J = 250.1 Hz, C*-2"), 157.2
(C=08°), 145.7 (C*-2), 131.5 (C*-4), 131.2 (d, J = 8.6 Hz, C*-4"), 131.1 (d, J = 2.2 Hz. C*"-6’), 130.4
(CM-6),129.4 (d, J = 13.0 Hz, C*"-1), 124.33 (d, J = 3.3 Hz, C*"-5’), 122.3 (C*"-5), 120.6 (C*'-3), 116.27

(d,J=21.7 Hz, C*-3"), 80.2 (C, g., Boc), 64.8 (C-2), 54.1 (CH.NHBoc), 45.2(C-3), 28.5 (3 x Me®>).
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9F-NMR (282 MHz, CDCl3): §/ppm = —114.03 — —114.16 (m).

IR (ATR): ¥ (cm™) = 3339, 2977, 1690, 1614, 1510, 1483, 1451, 1253, 1165, 732.

Die Benzolringe wurde wie zuvor nummeriert, ein quaternires C-Atom (C*™-1) waren im 3C-NMR

nicht zu erkennen.
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Versuchsvorschriften zu Kapitel 3

(7-Chlor-5-(2-fluorphenyl)-2,3-dihydro-1H-benzo[e][1,4]diazepin-2-yl)methanamin Hydrochlorid
(20-2HCI)

Cl 20°2HCI

Wurde nach dem Vorbild einer Vorschrift von Liu et al. durchgefiihrt.!”]

tert-Butyl((7-chlor-5-(2-fluorphenyl)-2,3-dihydro-1H-benzo[e][1,4]diazepin-2-yl)methyl)carbamat

(96,0.54 g, 1.33 mmol, 1.00 Aq.) wurde bei RT in 4 N HCl in 1,4-Dioxan (10 mL) gelést und fiir 30 min
gerthrt. Das Hydrochlorid wurde durch die Zugabe von Diethylether (30 mL) bei 0 °C geféllt und
nach finf Minuten filtriert und mit Diethylether (20 mL) gewaschen. Das Hydrochlorid 20:2HCI

wurde im Vakuum bei 40 °C getrocknet und als gelber Feststoff erhalten.

Ausbeute: 0.47 g (1.24 mmol, 93 %).

R¢: 0.15 (DCM/MeOH, 4:1, freie Base).

Schmelzbereich: Zersetzung ab 150 °C.

HRMS (APCI): (m/z): [M+H]*, berechnet fiir [C16H16CIFN3]*: 304.1011, gefunden: 304.0995.
1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): 6/ppm = 9.35 (s, 1H, NH), 8.63 (s, 2H, NH,), 7.90 — 7.73 (m, 1H,
HA-4%), 7.70 (td, J = 7.5, 1.7 Hz, 1H, HA-6°), 7.56 (dd, J = 9.2, 2.3 Hz, 1H, HA"-4), 7.53 — 7.46 (m, 2H,
HA-3", HA-57), 7.32 (d, J = 9.3 Hz, 1H, H*"-3), 6.83 (dd, J = 2.4, 1.1 Hz, 1H, H*-6), 4.33 (s, 1H, H-2),
4.06 (d, J=3.9 Hz, 2H, CH;NHy), 3.15 - 3.05 (m, 1H, H-3), 3.03 —2.90 (m, 1H, H-3).

BBC.NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): §/ppm = 170.9 (C=N), 158.9 (d, J = 251.4 Hz, C~-2) 150.1
(CA-2), 136.2 (C*-4), 135.2 (d, J = 8.5 Hz, C*-4"), 132.2 (C*"-6), 132.1 (C*-6"), 125.2 (d, J = 2.9 Hz,
CA-57), 122.5 (C*-3), 121.7 (C*"-1"), 120.2 (C*-5), 116.5 (d, J = 20.6 Hz, C*"-3°), 110.9 (C*-1), 57.46
(C-2), 49.9 (CH2NH,), 40.6 (C-3).

9F-NMR (282 MHz, CDCl3): §/ppm = —113.06.

IR (ATR): ¥ (cm™) = 2858, 1612, 1483, 1450, 1346, 1216, 1169, 842, 770, 614.
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8-Chlor-6-(2-fluorphenyl)-1-methyl-3a,4-dihydro-3H-benzo[flimidazo[1,5-a][1,4]diazepin (22)

Cl 22
Wurde unter Verwendung einer modifizierten Vorschrift von Wang et al. hergestellt.!?*!

Das Hydrochlorid 20-2HCI (0.22 g, 0.58 mmol, 1.00 Aq.) wurde in DCM (20 mL) suspendiert und
zusammen mit ges. NaHCOs-Losung (20 mL) fiir 10 min bei RT geriihrt. AnschlieRend wurden die
Phasen getrennt und die organische Phase liber Na,SO4 getrocknet, filtriert und das Losungsmittel
unter vermindertem Druck entfernt. Die freie Base wurde in Toluol (2.5 mL) gelést und zusammen
mit ortho-Essigsduretrimethylester (0.32 g, 2.62 mmol, 4.50 Aq.) fiir 16 h unter Riihren auf 110 °C
erhitzt. Das Losungsmittel wurde entfernt und das Rohprodukt sdulenchromatographisch

(DCM/MeOH, 4:1) gereinigt. Das Produkt 22 wurde als farbloses Ol erhalten.

Ausbeute: 0.13 g (0.39 mmol, 68 %).

R¢: 0.13 (DCM/MeOH, 4:1).

HRMS (ESI): (m/z): [M+H]*, berechnet fur [Ci1sH16CIFN3]*:328.1011, gefunden: 328.1009.

'H-NMR, COSY (300 MHz, CDCl;): §/ppm = 7.68 (dd, J = 8.4, 2.5 Hz, 1H, C*"-4), 7.65 — 7.59 (m, 1H,
HA-6°), 7.58 — 7.52 (m, 1H, HA-4"), 7.49 (d, J = 8.4 Hz, 1H, HA"-3), 7.32 (td, J = 7.5, 1.1 Hz, 1H, H*-5'),
7.23 (ddd, J = 11.3, 8.2, 1.0 Hz, 1H, H*-3"), 7.13 (d, J = 2.4 Hz, 1H, H*-6), 4.73 — 4.61 (m, 1H, H-3a,
CH), 3.95-3.80 (m, 2H, H-3, H-4), 3.77 — 3.66 (m, 1H, H-3), 3.38 (dd, /= 11.7, 4.4 Hz, 1H, H-4), 1.62
(s, 3H, Me).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): §/ppm = 165.6 (C=N, C-6), 160.9 (C-1), 160.3 (d, J = 249.4
Hz, C*"-27), 138.0 (C*-1), 137.5 (C*-2), 132.9 (C*"-5), 132.6 (d, J = 8.5 Hz, C*"-4"), 131.7 (C*'-3), 131.3
(Ch-4), 131.2 (C*-6"), 128.6 (d, J = 1.4 Hz, C*-6), 126.8 (d, J = 10.8 Hz, C*-1"), 124.8 (d, J = 3.3 Hz,
CM-5%),118.8 (C*-5) 116.2 (d, J = 21.8 Hz, C*"-3"), 71.3 (C-3a, CH), 56.1 (C-3), 53.6 (C-4), 13.9 (Me).

F-NMR (282 MHz, CDCl3): 6/ppm = -112.43 — —112.62 (m).
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IR (ATR): ¥ (cm™) = 2932, 2864, 1610, 1559, 1477, 1451, 1260, 1211, 824, 743.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur (iberein.?!
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8-Chlor-6-(2-fluorphenyl)-1-methyl-4H-benzo[flimidazo[1,5-a][1,4]diazepin (Midazolam (6))

Wurde unter Verwendung einer Vorschrift von Walser et al. hergestellt.??

Eine Mischung aus Diazepin 22 (0.17 g, 0.52 mmol, 1.00 Ag.) und MnO, (0.68 g, 7.80 mmol,
15.0 Ag.) in Toluol (3 mL) wurde fiir eine Stunde bei 110°C geriihrt. Das abgekiihlte
Reaktionsgemisch wurde Uber Celite filtriert und der Filterkuchen mit EtOAc (40 mL) gewaschen.
Das Filtrat wurde unter vermindertem Druck zu einem farblosen Rickstand reduziert. Das

Rohprodukt 6 wurde als farbloser, amorpher Feststoff mit einer LCMS-Reinheit von 96 % erhalten.

Ausbeute: 0.15 g (0.44 mmol, 85 %).

Rs: 0.39 (DCM/MeOH, 95:5).

HRMS (ESI): (m/z): [M+H]*, berechnet fiir [C1sH14CIFN3]*:326.0855, gefunden: 326.0843.

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): 6/ppm = 7.82 — 7.72 (m, 2H, HA-3, HA™-4), 7.59 (td, J = 7.6, 1.9 Hz,
1H, HA-6°), 7.55 — 7.48 (m, 1H, H*-4"), 7.30 (td, J = 7.5, 1.1 Hz, 1H, HA-5"), 7.25 — 7.15 (m, 2H, HA™-
6, H*-3"), 6.86 (s, 1H, H-3), 5.06 (d, J = 12.9 Hz, 1H, H-4), 4.02 (d, J = 12.9, 1H, H-4), 2.46 (s, 3H; Me).
3C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): 6/ppm = 163.3 (C=N, C-6), 159.5(d, J = 249.0 Hz, C*"-2"),
143.8 (C-1), 134.2 (C-3a), 133.5 (C*-2), 132.41 (d, J = 8.5 Hz, C*"-4"), 131.6 (C*"-1 oder C*"-5), 131.5
(CA-1 oder C*-5), 131.3 (C*"-4), 131.1(d, J = 1.9 Hz, C*-6"), 128.8 (C*"-6), 127.20 (d, J = 11.6 Hz, C*"-
1), 126.7 (C*"-3), 124.61 (d, J = 3.6 Hz, C*-5"), 122.3 (C-3), 116.02 (d, J = 21.2 Hz, C*"-3"), 45.2 (C-4),
14.2 (Me).

F NMR (282 MHz, CDCl3): §/ppm = —112.06 ——112.27 (m).

IR (ATR): ¥ (cm™) = 1612, 1485, 1452, 1414, 1311, 1213, 1103, 999, 824, 766.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iberein.[*"!
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8-Chlor-6-(2-fluorphenyl)-1-methyl-4H-benzo[f]limidazo[1,5-a][1,4]diazepin Maleat
(6:(CHCO;H),)

6°(CHCO,H),

Wurde nach einer Modifizierten Vorschrift von Wang et al. hergestellt.?!

Midazolam (6, 0.10 g, 0.31 mmol, 1.00 Aq.) wurden in Ethanol (1 mL) gelést und auf 0°C gekiihlt.
Maleinsaure (0.07 g, 0.61 mmol, 2.00 Aq.) geldst in Ethanol (1 mL) wurde hinzugegeben und die
Mischung wurde fir 15 min gerihrt. Das Salz wurde durch die langsame Zugabe von Diethylether
(20 mL) gefallt. Das Losungsmittel wurde dekantiert und weiterer Diethylether hinzugegeben, der
Vorgang wurde drei Mal wiederholt. Der restliche Diethylether wurde im Vakuum entfernt und das

Produkt 6-(CHCO;H); als farbloses Salz mit einer LCMS-Reinheit von >99 % erhalten.

Ausbeute: 0.11 g (0.24 mmol, 81 %).

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCl3): 6/ppm = 7.96 — 7.77 (m, 2H, HA-3, HA-4), 7.71 — 7.47 (m, 2H, HA"-
4’, H*-6"),7.39-7.27 (m, 3H, H-3, H*"-6, HA™-5"), 7.22 (ddd, J = 11.0, 8.3, 1.1 Hz, 1H, H*-3"), 6.16 (s,
2H, CHMakat) 514 (d, J = 13.1 Hz, 1H, H-4), 4.10 (dd, J = 13.1, 1.1 Hz, 1H, H-4), 2.60 (s, 3H, Me).
BC.NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): §/ppm = 167.0 (C=0™2), 163.5 (C=N), 159.7 (d, J = 249.5
Hz, CA"-2°), 144.5 (C-1), 134.6 (C-3a), 132.9 (CVa'*at), 132.7 (d, J = 8.8 Hz, C*-4"), 132.5 (C*"-2), 132.1
(CM-1 oder C*-5), 131.8 (C*"-1 oder C*-5), 131.5 (C*"-4), 131.3 (d, J = 1.9 Hz, C*-6’), 129.1, 127.0
(CA-3),127.0 (d, J = 11.4 Hz, C*-17), 124.7 (d, J = 3.3 Hz, C*-5'), 119.3 (C-3), 116.2 (d, J = 21.5 Hz,
CM-3%), 44.8 (C-4), 13.6 (Me).

19F NMR (282 MHz, CDCls): 6/ppm = —113.45 (ddd, J = 11.2, 7.6, 5.3 Hz).

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iberein.!?¢®!
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7.2.2 Versuchsvorschriften zu Kapitel 4
tert-Butyl-(S)-1-(methoxycarbonyl)-4-oxopentylcarbamat (118)
COzMe

BocHN CO,Me
118

Wurde unter Verwendung der Vorschrift von Sinha et al. synthetisiert.[**

Thionylchlorid (2.95mL, 40.7 mmol, 1.20 Ag.) wurde langsam zu einer Suspension von
L-Glutaminsdure (126, 5.00 g, 33.9 mmol, 1.00Aq.) in abs. Methanol (35 mL) getropft. Das
Reaktionsgemisch wurde fiir 1,5 h bei RT geriihrt und anschlieBend fiir 8 h refluxiert. Das
Losungsmittel wurde unter Vakuum entfernt und der Rickstand wurde mit Methanol co-destilliert,
um das Rohprodukt als dickfliissiges Ol zu erhalten. Das Rohprodukt wurde in THF (100 mL) und
Triethylamin (9.92 mL, 71.2 mmol, 2.10 Aq.) geldst und auf 0 °C gekiihlt. Dann wurde eine Lésung
von Boc,0 (7.49 g, 34.3 mmol, 1.01 Aq.) in THF (30 mL) zugetropft und das Reaktionsgemisch wurde
fir 8 h bei RT geriihrt. Das THF wurde im Vakuum entfernt und der Rickstand in EtOAc (100 mL)
und Wasser (100 mL) aufgenommen. Die wassrige Phase wurde mit EtOAc (2 x 50 mL) extrahiert
und die vereinigten organischen Phasen wurden mit 3 %iger Salzsdure (100 mL), ges. NaHCOs-
Losung (100 mL) und ges. NaCl-Lésung (100 mL) gewaschen und {ber Na,SO, getrocknet. Das
Trockenmittel wurde abfiltriert und das Losungsmittel unter Vakuum entfernt, um das Produkt 118

als farbloses leicht gelbliches Ol zu erhalten.

Ausbeute: 8.83 g (32.1 mmol, 94 %).

Rs: 0.73 (cHex/EtOAc, 1:1) (Ninhydrin).

HRMS (ESI): (m/z): [M+Na]*, berechnet fiir [C12H21NOgNa*]: 298.1261, gefunden: 298.1268.
!H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): 6/ppm =5.11 (br d, J = 8.4 Hz, 1H, NH), 4.32 (m, 1H, H-2), 3.73 (s,
3H, 1-CO,Me), 3.67 (s, 3H, 5-CO,Me), 2.52-2.30 (m, 2H, H-4), 2.25-2.11 (m, 1H, H-3), 2.04-1.86 (m,
1H, H-3), 1.42 (s, 9H, 3 x MeB°).

BBC-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): 6/ppm = 173.3 (C-5, C=0), 172.8 (C-1, C=0), 155.5 (C=05°),
80.2 (C-g.B¢), 53.0 (C-2), 52.6 (1-CO.Me), 51.9 (5-CO.Me), 30.2 (C-4), 28.4 (3 x Me®), 27.9 (C-3).
IR (ATR): ¥ (cm™) = 3372, 2978, 1737, 1712, 1512, 1437, 1366, 1159, 1049, 857.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iberein.[**#
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2-((4-Methylphenyl)sulfonamido)ethyl-4-methylbenzosulfonat (127)

NHTs
TsO

127

Wurde unter Verwendung der Vorschrift von Miesch et al. synthetisiert.[!']

In einem 25mL Kolben wurde p-Toluolsulfonsiurechlorid (6.56 g, 34.4 mmol, 2.10 Aq.) in
Pyridin (4 mL) vorgelegt, auf —10 °C gekiihlt und 2-Aminoethanol (1.00 g, 16.4 mmol, 1.00 Aq.)
gelost in Pyridin (2 mL) unter Rihren zugetropft. AnschlieRend wurde fir 2 h bei 0 °C geriihrt. Das
Reaktionsgemisch wurde mit kaltem Wasser versetzt und mit Chloroform (3 x 30 mL) extrahiert.
Die vereinigten organischen Phasen wurden mit 1 N HCl (2 x 20 mL) und ges. NaCl-Lésung (20 mL)
waschen und (iber Na;SO, getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck
entfernt. Das Rohprodukt 127 wurde nach Kristallisation aus DCM/Diethylether als rotbraune

Kristalle erhalten.

Ausbeute: 5.01 g (13.6 mmol, 83 %).

Rf: 0.1 (cHex/EtOAc, 3:1) (UV).

Schmelzbereich: 86.3-89.6 °C (DCM/Diethylether), Lit.: 86—87 °C.1267]

HRMS (ESI): (m/z): [M+H]*, berechnet fiir [C16H20NOsS,]*: 370.0777, gefunden: 370.0781.

'H-NMR, COSY (300 MHz, CDCl3): §/ppm =7.74 (d, J = 8.4 Hz, 2H, H-2°™), 7.70 (d, J = 8.3 Hz, 2H, H-
2VT%) 7.36 (d, J = 8.1 Hz, 2H, H-3°™), 7.30 (d, J = 7.9 Hz, 2H, H-3"), 4.86 (t, J = 6.4 Hz, 1H, NH), 4.05
(t,J=5.2 Hz, 2H, H-1), 3.22 (dt, J = 6.2, 5.1 Hz, 2H, H-2), 2.46 (s, 3H, Me®™), 2.43 (s, 3H, Me\™).
BBC.NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): 6/ppm = 145.5(C-4°T), 144.0 (C-4"™), 136.7(C-1"™), 132.3
(C-1°7), 130.2(C-3°7), 130.0 (C-3VT), 128.1(C-2°7), 127.2(C-2"™), 68.9 (C-1), 42.3 (C-2), 21.8 (Me®™),
21.7 (MeN™),

IR (ATR): ¥ (cm™) = 3300, 1597, 1332, 1189, 1175, 1094, 917, 815, 664, 552.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iberein.!117:267]
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N-Tosylaziridin (128)

Ts—N_]

128

Wurde unter Verwendung der Vorschrift von Miesch et al. synthetisiert.[*'”]

2-((4-Methylphenyl)sulfonamido)ethyl-4-methylbenzosulfonat (127, 2.50 g, 6.77 mmol, 1.00 Aq.)
wurde in Toluol (60 mL) geldst und eine 20 %ige KOH-L6sung (1.82 g, 32.5 mmol in 10 mL Wasser)
langsam unter Rihren hinzugetropft. Das Reaktionsgemisch wurde fir 2 h bei RT geriihrt. Die
Phasen wurden getrennt und die wassrige Phase wurde mit Toluol (20 mL) extrahiert. Die vereinten
organischen Phasen wurden mit Wasser (30 mL) sowie NaCl-Lésung (20 mL) gewaschen und tber
Na,SO, getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das
Rohprodukt wurde saulenchromatographisch gereinigt (cHex/EtOAc, 3/1) und das Produkt 128 als

farbloser Feststoff erhalten.

Ausbeute: 1.26 g (6.38 mmol, 94 %).

Rs: 0.23 (cHex/EtOAc, 3:1) (UV).

Schmelzbereich: 64.5-65.2 °C (EtOAc), Lit.: 65—66 °C.127]

HRMS (ESI): (m/z): [M+H]*, berechnet fiir [CoH12NO,S]*: 198.0583, gefunden: 198.0578.

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): 6/ppm = 7.83 (d, J = 8.2 Hz,2H, H-2"¢), 7.35 (d, J = 8.1 Hz, 2H, H-
3NTs), 2.45 (s, 3H, MeN™), 2.37 (bs, 4H, H-1; H-2).

BBC-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): 6/ppm = 144.8 (C-4V™), 135.0 (C-1V), 129.9 (C-3V"), 128.1
(C-2VT5), 27.6 (C-1; C-2), 21.8 (MeV™).

IR (ATR): ¥ (cm™) = 3003, 1597, 1441, 1321, 1239, 1158, 907, 690, 642, 559.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.[t7:267]
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N-(2-Bromethyl)phthalimid (132)
0

Br
n—

0
132

Wurde unter Verwendung der Vorschrift von Kotek et al. synthetisiert.[1%

Eine Reaktionsmischung aus 1,2-Dibromethan (131, 1.17 mL, 13.6 mmol, 4.00 Aq.), Phthalimid
(130, 0.50 g, 3.40 mmol, 1.00 Aq.), K,COs (0.94 g, 6.80 mmol, 2.00 Aqg.) und TBAB (0.07 g) in DMF
(2 mL) wurde bei 40 °C fir 18 h geriihrt. Die Suspension wurde in Wasser (20 mL) gegeben und mit
EtOAc (3 x 20 mL) extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden iber Na,SO4 getrocknet,
filtriert und das Filtrat im Vakuum konzentriert. Das Rohprodukt wurde in Ethanol kristallisiert und

das Produkt 132 als farbloser Feststoff erhalten.

Ausbeute: 0.75 g (2.98 mmol, 88 %).

R¢: 0.34 (cHex/EtOAc, 4:1).

Schmelzbereich: 80.6-82.5 °C (Ethanol), Lit.: 83 °C.[268]

HRMS (ESI): (m/z): [M+Na]*, berechnet fiir [C1o0HsBrNNaO,]* 275.9631, gefunden: 275.9633.
'H-NMR, COSY (300 MHz, CDCl3): §/ppm =7.92 — 7.83 (m, 2H, HA"-4, HA'-7), 7.80 — 7.70 (m, 2H, HA™-5,
HA-6), 4.11 (t, J = 6.7 Hz, 2H, H-1), 3.61 (t, J = 6.7 Hz, 2H, H-2).

3C.NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): 6/ppm = 168.0 (C=0), 134.37 (C*"-5, C*-6), 131.9 (C*"-3,
C*-8), 123.7 (C*"-4, C*-7), 39.4 (C-1), 28.3 (C-2).

IR (ATR): ¥ (cm™) = 1770, 1710, 1431, 1395, 1365, 1230, 1070, 974, 719, 602, 530.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.[*>258]
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N-(2-lodethyl)phthalimid (136)

N—/_I

)
136

Wurde unter Verwendung der Vorschrift von Koltun et al. synthetisiert.!*??

N-(2-Bromethyl)phthalimid 132 (1.00 g, 3.95 mmol, 1.00 Aq.) wurde in Aceton (25 mL) geldst und
Nal (2.37 g, 15.8 mmol, 4.00 Aq.) hinzugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde fiir 5 h zum Sieden
erhitzt. Das Losungsmittel wurde unter Vakuum entfernt, der Riickstand in Wasser (25 mL)
aufgenommen und mit EtOAc (3 x 20 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden
Uber Na,SO, getrocknet, filtriert und das Filtrat im Vakuum konzentriert. Das Rohrprodukt 136

wurde als gelblicher Feststoff erhalten und ohne weitere Aufreinigung verwendet.

Ausbeute: 1.10 g (3.71 mmol, 94 %).

Rs: 0.34 (cHex/EtOAc, 4:1).

Schmelzbereich: 91.6-98.8 °C, Lit.: 98—100 °C.[2¢%

HRMS (ESI): (m/z): [M+H]*, berechnet fiir [C1oHsINO,]* 301.9672, gefunden: 301.9662.

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCl3): §/ppm = 7.92 — 7.84 (m, 2H, HA-4, HA" -7), 7.78 — 7.71 (m, 2H,
HA™-5, HA'-6), 4.08 (t, J = 7.2 Hz, 2H, H-1), 3.40 (t, J = 7.3 Hz, 2H, H-2).

3C.NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): 6/ppm = 167.8 (C=0), 134.4 (C*-5, C"-6), 132.0 (C*-3,
C*-8), 123.7 (CA"-4, C*'-7), 40.2 (C-1), 0.1 (C-2).

IR (ATR): V (cm™) = 1773, 1711, 1436, 1391, 1346, 1189, 1058, 940, 857, 724.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.[222%%]
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Dibenzylimindicarbonat (141)

H
/N\

Cbz Cbz

141

Wurde unter Verwendung der Vorschrift von Grehn et al. synthetisiert.[!?*]

Benzylcarbamat (138, 10.0 g, 66.0 mmol, 1.00 Ag.) wurde in DCM (100 mL) suspendiert und mit
einem Eisbad auf 0 °C gekiihlt. Oxalylchlorid (12.6 g, 99.2 mmol, 1.50 Aqg.) in DCM (50 mL) gelést
wurde langsam zugetropft. Das Reaktionsgemisch wurde fiir 1 h bei 0 °C, fir 4 h bei RT und fiir 15 h
unter Reflux gerthrt. Das Reaktionsgemisch wurde im Vakuum auf ca. 2/3 konzentriert und der
Feststoff abfiltriert und mit DCM (3 x 7 mL) gewaschen. Das Filtrat wurde im Vakuum konzentriert
und der Rickstand wurde im Vakuum destilliert (80 — 82 °C (0.2 mbar), Lit: 78-80 °C (0.15-
0.2 Torr).*2]), Benzylcarbonisocyanatidat (139, 4.77 g, 26.9 mmol, 41%) wurde als farbloses Ol
erhalten und aufgrund der Feuchtigkeitsempfindlichkeit direkt weiter umgesetzt. Benzylalkohol
(140, 3.05g, 28.3mmol, 1.05Aqg.) wurde in DCM (50mL) gelést und auf 0°C gekiihlt.
Benzylcarbonisocyanatidat (139, 4.77 g, 26.9 mmol, 1.00 Ag.) wurde in DCM (50 mL) gelést und
langsam zum Benzylalkohol (140) getropft. Das Reaktionsgemisch wurde 1 h bei 0 °C und dann fir
18 h bei RT geriihrt. Das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt und das Rohprodukt
chromatographisch gereinigt (cHex/EtOAc, 10:1 nach 2:1). Das Produkt 141 wurde als farbloser

Feststoff erhalten.

Ausbeute: 6.73 g (23.6 mmol, 88 %).

R¢: 0.55 (cHex/EtOAc, 2:1).

Schmelzbereich: 99.3-99.5 °C (EtOAc), Lit.: 105.5-106.5 °C (CCl,).?""

HRMS (ESI): (m/z): [M+H]*, berechnet fiir [C;sH1sNNaO4*] 308.0893, gefunden: 308.0894.

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): §/ppm = 7.42 — 7.31 (m, 10H, H™), 7.19 (s, 1H, NH), 5.19 (s, 4H,
CH,).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCl3): 6/ppm = 150.6 (C=0), 135.1 (C*", q.), 128.8 (C*"), 128.6 (C*),
68.0 (CH,).

IR (ATR): ¥ (cm™) = 3201, 3032, 1768, 1536, 1199, 1096, 1017, 743, 667, 591.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iberein.!12%270
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Dibenzyl-(2-bromethyl)imindicarbonat (142)

(|3bz
N
Br” " “Cbz
142

Wurde in Anlehnung an die Vorschrift von Kotek et al. synthetisiert.[**!

Dibenzyliminodicarbonate (141, 0.05 g, 1.75 mmol, 1.00 Aq.) und TBAB (0.07 g) wurden in DMF
(2 mL) vorgelegt und K,COs (0.48 g, 3.50 mmol, 2.00 Aq.) und 1,2-Dibromethan (1.30 g, 7.00 mmol,
4.00 Aq.) wurden hinzugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde fiir 18 h bei 40 °C geriihrt.
AnschlieBend wurde Wasser (15 mlL) hinzugegeben und mit EtOAc (50 mL) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden tiber Na,SO4 getrocknet, filtriert und das Filtrat im Vakuum
konzentriert. Das Rohprodukt wurde chromatographisch gereinigt, um das Produkt 142 als

farblosen Feststoff zu erhalten.

Ausbeute: 0.52 g (1.33 mmol, 77 %).

Rf: 0.46 (cHex/EtOAc, 6:1).

Schmelzbereich: 38.9-40.6 °C.

HRMS (ESI): (m/z): [M+H]*, berechnet fur [C1sH19BrNO4*] 393.2565, gefunden: 393.2875.

'H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): §/ppm = 7.40 — 7.31 (m, 9H, H*"), 5.26 (s, 4H; CH,**?), 4.11 (t, J =
7.2 Hz, 2H, H-1), 3.46 (t, J = 7.2 Hz, 2H, H-2).

13C-.NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): 6/ppm = 153.04 (C=0), 134.93 (C*, q.), 128.64 (C*"), 128.53
(CA1), 128.23 (C*), 69.03 (CH,?), 47.52 (C-1), 28.49 (C-2).

IR (ATR): ¥ (cm™) = 3034, 1735, 1695, 1327, 1256, 1170, 1144, 1028, 734, 694.
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1,2-Bis-tosyloxyethan (151)

OTs
TsO

151

Wurde unter Verwendung der Vorschrift von Brémmel et al. synthetisiert.[*2¢!

Ethylenglycol (150, 0.50 g, 8.05 mmol, 1.00 Aq.) und Triethylamin (2.50 g, 25.0 mmol, 3.10 Aq.)
wurden in 10 mL DCM vorgelegt und auf 0°C gekuhlt. p-Toluolsulfonsdurechlorid (3.53 g,
18.5 mmol, 2.30 Aq.) wurde portionsweise unter Rithren zugegeben und das Reaktionsgemisch fiir
18 h bei RT geriihrt. Es wurden 20 mL Wasser zugegeben, die Phasen getrennt und die organische
Phase wurden mit DCM extrahiert (3 x 20 mL). Die vereinten organischen Phasen wurden mit
Na,SO, getrocknet, filtriert und das Filtrat unter vermindertem Druck konzentriert. Das Rohprodukt
wurde chromatographisch gereinigt (cHex/EtOAc, 3:1), und das Produkt 151 als farbloser Feststoff

erhalten.

Ausbeute: 2.79 g (8.05 mmol, quant.).

R¢: 0.16 (cHex/EtOAc, 3:1).

Schmelzbereich: 124.9-125.5 °C (EtOAc), Lit.: 124-126 °C.1271

HRMS (ESI): (m/z): [M+Na]*, berechnet flr [C1¢H1sNaOgS2]*: 393.0437, gefunden: 393.0437.
'H-NMR, COSY (300 MHz, CDCl3): §/ppm =7.73 (d, J = 8.4 Hz, 4H,2 x H-2°"%), 7.34 (d, J = 8.0 Hz, 4H,
2 x H-397), 4.18 (s, 4H, H-1, H-2), 2.45 (s, 6H, 2 x Me°™).

BBC-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): 6/ppm = 145.43 (C-4°™), 132.43 (C-1°7), 130.10 (C-3°T),
128.1 (C-2°"), 66.82 (C-1, C-2), 21.82 (Me°™).

IR (ATR): ¥ (cm™) = 1597, 1359, 1190, 1175, 1041, 919, 815, 775, 663, 553.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iberein.!126271
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2-Azidoethanol (154)

N3\/\OH

Wurde unter Verwendung der Vorschrift von Van Aerschot et al. synthetisiert.[%8]

2-Bromethanol (153, 3.00g, 24.0 mmol, 1.00 Ag.) wurde zusammen mit Natriumazid (4.68 g,
72.0 mmol, 3.00 Aqg.) in Wasser (30 mL) gelést und unter Riihren fiir 18 h auf 80 °C geheizt. Nach
dem Abkulhlen wurde das wassriger Reaktionsgemisch mit Diethylether (3 x 60 mL) extrahiert und
die vereinigten organischen Phasen liber Na,SO4 getrocknet. Das Na,SO4 wurde abfiltriert und der
Ether vorsichtig entfernt, um das Produkt 154 als klares Ol zu erhalten. (Verbindung 154 ist leicht
flichtig)

Ausbeute: 1.65 g (19.0 mmol, 79 %).

GCMS: m/z = 87.010 (100%, [M], berechnet: 87.0433).

'H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): 6/ppm =3.77 (q, J = 5.5 Hz, 2H, H-1), 3.44 (t, J = 5.0 Hz, 2H, H-2),
1.98 (t, J = 5.8 Hz, 1H, OH).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): 6/ppm = 61.63 (C-1), 53.65 (C-2).

IR (ATR): ¥ (cm™) = 3366, 2935, 2881, 2093, 1441, 1347, 1285, 1061, 876, 497.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iberein.[*?®
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2-Azidoethyl 4-methylbenzenesulfonat (141)

N3\/\OTS

A: Wurde unter Verwendung der Vorschrift von Kannan et al. synthetisiert.!*?”]

1,2-Bis-tosyloxyethan (151, 1.50 g, 4.05 mmol, 1.00 Aq.) wurde in 10 mL abs. DMF gel&st. Es wurde
Natriumazid (0.39 g, 6.07 mmol, 1.50 Aq.) hinzugegeben und fiir 24 h bei RT geriihrt. AnschlieRend
wurde das Reaktionsgemisch mit 25 mL Wasser versetzt und mit EtOAc (3 x 30 mL) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden liber Na,SO, getrocknet, filtriert und das Filtrat wurde im
Vakuum konzentriert. Das Rohprodukt wurde chromatographisch gereinigt. Das Produkt 152 wurde

als farbloses Ol (0.15 g, 0.65 mmol, 16 %) erhalten.

B: Wurde unter Verwendung der Vorschrift von Fukert et al. synthetisiert.[*!

2-Azidoethanol (154, 0.50 g, 5.70 mmol, 1.00 Aq.) und Triethylamin (1.20 mL, 8.55 mmol, 1.50 Aq.)
wurden in 30 mL DCM vorgelegt und mit einem Eisbad auf 0 °C gekiihlt. Tosylchlorid (1.63 g,
8.55 mmol, 1.50 Ag.) wurde portionsweise zugegeben und das Reaktionsgemisch 18 h bei RT
gerthrt. AnschlieRend wurden 30 mL Wasser hinzugefiigt, die Phasen getrennt und die wassrige
Phase mit DCM (3 x 20 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden lber Na,SO4
getrocknet, filtriert und das Filtrat im Vakuum konzentriert. Das Rohprodukt wurde
chromatographisch gereinigt. Das Produkt 152 wurde als farbloses Ol (1.24 g, 5.19 mmol, 91 %)

erhalten.

Rs: 0.34 (cHex/EtOAc, 3:1) (UV).

HRMS (ESI): (m/z): [M+Na]*, berechnet fir [CoH11N3NaOsS]* 264.0413, gefunden: 264.0407.
'H-NMR, COSY (300 MHz, CDCl3): 6/ppm =7.82 (d, J = 8.4 Hz, 2H, H-2°™), 7.37 (d, J = 8.0 Hz, 2H, H-
39T),4.16 (d, J = 5.1 Hz, 2H, H-1), 3.48 (t, J = 5.1 Hz, 2H, H-2), 2.46 (s, 3H, Me°™).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCl3): §/ppm = 145.4 (C-4°T%), 132.7 (C-1°™), 130.1 (C-3°™), 128.1
(C-2°T%), 68.2 (C-1), 49.7 (C-2), 21.8 (Me°™).

IR (ATR): ¥ (cm™) = 2111, 1597, 1360, 1296, 1175, 1018, 912, 769, 664, 553.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iberein.!*?”!
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1-Azido-2-iodethan (156)

|\/\N3

Wurde unter Verwendung der Vorschrift von Murphy et al. synthetisiert.[*3"

2-Azidoethyl-4-methylbenzosulfonat (152, 1.24 g, 5.14 mmol, 1.00 Ag.) wurde in Aceton (22 mL)
geldst und Nal (1.16 g, 7.71 mmol, 1.50 Aq.) hinzugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde fiir 18 h
unter Rihren zum Sieden erhitzt. Das Aceton wurde im Vakuum entfernt und der Rickstand in
Wasser (30 mL) gelost. Die wassrige Losung wurde mit EtOAc (3 x 20 mL) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden (iber Na,SO, getrocknet, filtriert und im Vakuum konzentriert. Das

Rohprodukt 156 wurde als gelbes Ol gewonnen und ohne weitere Aufreinigung verwendet.

Ausbeute: 0.80 g (4.06 mmol, 79 %).

GCMS: m/z = 196.930 (87%, [M], berechnet: 196.9450).

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCl3): 6/ppm = 3.65 (t, J = 7.1 Hz, 2H, H-2), 3.25 (t, J = 7.0 Hz, 2H, H-1).
3C-.NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): 6/ppm = 53.2 (C-1), 0.9 (C-2).

IR (ATR): ¥ (cm™) = 2979, 2088, 1732, 1372, 1289, 1238, 1174, 1044, 889, 553.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iberein.[*3"
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2-Azidoethyl-trifluormethanesulfonat (157)

Nase ™ot
157

Wurde in Anlehnung an die Vorschrift von Mangeney et al. synthetisiert.['3%

2-Azidoethanol (154, 1.60 g, 18.4 mmol, 1.00 Aq.) wurde in abs. DCM (20 mL) gel6ést und auf —78 °C
gekihlt, DIPEA (3.52mlL, 20.2mmol, 1.10Aq.) hinzugegeben und anschlieRend
Trifluormethansulfonsidureanhydrid (0.45 g, 2.65 mmol, 1.05 Aq.) langsam hinzugetropft. Das
Reaktionsgemisch wurde fiir drei Stunden bei —78 °C geriihrt und im Anschluss ges. NaHCO; Losung
(20 mL) hinzugegeben und auf RT erwdrmt. Die Phasen wurden getrennt und die organische Phase
mit ges. NaHCOs-Losung (2 x 20 mL) sowie 1 N HCI (3 x 30 mL) gewaschen und Uber Na,SOq4
getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter Vakuum entfernt um das Produkt 157 als

braunliches Ol zu erhalten.

Ausbeute: 3.05 g (14.0 mmol, 76 %).

HRMS (ESI): nicht detektierbar.

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): 6/ppm = 4.60 (t, ) = 5.0 Hz, 2H, H-1), 3.68 (t, J = 4.9 Hz, 2H, H-2).
BBC.NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): §/ppm = 120.8 (CFs), 116.6 (CFs), 74.2 (C-3), 49.7 (C-2).
IR (ATR): ¥V (cm™) = 2112, 1411, 1199, 1139, 970, 919, 786, 752, 609, 440.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iberein.[*3%
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Dimethyl-(2S,4S)-2-(2-azidoethyl)-4-((tert-butoxycarbonyl)amino)pentandioat (155)

0] OMe

N3

M
BocHN OMe

@)
155

Wurde in Anlehnung an die Vorschrift von Wang et al. synthetisiert.[18]

Tert-Butyl-(S)-1-(methoxycarbonyl)-4-oxopentylcarbamat (118, 0.40 g, 1.45 mmol, 1.00 Aq.) wurde
in THF (2.0 mL) gel6st und auf —78 °C gekiihlt. Zu der Losung wurde mit einen Spritzenpumpe lber
20 min LHDMS (1 m in THF, 3.04 mL, 3.04 mmol, 2.10 Ag.) hinzugetropft und anschlieBend fiir
40 min bei —78 °C geriihrt. 2-Azidoethyltrifluormethansulfonat (157, 0.37 g, 1.74 mmol, 1.20 Aq.)
wurde in 0.5 mL THF gel6st und Giber 30 min zum Reaktionsgemisch gegeben. AnschlieBend wurde
die Losung fur weitere 3 h bei —78 °C gerihrt, mit ges. NH4Cl-Losung (8.0 mL) verdinnt und auf RT
erwdrmt. Die wassrige Losung wurde mit DCM (3 x 15 mL) extrahiert und (iber Na,SO, getrocknet,
filtriert und das Lésungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde mittels
Umkehrphasen-Sdulenchromatographie aufgereinigt (ACN/Wasser, 1:9 zu ACN/Wasser, 9:1). Das
Produkt 155 wurde nach Lyophilisation als farbloses Ol erhalten (fiir weiterfiihrende Experimente

wurde das Rohprodukt 155 genutzt).

Ausbeute: 0.22 g (0.65 mmol, 45 %).

R¢: 0.59 (Toluol/EtOH, 5:1) (Ninhydrin).

HRMS (ESI): (m/z): [M+Na]*, berechnet fir [C14H24N4NaOg*] 367.1588, gefunden: 367.1583.
1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): 6/ppm =5.01 (d, J = 8.9 Hz, 1H, NH), 4.41 — 4.31 (m, 1H, H-4), 3.72
(s, 3H, 5-CO,Me), 3.68 (s, 3H, 1-CO,Me), 3.30 (td, J= 6.7, 3.6 Hz, 2H, 2-CH,CH:Ns), 2.59 (ddt, J = 12.2,
8.4, 3.4 Hz, 1H, H-2), 2.09 — 1.93 (m, 2H, H-3), 1.92 — 1.73 (m, 2H, 2-CH,CH:N3), 1.43 (s, 9H, 3 x
MeBoc),

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): 6/ppm =175.3 (C-1, C=0), 172.7 (C-5, C=0), 155.5 (C=0""),
80.3 (C-q.%¢), 52.6 (5-CO,Me), 52.2 (1-CO,Me), 52.0 (C-4), 49.3 (2-CH,CH-N3), 39.6 (C-2), 34.6 (C-3),
31.3 (2-CH,CH3N3), 28.4 (3 x Me®).

IR (ATR): ¥ (cm™) = 3365, 2977, 2099, 1713, 1512, 1439, 1366, 1225, 1164, 1055.
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Dimethyl-(2S,4R)-2-((tert-butoxycarbonyl)amino)-4-(cyanomethyl)pentandioat (120)

O.__OMe
CN
M
BocHN OMe

0
120

Wurde in Anlehnung an die Vorschrift von Wang et al. synthetisiert.[**¢]

Tert-Butyl-(S)-1-(methoxycarbonyl)-4-oxopentylcarbamate (118, 0.40g, 1.45mmol, 1.00 Aq.)
wurde in THF (2.0 mL) gel6st und auf —78 °C gekihlt. Zu der Lésung wurde mit einer Spritzenpumpe
iber 20 min LHDMS (1 M in THF; 3.04 mL, 3.04 mmol, 2.10 Aq.) hinzugetropft und anschlieRend
40 min bei —78 °C geriihrt. 2-Bromacetonitril (119, 0.19 g, 1.59 mmol, 1.10 Aq.) wurde in 0.5 mL
THF gel6st und langsam Gber 30 min zum Reaktionsgemisch gegeben. Die Losung wurde fir weitere
3 Stunden bei —78 °C geriihrt und anschlieRend mit ges. NH4Cl-Losung (8.0 mL) verdinnt und auf
RT erwarmt. Die wadssrige Losung wurde mit DCM (3 x 15 mL) extrahiert und Uber Na;SOs
getrocknet. Das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt und das Rohprodukt tiber
Saulenchromatographie aufgereinigt (Toluol/EtOH, 8:1). Das Produkt 120 wurde als farbloses Ol

erhalten.

Ausbeute: 0.35 g (1.13 mmol, 78 %).

R¢: 0.53 (Toluol/EtOH, 5:1).

HRMS (ESI): (m/z): [M+Na]*, berechnet fiir: [C14H22N,NaO¢*] 337.1370, gefunden: 337.1367.
1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): 6/ppm = 5.11 (d, J = 8.7 Hz, 1H, NH), 4.42 — 4.31 (m, 1H, H-2), 3.76
(s, 3H, OMe), 3.75 (s, 3H, OMe), 2.95 - 2.64 (m, 3H, H-4, 4-CH,CN), 2.25 —-2.09 (m, 2H, H-3), 1.43 (d,
J=1.3Hz, 9H, 3 x Me®).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCl5): 6/ppm = 172.6 (C-5, C=0), 172.2 (C-1, C=0), 155.7 (C=0°),
117.3 (CN), 80.7 (C-q.2¢), 52.9 (OMe), 52.8 (OMe), 51.1 (C-2), 38.3 (4-CH,CN), 34.1 (C-3), 28.4 (3 x
Me®), 19.1 (C-4).

IR (ATR): V (cm™) = 3357, 2978, 2058, 1738, 1712, 1516, 1439, 1367, 1165, 1053.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iberein.!11&272]
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Methyl-(S)-2-((tert-butoxycarbonyl)amino)-3-((S)-2-oxopyrrolidin-3-yl)propanoat (121)

BocHN
COsMe
121

A: Wurde nach dem Vorbild einer Vorschrift von Shi et al. durchgefiihrt.?73!

Dimethyl-(2S,45)-2-(2-azidoethyl)-4-((tert-butoxycarbonyl)amino)pentandioat (155, 3.63 mmol,
1.00 Ag.) wurde in Methanol (25 mL) gelést und Pd/C (10 %) (0.04 g) wurde hinzugegeben. Das
Reaktionsgemisch wurde tiber Nacht unter Wasserstoffatmosphére geriihrt. AnschlieRend wurde
die Pd/C liber Celite abfiltriert und das Lésungsmittel unter reduziertem Druck entfernt und das
Rohprodukt durch Saulenchromatographie (Toluol:EtOH, 20:1) gereinigt und das Produkt 121 als
farbloses Ol (0.64 g, 2.25 mmol, 62 % {iber 3 Stufen ab Ester 118) erhalten.

Dimethyl-(2S,45)-2-(2-azidoethyl)-4-((tert-butoxycarbonyl)amino)pentandioat (155, 3.63 mmol,
1.00 Ag.) wurde in Methanol (73 mL, 0.025 M) gel6st und Uber einen H-Cube Mini gepumpt
(Katalysator: Pd/C(10%), FlieRrate: 0.50 mL/min, Temp.: 25 °C, 1.00 bar H,/System-Druck). Das
Volumen des Losungsmittels wurde anschlieBend auch ca. 50 mL reduziert und das Gemisch fiir
15 h unter Rihren auf 60 °C geheizt. Das Losungsmittel wurde unter reduziertem Druck entfernt
und das Rohprodukt durch Sdulenchromatographie (Toluol/EtOH, 20:1) gereinigt. Das Produkt 121
als farbloses Ol (0.63 g, 2.25 mmol, 62 % liber 3 Stufen ab Ester 118) erhalten.

C: Vorschrift nach Vorbild des Patentes EP3 835 296 A1.113

Dimethyl-(2S,4R)-2-((tert-butoxycarbonyl)amino)-4-(cyanomethyl)pentandioat (120, 3.63 mmol,
1.00 Aqg.) wurde in Methanol (25 mL) gelést und auf 0 °C gekiihlt. CoCl, x 6 H,0 (0.52 g, 2.18 mmol,
0.60 Aq.) wurde hinzugegeben und fiir 5 min geriihrt. AnschlieRend wurde NaBH, (0.82 g,
21.8 mmol, 6.00 Aq.) portionsweise {iber 10 min hinzugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde iiber
Nacht bei RT geriihrt und anschlieBend 6.0 mL ges. NH4Cl-Losung hinzugegeben. Das MeOH wurde
unter vermindertem Druck entfernt, der Riickstand in 20 mL Wasser aufgenommen und mit DCM
(3 x 20 mL) extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden mit ges. NaCl-Lésung (2x 20 mL)

gewaschen, Uber Na,SO, getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck
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entfernt. Das Rohprodukt wurde durch Sdulenchromatographie (Toluol/EtOH, 20:1) gereinigt und
das Produkt 121 als farbloses Ol (0.38 g, 1.34 mmol, 37 % (iber 3 Stufen ab Ester 118) erhalten.

Rs: 0.41 (Toluol/EtOH, 5:1).

HRMS (ESI): (m/z): [M+H]*, berechnet fiir [C13H23N,05*] 287.1601, gefunden: 287.1597.

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): 6/ppm =7.19 (s, 1H, H-1‘, NH), 5.75 (d, J = 8.3 Hz, 1H, NH?*), 4.26—
4.13 (m, 1H, H-2), 3.64 (s, 3H, CO.Me), 3.32-3.17 (m, 2H, H-5), 2.46-2.23 (m, 2H, H-3‘, H-4%), 2.10-
1.98 (m, 1H, H-3), 1.81-1.59 (m, 2H, H-4‘, H-3), 1.33 (s, 9H, 3 x Me®).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): §/ppm = 180.0 (C-2’, C=0), 173.0 (C-1, C=0), 155.8 (C=05°),
79.6 (C-q.%), 52.3 (CO,Me), 52.2 (C-2), 40.4 (C-5’), 38.2 (C-3’), 33.8 (C-3), 28.2 (3 x Me®), 27.9
(C-4').

IR (ATR): ¥ (cm™) = 3274, 2977, 1741, 1687, 1519, 1365, 1161, 1049, 1019, 729.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iberein.?7%
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7.2.3 Versuchsvorschriften zu Kapitel 5

3-Azidopropanol (226)

HO\/\/ N3
226

Wurde nach Vorbild der Vorschrift von Van Aerschot et al. synthetisiert.[!?8!

3-Brompropanol (225, 3.00 g, 21.7 mmol, 1.00 Ag.) wurde zusammen mit Natriumazid (4.24 g,
65.2 mmol, 3.00 Aq.) in Wasser (30 mL) gelést und unter Rithren fiir 18 h auf 80 °C erhitzt. Nach
dem Abkulhlen wurde das wassriger Reaktionsgemisch mit Diethylether (3 x 30 mL) extrahiert und
die Etherphase liber Na,SO, getrocknet, filtriert und der Ether vorsichtig unter vermindertem Druck

entfernt um das Produkt 226 als klares Ol zu erhalten.

Ausbeute: 2.14 g (21.18 mmol, 97 %).

Rf: 0.38 (cHex/EtOAc, 1:1).

HRMS (ESI): (m/z): [M+H]*, berechnet fiir [C3HgN30]: 102.0662, gefunden: 102.1275.

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): 6/ppm = 3.75 (t, J = 6.0 Hz, 2H, H-1), 3.45 (t, J = 6.6 Hz, 2H, H-3),
1.83 (p, = 5.9 Hz, 2H, H-2), 1.73 (s, 1H, OH).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): 6/ppm = 60.1 (C-1), 48.6 (C-3), 31.6 (C-2).

IR (ATR): ¥V (cm™) = 3332, 2945, 2881, 2089, 1454, 1344, 1258, 1045, 956, 557.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iberein.?’”
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3-Azidopropyltrifluormethansulfonat (227)

TfO _~_ N3
227

Wurde in Anlehnung an die Vorschrift von Mangeney et al. synthetisiert.['3%

3-Azidopropanol (226, 2.14 g, 21.2 mmol, 1.00 Aq.) wurde in trockenem DCM (20 mL) gelést und
auf —78°C gekiihlt, DIPEA (4.06 mL, 23.3 mmol, 1.10 Aq.) hinzugegeben und anschlieRBend
Trifluormethansulfonsdureanhydrid (6.27 g, 22.2 mmol, 1.05 Aq.) langsam hinzugetropft. Das
Reaktionsgemisch wurde fiir drei Stunden geriihrt und im Anschluss ges. NaHCOs-Losung (20 mL)
hinzugegeben und auf RT erwarmt. Die Phasen wurden getrennt und die org. Phase mit ges.
NaHCOs-Lésung (2 x 20 mL) 1 M HCI (3 x 30 mL) gewaschen und Uber Na,SO4 getrocknet. Das
Trockenmittel wurde filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt um das

Produkt 227 als braunliches Ol zu erhalten.

Ausbeute: 3.56 g (17.28 mmol, 82 %).

HRMS (ESI): Das Produkt konnte durch HRMS nicht nachgewiesen werden.

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): 6/ppm = 4.63 (t, J = 6.0 Hz, 2H, H-1), 3.52 (t, J = 6.4 Hz, 2H, H-3),
2.07 (p, ) = 6.2 Hz, 2H, H-2).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): 6/ppm = 120.9 (CFs), 116.6 (CFs), 73.9 (C-1), 46.9 (C-3),
29.0 (C-2).

IR (ATR): ¥ (cm™) = 2946, 2100, 1625, 1411, 1243, 1199, 1141, 1027, 928, 610.
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Methyl (S)-2-((tert-butoxycarbonyl)amino)-3-((S)-2-oxopiperidin-3-yl)propanoat (229)

H
(@) N

M
BocHN OMe

O
229

Die Alkylierung wurde in Anlehnung an die Vorschrift von Wang et al. synthetisiert.[!28

tert-Butyl (S)-1-(methoxycarbonyl)-4-oxopentylcarbamat (118, 0.10 g, 0.36 mmol, 1.00 Aq.) wurde
in THF (0.5 mL) gelést und auf 78 °C gekiihlt. Das LHMDS (1M in THF,0.76 mL, 0.76 mmol, 2.10 Aq.)
wurde (iber etwa 10 min zu der Reaktionslosung getropft und anschlieRend fiir eine Stunde geriihrt.
Das 3-Azidopropyltriflat 227 (0.10 g, 0.43 mmol, 1.20 Ag.) wurde in 0.4 mL THF geldst und langsam
zu der Reaktionslosung getropft. Nach der Zugabe wurde das Gemisch weitere drei Stunden bei
—78° C gertihrt und durch Zugabe von ges. NaHCOs-Lésung beendet. Das Reaktionsgemisch wurde
mit DCM (3 x 20 mL) extrahiert und lber Na,SO, getrocknet. Das Losungsmittel wurde unter
Vakuum entfernt und das Rohrprodukt in MeOH (15 mL) gel6st und (ber den H-Cube mit
Pd/C(10 %) gepumpt (0.5 mL/min, 1bar). Die Reaktionslésung wurde in einem Rundkolben
aufgefangen und anschlieRend liber Nacht bei 60 °C gerihrt. Das MeOH wurde entfernt und das
Rohprodukt mittels RP-Saulenchromatographie (Gradient: MeCN/H,0, 10:90 bis 100:0) isoliert. Das

Produkt 229 wurde als weilRer Feststoff erhalten.

Ausbeute: 47.0 mg (0.16 mmol, 45 %).

R¢: 0.30 (Toluol/EtOH, 5:1).

HRMS (ESI): (m/z): [M+Na]*, berechnet fur [C14H24N20sNa*] 323.1577, gefunden: 323.1577.
'H-NMR, COSY (300 MHz, CDCl3): 6/ppm =6.61 (s, 1H, H-1’, NH), 5.70 (d, J = 8.4 Hz, 1H, NHEB*), 4.28
(ddd, 1H, H-2), 3.69 (s, 3H, CO,Me), 3.33 —3.21 (m, 2H, H-6"), 2.43 — 2.14 (m, 2H, H-3’, H-3), 2.16 —
2.01 (m, 1H, H-4°), 1.94 — 1.65 (m, 3H, H-3, H-5°), 1.63 — 1.46 (m, 1H. H-4‘), 1.40 (s, 9H, 3 x Me®®).
13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): 6/ppm = 174.7 (C-2, C=0), 173.3 (C-1, C=0), 156.0 (C=0°),
79.8(C-q.5°¢), 52.4 (CO,Me), 51.8 (C-2), 42.4 (C-6’), 38.1 (C-3’), 34.3 (C-3), 28.4 (3 x Me®*), 26.6 (C-
4’),21.6 (C-5').

IR (ATR): ¥ (cm™) = 3293, 2951, 1705, 1655, 1493, 1365, 1164, 1048, 1022, 752.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.[?74276]
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Versuchsvorschriften zu Kapitel 5

Allgemeine Vorschrift A: Methylestersynthese:

In einem Rundkolben wurde die jeweilige Carbonsdure mit einer katalytischen Menge konz.
Schwefelsdure in Methanol geldst. Das Reaktionsgemisch wurde iber Nacht unter Rickfluss erhitzt.
AnschlieBend wurde das Losungsmittel destillativ entfernt. Der Riickstand wurde in Diethylether
gelost und mit ges. NaCl-Losung gewaschen. Die organische Phase wurde (iber Na,SO,4 getrocknet,
das Trockenmittel filtriert und der Diethylether unter vermindertem Druck entfernt, um das

Produkt zu erhalten.[*8%-182

2-(p-Tolyl)essigsdauremethylester (237)

OMe
O
Me

237

2-(p-Tolyl)essigsdauremethylester (237) wurde aus 2-(p-Tolyl)essigsdure (0.75g, 5.00 mmol,
1.00 Aqg.) und Methanol (18 mL) geméaR der allgemeinen Vorschrift A hergestellt. Das Produkt 237

wurde als farblose Flussigkeit erhalten.

Ausbeute: 0.68 g (4.14 mmol, 83 %)

R¢: 0.45 (cHex/EtOAc, 4:1).

HRMS (ESI): (m/z): [M+H]*, berechnet fiir [C10H130,*]: 165.0910, gefunden: 165.0925.

'H-NMR, COSY (300 MHz, CDCl;): §/ppm = 7.23-7.10 (m, 4H, H-2,3,5,6""), 3.70 (s, 3H, CO.Me), 3.60
(s, 2H, H-2), 2.35 (s, 3H, Me*).

13C-NMR, HSQC, HMBC (300 MHz, CDCls): §/ppm = 172.36 (C-1, C=0), 136.84 (C-1*"), 131.03 (C-4""),
129.39 (C-3,5%), 129.22 (C-2,6""), 52.12 (CO.Me), 40.89 (C-2), 21.81 (Me™").

IR (ATR): ¥ (cm™) = 2952, 1736, 1515, 1434, 1256, 1154, 1015, 806, 780, 722.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iberein.?””!
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2-(2-Naphthyl)essigsdauremethylester (238)

OMe
OOR

238
2-(2-Naphthyl)essigsduremethylester (238) wurde aus 2-(2-Naphthyl)essigsaure (0.80 g,
4,30 mmol, 1.00 Aq.) und Methanol (8 mL) gemaR der allgemeinen Vorschrift A hergestellt. Der

Ester wurde mit Ethylacetat extrahiert. Das Produkt 238 wurde als gelbliches Ol erhalten.

Ausbeute: 0.79 g (3.95 mmol, 92 %).

Rs: 0.43 (cHex/EtOAc, 4:1).

HRMS (ESI): (m/z): [M+H]*, berechnet fiir [C13H130,%]: 201.0910, gefunden: 201.0922.

'H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): 6/ppm = 7.85 — 7.78 (m, 3H, H-4NePh H-gNaph H_7Naph) 7. 76 —7.71
(s, 1H, H-1N2P") 7,52 — 7.40 (m, 3H, H-3NePh H-5Naph H_gNarh) '3 80 (s, 2H, H-2), 3.72 (s, 3H, CO,Me).
13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCl3): 6/ppm = 172.2(C-1, C=0), 133.6 (C-8a"**"), 132.6 (C-4aN*r"),
131.6 (C-2M2Ph), 128.4 (C-1Nph), 128.1 (C-4Nerh), 127.7 (C-6N2Ph C-7NaPh) 127.5 (C-3Naph), 126.3 (C-5Narh
oder C-8VP"), 126.0 (C-5"*" oder C-8M2P"), 52.3 (CO,Me), 41.5 (C-2).

IR (ATR): ¥ (cm™) = 3055, 2951, 1735, 1434, 1261, 1160, 1016, 818, 758, 476.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iberein.?’®
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2,2-Diphenylessigsauremethylester (239)

OMe
(1

239

2,2-Diphenylessigsauremethylester (239) wurde aus 2,2-Diphenylessigsdure (1.00 g, 4.72 mmol,
1.00 Ag.) und Methanol (10 mL) gemaR der allgemeinen Vorschrift hergestellt. Das Produkt 239

wurde als farbloser Feststoff erhalten.

Ausbeute: 1.02 g (4.51 mmol, 96 %).

R¢: 0.53 (cHex/EtOAc, 4:1).

HRMS (ESI): (m/z): [M+H]*, berechnet fiir [C1sH150,*]: 227.1067, gefunden: 227.1097.

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): 6/ppm = 7.34 — 7.18 (m, 10H, H*"), 5.01 (s, 1H, H-2), 3.72 (s, 3H,
CO.Me).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): 6/ppm = 173.1 (C-1, C=0), 138.7 (C-1,1’%"), 128.7 (C-2,2’*,
C-6,6'""), 128.7 (C-3,3’*", C-5,5’~"), 127.4 (C-4,4’*), 57.1 (C-2), 52.5 (CO,Me).

IR (ATR): ¥ (cm™) = 3029, 2951, 1737, 1496, 1453, 1197, 1151, 1009, 744, 699.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iberein.?”®!
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2-(3-Bromphenyl)essigsdauremethylester (240)

OMe

Br
240

2-(3-Bromphenyl)essigsduremethylester (240) wurde aus 2-(3-Bromphenyl)essigsdure (1.00 g,
4.65 mmol, 1.00 Aq.) und Methanol (7.60 mL) gemaR der allgemeinen Vorschrift A hergestellt. Das

Produkt 240 wurde als farblose Flissigkeit erhalten.

Ausbeute: 0.54 g (4.12 mmol, 89 %).

Rf: 0.37 (cHex/EtOAc, 4:1).

HRMS (ESI): (m/z): [M+H]*, berechnet fiir [CoH10BrO,*]: 228.9835, gefunden: 228.9840.

'H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): §/ppm =7.57 (d, 1H, J = 7.8 Hz, H-2%"), 7.32 = 7.27 (m, 2H, H-4,5%"),
7.19-7.10 (m, 1H, H-6""), 3.80 (s, 2H, H-2), 3.72 (s, 3H, CO.Me).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): 6/ppm = 171.1 (C-1, C=0), 134.3 (C-1*"), 133.0 (C-2*"), 131.6
(C-4%7), 129.1 (C-5%7), 127.7 (C-6""), 125.2 (C-3%7), 52.3 (CO.Me), 41.7 (C-2).

IR (ATR): ¥ (cm™?) = 2951, 1739, 1471, 1437, 1342, 1250, 1220, 1165, 1027, 735.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iberein.[*8!
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Versuchsvorschriften zu Kapitel 5

2-(2-Fluorphenyl)essigsauremethylester (241)

mOMe
(0]
F

241

2-(2-Fluorphenyl)essigsauremethylester (241) wurde aus 2-(2-Fluorphenyl)essigsdure (1.00 g,
6.40 mmol, 1.00 Ag.) und Methanol (10 mL) gem3R der allgemeinen Vorschrift A hergestellt. Das

Produkt 241 wurde als farbloses Ol erhalten.

Ausbeute: 1.02 g (6.10 mmol, 94 %).

R¢: 0.48 (cHex/EtOAc, 3:1).

LCMS (ESI): m/z (%) = 169.150 (100) [M+H]".

'H-NMR, COSY (300 MHz, CDCl3): §/ppm = 7.31-7.22 (m, 2H, H-4*", H-6""), 7.14-7.02 (m, 2H, H-3%,
H-5%7), 3.71 (s, 3H, CO.Me), 3.69 (s, 2H, H-2).

BC-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): 6/ppm = 171.3 (C-1, C=0), 161.2 (d, J = 246.5 Hz, C-2*),
131.6 (d, J = 4.0 Hz, C-6"7), 129.2 (d, J = 8.2 Hz, C-4*"), 124.3 (d, J = 3.8 Hz, C-5*"), 121.5 (d, J = 15.8 Hz,
C-1%), 115.5 (d, J = 21.6 Hz, C-3*"), 52.3 (CO,Me), 34.4 (d, J = 3.1 Hz; C-2).

IR (ATR): ¥V (cm™) = 2954, 1738, 1493, 1436, 1416, 1343, 1256, 1209, 1006, 757.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iberein.25"
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2-(3,4-Dimethoxyphenyl)essigsauremethylester (242)

OMe

MeO
OMe

242

2-(3,4-Dimethoxyphenyl)essigsduremethylester (242) wurde aus 2-(3,4-Dimethoxyphenyl)-
essigsaure (1.00 g, 5.10 mmol, 1.00 Aq.) und Methanol (10 mL) gem&R der allgemeinen Vorschrift
A hergestellt. Nach Reinigung durch Flashchromatographie (cHex/EtOAc, 4:1) wurde das Produkt

242 wurde als farblose Flissigkeit erhalten.

Ausbeute: 0.90 g (4.28 mmol, 84 %).

Rf: 0.16 (cHex/EtOAc, 4:1).

HRMS (ESI): (m/z): [M+H]*, berechnet fiir [C11H1504%]: 211.0965, gefunden: 211.0956.

'H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): 6/ppm = 6.81 (s, 3H, H-2*"; H-5"", H-6""), 3.87 (s, 3H, 3- oder 4-
OMe), 3.86 (s, 3H, 3- oder 4-OMe), 3.69 (s, 3H, CO.Me), 3.56 (s, 2H, H-2).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): §/ppm = 172.4 (C-1, C=0), 149.0 (C-3*" oder C-4"), 148.3
(C-3*" oder C-4%), 126.5 (C-1*"), 121.5 (C-6""), 112.5 (C-2*"), 111.29 (C-5%), 56.0 (OMe*"), 56.0
(-OMe™), 52.2 (CO,Me), 40.84 (C-2).

IR (ATR): ¥V (cm™) = 2052, 2836, 1735, 1591, 1514, 1463, 1263, 1236, 1154, 1027.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iberein.[28
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2-(4-(Methylthio)phenyl)essigsduremethylester (243)

mOMe
0]
MeS

243

2-(4-(Methylthio)phenyl)essigsduremethylester (243) wurde aus 2-(4-(Methylthio)phenyl)-
essigsaure (0.60 g, 3.29 mmol, 1.00 Aq.) und Methanol (5 mL) gemaR der allgemeinen Vorschrift A

hergestellt. Das Produkt 243 wurde als farbloses Ol erhalten.

Ausbeute: 0.60 g (3.06 mmol, 93 %).

Rs: 0.44 (cHex/EtOAc, 3:1).

LCMS (ESI): m/z (%) = 197.050 (100) [M+H]".

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): 6/ppm = 7.25 — 7.17 (m, 4H, H*), 3.69 (s, 3H, CO.Me), 3.59 (s, 2H,
H-2), 2.47 (s, 3H; SMe).

3C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): 6/ppm = 172.0 (C-1, C=0), 137.3 (C-4%"), 130.8 (C-1*"),
129.8 (C-2*", C-6*"), 126.91 (C-3%, C-5%), 52.11 (CO,Me), 40.63 (C-2), 15.97 (SMe).

IR (ATR): ¥ (cm™) = 2920, 1735, 1494, 1434, 1253, 1222, 1158, 1091, 1016, 803.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iberein.28?
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2-(4-(Trifluormethyl)phenyl)essigsduremethylester (244)

WOMe
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2-(4-(Trifluormethyl)phenyl)essigsduremethylester (244) wurde aus 2-(4-(Trifluormethyl)phenyl)-
essigsaure (0.70 g, 3.21 mmol, 1.00 Aq.) und Methanol (5 mL) gemaR der allgemeinen Vorschrift A

hergestellt. Das Produkt 244 wurde als farbloses Ol erhalten.

Ausbeute: 0.68 g, (3.13 mmol, 97 %).

R¢: 0.42 (cHex/EtOAc, 3:1).

LCMS (ESI): m/z (%) = 219.100 (100) [M+H]*.

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): 6/ppm = 7.59 (d, J = 8.1 Hz, 2H, H-3*, H-5*"), 7.42 (d, J = 8.1 Hz,
2H, H-2"", H-6""), 3.71 (s, 3H, CO,Me), 3.69 (s, 2H, H-2).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): 6/ppm = 171.4 (C-1, C=0), 138.0 (C-1*), 129.8 (C-2*", C-6""),
125.7 (q, J = 3.7 Hz, C-3%, C-5%), 52.4 (CO,Me), 41.0 (C-2) (Signale der CFs-Gruppe und des
quaterniren C-4*" nicht erkennbar).

IR (ATR): ¥ (cm™) = 2956, 1737, 1620, 1421, 1323, 1161, 1119, 1066, 1019, 822.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iberein.[?%!

193



Versuchsvorschriften zu Kapitel 5

2,2'-(1,4-Phenylene)diessigsdauremethylester (245)

oM
w e
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2,2'-(1,4-Phenylene)diessigsauremethylester (245) wurde aus 2,2'-(1,4-phenylene)diessigsaure
(1.00g, 5.15mmol, 1.00Aq.) und Methanol (20 mL) gem3R der allgemeinen Vorschrift A

hergestellt. Das Produkt 245 wurde als farbloses Ol erhalten.

Ausbeute: 1.07 g (4.81 mmol, 93 %).

Rs: 0.24 (cHex/EtOAc, 4:1).

LCMS (ESI): m/z (%) = 223.150 (100) [M+H]*.

H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): §/ppm = 7.33 = 7.17 (m, 4H, H"), 3.69 (s, 6H, 2 x CO;Me), 3.62 (s,
4H, H-2, H-2").

B3C.NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): §/ppm = 172.1 (C-1, C-1°, C=0), 134.4 (C-1*, C-4*, q.),
130.37 (C*7), 128.95 (C*), 128.21 (C*), 52.2 (2 x CO.Me), 41.2 (C-2, C-2).

IR (ATR): ¥ (cm™) = 2954, 1736, 1491, 1435, 1340, 1206, 1196, 1152, 1015, 713.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur (iberein.2%*
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tert-Butyl 3-(2-methoxy-2-oxoethyl)-1H-indol-1-carboxylat (246)

Boc
N
@M
OMe
246

Wurde unter Verwendung der Vorschrift von Hu et al. synthetisiert.[?8!

Indolessigsaure (1.00 g, 5.70 mmol, 1.00 Aq.) wurde in 40 mL MeOH geldst und unter Rithren auf
0 °C gekiihlt. SOCl, (2.07 mL, 28.54 mmol, 5.00 Aq.) wurde langsam hinzugegeben und das
Reaktionsgemisch bei RT tiber Nacht geriihrt. Die Reaktion wurde durch Zugabe von gekiihlter, ges.
NaHCOs-Lésung (100 mL) beendet. Es wurde mit EtOAc (150 mL) extrahiert, die org. Phase mit ges.
NaHCOs-Losung (3 x 50 mL) und ges. NaCl-Lésung (50 mL) gewaschen, iber Na,SO,4 getrocknet,
filtriert und das Losungsmittel entfernt. Das erhaltene Rohprodukt wurde in 10 mL DCM gel6st und
DMAP (0.13 g), EtsN (0.1 mL) und Boc,O (1,40g, 6.27 mmol, 1.10 Ag.) hinzugegeben. Das
Reaktionsgemisch wurde lber Nacht bei RT geriihrt, durch Zugabe von ges. NH.Cl-L6sung (30 mL)
beendet. AnschlieBend wurde mit DCM (2 x 30 mL) extrahiert und die org. Phase mit ges. NaCl-
Losung gewaschen. Die org. Phase wurde (iber Na,SO, getrocknet, filtriert und das Losungsmittel
unter vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde mit Flashchromatographie (cHex 100%

- cHex/EtOAc, 1:9) gereinigt. Das Produkt 246 wurde als leicht gelblicher Feststoff erhalten.

Ausbeute: 1.37 g (4.73 mmol, 83 %).

Rs: 0.53 (cHex/EtOAc, 3:1).

Schmelzbereich: 55.5-59.2 °C, Lit.: 55—57 °C.[28%

LCMS (ESI): m/z (%) = 312.100 (100) [M+Na]*.

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): 6/ppm =8.15 (d, J = 8.2 Hz, 1H, H-7"%"), 7.57 (s, 1H, H-2'"%!), 7.53
(d, J = 7.8 Hz, 1H, H-4"%!) 7.33 (td, J = 7.2, 1.4 Hz, 1H, H-6"°!), 7.25 (td, J = 6.2, 1.1 Hz, 1H, H-5"%!),
3.73(d, J = 1.1 Hz, 2H, H-2), 3.72 (s, 3H, CO.Me), 1.67 (s, 9H, 3 x MeB>).

3C.NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): /ppm = 171.7 (C-1, C=0), 149.7 (C=08°¢), 135.5 (C-7a™!),
130.2 (C-3aM%!), 124.7 (C-6""%°!), 124.6 (C-2'%"), 122.8 (C-5'¢°!), 119.1 (C-4"<!), 115.4 (C-7"!), 113.2
(C-3°!) 83 8 (C-q.8°¢), 52.3 (CO,Me), 31.07 (C-2), 28.3 (3 x Me®).

IR (ATR): ¥ (cm™) = 2979, 1733, 1453, 1369, 1256, 1156, 1084, 1018, 768, 746.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iberein.?®!
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Versuchsvorschriften zu Kapitel 5

Indometacinmethylester (247)
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Wurde unter Verwendung der Vorschrift von Hess et al. synthetisiert.[?87]

Indometacin (1.00 g, 2.79 mmol, 1.00 Ag.) wurde in MeOH (18 mL) suspendiert und 0.10 mL SOCI,
wurden hinzugegeben. Die Suspension wurde fiir 18 h bei RT gerihrt. Der Feststoff wurde abfiltriert

und in Methanol rekristallisiert. Das Produkt 247 wurde als gelblicher Feststoff erhalten.

Ausbeute: 0.73 g (1.96 mmol, 70 %).

R¢: 0.39 (cHex/EtOAc, 3:1).

Schmelzbereich: 87.5-92.3 °C (MeOH), Lit.: 91.3 °C.[287

LCMS (ESI): m/z (%) = 372.100 (100) [M+H]*.

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): §/ppm = 7.70 — 7.63 (m, 2H, H-2"", H-6""), 7.51 — 7.44 (m, 2H, H-
34T, H-5%7), 6.96 (d, J = 2.5 Hz, 1H, H-4"%"), 6.86 (d, J = 9.1 Hz, 1H, H-7""), 6.67 (dd, J = 9.0, 2.5 Hz,
1H, H-6"%!), 3.84 (s, 3H, C-5"%°-OMe), 3.70 (s, 3H, CO.Me), 3.67 (s, 2H, H-2), 2.39 (s, 3H, C-2'%°l-
Me).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCl3): 6/ppm = 171.5 (C-1, C=0, CO,Me), 168.4 (N""%°-C=0),
156.17 (C-5""%!), 139.4 (C-4%), 136.1 (C-2'""), 134.0 (C-1%), 131.3 (C-2*", C-6*"), 130.9 (C-7a"%),
130.8 (C-3a""!), 129.2 (C-3*, C-5%), 115.1 (C-7"%!), 112.6 (C-3"%!), 111.7 (C-6"%'), 101.4 (C-4"%),
55.8 (C-5""*-OMe), 52.30 (CO,Me), 30.26 (C-2), 13.46 (C-2""-Me).

IR (ATR): ¥ (cm™) = 2951, 1736, 1680, 1590, 1477, 1314, 1221, 1165, 833, 754.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iberein.?®”!
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Decansauremethylester (248)

Wurde unter Verwendung der Vorschrift von Ramakrishna et al. synthetisiert.2%8

Decansdure (3.00g, 17.41 mmol, 1.00 Ag.) wurde zusammen mit MeOH (1.12 g, 34.82 mmol,
2.00 Ag.), ACN (2.85 g, 69.64 mmol, 4.00 Aq.) und konz. H,SO4 (1.87 g, 19.15 mmol, 1.10 Aq.) tiber
Nacht bei 80 °C gerihrt. Die abgekiihlte Reaktionslosung wurde auf 50 mL ges. NaCOs-LOosung
gegeben. Die wassrige Phase wurde mit DCM (2 x 50 mL) extrahiert und die vereinigten org. Phasen
wurden mit Wasser (80 mL) gewaschen. Die org. Phase wurde iber Na,SO4 getrocknet, filtriert und
das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt um das Produkt 248 als farblose

Fllssigkeit zu erhalten.

Ausbeute: 3.24 g (17.4 mmol, quant.).

Rs: 0.62 (cHex/EtOAc, 3:1).

LCMS (ESI): m/z (%) = 187.150 (100) [M+H]".

'H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): §/ppm = 3.66 (s, 3H, CO,Me), 2.29 (t, J = 7.5 Hz, 2H, H-2), 1.67 —
1.54 (m, 2H, H-3), 1.26 (q, J = 4.5 Hz, 12H, H-4,5,6,7,8,9), 0.87 (t, J = 6.9 Hz, 3H, H-10).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCl3): 6/ppm = 174.5 (C-1, C=0), 51.6 (CO.Me), 34.3 (C-2), 32.0
(CAlW), 29,5 (CAWY), 29.4 (CAW), 29.3 (CAWY), 25.1 (C-3), 22.8 (CAY), 14.2 (C-10).

IR (ATR): ¥ (cm™) = 2924, 2854, 1740, 1459, 1435, 1246, 1197, 1166, 1111, 723.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iberein.[2%®
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2-Cyclohexanessigsdauremethylester (249)

P!
OMe
249

2-Cyclohexanessigsduremethylester (249) wurde aus 2-Cyclohexylessigsdure (2.00 g, 14.1 mmol,
1.00 Ag.) und Methanol (10 mL) gemiR der allgemeinen Vorschrift A hergestellt. Das Produkt 249

wurde als farbloses Ol erhalten.

Ausbeute: 2.02 g (12.93 mmol, 92 %).

Rf: 0.58 (cHex/EtOAc, 3:1).

'H-NMR, COSY (300 MHz, CDCl3): 6/ppm = 3.65 (s, 3H, CO,Me), 2.18 (d, J = 6.9 Hz, 2H, H-2), 1.80 —
1.59 (m, 6H, HYd°hex) "1 34 — 0.86 (m, 5H, HOvclohex),

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): 6/ppm = 173.8 (C-1, C=0), 51.5 (CO,Me), 42.1 (C-2), 35.0
(C-1¢Hex), 33,2 (C-2Hex, C-6°HeX), 26.3 (C-4HeX), 26.2 (C-3Hex, C-5Hex),

IR (ATR): ¥ (cm™) = 2923, 2851, 1737, 1447, 1356, 1288, 1261, 1189, 1074, 939.

Die Produktmasse konnte weder mittels LCMS noch auf der HRMS-ESI nachgewiesen werden.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iberein.[?%
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4-Phenylbutansduremethylester (250)

OMe
m

250

4-Phenylbutansiduremethylester (250) wurde aus 4-Phenylbutanséure (1.00 g, 6.09 mmol, 1.00 Aq.)
und Methanol (10 mL) gemaR der allgemeinen Vorschrift A hergestellt. Das Produkt 250 wurde als

farbloses Ol erhalten.

Ausbeute: 1.08 g (6.06 mmol, 99 %).

Rs: 0.61 (cHex/EtOAc, 3:1).

LCMS (ESI): m/z (%) = 179.050 (100) [M+H]".

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): 6/ppm = 7.32 = 7.25 (m, 2H, H-2*, H-6%"), 7.22 — 7.14 (m, 3H, H-
34T H-4%", H-5%), 3.66 (s, 3H, COMe), 2.65 (t, J = 7.8 Hz, 2H, H-4), 2.33 (t, J = 7.5 Hz, 2H, H-2), 2.03 —
1.90 (m, 2H, H-3).

13C-.NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): 6/ppm = 174.1 (C-1, C=0), 141.5 (C-1*), 128.6 (C-3*; C-
5A1), 128.5 (C-2*", C-6"), 126.1(C-4""), 51.7 (CO,Me), 35.3 (C-4), 33.5 (C-2), 26.6 (C-3).

IR (ATR): ¥ (cm™) = 3027, 2950, 1736, 1496, 1453, 1436, 1247, 1203, 746, 700.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iberein.?°"
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3-Phenylbutansauremethylester (251)

0O

Me OMe
251

3-Phenylbutansiuremethylester (251) wurde aus 3-Phenylbutansdure (0.66 g, 4.03 mmol, 1.00 Aq)
und Methanol (10 mL) gemaR der allgemeinen Vorschrift A hergestellt. Das Produkt 251 wurde als

farblose Fliissigkeit erhalten.

Ausbeute: 0.63 g (3.54 mmol, 88 %).

Rs: 0.49 (cHex/EtOAc, 4:1).

LCMS (ESI): m/z (%) = 179.050 (100) [M+H]".

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): 6/ppm = 7.35 — 7.27 (m, 2H, H-3*, H-5%7), 7.25 — 7.16 (m, 3H, H-
24T H-4% H-6"7), 3.62 (s, 3H, CO.Me), 3.28 (dt, J = 8.2, 6.8 Hz, 1H, H-3), 2.70 — 2.47 (m, 2H, H-2),
1.30 (d, J = 7.0 Hz, 3H, H-4, Me).

3C-.NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): 6/ppm = 173.02 (C-1), 145.84 (C-1*"), 128.66 (C-3*", C-5%"),
126.85 (C-2*", C-6*"), 126.56 (C-4*"), 51.66 (CO,Me), 42.88 (C-2), 36.56 (C-3), 21.92 (C-4).

IR (ATR): ¥V (cm™) = 3028, 2965, 1737, 1494, 1436, 1268, 1167, 1021, 763, 700.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iberein.?°"
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Allgemeine Vorschrift B: a-Alkylierung

Der Ester (0.5 mmol,1.00 Aq.) wurde in trockenem THF gel6st und auf —78 °C gekiihlt. LHMDS (1 M
in THF, 0.55 mmol, 1.10 Aq.) wurde langsam hinzugegeben und das Reaktionsgemisch fiir 1 h
geriihrt. Das Azidotriflat 157 oder 227 (0.60 mmol, 1.20 Ag.) in THF (0.30 mL) gelést wurde
hinzugegeben und nach weiteren 10 min bei —78 °C wurde das Trockeneisbad entfernt und die
Reaktionslosung fiir weitere 16 h bei RT gerihrt. Die Reaktion wurde durch Zugabe von ges.
NaHCOs-Lésung (5 mL) gestoppt und die wéassrige Phase wurde mit DCM (3 x 15 mL) extrahiert. Die
vereinigten org. Phasen wurden iber Na,SO, getrocknet, filtriert und das Lésungsmittel im Vakuum

entfernt um den Azidoester als Rohprodukt zu erhalten.24291-2%1

4-Azido-2-phenylbutansduremethylester (231)

OMe
(0]

231

4-Azido-2-phenylbutansduremethylester (231) wurde nach der allgemeinen Vorschrift B ausgehend
von Phenylessigsauremethylester (230, 75.0 mg, 0.50 mmol, 1.00 Aq.) und 2-Azidotriflat 157
(0.13 g, 0.06 mmol, 1.20 Aq.) hergestellt. Die Reinsubstanz von Produkt 231 wurde durch
Umkehrphasenchromatographie (ACN/Wasser, 1:9 = ACN/Wasser, 9:1) als farbloses Ol erhalten.

Ausbeute: 0.83 g (0.38 mmol, 76 %).

Rs: 0.78 (Toluol/EtOH, 5:1).

HRMS (ESI): (m/z): [M+Na]*, berechnet fir [C11H13N30,Na*]: 242.0900, gefunden: 242.0891.
'H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): §/ppm =7.40 —7.23 (m, 5H, H*"), 3.73 (t, /= 7.7 Hz, 1H, H-2), 3.67
(s, 3H, CO.Me), 3.38 —3.12 (m, 2H, H-4), 2.44 - 2.26 (m, 1H, H-3), 2.12 - 1.94 (m, 1H, H-3).
13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): §/ppm = 173.8 (C-1, C=0), 137.9 (C-1*"), 129.0 (C-3*", C-5""),
128.1 (C-2*", C-6"), 127.8 (C-4""), 52.4 (CO,Me), 49.3 (C-4), 48.4 (C-2), 32.5 (C-3).

IR (ATR): ¥ (cm™) = 2952, 2098, 1734, 1455, 1436, 1268, 1164, 736, 700, 511.
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5-Azido-2-phenylpentansduremethylester (232)

N3

OMe
(0]
232

5-Azido-2-phenylpentansduremethylester (232) wurde nach der allgemeinen Vorschrift B
ausgehend von Phenylessigsduremethylester (230, 75.0 mg, 0.50 mmol, 1.00 Aq.) und 3-Azidotriflat
227 (0.14g, 0.06 mmol, 1.20Aq.) hergestellt. Die Reinsubstanz wurde durch
Umkehrphasenchromatographie (ACN/Wasser, 1:9 = ACN/Wasser, 9:1) als farbloses Ol erhalten.

Ausbeute: 0.76 g (0.33 mmol, 65 %).

R:: 0.88 (Toluol/EtOH, 5:1).

HRMS (ESI): (m/z): [M+Na]*, berechnet fiir [C12H15sN30,Na*]: 256.1056, gefunden: 256.1052.
'H-NMR, COSY (300 MHz, CDCl3): 6/ppm = 7.38 — 7.23 (m, 5H, H""), 3.66 (s, 3H, CO,Me), 3.56 (t, J =
7.7 Hz, 1H, H-2), 3.33 — 3.20 (m, 2H, H-5), 2.23 — 2.07 (m, 1H, H-3), 1.94 — 1.79 (m, 1H, H-3), 1.66 —
1.43 (m, 2H, H-4).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): 6/ppm = 174.2 (C-1, C=0), 138.7 (C-1*"), 128.9 (C-3*", C-5%),
128.0 (C-2*", C-6*"), 127.6 (C-4%), 52.2 (CO,Me), 51.2 (C-2 oder C-5), 51.2 (C-2 oder C-5), 30.7 (C-3),
27.0 (C-4).

IR (ATR): ¥ (cm™) = 2952, 2870, 2095, 1733, 1453, 1434, 1252, 1159, 734, 699.
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4-Azido-2-(m-bromphenyl)-butansauremethylester (255)

N3

OMe
(0]

Br
255

4-Azido-2-(m-bromphenyl)-butansduremethylester (255) wurde nach der allgemeinen Vorschrift B
ausgehend von 2-(m-Bromphenyl)essigsduremethylester (240, 0.11 g, 0.50 mmol, 1.00 Aq.) und
2-Azidoethyltriflat 157 (0.13g, 0.60 mmol, 1.20Aq.) Die Reinsubstanz wurde durch
Umkehrphasenchromatographie (ACN/Wasser, 1:9 = ACN/Wasser, 9:1) als farbloses Ol erhalten.

Ausbeute: 46 mg (0.15 mmol, 31 %).

R:: 0.35 (cHex/EtOAc, 8:1).

HRMS (ESI): Masse des Produktes konnte auf der HRMS nicht nachgewiesen werden.

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): §/ppm = 7.59 (dt, J = 7.9, 0.9 Hz, 1H, H*-2), 7.36 — 7.24 (m, 2H,
HA™-5, HA™-6), 7.21 — 7.07 (m, 1H, HA-4), 4.30 (t, J = 7.4 Hz, 1H, H-2), 3.69 (s, 3H, -OMe), 3.30 (td, J =
6.7, 4.2 Hz, 2H, H-4), 2.44 — 2.26 (m, 1H, H-3), 2.13 - 1.93 (m, 1H, H-3).

BBC-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): §/ppm = 173.2 (C-1), 137.9 (C*-1), 133.4 (C*-2), 129.1
(CA-4), 128.9 (C*-5), 128.1 (C*-6), 124.2 (C*-3), 52.5 (-OMe), 49.2 (C-4), 47.3 (C-2), 32.1 (C-3).

IR (ATR): ¥ (cm™) = 2951, 2096, 1734, 1471, 1435, 1258, 1227, 1169, 1023, 750.
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5-Azido-2-(m-bromphenyl)-pentansauremethylester (256)

N3

OMe

Br
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5-Azido-2-(m-bromphenyl)-pentansduremethylester (256) wurde nach der allgemeinen Vorschrift
B ausgehend von 2-(m-Bromphenyl)essigsduremethylester (240, 0.11 g, 0.50 mmol, 1.00 Ag.) und
3-Azidopropyltriflat 227 (0.14g, 0.60 mmol, 1.20Aq.) Die Reinsubstanz wurde durch
Umkehrphasenchromatographie (ACN/Wasser, 1:9 = ACN/Wasser, 9:1) als farbloses Ol erhalten.

Ausbeute: 51 mg (0.16 mmol, 32 %).

R:: 0.34 (cHex/EtOAc, 8:1).

HRMS (ESI): Masse des Produktes konnte auf der HRMS nicht nachgewiesen werden.

'H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): 6/ppm = 7.57 (dd, J = 8.0, 1.2 Hz, 1H, H*-2), 7.37 = 7.26 (m, 2H,
HA™-5, HA-6), 7.12 (ddd, J = 7.9, 6.9, 2.1 Hz, 1H, HA-4), 4.18 (t, J = 7.5 Hz, 1H, H-2), 3.68 (s, 3H, OMe),
3.33-3.22 (m, 2H, H-5), 2.20 — 2.04 (m, 1H, H-3), 1.91 — 1.78 (m, 1H, H-3), 1.72 — 1.44 (m, 2H, H-4).
13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCl3): §/ppm = 173.6 (C-1), 138.3 (C*"-1), 133.2 (C*'-2), 128.9 (C*"-
4),128.6 (C*-5), 128.0 (C*-6), 124.9 (C*-3), 52.3 (-OMe), 51.8 (C-5), 49.4 (C-2), 30.3 (C-3), 26.8 (C-4).

IR (ATR): ¥ (cm™) = 2951, 2095, 1734, 1470, 1435, 1251, 1211, 1163, 1023, 751.
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Allgemeine Vorschrift C: H-Cube® Reduktion und Ringschluss

Der nach Vorschrift B hergestellte Azidoester (Rohmaterial) (0.50 mmol, 1.00 Aq.) wurde in MeOH
(20 mL) gel6st und die Losung tiber einen H-Cube® Mini mit einer Pd/C (10 %) Kartusche gepumpt.
Dabei wurden die Parameter bei einer FlieRrate von 0.5 mL/min, einer Temperatur von 25 °C und
einem Druck von 1 bar gehalten. Das dabei generierte primare Amin wurde in einem Kolben
aufgefangen und die Lésung wurde anschliefend tiber Nacht (16 h) unter Riihren auf 60 °C geheizt.
Das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt und das entstandene Lactam durch

Umkehrphasenchromatographie (ACN/Wasser, 1:9 2 ACN/Wasser, 9:1) isoliert.

Allgemeine Vorschrift D: Staudinger Reduktion und Ringschluss

Der nach Vorschrift B hergestellte Azidoester (Rohmaterial) (0.50 mmol, 1.00 Aq.) wurde in einer
Mischung aus THF (5 mL) und Wasser (0.5 mL) gelost. Zu dieser Losung wurde PPh; (0.14 g,
0.55 mmol, 1.10 Aq.) gegeben und das Reaktionsgemisch unter Riihren tiber Nacht (16 h) auf 60°C
geheizt. Die Losungsmittel wurden in Vakuum entfernt und der Rickstand in EtOAc (10 mL)
aufgenommen. Die Losung wurde mit ges. NaHCOs-Losung gewaschen und die wassrige Phase
anschlieRend mit EtOAc (2 x 10 mL) extrahiert. Die vereinigten org. Phasen wurden mit ges. NaCl-
Losung gewaschen und lber Na,;SO, getrocknet und filtriert. Das Losungsmittel wurde im Vakuum
entfernt und das entstandene Lactam durch Umkehrphasenchromatographie (ACN/Wasser, 1:9 2>

ACN/Wasser, 9:1) isoliert.[15+-18
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3-Phenylpyrrolidin-2-on (234)

NH

0
234

3-Phenylpyrrolidin-2-on (234) wurde nach den allgemeinen Vorschriften B und C ausgehend von 2-
Phenylessigsduremethylester (230) und Azidotriflat 157 hergestellt und als farbloser Feststoff

isoliert.

Ausbeute (3 Stufen): 42 mg (0.26 mmol, 53 %).

Rz 0.51 (DCM/MeOH, 95:5).

Schmelzbereich: 84.1-88.1 °C (EtOAc), Lit.: 8485 °C.[2%4

HRMS (ESI): (m/z): [M+K]*, berechnet fir [CioH1:NOK*]: 200.0472, gefunden: 200.0471.

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): 6/ppm = 7.47 (s, 1H, NH, H-1), 7.39 = 7.23 (m, 5H, HA"), 3.62 (t, J =
9.1 Hz, 1H, H-3), 3.50 - 3.37 (m, 2H, H-5), 2.58 (dddd, J=12.9, 9.0, 6.9, 3.9 Hz, 1H, H-4), 2.31-2.15
(m, 1H, H-4).

13C-.NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): §/ppm = 179.3 (C-2, C=0), 139.5 (C-1*"), 128.9 (C-3*", C-5*"),
128.1 (C-2*", C-6*"), 127.2 (C-4""), 47.8 (C-3), 40.8 (C-5), 30.8 (C-4).

IR (ATR): ¥ (cm™) = 3201, 3088, 2885, 1693, 1603, 1495, 1454, 1377, 1281, 1251.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iberein.?°
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3-Phenylpiperidin-2-on (259)

NH
O
259

3-Phenylpiperidin-2-on (259) wurde nach den allgemeinen Vorschriften B und C ausgehend von 2-
Phenylessigsduremethylester (230) und Azidotriflat 227 hergestellt und als farbloser Feststoff

isoliert.

Ausbeute (3 Stufen): 52 mg (0.30 mmol, 59 %).

R:: 0.48 (DCM/MeOH, 95:5).

Schmelzbereich: 169.4-171.1 °C, Lit.:166—168 °C.[2°4

HRMS (ESI): (m/z): [M+H]*, berechnet fiir [C11H14NO*]: 176.1070, gefunden: 176.1071.

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): 6/ppm = 7.38 — 7.17 (m, 5H, H*"), 6.88 (s, 1H, NH, H-1), 3.64 (dd, J
=8.2, 6.1 Hz, 1H, H-3), 3.49-3.33 (m, 2H, H-6), 2.26 — 2.11 (m, 1H, H-4), 2.02 — 1.68 (m, 3H, H-4, H-
5).

BC-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): 6/ppm = 173.5 (C-2, C=0), 141.4 (Car-1), 128.6 (C-3*", C-57),
128.4 (C-2*", C-6"") 126.8 (C-4*), 48.4 (C-3), 42.7 (C-6), 30.7 (C-4), 20.8 (C-5).

IR (ATR): ¥ (cm™) = 3192, 3065, 2938, 1652, 1488, 1449, 1414, 1356, 1317, 1297.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iberein.?°#
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3-(o-Tolyl)pyrrolidin-2-on (266)

NH

0]
Me

266

3-(o-Tolyl)pyrrolidin-2-on (266) wurde nach den allgemeinen Vorschriften B und C ausgehend von

2-(o-Tolyl)essigsdauremethylester und Azidotriflat 157 hergestellt und als farbloser Feststoff isoliert.

Ausbeute (3 Stufen): 48 mg (0.28 mmol, 55 %).

Rs: 0.33 (DCM/MeOH, 95:5).

Schmelzbereich: 118.4 - 126.8 °C.

HRMS (ESI): (m/z): [M+Na]*, berechnet fiir [C11H13NONa*]: 199.0921, gefunden: 199.0922.
'H-NMR, COSY (300 MHz, CDCl3): §/ppm = 7.26 (s, 1H, NH, H-1), 7.22 — 7.14 (m, 4H, H"), 3.85 (t, J =
9.1 Hz, 1H, H-3), 3.50 — 3.37 (m, 2H, H-5), 2.59 (dddd, J=12.8, 9.2, 6.4, 4.6 Hz, 1H, H-4), 2.37 (s, 3H,
Me?"), 2.18 — 2.02 (m, 1H, H-4).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): 6/ppm = 179.5 (C-2, C=0), 138.0 (C-1*"), 136.48 (C-2""),
130.6 C-3%), 127.3 (C-4""), 127.0 (C-5*"), 126.5 (C-6""), 44.65 (C-3), 40.6 (C-5), 30.3 (C-4), 19.7 (Me™).

IR (ATR): ¥ (cm™) = 3245, 2946, 2869, 1695, 14923, 1459, 1280, 1110, 753, 725.
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3-(o-Tolyl)piperidin-2-on (267)

(0]
Me
267

3-(o-Tolyl)piperidin-2-on (267) wurde nach den allgemeinen Vorschriften B und C ausgehend von

2-(o-Tolyl)essigsdauremethylester und Azidotriflat 227 hergestellt und als farbloser Feststoff isoliert.

Ausbeute (3 Stufen): 53.0 mg (0.28 mmol, 55 %).

R:: 0.23 (Toluol/EtOH, 10:1).

Schmelzbereich: 133 —148.2 °C.

HRMS (ESI): (m/z): [M+Na]*, berechnet fiir [C1oH1sNONa*]: 212.1046, gefunden: 212.1045.
'H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): 6/ppm = 7.20 — 7.10 (m, 5H, HA", NH, H-1), 3.85 —3.77 (m, 1H, H-
3), 3.50 — 3.32 (m, 2H, H-6), 2.35 (s, 3H, Me""), 2.20 — 2.04 (m, 1H, H-4), 1.96 — 1.71 (m, 3H, H-4;
H-5).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCl3): 6/ppm = 173.8 (C-2), 139.9 (C-1*"), 135.9 (C-2*"), 130.8
(C-3%7), 128.4 (C-6™"), 126.9 (C-4%), 126.3 (C-5*), 45.6 (C-3), 42.8 (C-6), 29.2 (C-4), 21.0 (C-5), 19.6
(Me*).

IR (ATR): ¥ (cm™) = 3197, 2938, 1653, 1489, 1460, 1412, 1351, 1316, 754, 725.
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3-(p-Tolyl)pyrrolidin-2-on (268)

NH

Me
268

3-(p-Tolyl)pyrrolidin-2-on (268) wurde nach den allgemeinen Vorschriften B und C ausgehend von
2-(p-Tolyl)essigsdauremethylester (237) und Azidotriflat 157 hergestellt und als farbloser Feststoff

isoliert.

Ausbeute (3 Stufen): 22.7 mg (0.13 mmol, 26 %).

Rs: 0.46 (DCM/MeOH, 95:5).

Schmelzbereich: 137.6-140.4 °C.

HRMS (ESI): (m/z): [M+Na]*, berechnet fiir [C1;H13NONa*]: 198.0889, gefunden: 198.0882.
1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCl3): 6/ppm = 7.33 (s, 1H, NH, H-1), 7.17 (s, 4H, H*"), 3.58 (t, J = 9.1 Hz,
1H, H-3), 3.50 — 3.35 (m, 2H, H-5), 2.57 (dddd, J = 12.9, 8.9, 7.0, 3.8 Hz, 1H, H-4), 2.33 (s, 3H, Me*"),
2.29-2.15 (m, 1H, H-4).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCl3): §/ppm = 179.5 (C-2, C=0), 136.8 (C-4*"), 136.5 (C-1*"), 129.6
(C-3%, C-5*7), 128.0 (C-2*", C-6""), 47.4 (C-3), 40.8 (C-5), 30.84 (C-4), 21.2 (Me™).

IR (ATR): ¥ (cm™) = 3204, 3093, 2946, 1692, 1516, 1375, 1280, 1060, 802, 544.
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3-(p-Tolyl)piperidin-2-on (269)

NH

)
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Me

3-(p-Tolyl)piperidin-2-on (269) wurde nach den allgemeinen Vorschriften B und C ausgehend von
2-(p-Tolyl)essigsdauremethylester (237) und Azidotriflat 227 hergestellt und als farbloser Feststoff

isoliert.

Ausbeute (3 Stufen): 37.8 mg (0.21 mmol, 40 %).

Rs: 0.48 (DCM/MeOH, 95:5).

Schmelzbereich: 171.2-174.0 °C.

HRMS (ESI): (m/z): [M+H]*, berechnet fiir [C12H1sNO*]: 190.1226, gefunden: 190.1218.

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): 6/ppm = 7.13 (s, 4H, Har), 3.59 (dd, J = 8.3, 6.1 Hz, 1H, H-3), 3.47
—3.27 (m, 2H, H-6), 2.32 (s, 3H, Me*), 2.23 — 2.07 (m, 1H, H-4), 1.99 — 1.81 (m, 2H, H-4, H-5), 1.81
—1.68 (m, 1H, H-5).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): §/ppm = 173.6 (C-2, C=0), 138.4 (C-1*"), 136.3 (C-4""), 129.3
(C-3%7, C-5%), 128.2 (C-2*", C-5*"), 48.0 (C-3), 42.7 (C-6), 30.7 (C-4), 21.1 (C-5), 20.8 (Me™).

IR (ATR): ¥ (cm™) = 3185, 3050, 2932, 1655, 1491, 1421, 1325, 1113, 809, 548.
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Versuchsvorschriften zu Kapitel 5

3-(Naphthalen-2-yl)pyrrolidin-2-on (282)

NH

SoR

282

3-(Naphthalen-2-yl)pyrrolidin-2-on (282) wurde nach den allgemeinen Vorschriften B und C
ausgehend von 2-(2-Naphthyl)essigsduremethylester (238) und Azidotriflat 157 hergestellt und als

farbloser Feststoff isoliert.

Ausbeute (3 Stufen): 52.8 mg (0.25 mmol, 50 %).

Rt: 0.34 (DCM/MeOH, 95:5).

Schmelzbereich: 147.9-151.8 °C.

HRMS (ESI): (m/z): [M+H]*, berechnet fiir [C1sH1aNO*]: 212.1070, gefunden: 212.1068.

'H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): 6/ppm = 7.88 — 7.79 (m, 3H, H-4\ePh H-gNarh H_7Neph) 7 76 (d, J =
1.8 Hz, 1H, H-1"2*"), 7.59 (brs, 1H, NH, H-1), 7.51 — 7.39 (m, 3H, H-3NP" H-5Narh H_gNaph) '3 80 (t, J =
9.1 Hz, 1H, H-3), 3.55 - 3.38 (m, 2H, H-5), 2.71 — 2.55 (m, 1H, H-4), 2.41 - 2.24 (m, 1H, H-4).
13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): 6/ppm = 179.29 (C-2, C=0), 136.92 (C-2 "**"), 133.6
(C-8aPh), 132.66 (C-4aM*P"), 128.71 (C-4NPh), 127.84 (C-8"Ph), 127.70 (C-5"*P"), 127.02 (C-3 Narh),
126.19 (C-1"*"), 126.03 (C-6M2P"), 125.83 (C-7N2*h), 47.97 (C-3), 40.86 (C-5), 30.72 (C-4).

IR (ATR): ¥ (cm™) = 3220, 3053, 2981, 2883, 1690, 1365, 1279, 816, 746, 477.
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Experimentalteil

3-(Naphthalen-2-yl)piperidin-2-on (283)

NH
SO

3-(3-(Naphthalen-2-yl)piperidin-2-on (283) wurde nach den allgemeinen Vorschriften B und C
ausgehend von 2-(2-Naphthyl)essigsduremethylester (238) und Azidotriflat 227 hergestellt und als

farbloser Feststoff isoliert.

Ausbeute (3 Stufen): 42.4 mg (0.19 mmol, 38 %).

R¢: 0.22 (DCM/MeOH, 95:5).

Schmelzbereich: 169.1-174.9 °C.

HRMS (ESI): (m/z): [M+H]*, berechnet fiir [C1sH1sNO*]: 226.1226, gefunden: 226.1221.

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): 6/ppm = 7.81 (dd, J = 8.7, 4.2 Hz, 3H, H-4\ePh H-gNaph {_7Naph)
7.70 (d, J = 1.8 Hz, 1H, C-1MPh), 7.52 — 7.31 (m, 3H, H-3Naph H-5Neph _gNaph) 7 94 (s 1H, NH, H-1),
3.80 (dd, J = 8.5, 6.1 Hz, 1H, H-3), 3.48 — 3.35 (m, 2H, H-6), 2.28 — 2.16 (m, 1H, H-4), 2.09 — 1.97 (m,
1H, H-4), 1.97 — 1.65 (m, 2H, H-5).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): 6/ppm = 173.4 (C-2, C=0), 138.8 (C-2"?P"), 133.6 (C-8a"*"),
132.5 (C-4aM"), 128.4 (C-4N*Fh), 127.8 (C-8NePh), 127.7 (C-5M2°M), 127.1 (C-3"2Fh), 126.6 (C-1Neh),
126.1 (C-6MNePh), 125.7 (C-7"27h), 48.6 (C-3), 42.8 (C-6), 30.6 (C-4), 20.9 (C-5).

IR (ATR): ¥ (cm™) = 3198, 3051, 2935, 2869, 1655, 1490, 1352, 816, 726, 479.
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Versuchsvorschriften zu Kapitel 5

3,3-Diphenylpiperidin-2-on (281)

3,3-Diphenylpiperidin-2-on (281) wurde nach den allgemeinen Vorschriften B und C ausgehend von
2,2-Diphenylessigsauremethylester (239) und Azidotriflat 227 hergestellt und als farbloser Feststoff

isoliert.

Ausbeute (3 Stufen): 72.8 mg (0.29 mmol, 58 %).

R¢: 0.29 (DCM/MeOH, 98:2).

Schmelzbereich: 176.6-184.9 °C, Lit.: 189.5-191.0 °C.[2%¥

HRMS (ESI): (m/z): [M+H]*, berechnet fiir [C17H1sNO*]: 252.1383, gefunden: 252.1375.

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): 6/ppm = 7.40 — 7.20 (m, 10H, HA), 7.14 (s, 1H, NH, H-1), 3.34 (td,
J=6.4,2.2 Hz, 2H, H-6), 2.64 — 2.54 (m, 2H, H-4), 1.82 — 1.63 (m, 2H, H-5).

3C-.NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): 6/ppm = 174.3 (C-2, C=0), 144.0 (C-1,1*"), 128.6 (C-3,3"*,
C-5,5'~), 128.0 (C-2,2’~", C-6,6"""), 126.6 (C-3), 42.5 (C-6), 34.8 (C-4), 18.9 (C-5).

IR (ATR): ¥ (cm™) = 3195, 3060, 2965, 2868, 1656, 1492, 1214, 698, 556.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iberein.?°
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Experimentalteil

3-(2-Fluorphenyl)pyrrolidin-2-on (270)

NH

0]
F

270

3-(2-Fluorphenyl)pyrrolidin-2-on (270) wurde nach den allgemeinen Vorschriften B und C
ausgehend von 2-(2-Fluorphenyl)essigsduremethylester (241) und Azidotriflat 157 hergestellt und

als farbloser Feststoff isoliert.

Ausbeute (3 Stufen): 69.8 mg (0.39 mmol, 78 %).

R¢: 0.36 (DCM/MeOH, 95:5).

Schmelzbereich: 105.8-109.4 °C.

HRMS (ESI): (m/z): [M+H]*, berechnet fiir [C1oH11:FNO*]: 180,0819, gefunden: 180.0820.

'H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): §/ppm = 7.63 (s, 1H, NH, H-1), 7.32 — 7.21 (m, 2H, H-4"", H-6""),
7.13 (td,J=7.5, 1.3 Hz, 1H, H-5*"), 7.10 - 7.03 (m, 1H, H-3*"), 3.89 (t, /= 9.5 Hz, 1H, H-3), 3.52 - 3.37
(m, 2H, H-5), 2.65 —2.52 (m, 1H, H-4), 2.29 — 2.11 (m, 1H, H-4).

BC-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): §/ppm = 178.5, 161.2 (d, J = 246.2 Hz, C-2*'), 130.0 (d, J =
4.1 Hz, C-6""), 128.9 (J = 8.5 Hz, C-4""), 126.7 (d, J = 14.6 Hz, C-1*), 124.5 (d, J = 3.6 Hz, C-5*"), 115.7
(d, J =21.7 Hz, C-3%7), 42.3 (C-3), 40.8 (C-5), 30.0 (C-4).

19F-NMR (282 MHz, CDCls): 6/ppm = —117.69 (m,1F).

IR (ATR): ¥ (cm™) = 3227, 2888, 1694, 1492, 1455, 1376, 1281, 1230, 816, 756.
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Versuchsvorschriften zu Kapitel 5

3-(2-Fluorphenyl)piperidin-2-on (271)

271

3-(2-Fluorphenyl)piperidin-2-on (271) wurde nach den allgemeinen Vorschriften B und C ausgehend
von 2-(2-Fluorphenyl)essigsauremethylester (241) und Azidotriflat 227 hergestellt und als farbloser

Feststoff isoliert.

Ausbeute (3 Stufen): 60.8 mg (0.32 mmol, 63 %).

Rs: 0.1 (cHex/EtOAc, 1:2).

Schmelzbereich: 176.8-182.2 °C.

HRMS (ESI): (m/z): [M+Na]*, berechnet fiir [C1:H1,FNONa*]: 216.0795; gefunden: 216.0790.
1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): 6/ppm = 7.30 (s, 1H, NH, H-1), 7.26 — 7.17 (m, 2H, H-4*", H-6""),
7.13-6.99 (m, 2H, H-3*", H-5""), 3.79 (dd, J = 9.2, 6.2 Hz, 1H, H-3), 3.46 — 3.30 (m, 2H, H-6), 2.19 —
2.06 (m, 1H, H-4), 2.00 — 1.73 (m, 3H, H-4, H-5).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): §/ppm = 172.6 (C-2, C=0), 160.8 (d, J = 245.9 Hz, C-2*),
130.4 (d, J= 4.4 Hz, C-6"), 128.7 (d, J = 15 Hz, C-1*"), 128.6 (d, J = 8.3 Hz, C-4*"), 124.2 (d, J = 3.6 Hz,
C-5%), 115.7 (d, J = 21.7 Hz, C-3*"), 43.2 (C-3), 42.6 (C-6), 29.3 (C-4), 21.5 (C-5).

9F-NMR (282 MHz, CDCls): 6/ppm = —117.57 (m,1F).

IR (ATR): ¥ (cm™) = 3189, 3073, 2945, 1656, 1491, 1323, 1222, 1110, 858, 756.
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Experimentalteil

3-(4-Chlorphenyl)pyrrolidin-2-on (272)

NH

O
Cl
272

3-(4-Chlorphenyl)pyrrolidin-2-on (272) wurde nach den allgemeinen Vorschriften B und C
ausgehend von 2-(4-Chlorphenyl)essigsauremethylester und Azidotriflat 157 hergestellt und als

farbloser Feststoff isoliert.

Ausbeute (3 Stufen): 52.6 mg (0.27 mmol, 54 %).

Rs: 0.38 (DCM/MeOH, 95:5).

Schmelzbereich: 119.8-126.0 °C, Lit.:124.5-125.5 °C.[2%%

HRMS (ESI): (m/z): [M+H]*, berechnet fiir [C1oH11CINO*]: 196.0524, gefunden: 196.0523.

'H-NMR, COSY (400 MHz, CDCl3): 6/ppm =7.38 = 7.17 (m, 4H, H), 6.85 (s, 1H, NH, H-1), 3.63 (t,J =
9.2 Hz, 1H, H-3), 3.47 (t, J = 8.8 Hz, 2H, H-5), 2.69 — 2.59 (m, 1H, H-4), 2.30 — 2.18 (m, 1H, H-4).
13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): §/ppm = 178.48 (C-2, C=0), 137.84 (C-1%), 133.13 (C-4*),
129.54 (C-2*", C-6""), 129.04 (C-3*", C-5"), 46.99 (C-3), 40.61 (C-5), 30.74 (C-4).

IR (ATR): ¥V (cm™) = 3236, 2880, 1693, 1492, 1281, 1091, 1059, 1015, 822, 730.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iberein.?%*
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Versuchsvorschriften zu Kapitel 5

3-(4-Chlorphenyl)piperidin-2-on (273)

NH

@)
Cl

273

3-(4-Chlorphenyl)piperidin-2-on (273) wurde nach den allgemeinen Vorschriften B und C
ausgehend von 2-(4-Chlorphenyl)essigsduremethylester und Azidotriflat 227 hergestellt und als

farbloser Feststoff isoliert.

Ausbeute (3 Stufen): 42.0 mg (0.21 mmol, 40 %).

Rs: 0.37 (DCM/MeOH, 95:5).

Schmelzbereich: 151.2-154.4 °C.

HRMS (ESI): (m/z): [M+H]*, berechnet fiir [C11H13CINO*]: 210.0680, gefunden: 210.0680.

1H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): /ppm = 7.29 (d, J = 8.5 Hz, 2H, H-2*", H-6*"), 7.17 (d, J = 8.5 Hz,
2H, H-3*, H-5*), 6.78 (s, 1H, NH. H-1), 3.60 (dd, J = 8.7, 5.9 Hz, 1H, H-3), 3.46 — 3.34 (m, 2H, H-6),
2.21-2.12 (m, 1H, H-4), 1.95 — 1.84 (m, 2H, H-5), 1.83 — 1.74 (m, 1H, H-4).

BBC-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): 6/ppm = 172.9 (C-2, C=0), 139.8 (C-1*), 132.7 (C-4*),
129.8 (C-2*", C-6™"), 128.8 (C-3*", C-5""), 47.9 (C-3), 42.8 (C-6), 30.5 (C-4), 21.0 (C-5).

IR (ATR): ¥ (cm™) = 3186, 3067, 2938, 1653, 1492, 1421, 1360, 1322, 1091, 818.

218



Experimentalteil

3-(3-Bromphenyl)pyrrolidin-2-on (257)

NH

Br
257

3-(3-Bromphenyl)pyrrolidin-2-on (257) wurde nach den allgemeinen Vorschriften B und D
(Staudinger Reduktion) ausgehend von 2-(3-Bromphenyl)essigsduremethylester (240) und

Azidotriflat 157 hergestellt und als gelblichen Feststoff isoliert.

Ausbeute (3 Stufen): 69.3 mg (0.29 mmol, 58 %).

Rs: 0.43 (DCM/MeOH, 95:5).

Schmelzbereich: 124.8-127.3 °C.

HRMS (ESI): (m/z): [M+H]*, berechnet fiir [C1oH11BrNO*]: 240.0019, gefunden: 240.0009.

'H-NMR, COSY (300 MHz, CDCl5): §/ppm = 7.60 — 7.53 (m, 2H, NH, H-1, H-4*), 7.35 — 7.24 (m, 2H,
H-2%", H-6%"), 7.12 (ddd, J = 8.0, 6.6, 2.4 Hz, 1H, H-5"), 4.13 (t, J = 9.4 Hz, 1H, H-3), 3.51 — 3.37 (m,
2H, H-5), 2.75-2.61 (m, 1H, H-4), 2.14 — 1.95 (m, 1H, H-4).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): 6/ppm = 178.6 (C-2, C=0), 139.2 (C-1*"), 133.1 (C-4"), 129.3
(C-6"), 128.7 (C-5%"), 128.1 (C-2*"), 125.1 (C-3"7), 47.9 (C-3), 40.6 (C-5), 30.4 (C-4).

IR (ATR): ¥ (cm™) = 3234, 1692, 1473, 1437, 1279, 1022, 752, 559.
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Versuchsvorschriften zu Kapitel 5

3-(3-Bromphenyl)piperidin-2-on (258)

NH
0]

Br
258

3-(3-Bromophenyl)piperidin-2-on (258) wurde nach den allgemeinen Vorschriften B und D
(Staudinger Reduktion) ausgehend von 2-(3-Bromphenyl)essigsduremethylester (240) und

Azidotriflat 227 hergestellt und als gelblichen Feststoff isoliert.

Ausbeute (3 Stufen): 55.6 mg (0.22 mmol, 44 %).

Rs: 0.43 (DCM/MeOH, 95:5).

Schmelzbereich: 174.3-176.8 °C.

HRMS (ESI): (m/z): [M+Nal*, berechnet fir [C11H1,BrNONa*]: 275.9994, gefunden: 275.9993.
'H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): 6/ppm = 7.55 (dd, J = 8.0, 1.3 Hz, 1H, H-4*"), 7.32 — 7.20 (m, 2H,
H-2%", H-6""), 7.10 (ddd, J = 8.0, 6.9, 2.1 Hz, 1H, H-5*"), 6.88 (s, 1H, NH, H-1), 4.03 (dd, J = 8.7, 6.0 Hz,
1H, H-3), 3.51 - 3.34 (m, 2H, H-6), 2.25 — 2.08 (m, 1H, H-4), 2.01 — 1.71 (m, 3H, H-4, H-5).
13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): 6/ppm = 172.7 (C-2, C=0), 140.8 (C-1*"), 133.2 (C-4""), 130.2
(C-6"), 128.2 (C-5%), 127.7 (C-2*"), 124.4 (C-3"), 48.5 (C-3), 42.7 (C-6), 28.9 (C-4), 21.2 (C-5).

IR (ATR): ¥ (cm™) = 3207, 2939, 1658, 1489, 1470, 1354, 1320, 1197, 1023, 751.
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Experimentalteil

3-(3,4-Dimethoxyphenyl)pyrrolidin-2-on (274)

NH

MeO

OMe
274

3-(3,4-Dimethoxyphenyl)pyrrolidin-2-on (274) wurde nach den allgemeinen Vorschriften B und C
ausgehend von 2-(3,4-Dimethoxyphenyl)essigsduremethylester (242) und Azidotriflat 157

hergestellt und als farbloser Feststoff isoliert.

Ausbeute (3 Stufen): 64.1 mg (0.29 mmol, 58 %).

Re: 0.54 (DCM/MeOH, 95:5).

Schmelzbereich: 146.9-149.6 °C.

HRMS (ESI): (m/z): [M+H]*, berechnet fiir [C12H1sNOs]*: 222.1125, gefunden: 222.1122.

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCl3): 6/ppm = 7.26 (s, 1H, NH, H-1), 6.89 — 6.73 (m, 3H, H-2*", H-5%", H-
6""), 3.87 (s, 3H, 3-OMe oder 4-OMe), 3.85 (s, 3H, 3-OMe oder 4-OMe), 3.56 (t, J = 9.2 Hz, 1H), 3.50
—3.34(m, 2H), 2.57 (dddd, J = 12.7, 9.0, 6.8, 3.6 Hz, 1H), 2.30 — 2.14 (m, 1H).

3C.NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): 6/ppm = 179.2 (C-2, C=0), 149.2 (C-3*" oder C-4*), 148.3
(C-3*"oder C-4"7), 131.9 (C-1%), 120.2 (C-6""), 111.6 (C-5""), 111.3 (C-2""), 56.1 (3-OMe oder 4-OMe),
56.0 (3-OMe oder 4-OMe), 47.3 (C-3), 40.7 (C-5), 30.9 (C-4).

IR (ATR): ¥ (cm™) = 3234, 2931, 1691, 1515, 1462, 1253, 1231, 1142, 1025, 728.
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Versuchsvorschriften zu Kapitel 5

3-(3,4-Dimethoxyphenyl)piperidin-2-on (275)

NH

(0]
MeO

OMe 275

3-(3,4-Dimethoxyphenyl)piperidin-2-on (275) wurde nach den allgemeinen Vorschriften B und C
ausgehend von 2-(3,4-Dimethoxyphenyl)essigsdauremethylester (242) und Azidotriflat 227

hergestellt und als farbloser Feststoff isoliert.

Ausbeute (3 Stufen): 35.3 mg (0.15 mmol, 30 %).

R¢: 0.60 (DCM/MeOH, 95:5).

Schmelzbereich: 126.3-130.4 °C.

HRMS (ESI): (m/z): [M+H]*, berechnet fiir [C13H1sNOs]*: 236.1281, gefunden: 236.1277.

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): 6/ppm = 7.14 (s, 1H, NH, H-1), 6.85 — 6.70 (m, 3H, H-2*", H-5~", H-
6""), 3.85 (s, 3H, 3-OMe oder 4-OMe), 3.83 (s, 3H, 3-OMe oder 4-OMe), 3.54 (dd, J = 8.5, 6.0 Hz, 1H,
H-3), 3.44 —3.29 (m, 2H, H-6), 2.14 (ddt, J = 15.3, 8.8, 4.0 Hz, 1H, H-4), 1.99 — 1.79 (m, 1H, H-4), 1.80
—1.65 (m, 2H, H-5).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCl3): 6/ppm = 173.6 (C-2; C=0), 148.9 (C-3*" oder C-4*"), 147.9(C-
3~ oder C-4%), 133.8 (C-1%7), 120.4 (C-6*"), 111.7 (C-5*), 111.3 (C-2*), 55.9 (3-OMe oder 4-OMe),
55.9 (3-OMe oder 4-OMe), 48.0 (C-3), 42.7 (C-6), 30.6 (C-4), 20.9 (C-5).

IR (ATR): ¥ (cm?) = 3209, 2938, 2252, 1657, 1514, 1247, 1226, 1141, 1025, 726.
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Experimentalteil

3-(4~(Trifluormethyl)phenyl)pyrrolidin-2-on (276)

NH

0
F3C

276

3-(4-(Trifluormethyl)phenyl)pyrrolidin-2-on (276) wurde nach den allgemeinen Vorschriften B und
C ausgehend von 2-(4-(Trifluormethyl)phenyl)essigsduremethylester (244) und Azidotriflat 157

hergestellt und als farbloser Feststoff isoliert.

Ausbeute (3 Stufen): 76.7 mg (0.34 mmol, 67 %).

Rs: 0.39 (DCM/MeOH, 95:5).

Schmelzbereich: 125.9-128.9 °C.

HRMS (ESI): (m/z): [M+H]*, berechnet fiir [C1:H1:FsNO*]: 230.0787, gefunden: 230.0785.

'H-NMR, COSY (300 MHz, CDCl3): 6/ppm = 7.70 (s, 1H, NH, H-1), 7.61 (d, J = 8.1 Hz, 2H, H-3"", H-5%),
7.40 (d, J = 8.0 Hz, 2H, H-2*", H-6*"), 3.69 (t, J = 9.3 Hz, 1H, H-3), 3.52 — 3.34 (m, 2H, H-5), 2.60 (dddd,
J=12.9,9.0, 6.4,3.9 Hz, 1H, H-4), 2.31 - 2.14 (m, 1H, H-4).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCl3): 6/ppm = 178.6 (C-2, C=0), 143.5 (C-1*"),129.5 (q, J =
32.5 Hz, C-4*"), 128.6 (C-2*", C-6""), 125.8 (q, J = 3.8 Hz, C-3”", C-5""), 125.1 (q, J = 272.0 Hz, CFs), 47.7
(C-3), 40.8 (C-5), 30.6 (C-4).

19F-NMR (282 MHz, CDCls): 6/ppm = —62.49 (s, 3F, CF3).

IR (ATR): ¥ (cm™) = 3237, 1692, 1619, 1420, 1324, 1281, 1162, 1112, 1067, 945.
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Versuchsvorschriften zu Kapitel 5

3-(4~(Trifluormethyl)phenyl)piperidin-2-on (277)

NH

0]
F3C

277

3-(4-(Trifluoromethyl)phenyl)piperidin-2-on (277) wurde nach den allgemeinen Vorschriften B und
C ausgehend von 2-(4-(Trifluormethyl)phenyl)essigsdauremethylester (244) und Azidotriflat 227

hergestellt und als farbloser Feststoff isoliert.

Ausbeute (3 Stufen): 68.0 mg (0.28 mmol, 56 %).

Rs: 0.35 (DCM/MeOH, 95:5).

Schmelzbereich: 126.2-129.1 °C.

HRMS (ESI): (m/z): [M+H]*, berechnet fiir [C12H13F3sNO*]: 244.0944, gefunden: 244.0945.

'H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): 6/ppm = 7.58 (d, J = 8.1 Hz, 2H, H-3*", H-5*"), 7.35 (d, J = 8.0 Hz,
2H, H-2*", H-6""), 7.24 (s, 1H, NH, H-1), 3.68 (t, J = 6.0 Hz, 1H, H-3), 3.46 — 3.33 (m, 2H, H-6), 2.26 —
2.11 (m, 1H, H-4), 1.97 - 1.73 (m, 3H, H-4, H-5).

BC-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCl3): 6/ppm = 172.7 (C-2, C=0), 145.4 (C-1*"), 129.6 (q, J =
34.7 Hz, C-4%7), 128.9(C-2*", C-6""),125.6 (q, J = 269.3 Hz, CF3), 125.6 (q, J = 3.8 Hz, C-3*", C-5*), 48.4
(C-3),42.7 (C-6), 30.5 (C-4), 21.0 (C-5).

19F-NMR (282 MHz, CDCls): 6/ppm = —62.55 (s, 3F).

IR (ATR): ¥ (cm™): 3217, 2944, 1662, 1491, 1323, 1162, 1113, 1067, 988, 832.
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Experimentalteil

3-(4-(Methylthio)phenyl)pyrrolidin-2-on (278)

NH

0
MeS

278

3-(4-(Methylthio)phenyl)pyrrolidin-2-on (288) wurde nach den allgemeinen Vorschriften B und C
ausgehend von 2-(4-(Methylthio)phenyl)essigsauremethylester (243) und Azidotriflat 157

hergestellt und als gelblicher Feststoff isoliert.

Ausbeute (3 Stufen): 66.3 mg (0.32 mmol, 64 %).

R¢: 0.35 (DCM/MeOH, 95:5).

Schmelzbereich: 144.5-147.8 °C.

HRMS (ESI): (m/z): [M+H]*, berechnet fiir [C11H14NOS*]: 208,0791, gefunden: 208.0785.

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): §/ppm = 7.50 (s, 1H, NH, H-1), 7.32 = 7.16 (m, 4H, H*"), 3.60 (t, J =
9.2 Hz, 1H, H-3), 3.50 — 3.37 (m, 2H, H-5), 2.64 — 2.52 (m, 1H, H-4), 2.48 (s, 3H, SMe), 2.30—-2.13 (m,
1H, H-4).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCl3): 6/ppm = 179.2 (C-2, C=0), 137.2 (C-4*), 136.4 (C-1*),
128.59 (C-2*", C-6™), 127.4 (C-3*", C-5%), 47.3 (C-3), 40.7 (C-5), 30.7 (C-4), 16.2 (SMe).

IR (ATR): 7 (cm™) = 3212, 3092, 1678, 1493, 1438, 1375, 1278, 1094, 801, 560.
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Versuchsvorschriften zu Kapitel 5

3-(4-(Methylthio)phenyl)piperidin-2-on (279)

NH

(0]
MeS

279

3-(4-(Methylthio)phenyl)piperidin-2-on (279) wurde nach den allgemeinen Vorschriften B und C
ausgehend von 2-(4-(Methylthio)phenyl)essigsauremethylester (243) und Azidotriflat 227

hergestellt und als gelblicher Feststoff isoliert.

Ausbeute (3 Stufen): 32.3 mg (0.14 mmol, 29 %).

Rs: 0.28 (DCM/MeOH, 95:5).

Schmelzbereich: 188.9-194.8 °C.

HRMS (ESI): (m/z): [M+H]*, berechnet fiir [C12H16NOS*]: 222.0947, gefunden: 222.0939.

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): §/ppm = 7.22 (d, J = 8.5 Hz, 2H, H-3*", H-5*"), 7.15 (d, J = 8.3 Hz,
2H, H-2*", H-6"), 6.78 (s, 1H, NH, H-1), 3.59 (dd, J = 8.4, 5.9 Hz, 1H, H-3), 3.45 — 3.36 (m, 2H, H-6),
2.46 (s, 3H, SMe), 2.24 - 2.10 (m, 1H, H-4), 1.97 — 1.73 (m, 3H, H-4, H-5).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCl3): 6/ppm = 173.3 (C-2, C=0), 138.2 (C-1*"), 136.8 (C-4""), 128.9
(C-2%, C-6*7), 127.2 (C-3%, C-5%), 47.9 (C-3), 42.8 (C-6), 30.5 (C-4), 20.9 (C-5), 16.2 (SMe).

IR (ATR): 7 (cm™) = 3186, 3069, 2946, 1667, 1599, 1494, 1417, 1089, 811, 514.
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Experimentalteil

tert-Butyl 3-(2-oxopyrrolidin-3-yl)-1H-indol-1-carboxylat (284)

NH

|
BocN (0]
284

tert-Butyl 3-(2-oxopyrrolidin-3-yl)-1H-indol-1-carboxylat (284) wurde nach den allgemeinen
Vorschriften B und C ausgehend von tert-Butyl 3-(2-methoxy-2-oxoethyl)-1H-indol-1-carboxylat

(246) und Azidotriflat 157 hergestellt und als braunliches Ol isoliert.

Ausbeute (3 Stufen): 75.1 mg (0.25 mmol, 50 %).

R¢: 0.10 (cHex/EtOAc, 1:1).

HRMS (ESI): (m/z): [M+H]*, berechnet fiir [C17H21N203]*: 301.1547, gefunden: 301.1538.

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): 6/ppm = 8.15 (d, J = 8.3 Hz, 1H, H-7"%), 7.59 — 7.51 (m, 2H, H-2'"%!,
H-5'ndol) ' 7.36 —7.28 (m, 1H, H-6"%!), 7.26 — 7.20 (m, 1H, H-4"%"), 3.85 (t, J = 9.2 Hz, 1H, H-3), 3.55 -
3.42 (m, 2H, H-5), 2.70 — 2.53 (m, 1H, H-4), 2.41 — 2.24 (m, 1H, H-4), 1.65 (s, 9H, 3 x Me®®).
13C-.NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): 6/ppm = 178.4 (C-2; C=0), 149.7 (C=0%), 136.0 (C-7a"),
129.5 (C-3a'"%!), 124.6 (C-6"%'), 123.6 (C-2'"%"), 122.7 (C-4"%"), 119.3 (C-5""%"), 118.2 (C-3""%"), 115.6
(C-7'"d°!), 83.7 (C-q.2°°), 40.8 (C-5), 39.1 (C-4), 29.1 (C-4), 28.3 (3 x MeB*).

IR (ATR): ¥ (cm™) = 3225, 2979, 1729, 1695, 1476, 1369, 1275, 1219, 1043, 744.
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Versuchsvorschriften zu Kapitel 5

tert-Butyl 3-(2-oxopiperidin-3-yl)-1H-indol-1-carboxylat (285)

285
tert-Butyl 3-(2-oxopiperidin-3-yl)-1H-indol-1-carboxylat (285) wurde nach den allgemeinen
Vorschriften B und C ausgehend von tert-Butyl 3-(2-methoxy-2-oxoethyl)-1H-indol-1-carboxylat
(246) und Azidotriflat 227 hergestellt und als braunliches Ol isoliert.

Ausbeute (3 Stufen): 54.9 mg (0.17 mmol, 35 %).

Rf: 0.10 (cHex/EtOAc, 1:1).

HRMS (ESI): (m/z): [M+H]*, berechnet fiir [C1sH23N203]*: 315.1703, gefunden: 315.1695.

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): /ppm = 8.14 (d, J = 8.2 Hz, 1H, H-7"%!), 7.53 —7.43 (m, 2H, H-2""d!,
H-5nde!) 7.30 (ddd, J = 8.4, 7.2, 1.4 Hz, 1H, H-6"°!), 7.22 (td, J = 7.5, 1.2 Hz, 1H, H-4'"%!), 7.05 (s, 1H,
NH,H-1), 3.85 (dd, /= 8.6, 6.2 Hz, 1H, H-3), 3.49 — 3.34 (m, 2H, H-6), 2.23 - 2.00 (m, 2H, H-4), 2.00 -
1.74 (m, 2H, H-5), 1.65 (s, 9H, 3 x Met°°).

3C-.NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCl3): §/ppm = 172.7 (C-2, C=0), 149.7 (C=08°¢), 135.8 (C-7a"!),
129.4 (C-33""%!), 124.5 (C-6"9"), 123.7 (C-2'"%"), 122.5 (C-4""%°!), 120.1 (C-3"%!), 119.3 (C-5"), 115.5
(C-7'"%°!), 83.6 (C-q.2°¢), 42.7 (C-6), 39.7 (C-3), 28.4 (C-4), 28.3 (3 x Me®), 21.2 (C-5).

IR (ATR): ¥ (cm™) = 2977, 2940, 2869, 1728, 1661, 1452, 1369, 1250, 1156, 1090.
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Experimentalteil

3-(4-Isobutylphenyl)-3-methylpyrrolidin-2-on (286)

Me NH
Me 0O
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3-(4-Isobutylphenyl)-3-methylpyrrolidin-2-on (286) wurde nach den allgemeinen Vorschriften B
und C ausgehend von 2-(4-Isobutylphenyl)propansduremethylester und Azidotriflat 157 hergestellt

und als farbloser Feststoff isoliert.

Ausbeute (3 Stufen): 17.7 mg (0.08 mmol, 15 %).

Rs: 0.53 (DCM/MeOH, 95:5).

Schmelzbereich: 89.2-95.5 °C.

HRMS (ESI): (m/z): [M+H]*, berechnet fir [CisH22NO]*: 232.1696, gefunden: 232.1690.

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): 8/ppm = 7.35—7.29 (m, 2H, H-2*", H-6*"), 7.13 - 7.08 (m, 2H, H-3*",
H-5%), 6.63 (s, 1H, NH, H-1), 3.42 — 3.26 (m, 2H, H-5), 2.57 — 2.46 (m, 1H, H-4), 2.44 (d, J = 7.2 Hz,
2H, -CH2CH(Me),), 2.29 — 2.16 (m, 1H, H-4), 1.92 — 1.76 (m, 1H, -CH,CH(Me)), 1.55 (s, 3H, Me), 0.90
(s, 3H, -CH,CH(Me)3), 0.88 (s, 3H, -CH,CH(Me),).

13C.NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): /ppm = 181.7 (C-2, C=0), 140.6 (C-1*"), 140.3 (C-4*), 129.4
(C-3%, C-5%), 125.9 (C-2*", C-6"), 47.6 (C-4), 45.1 (-CH,CH(Me),), 39.2 (C-5), 38.1 (C-4), 30.3
(-CH2CH(Me)s), 24.7 (Me), 22.5 (-CH2CH(Me),).

IR (ATR): ¥ (cm™) = 3214, 2953, 2868, 1692, 1511, 1461, 1382, 1278, 1094, 794.
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Versuchsvorschriften zu Kapitel 5

3-(4-1sobutylphenyl)-3-methylpiperidin-2-on (287)

287

3-(4-Isobutylphenyl)-3-methylpiperidin-2-on (287) wurde nach den allgemeinen Vorschriften B und
C ausgehend von 2-(4-Isobutylphenyl)propansdauremethylester und Azidotriflat 227 hergestellt und

als farbloser Feststoff isoliert.

Ausbeute (3 Stufen): 23.5 mg (0.10 mmol, 19 %).

Rs: 0.53 (DCM/MeOH, 95:5).

Schmelzbereich: 84.2-89.1 °C.

HRMS (ESI): (m/z): [M+H]*, berechnet fiir [C1sH24NO]*: 246.1852, gefunden: 246.1842.

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): 6/ppm = 7.24 (d, J = 8.3 Hz, 2H, H-2*", H-6"), 7.08 (d, J = 8.3 Hz,
2H, H-3*", H-5%), 6.43 (s, 1H, NH, H-1), 3.37—3.29 (m, 2H, H-6), 2.43 (d, J = 7.1 Hz, 2H, -CH.CH(Me)s),
2.24 — 2.14 (m, 1H, H-4), 1.94 — 1.76 (m, 2H, H-4, -CH,CH(Me)), 1.72 = 1.61 (m, 2H, H-5), 1.57 (s,
3H, Me), 0.90 (s, 3H, -CH,CH(Me).), 0.88 (s, 3H, -CH,CH(Me)s).

3C-.NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): 6/ppm = 176.7 (C-2, C=0), 142.5 (C-1*"), 139.8 (C-4*), 129.2
(C-3%, C-5%), 126.0 (C-2*", C-6"), 47.2 (C-3), 45.0 (-CH,CH(Me),), 42.9 (C-6), 36.8 (C-4), 30.3
(-CH2CH(Me),), 27.2 (Me), 22.5 (-CH,CH(Me)), 19.1 (C-5).

IR (ATR): ¥ (cm™) = 3205, 2951, 2867, 1659, 1509, 1492, 1349, 1278, 843, 802.
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Experimentalteil

3,3'-(1,4-Phenylen)bis(pyrrolidin-2-on) (288)

NH

HN 0
288

3,3'-(1,4-Phenylen)bis(pyrrolidin-2-on) (288) wurde nach den allgemeinen Vorschriften B und C
ausgehend von 2,2'-(1,4-Phenylen)diessigsduremethylester (245) und Azidotriflat 157 (2.20 Aq.)

und unter der Verwendung von 2.10 Aq. LHMDS hergestellt und als farblose 6lige Substanz isoliert.

Ausbeute (3 Stufen): 30.5 mg (0.13 mmol, 25 %).

R¢: 0.06 (DCM/MeOH, 95:5).

HRMS (ESI): (m/z): [M+H]*, berechnet fiir [C14H17N20,]*: 245.1285, gefunden: 245.1282.

1H-NMR, COSY (300 MHz, MeOD-d4): 6/ppm = 7.37 —7.29 (m, 1H, HA"), 7.21 — 7.15 (m, 3H, H*"), 3.68
(td, J = 8.9, 1.6 Hz, 2H, H-3, H-3"), 3.52 — 3.42 (m, 4H, H-5, H-5’), 2.68 — 2.55 (m, 2H, H-4, H-4"), 2.27
—2.11(m, 2H, H-4, H-4").

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, MeOD-d,): 6/ppm = 181.0 (C-2, C-2°), 141.7 (C*, g.), 130.0 (C*),
129.3 (C*), 129.2 (C*), 127.9 (C*), 127.8 (C*), 49.2 (C-3, C-3'), 41.7 (C-5, C-5"), 32.1 (C-4 oder C-4°),
32.0 (C-4 oder C-4°).

IR (ATR): ¥ (cm™) = 2951, 2884, 2405, 1679, 1488, 1455, 1410, 1288, 1186, 706.
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Versuchsvorschriften zu Kapitel 5

3,3'-(1,4-Phenylen)bis(piperidin-2-on) (289)

289

3,3'-(1,4-Phenylen)bis(piperidin-2-on) (289) wurde nach den allgemeinen Vorschriften B und C
ausgehend von 2,2'-(1,4-Phenylen)diessigsduremethylester (245) und Azidotriflat 227 (2.20 Aq.)

und unter der Verwendung von 2.10 Aq. LHMDS hergestellt und als farblose 6lige Substanz isoliert.

Ausbeute (3 Stufen): 40.9 mg (0.15 mmol, 30 %) (Gemisch aus Diastereomeren).

Rs: 0.19 (DCM/MeOH, 95:5).

HRMS (ESI): (m/z): [M+H]*, berechnet fiir [C16H21N20,]*: 273.1598, gefunden: 273.1590.

1H-NMR, COSY (300 MHz, MeOD-da): §/ppm = 7.33 —7.23 (m, 1H, H*"), 7.20 — 7.07 (m, 3H, H*"), 3.69
—3.59 (m, 4H), 3.38 (t, J = 5.6 Hz, 2H), 2.27 — 2.05 (m, 2H, H-4, H-4’), 2.01 — 1.62 (m, 6H, H-4, H-4’,
H-5, H-5").

BC-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, MeOD-da): §/ppm = 175.4 (C-2, C=0), 143.2 (C*, q.), 130.5 (C*),
129.9 (C*7), 129.7 (C*7), 128.7 (C*), 128.2(C™), 127.76 (C*), 52.4, 43.3, 41.7 (C-3, C-3"), 31.8, 31.7
(C-4, C-4'), 21.4 (C-5, C-5).

IR (ATR): ¥ (cm™) = 2946, 2864, 2366, 1734, 1637, 1487, 1487, 1438, 1355, 1262.
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Experimentalteil

3-(1-(4-Chlorbenzoyl)-5-methoxy-2-methyl-1H-indol-3-yl)pyrrolidin-2-on (262)

NH

MeO
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3-(1-(4-Chlorbenzoyl)-5-methoxy-2-methyl-1H-indol-3-yl)pyrrolidin-2-on (262) wurde nach den
allgemeinen  Vorschriften B und D  (Staudinger  Reduktion) ausgehend von

Indometacinmethylester (247) und Azidotriflat 157 hergestellt und als farbloser Feststoff isoliert.

Ausbeute (3 Stufen): 57.4 mg (0.15 mmol, 30 %).

R¢: 0.47 (DCM/MeOH, 95:5).

Schmelzbereich: 184.9-188.5 °C.

HRMS (ESI): (m/z): [M+H]*, berechnet fiir [C21H20CIN,O3]*: 383.1157, gefunden: 383.1152.
'H-NMR, COSY (300 MHz, CDCl5): 6/ppm =7.73 — 7.65 (m, 2H, H-2"", H-6""), 7.51 — 7.41 (m, 2H, H-
3%, H-5%), 7.21 (s, 1H, NH, H-1), 6.88 (d, J = 2.5 Hz, 1H, H-4"%'), 6.85 (d, J = 9.1 Hz, 1H, H-7"%"!), 6.65
(dd, J =9.1, 2.5 Hz, 1H, H-6"%!), 3.87 (t, J = 9.6 Hz, 1H, H-3), 3.79 (s, 3H, C-5"%-OMe), 3.64 — 3.44
(m, 2H, H-5), 2.59 — 2.42 (m, 1H, H-4), 2.39 (s, 3H, C-2"%-Me), 2.36 — 2.30 (m, 1H, H-4).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): 6/ppm = 178.4 (C-2, C=0), 168.4 (N'"®°-C=0), 155.8
(C-5ndely, 139.4 (C-4%), 136.2 (C-2"%°!), 134.0 (C-177), 131.4(C-3a"%!), 131.4 (C-2*, C-6*), 129.3
(C-7a®!), 129.22 (C-3%, C-5*"), 116.6 (C-3"%!), 115.2 (C-7"""), 110.9 (C-6"'), 102.4 (C-4"%!), 55.8
(C-5""4°.0Me), 40.8 (C-5), 38.7 (C-3), 28.4 (C-4), 13.5 (C-2'"°\-Me).

IR (ATR): ¥ (cm™) = 3224, 1931, 1686, 1590, 1476, 1399, 1322, 908, 755, 730.
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Versuchsvorschriften zu Kapitel 5

3-(1-(4-Chlorbenzoyl)-5-methoxy-2-methyl-1H-indol-3-yl)piperidin-2-on (263)

CIQ\(
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3-(1-(4-Chlorbenzoyl)-5-methoxy-2-methyl-1H-indol-3-yl)piperidin-2-on (263) wurde nach den
allgemeinen  Vorschriften B und D  (Staudinger  Reduktion) ausgehend von

Indometacinmethylester (247) und Azidotriflat 227 hergestellt und als braunes Ol isoliert.

Ausbeute (3 Stufen): 41.6 mg (0.11 mmol, 21 %).

Rs: 0.47 (DCM/MeOH, 95:5).

HRMS (ESI): (m/z): [M+H]*, berechnet fiir [C22H22CIN,03]*: 397.1313, gefunden: 397.1306.
1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): §/ppm = 7.71—7.63 (m, 2H, H-2*", H-6""), 7.48 — 7.41 (m, 2H, H-3*",
H-5%"), 6.89 (s, 1H,), 6.87 — 6.79 (m, 2H H-4'%! H-7del) 6 63 (dd, J = 9.0, 2.5 Hz, 1H, H-6"), 3.78
(s, 3H, C-5"%°-OMe), 3.76 —3.67 (m, 1H, H-3), 3.58 — 3.40 (m, 2H, H-6), 2.35 (s, 3H, C-2""%°-Me), 2.15
—1.85(m, 4H, H-4, H-5).

BC.NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): §/ppm = 172.6 (C-2, C=0), 168.4 (N"¥-C=0), 155.8
(C-5™%!), 139.3 (C-4*), 135.3 (C-2"*!), 134.2 (C-1*), 131.3 (C-3a"*!, C-2*, C-6*), 129.6 (C-7a"*)),
129.2 (C-3%, C-5%), 119.0 (C-3"!), 115.2 (C-7""%!), 110.6 (C-6"™*!), 102.5 (C-4""%!), 55.9 (C-5l-
OMe), 43.1 (C-6), 39.3 (C-3), 28.6 (C-4), 22.7 (C-5), 13.7 (C-2"%\-Me).

IR (ATR): ¥ (cm™) = 3206, 1660, 1590, 1475, 1399, 1260, 1149, 949, 752, 727.
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Experimentalteil

3-Cyclohexylpyrrolidin-2-on (290)

NH

0]
290

3-Cyclohexylpyrrolidin-2-on (290) wurde nach den allgemeinen Vorschriften B und C ausgehend
von 2-Cyclohexanessigsauremethylester (249) und Azidotriflat 157 hergestellt und als farbloser

Feststoff isoliert.

Ausbeute (3 Stufen): 35.9 mg (0.22 mmol, 43 %).

R¢: 0.53 (DCM/MeOH, 95:5).

Schmelzbereich: 88.9-93.9 °C.

HRMS (ESI): (m/z): [M+H]*, berechnet fiir [C10H1sNO]*: 168.1383, gefunden: 168.1374.

'H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): §/ppm = 6.90 (s, 1H, NH, H-1), 3.27 (dd, J = 8.0, 6.0 Hz, 2H, H-5),
2.29 (td, J = 8.8, 4.4 Hz, 1H, H-3), 2.17 - 1.99 (m, 1H, H-4), 2.00 — 1.85 (m, 1H, H-4), 1.85 — 1.50 (m,
6H, HHeX), 1,36 — 1.17 (m, 2H, HH), 1.17 — 0.98 (m, 3H, HeHex),

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): §/ppm = 180.5 (C-2, C=0), 46.4 (C-3), 40.9 (C-5), 38.1
(C-1%Hex), 31.4 (CHex), 28.0(CM*), 26.6 (CHX), 26.4 (CHex), 26.3 (CH*), 23.1 (C-4).

IR (ATR): ¥ (cm™) = 3217, 2920, 2850, 1688, 1492, 1448, 1377, 1313, 1283, 1061.
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Versuchsvorschriften zu Kapitel 5

3-Cyclohexylpiperidin-2-on (291)

NH
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3-Cyclohexylpiperidin-2-on (291) wurde nach den allgemeinen Vorschriften B und C ausgehend von
2-Cyclohexanessigsdauremethylester (249) und Azidotriflat 227 hergestellt und als farbloser

Feststoff isoliert.

Ausbeute (3 Stufen): 30.5 mg (0.17 mmol, 34 %).

Rs: 0.53 (DCM/MeOH, 95:5).

Schmelzbereich: 112.5-117.9 °C.

HRMS (ESI): (m/z): [M+H]*, berechnet fiir [C11H20NO]*: 182.1539, gefunden: 182.1537.

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCl3): §/ppm = 6.47 (s, 1H, NH, H-1), 3.33 — 3.15 (m, 2H, H-6), 2.27 —
2.05 (m, 2H, H-3, H-1¢"X) 1.91 — 1.46 (m, 9H, H-4, H-5, H™), 1.41 — 0.97 (m, 5H, He"ex).

BBC-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): §/ppm = 174.7 (C-2, C=0), 46.7 (C-3), 42.5 (C-6), 38.7
(C-1Hex), 31.0 (CHex), 28.2 (CEHex), 26.9 (CHeX), 26.6 (CHeX), 26.5 (CHeX), 22.4 (C-4), 22.0 (C-5).

IR (ATR): ¥ (cm™) = 3200, 2922, 2850, 1649, 1492, 1448, 1415, 1269, 1201, 844.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iberein.?°®
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Experimentalteil

3-Octylpyrrolidin-2-on (292)

MNH
292 o

3-Octylpyrrolidin-2-on (292) wurde nach den allgemeinen Vorschriften B und C ausgehend von

Decansauremethylester (248) und Azidotriflat 157 hergestellt und als farbloser Feststoff isoliert.

Ausbeute (3 Stufen): 32.5 mg (0.17 mmol, 33 %).

R¢: 0.46 (DCM/MeOH, 95:5).

Schmelzbereich: 76.2-80.9 °C, Lit: 80-81 °C.[2°7

HRMS (ESI): (m/z): [M+H]*, berechnet fiir [C12H2aNO]*: 198.1852, gefunden: 198.1849.

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): 8/ppm = 6.47 (s, 1H, NH, H-1), 3.35 — 3.25 (m, 2H, H-5), 2.38 —
2.19 (m, 2H, H-3, H-4), 1.91 — 1.67 (m, 2H, H-4, H-1°), 1.35 — 1.22 (m, 13H, H-1°%" HO®) (.86 (t,
J=7.0 Hz, 3H, Me®W),

BC.NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): 6/ppm = 181.1 (C-2, C=0), 41.1 (C-3), 40.5 (C-5), 32.0
(CO), 31.0 (C-19V), 29.7 (COW), 29.6 (COM), 29.4 (COM), 27.6 (C-4), 27.4 (COV), 22.8 (COW), 14.2
(MePw),

IR (ATR): ¥ (cm™) = 3203, 3092, 2918, 1851, 1693, 1586, 1379, 1264, 1109, 776.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iberein.?°®!
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3-Octylpiperidin-2-on (293)

NH

O
293

3-Octylpiperidin-2-on (293) wurde nach den allgemeinen Vorschriften B und C ausgehend von

Decansauremethylester (248) und Azidotriflat 227 hergestellt und als farbloser Feststoff isoliert.

Ausbeute (3 Stufen): 24.4 mg (0.12 mmol, 28 %).

R¢: 0.41 (DCM/MeOH, 95:5).

Schmelzbereich: 64.6-68.1 °C.

HRMS (ESI): (m/z): [M+H]*, berechnet fiir [C1sH26NO]*: 212.2009, gefunden: 212.2002.

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): 6/ppm = 6.36 (s, 1H, NH, H-1), 3.32 — 3.20 (m, 2H, H-6), 2.31 —
2.15 (m, 1H, H-3), 1.99 — 1.75 (m, 3H, H-4, H-5,), 1.76 — 1.59 (m, 1H, H-5), 1.56 — 1.38 (m, 2H, H-4),
1.34—1.18 (m, 12H, H°™), 0.86 (t, J = 7.2 Hz, 3H, Me®W),

BC.NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): 6/ppm = 175.5 (C-2, C=0), 42.5 (C-6), 41.1 (C-3), 32.0
(COM), 31.6 (C-1°°M), 29.8 (COM), 29.6 (COW), 29.4 (COM), 27.1 (COM), 26.1(C-4), 22.8 (COW), 21.4
(C-5), 14.2 (MePw),

IR (ATR): ¥ (cm™) = 2922, 2853, 2015, 1671, 1646, 1544, 1492, 1333, 1206, 1113.
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3-Phenethylpyrrolidin-2-on (294)

NH

294

3-Phenethylpyrrolidin-2-on (294) wurde nach den allgemeinen Vorschriften B und C ausgehend von
4-Phenylbutansduremethylester (250) und Azidotriflat 157 hergestellt und als farbloser Feststoff

isoliert.

Ausbeute (3 Stufen): 15.2 mg (0.08 mmol, 16 %).

Rs: 0.28 (DCM/MeOH, 95:5).

Schmelzbereich: 78.2-81.9 °C.

HRMS (ESI): (m/z): [M+H]*, berechnet fiir [C12H1sNO]*: 190.1226, gefunden: 190.1221.

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCl3): 6/ppm = 7.31—7.15 (m, 5H, H*"), 6.42 (s, 1H, NH, H-1), 3.41-3.26
(m, 2H, H-5), 2.85 -2.61 (m, 2H, -CH,CHPh), 2.42 — 2.09 (m, 3H, H-3, H-4, -CH,CH,Ph), 1.86 — 1.75
(m, 1H, H-4), 1.74 = 1.59 (m, 1H, -CH2CH,Ph).

13C-.NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): 6/ppm = 180.6 (C-2, C=0), 141.6 (C-1*"), 128.6 (C-2*", C-6*"
oder C-3%, C-5%), 128.5 (C-2*", C-6*" oder C-3*", C-5%"), 126.1 (C-4*"), 40.5 (C-5), 40.3 (C-3), 33.6 (-
CH,CH,Ph), 32.7(-CH2CH,Ph), 27.8 (C-4).

IR (ATR): ¥ (cm™) = 3220, 2939, 2861, 1690, 1602, 1494, 1454, 1276, 749, 700.
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3-Phenethylpiperidin-2-on (295)

295

3-Phenethylpiperidin-2-on (295) wurde nach den allgemeinen Vorschriften B und C ausgehend von
4-Phenylbutansduremethylester (250) und Azidotriflat 227 hergestellt und als farbloser Feststoff

isoliert.

Ausbeute (3 Stufen): 17.3 mg (0.09 mmol, 17 %).

R: 0.28 (DCM/MeOH, 95:5).

Schmelzbereich: 95.2-99.5 °C, Lit: 99—100 °C.[?*!

HRMS (ESI): (m/z): [M+H]*, berechnet fiir [C13H1sNO]J*: 204.1383, gefunden: 204.1377.

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCl3): §/ppm = 7.32 —7.13 (m, 5H, H*"), 6.28 (s, 1H, NH, H-1), 3.36 —3.24
(m, 2H, H-6), 2.83 — 2.59 (m, 2H, -CH,CH.Ph), 2.38 = 2.21 (m, 2H, H-3, -CH.CH,Ph), 2.09 — 1.94 (m,
1H, H-4), 1.94 — 1.82 (m, 1H, H-5), 1.82 — 1.66 (m, 2H, H-5, -CH.CH,Ph), 1.66 — 1.50 (m, 1H, H-4).
3C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): 6/ppm = 175.1 (C-2, C=0), 142.0 (C-1*), 128.6 (C-2*", C-6*"
oder C-3%", C-5%), 128.5 (C-2*, C-6*" oder C-3*", C-5""), 126.0 (C-4"), 42.5 (C-6), 40.5 (C-3), 33.4
(-CH,CH,Ph), 33.3 (-CH,CH;Ph), 26.4 (C-4), 21.5 (C-5).

IR (ATR): ¥ (cm™) = 3196, 3026, 2946, 2860, 1648, 1494, 1453, 1303, 751, 700.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iberein.?**
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4-Azidobutan-1-ol (297)

Ho/\/\/N3
297

Wurde nach Vorbild der Vorschrift von Van Aerschot et al. synthetisiert.[!?8!

4-Chlor-1-butanol (296, frisch destilliert, 1.00g, 9.20 mmol, 1.00 Ag.) wurde zusammen mit
Natriumazid (1.80 g, 27.60 mmol, 3.00 Aq.) in Wasser (20 mL) geldst und unter Riihren fiir 18 h auf
80 °C erhitzt. Nach dem Abkihlen wurde das wassriger Reaktionsgemisch mit Diethylether (3 x
30 mL) extrahiert und die Etherphase lUber Na,SO, getrocknet, filtriert und der Ether vorsichtig

unter vermindertem Druck entfernt, um das Produkt 297 als klares Ol zu erhalten.

Ausbeute: 0.52 g (4.52 mmol, 49 %, mit Edukt verunreinigt)

R¢: 0.66 (cHex/EtOAc, 1:1).

LCMS (ESI): m/z (%) = 138.100 (100) [M+Nal*.

'H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): §/ppm = 3.68 (t, J = 6.2 Hz, 2H, H-4), 3.33 (t, J = 6.4 Hz, 2H, H-1),
1.74 - 1.59 (m, 5H, H-2, H-3, OH).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): 6/ppm = 62.4 (C-4), 51.4 (C-1), 29.9 (C-2), 25.5 (C-3).

IR (ATR): ¥ (cm™) = 3338, 2940, 2871, 2088, 1450, 1351, 1249, 1057, 1033, 991.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iberein.%
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7.2.4 Versuchsvorschriften zu Kapitel 6

2,6-Bis(octylthio)isonicotinonitril (323)

323

Wurde nach dem Vorbild einer Vorschrift von Testaferri et al. synthetisiert.?3!

Natriumhydrid (60 %ig in Paraffine, 0.29 g, 7.20 mmol, 2.50 Aq.) wurde in DMF (15 mL) suspendiert
und auf 0 °C gekiihlt. Octanthiol (1.05 g, 7.20 mmol, 2.50 Aq.) wurde langsam zugetropft und die
Mischung anschlieRend 30 min gerihrt. Das 2,6-Dichlorisonicotinonitril (322, 0.50 g, 2.85 mmol,
1.00 Aqg.) wurde in 4 mL DMF gelést und langsam zum Reaktionsgemisch gegeben. AnschlieRend
wurde die Kihlung entfernt und das Gemisch lber Nacht bei RT geriihrt. Zum Reaktionsgemisch
wurde ges. NH4Cl-Losung (50 mL) gegeben und die wassrige Phase mit Diethylether (60 mL)
extrahiert. Die Etherphase wurde mit Wasser (3 x 40 mL) und ges. NaCl-Losung (40 mL) gewaschen
und Uber Na;SO,4 getrocknet. Das Rohprodukt wurde mittels Flashchromatographie gereinigt. Es
wurde das gewilinschte Produkt 2,6-Bis(octylthio)isonicotinonitril (323) (gelber Feststoff) und als

Nebenprodukt 2,6-Bis(octylthio)isonicotinamid (324) (farbloser Feststoff) isoliert.

Ausbeute: 0.58 g (1.48 mmol, 52 %).

Rf: 0.81 (cHex/EtOAc, 4:1).

Schmelzbereich: 42.9-45.0 °C.

HRMS (ESI): (m/z): [M+H]*, berechnet fuir [C22H37N2S,]*: 393.2393, gefunden: 393.2398.

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): §/ppm = 6.99 (s, 2H, H-3%, H-57), 3.16 (t, J = 7.0 Hz, 4H, H-1°%),
1.77 - 1.64 (m, 4H, H-2°), 1.49 — 1.37 (m, 4H, H-3°¥), 1.35-1.23 (m, 16H, H°Y), 0.92 — 0.84 (m,
6H, 2 x Me®V),

BC-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): §/ppm = 161.3 (C-2%, C-67), 120.1 (C-4™), 118.2 (C-3%,
C-57), 116.5 (CN), 31.9 (CO°), 30.3 (C-1°%!), 29.5 (C-2°V), 29.4 (COM), 29.2 (C-3°!), 22.8 (CON),
14.2 (2 x Me%W),

IR (ATR): ¥ (cm™) = 2954, 2925, 2853, 1571, 1523, 1462, 1359, 1234, 1146, 880.
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2,6-Bis(octylthio)isonicotinamid (324) (Nebenprodukt)

324

Ausbeute: 0.41 g (0.99 mmol, 35 %).

Rf: 0.13 (cHex/EtOAc, 4:1).

Schmelzbereich: 114.3-118.8 °C.

HRMS (ESI): (m/z): [M+H]*, berechnet fiir [C22H39N>0S;]*: 411.2498, gefunden: 411.2498.

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): §/ppm = 7.13 (s, 2H, H-3%, H-5%), 5.95 (d, J = 63.3 Hz, 2H, CONH.),
3.18 (t, J = 6.8 Hz, 4H, H-1°V), 1.78 — 1.62 (m, 4H, H-2°%), 1.50 — 1.37 (m, 4H, H-3°), 1.29 (d, J =
6.7 Hz, 16H, H°Y), 0.94 — 0.82 (m, 6H, 2 x M%),

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): §/ppm = 167.3 (CONH,), 160.6 (C-2%, C-67), 140.7 (C-4%),
114.9 (C-3%, C-5), 32.0 (C°M), 30.3 (C-1°M), 29.7 (C-2°°M), 29.4 (COM), 29.2 (C-3°V), 22.8 (COM),
14.2 (2 x Me®W),

IR (ATR): ¥ (cm™) = 3364, 3171, 2922, 2851, 1653, 1625, 1577, 1422, 1357, 1150.
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2,6-Bis(octylthio)isonicotinsdure (326)

@) OH

X
—
N

/\/\/\/\S S/\/\/\/\

326

Wurde nach dem Vorbild einer Vorschrift von Denny et al. synthetisiert.?3%

Natriumhydrid (60 %ig in Paraffine, 1.56 g, 39.0 mmol, 2.50 Aq.) wurde in DMF (40 mL) suspendiert
und auf 0 °C gekiihlt. Octanthiol (5.71 g, 39.0 mmol, 2.50 Aq.) wurde langsam zugetropft und die
Mischung anschliefend 15 min gerihrt. Das 2,6-Dichlorisonicotinsdure (325, 3.00 g, 15.6 mmol,
1.00 Aqg.) wurde in 15 mL DMF geldst und langsam zum Reaktionsgemisch gegeben. AnschlieRend
wurde Kiihlung entfernt und das Gemisch Uber Nacht bei 150 °C gerihrt. Da die Reaktion noch
unvollstdandig war wurden am nachsten Tag weitere 2.28 g Natriumhydrid hinzugefiigt und weitere
24 h bei 150 °C gertihrt. Nach Abkihlung auf RT wurde das Reaktionsgemisch mit Wasser verdiinnt
(100 mL) und mit 2 N HCI auf einen pH-Wert von 2 eingestellt. Der dabei entstehende Feststoff
wurde abgesaugt und mit etwas Wasser gewaschen. Der getrocknete Feststoff wurde in Ethanol
umkristallisiert, abgesaugt und mit kaltem Ethanol gewaschen. Das Produkt 326 wurde als

gelblicher Feststoff erhalten.

Ausbeute: 5.34 g (13.0 mmol, 83 %, 2 Kristallisationen).

R¢: 0.38 (cHex/EtOAc, 1:1).

Schmelzbereich: 99.6-103.8 °C.

HRMS (ESI): (m/z): [M+H]*, berechnet fiir [C;2H3sNO]*: 412.2338, gefunden: 412.2333.

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): 6/ppm = 7.41 (s, 2H, H-3%, H-57), 3.19 (t, J = 7.4 Hz, 4H, H-1°%),
1.79—1.65 (m, 4H, H-2°), 1.43 (q, J = 7.0 Hz, 4H, H-3°), 1.29 (qt, J = 6.2, 2.9 Hz, 16H, H°™), 0.94
—0.81 (m, 6H, C-8°%, Me).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCl3): §/ppm = 169.9 (COOH), 160.8 (C-2%, C-6™ C-, 136.5 (C-4%),
116.9 (C-37, C-5™), 32.0 (C°¥), 30.4 (C-1°M), 29.6 (C-2°°V), 29.4(COM), 29.2(C-3°M), 22.8 (COM),
14.2(C-8°% Me).

IR (ATR): ¥V (cm™): 2956, 2920, 2851, 1698, 1538, 1421, 1356, 1275, 1139, 698.
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2,6-Bis(octylsulfonyl)isonicotinsaure (327)

COOH
N

S N O/S\\O
327

Wurde nach der Vorschrift von Kettle et al. synthetisiert.[233

Die 2,6-Bis(octylthio)isonicotinsdure (326, 1.00 g, 2.43 mmol, 1.00 Agq.) wurde in 100 mL DCM
suspendiert und es wurde mCPBA (3.60g, 14.60 mmol, 6.00 Aq.) hinzugegeben und das
Reaktionsgemisch lber Nacht bei RT geriihrt. Die Reaktionslésung wurde mit 80 mL DCM versetzt
und anschliefend mit ges. NaHCOs-Losung (2 x 100 mL), Wasser (2 x 100 mL) ges. NaCl-Losung
(100 mL) gewaschen. Die organische Phase wurde (ber Na,SO. getrocknet, abfiltriert und das
Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das Produkt 327 wurde durch Umkristallisation

in EtOH als weilRer Feststoff isoliert.

Ausbeute: 0.48 g (1.02 mmol, 42 %).

R¢: 0.14 (DCM/MeOH, 95:5).

Schmelzbereich: 144.8-147.3 °C.

HRMS (ESI): (m/z): [M+H]", berechnet fiir [C22H3sNOgS2]: 474.1990, gefunden: 474.1973.

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): 6/ppm = 8.85 (s, 2H, H-3%, H-5%), 3.52 — 3.40 (m, 4H, H-1°%),
1.80 (tt, J = 8.0, 6.3 Hz, 4H, H-2°), 1.42 (q, J = 7.1 Hz, 4H, H-3°), 1.26 (dt, J = 7.4, 4.7 Hz, 16H,
HO), 0.94 — 0.79 (m, 6H, H-8°¥ Me).

BC-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): §/ppm = 164.7 (COOH), 159.5 (C-27, C-6%), 142.4 (C-4%),
125.2 (C-37, C-5%), 52.2 (C-1°9), 31.8 (C°Y'), 29.1(COM), 29.0(COM), 28.5 (C-3°V), 22.7(COW), 22.1
(C-20M), 14.2 (C-8°Y Me).

IR (ATR): ¥ (cm™) = 3568, 3072, 2920, 2851, 1697, 1304, 1247, 1128, 773, 531.
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6-(2,6-Bis(octylthio)pyridin-4-yl)hexan-1-ol (334)

OH

X

b
CgH17S N SC8H17
334

Wurde nach dem Vorbild einer Vorschrift von Nystrom et al. und Denny et al. synthetisiert.[232242]

Der 6-(2,6-dichlorpyridin-4-yl)hexansduremethylester (333, 0.69 g, 2.51 mmol, 1.00 Aq.) wurde in
40 mL THF gel6st und unter rihre auf 0 °C gekihlt. Zu der Lésung wurde LAH (0.20 g, 5.26 mmol,
2.10 Aq.) gegeben und das Reaktionsgemisch fiir 1.5 h bei 0°C riihren, anschieRend iiber Nacht bei
RT rihren. Dann wurden 0.2 g Wasser, 0.4 g 1 N wassrige NaOH und anschlieBend 0.6 g Wasser
hinzugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde fir 15 min refluxiert. Das abgekihlte
Reaktionsgemisch wurde (iber Celite filtriert und mit THF nachgewaschen. Das THF wurde im
Vakuum reduziert und der Riickstand mit EtOAc und Wasser wurden hinzugegeben und die Phasen
getrennt. Die wassrige Phase wurde mit EtOAc (2 x 30 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden mit ges. NaCl-Losung gewaschen und lber Na,SO, getrocknet und filtriert. Das
Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt und das Rohprodukt ({ber
Flashchromatographie (cHex/EtOAc) gereinigt. Der entsprechende Alkohol wurde als farbloses Ol

(0.61 g, 2.47 mmol, 98 %) erhalten und direkt in der ndchsten Stufe umgesetzt.

Natriumhydrid (60 %ig in Paraffine, 0.25 g, 6.44 mmol, 4.00 Aq.) wurde in DMF (7 mL) suspendiert
und auf 0 °C gekiihlt. Octanthiol (0.94 g, 6.44 mmol, 4.00 Aq.) wurde langsam zugetropft und die
Mischung anschlieRend 15 min gerthrt. Ein Teil des zuvor hergestellten 6-(2,6-Dichlorpyridin-4-
yl)hexan-1-ol (0.40g, 1.60 mmol, 1.00 Ag.) wurde in 2mL DMF gelést und langsam zum
Reaktionsgemisch gegeben. AnschlieRend wurde Kiihlung entfernt und das Gemisch Gber Nacht bei
130 °C gertihrt. Nach Abkihlen auf RT wurde das Reaktionsgemisch in Wasser gegeben, mit 2 N HCI
auf einen pH-Wert von 2 eingestellt. Die wassrige Phase wurde mit Diethylether extrahiert und die
Etherphase anschlieRend mit Wasser gewaschen und lber Na,SO, getrocknet. Das Losungsmittel
wurde im Vakuum entfernt und das Rohprodukt durch Flashchromatographie gereinigt. Das

Produkt 334 wurde als gelbliches Ol (0.28 g, 0.59 mmol, 37%) erhalten.
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Rf: 0.31 (cHex/EtOAc, 3:1).

HRMS (ESI): (m/z): [M+H]*, berechnet fiir [C;7HsoNOS,]*: 468.3328, gefunden: 468.3323.

'H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): 6/ppm = 6.67 (s, 2H, H-3%, H-5%), 3.62 (t, J = 6.5 Hz, 2H, H-1), 3.19
—3.10 (m, 4H, H-1°V), 2.43 (dd, J = 8.7, 6.6 Hz, 2H, H-6), 1.77 — 1.63 (m, 4H, H-2°V), 1.63 — 1.49
(m, 4H, H-2, H-5), 1.41 (dt, J = 11.1, 6.7 Hz, 4H, H-3°%), 1.35 (s, 20H, H-3, H-4H°Y'), 0.98 — 0.79 (m,
6H, H-8°Y Me).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): 6/ppm = 158.5 (C-2%, C-67), 151.8 (C-47), 117.8 (C-3%,
C-57), 62.98 (C-1), 35.0 (C-6), 32.7 (C-2), 32.0 (COM), 30.1(C-5), 29.9 (C-1°¥), 29.4 (C-2°),

29.4(COM), 29.2(C-3°), 29.0(C-4), 25.6(C-3), 22.8 (COM), 14.2 (C-8°M, Me).
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6-(2,6-Bis(octylthio)pyridin-4-yl)hexanal (335)

| A

~
CgH17S” "N” O SCgH47
335

Wurde unter Verwendung der Vorschrift von Hallinan et al. synthetisiert.””!

6-(2,6-Bis(octylthio)pyridin-4-yl)hexan-1-ol (334, 0.25g, 0.53 mmol, 1.00 Ag.) wurden in DCM
(5 mL) gelost und mit DIPEA (0.14 g, 1.07 mmol, 2.00) versetzt. Die Mischung wurde auf 0 °C gekiihlt
und unter Rihren wurde der Schwefeltrioxid-Pyridin-Komplex (0.17 g, 1.07 mmol, 2.00) geldst in
DMSO (5 mL) langsam Uber ca. 10 min hinzugegeben. Die Reaktionsmischung wurde langsam auf
RT erwarmt und Gber Nacht geriihrt und anschlieBend in eisgekiihlte ges. NaCl-Lésung (60 mL)
gegeben. Die wassrige Phase wurde mit Et;0 (2 x 30 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden mit gekihlter 1 m KHSO4-L6sung (20 mL), gekiihltem Wasser (2 x 20 mL) und
gekihlter ges. NaCl-Losung (20 mL) gewaschen. Die organische Phase wurde (ber Na;SO4
getrocknet, filtriert und im Vakuum konzentriert. Das Rohprodukt wurde mittels

Flashchromatographie (cHex/EtOAc) gereinigt. Der Aldehyd 335 wurde als gelbliches Ol erhalten.

Ausbeute: 196.00 mg (0.42 mmol, 80 %).

R¢: 0.52 (cHex/EtOAc, 8:1).

HRMS (ESI): (m/z): [M+H]*, berechnet fiir [C27H4sNOS,]*: 466.3172, gefunden: 466.3166.

'H-NMR, COSY (300 MHz, CDCl3): §/ppm = 9.76 (t, J = 1.6 Hz, 1H, H-1)), 6.69 (s, 2H, H-3P, H-5"),
3.20-3.11 (m, 4H, H-1°%), 2.51 - 2.39 (m, 4H, H-6, H-2), 1.77 — 1.53 (m, 8H, H-3, H-5, H-2°V), 1.49
—1.35(m, 4H, H-3°), 1.35 - 1.18 (m, 18H, H-4, H°V), 0.93 — 0.82 (m, 6H, H-8°°¥ Me).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): §/ppm = 202.5(C-1), 158.7(C-2%, C-67), 152.4(C-4%), 117.8
(C-3%, C-5%), 43.8 (C-2), 35.0 (C-6), 32.0(C°W), 30.5 (C-1°M), 29.9 (C-5), 29.7 (C-2°™), 29.4
(COM),29.4 (COM), 29.2 (C-3°V), 28.8 (C-4), 22.8 (COV), 21.9 (C-3), 14. 2 (C-8°Y, Me).

IR (ATR): ¥ (cm™) = 2924, 2854, 2361, 1727, 1578, 1535, 1461, 1376, 1153, 1112.
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4-(Bis(6-(2,6-bis(octylthio)pyridin-4-yl)hexyl)amino)butan-1-ol (337, Lipid a)

///JOH
N
CgH47S
No 7 /N SCgH17
337 =N
C8H17S C8H17S

Wurde nach Vorbild der Vorschrift in dem Patent WO 2018/081480 A1 durchgefiihrt.124

6-(2,6-Bis(octylthio)pyridin-4-yl)hexanal (335, 0.10 g, 0.21 mmol, 2.05 Aqg.) wurde in DCM (1 mL)
geldst und es wurde eine Lésung aus 4-Amino-1-butanol (336, 9.30 mg, 0.11 mmol, 1.00 Aq.) in
DCM (0.5 mL) und STAB (0.05 g, 0.23 mmol, 2.20 Aq.) hinzugegeben. AnschlieBend wurde das STAB
von der Wandung des ReaktionsgefalRes mit DCM (0.5 mL) in die Reaktionslosung gespiilt. Das
Reaktionsgemisch wurde bei RT gerihrt und nach sechs Stunden weiteres STAB (0.023 g,
0.11 mmol, 1.00 Ag.) hinzugegeben und das Reaktionsgemisch (iber Nacht geriihrt. Das
Losungsmittel wurde entfernt und das Rohprodukt direkt mittels Sdaulenchromatographie

(DCM/MeOH, 95:5) gereinigt. Das Produkt 337 wurde als farbloses Ol erhalten.

Ausbeute: 32.1 mg (0.03 mmol, 31 %).

Rs: 0.12 (DCM/MeOH, 95:5).

HRMS (ESI): (m/z): [M+H]*, berechnet fiir [CssH106N30S4]*: 988.7213, gefunden: 988.7210.
1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): 6/ppm = 6.64 (s, 4H, H-3%, H-5%), 3.64 (t, J = 5.3 Hz, 2H, H-1), 3.18
—3.08 (m, 8H, H-1°%), 2.92 — 2.68 (m, 6H, H-1"*Y H-4), 2.41 (t, J = 7.6 Hz, 4H, H-6"*Y), 1.87 - 1.75
(m, 2H, H-3), 1.75 — 1.59 (m, 14H, H-2, HA%), 1,59 — 1.49 (m, 4H, HA™), 1.41 (t, J = 7.5 Hz, 8H, HAW),
1.28 (dd, J = 14.6, 8.2 Hz, 40H, HA™'), 0.92 — 0.80 (m, 12H, H-8°™ Me).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCl;): 6/ppm = 158.6 (C-2%, C-67), 151.3 (C-47), 117.7 (C-3%,
C-5%), 61.9 (C-1), 53.3 (C-4), 52.8(C-1"="), 34.9 (C-6"=¥"), 32.0 (C*v), 30.0 (CA), 30.0 (C), 29.8
(CAW), 29.4 (CMW), 29.4 (CMW), 29.3 (CAW), 28.8 (CAW), 27.0 (CAW), 24.1 (CAW), 22.8 (COM), 14.2
(C-8°, Me).

IR (ATR): ¥ (cm™) = 2922, 2852, 1578, 1532, 1463, 1376, 1153, 1112, 820, 724.
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Versuchsvorschriften zu Kapitel 6

3,5-Bis(bromomethyl)benzoesduremethylester (339)

Br Br
339

Die Synthese wurde nach dem Vorbild des Patents CN104387332 durchgefiihrt.?*4

3,5-Dimethylbenzoesiuremethylester (338, 3.00 g, 18.3 mmol, 1.00 Aq.) wurde in ACN (20 mL)
geldst und NBS (6.50 g, 36.5 mmol, 2.00 Aq.) wurde portionsweise hinzugefiigt. AIBN (0.02 g, kat.)
wurde hinzugegeben und das Reaktionsgemisch wurde fiir 3 h unter Riihren auf 80 °C erhitzt. Das
Reaktionsgemisch wurde auf RT abgekihlt und das ACN unter vermindertem Druck reduziert. Der
Riickstand wurde in DCM (80 mL) gelost und mit ges. Na,SOs-Losung (2 x 50 mL), ges. NaHCOs-
Losung (50 mL), ges. NaCl-Lésung (50 mL) gewaschen und Giber Na,SO,4 getrocknet und filtriert. Das
Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt und das Rohprodukt wurde mehrfach aus

EtOH kristallisiert. Das Produkt 339 wurde als farbloser Feststoff erhalten.

Ausbeute: 2.53 g (7.85 mmol, 43 %).

R¢: 0.36 (cHex/EtOAc, 4:1).

Schmelzbereich: 99.5-101.8 °C, Lit: 95—97 °C.i20U

LCMS (ESI): m/z (%) = 322.900 (88.0) [M+H]".

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCl3): 8/ppm = 8.00 (d, J = 1.8 Hz, 2H, H-2*", H-6*), 7.62 (t, J = 1.8 Hz,
1H, H-4%"), 4.50 (s, 4H, 2 x CH;Br), 3.94 (s, 3H, CO,Me).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCl3): §/ppm = 166.1 (CO,Me, C=0), 139.1 (C-3*", C-5*), 134.0
(C-4%1), 131.6 (C-1%), 130.2 (C-2*", C-6""), 52.6 (CO,Me), 32.0 (2 x CH,Br).

IR (ATR): ¥ (cm™) = 2951, 1723, 1605, 1435, 1391, 1225, 1108, 906, 771, 555.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iberein.3%!
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Experimentalteil

Azacyclotridecan (345)

NH

345

Wurde nach der Vorschrift von Andersen et al. synthetisiert.?*®!

12-Aminododecanolactam (344, 5.00 g, 25.3 mmol, 1.00 Aqg.) wurde in THF (150 mL) gelést und bei
RT geriihrt. LAH (1.92g, 50.7mmol, 2.00Aq.) wurde portionsweise hinzugefiigt. Das
Reaktionsgemisch wurde tiber Nacht unter Rihren auf 70 °C geheizt. Nach Abkihlen auf RT wurde
langsam unter Rihren Wasser hinzugegeben, der dabei entstehende weie Feststoff liber Celite
abfiltriert und das Filtrat mit 2 M HCI auf einen pH-Wert von 2 gebracht und anschlieBend im
Vakuum konzentriert. Zu dem dabei erhaltenen Ol wurde Wasser (50 mL), die wissrige Phase
wurde mit 1 N NaOH-L6sung auf einen pH-Wert von 12 gebracht und mit Diethylether (3 x 150 mL)
extrahiert. Die organische Phase wurde iber MgSO, getrocknet, filtriert und das Losungsmittel im

Vakuum entfernt um das Produkt 345 als farbloses Ol zu erhalten.

Ausbeute: 3.82 g (20.77 mmol, 82 %).

Rs: 0.40 (cHex/EtOAc, 4:1).

HRMS (ESI): (m/z): [M+H]*, berechnet fiir [C12H26N]*: 184.2060, gefunden: 184.2059.

'H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): §/ppm = 2.70 — 2.56 (m, 4H, H-1, H-12), 1.49 (m, 4H, H-2, H-11),
1.35 (m, 16H, H-3, H-4, H-5, H-6, H-7, H-8, H-9, H-10).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCl3): §/ppm = 48.0 (C-1, C-12), 27.9 (C-2, C-11), 26.6 (C*¥), 26.1
(CAV1), 25,5 (CAW), 24, 7(CAWY,

IR (ATR): ¥ (cm™): 2921, 2851, 1459, 1344, 1132, 699.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iberein.[?%®
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Versuchsvorschriften zu Kapitel 6

3,5-Bis((azacyclotridecan-1-yl)methyl)benzoesauremethylester (346)

Os_OMe

346

3,5-Bis(brommethyl)benzoesiuremethylester (339, 0.30 g, 0.93 mmol, 1.00 Aq.) wurden in DMF
(0.5 mL) geldst und es wurden K,COs (0.65 g, 4.68 mmol, 5.00 Aqg.), Nal (kat.) hinzugegeben. Das
Azacyclotridecan (345, 0.43 g, 2.34 mmol, 2.50 Ag.) wurde in DMF (3 mL) gelést und zu der
Mischung gegeben. Das Reaktionsgemisch wurde fiir 18 h bei 80 °C geriihrt. Nach Abkihlen auf RT
wurde Wasser (50 mL) hinzugefligt und mit EtOAc (3 x 50 mL) extrahiert. Die organische Phase
wurde mit 5 %iger LiOH-Losung (3 x 50 mL) gewaschen und anschlieBend Uber Na;SO,
getrocknet, filtriert, das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt und das Rohprodukt mittels
Flashsaulenchromatographie (cHex/EtOAc) gereinigt. Das Produkt 346 wurde als farbloser Feststoff

erhalten.

Ausbeute: 0.43 g (0.83 mmol, 89 %).

Rf: 0.61 (cHex/EtOAc, 4:1).

Schmelzbereich: 104.5-109.2 °C.

HRMS (ESI): (m/z): [M+H]*, berechnet fir [Cs4HsgN,0,]*: 527.4571, gefunden: 527.4576.

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): 6/ppm = 7.90 (s, 2H, H-2*", H-6*"), 7.53 (s, 1H, H-4*"), 3.90 (s, 3H,
CO,Me), 3.49 (s, 4H, 2 x CH,), 2.36 (s, 8H, H-1#Azcyclotridecanyl "1 5 Azacyclotridecanyl) "1 52 — 1,32 (m, 40H,
HAzacycIotridecanyl).

BC-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCl3): 6/ppm = 167.7 (C=0), 140.7 (C-3*, C-5), 135.0 (C-4%),
129.7 (C-1%), 129.0 (C-2%, C-6"), 58.9 (2 x CHa), 53.8 (C-1Awcycotidecany ¢ 1 Azacyclotridecanyl) - 53 7
(CO:Me), 29.9 (CAwcvclotidecanyl) 2 3(CAzcyclotridecanyl) - 9 3(CAzcyclotridecanyl) 75 g(CAzacyclotridecanyl),
25.5(CAzacyclotridecanyl)

IR (ATR): ¥ (cm™) = 2923, 2853, 2796, 1726, 1454, 1304, 1211, 1112, 1006, 767.
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Experimentalteil

3,5-Bis((dimethylcarbamothioyl)oxy)benzoesduremethylester (350)

O.__OMe
S /E/é\ S
Me< .M
ey A o ALy e
Me 350 Me

Wurde nach der Vorschrift von Corbett et al. synthetisiert.?>%

3,5-Dihydroxybenoesiuremethylester (349, 3.00 g, 17.8 mmol, 1.00 Aq.) wurde in trockenem DMF
(12 mL) gelést. Die Lésung wurde auf 0 °C gekiihlt und DABCO (7.98 g, 71.3 mmol, 4.00 Aq.) wurde
portionsweise hinzugegeben. Zu der entstandenen Suspension wurde Dimethylcarbamoylchlorid
(8.82 g, 71.3 mmol, 4.00 Aq.), gelést in DMF (12 mL), langsam zugetropft. Die Reaktionsgemisch
wurde bei RT fir 20 h gerihrt und anschlieRend in Wasser (120 mL) gegeben. Der klebrige Feststoff
wurde abfiltriert und anschlieRend in DCM (200 mL) geldst und mit Na,SO,4 getrocknet und filtriert.
Das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt und der Riickstand in Ethanol kristallisiert. Die
Kristalle wurden abfiltriert und mit Ethanol gewaschen. Das Produkt 350 wurde als beiger Feststoff

erhalten.

Ausbeute: 4.51 g (13.19 mmol, 74 %).

R¢: 0.40 (cHex/EtOAc, 1:1).

Schmelzbereich: 131.1-134.2 °C, Lit.: 135-136 °C.[250

HRMS (ESI): (m/z): [M+H]*, berechnet fiir [C14H1sN204S,]*: 343.0781, gefunden: 343.0783.
'H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): §/ppm = 7.64 (d, J = 2.2 Hz, 2H, H-2*", H-6"), 7.06 (t, J = 2.2 Hz,
1H, H-4%), 3.89 (s, 3H, CO,Me), 3.44 (s, 6H, NMe;), 3.34 (s, 6H, NMe,).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCl3): 6/ppm = 187.0 (C=S), 165.5 (CO,Me), 154.0 (C-3*", C-5*"),
131.7 (C-1*), 123.0 (C-4""), 121.8 (C-2*, C-6""), 52.5 (CO.Me), 43.5 (NMe;), 39.0 (NMe,).

IR (ATR): ¥ (cm™) = 2949, 1722, 1536, 1393, 1318, 1271, 1236, 1137, 1109, 1012.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iberein.?>"
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Versuchsvorschriften zu Kapitel 6

3,5-Bis((dimethylcarbamoyl)thio)benzoesauremethylester (351)

(@) OMe
Jis i
Me. M
e Ang A A e
Me 351 Me

Wurde nach der Vorschrift von Corbett et al. synthetisiert.?>%

3,5-Bis((dimethylcarbamothioyl)oxy)benzoesduremethylester (350, 4.30 g, 12.6 mmol, 1.00 Aq.)
wurde in Diphenylether (40 mL) suspendiert und fiir 18 h unter Riihren auf eine Temperatur von
230 - 240 °C geheizt. Das Reaktionsgemisch wurde auf 40 °C abgekiihlt und in Hexan (80°mL)
gegeben. Die Mischung wurde zum Sieden erhitzt und zur Kristallisation auf 8 °C gekihlt. Die
Kristalle wurden abfiltriert und mit Hexan gewaschen. Das Produkt 351 wurde als beiger Feststoff

erhalten.

Ausbeute: 3.09 g (9.03 mmol, 72 %).

Rs: 0.17 (cHex/EtOAc, 1:1).

Schmelzbereich: 132.3-137.5°C, Lit.: 140-141.5 °C.250

HRMS (ESI): (m/z): [M+H]*, berechnet fiir [C14H1sN204S,]*: 343.0781, gefunden: 343.0775.
1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): 6/ppm = 8.17 (d, J = 1.7 Hz, 2H, H-2*", H-6""), 7.82 (t, J = 1.7 Hz,
1H, H-4%"), 3.89 (s, 3H, CO,Me), 3.14 - 2.96 (2 s, 12H, 2 x NMey).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): §/ppm = 166.0 (C=0), 165.7 (C=0, CO,Me), 146.5 (C-4""),
137.4 (C-2*", C-6*), 131.5 (C-1*7), 130.3 (C-3*, C-5%"), 52.5 (CO,Me), 37.1(NMe).

IR (ATR): ¥ (cm™) = 2951, 1723, 1669, 1566, 1438, 1362, 1272, 1141, 1094.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iberein.?>"
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Experimentalteil

3,5-Dimercaptobenzoesaure (352)

HS SH
352

Wurde nach der Vorschrift von Corbett et al. synthetisiert.!?>%

3,5-Bis((dimethylcarbamoyl)thio)benzoesauremethylester (351, 2.50 g, 7.30 mmol, 1.00) wurde in
einer entgasten 1.75 M Losung von KOH in Diethylenglykol (25 mL) suspendiert und fir 30 min
unter Rihren auf 105 °C geheizt. Nach Abkihlung auf RT wurde die Reaktionsmischung in entgastes
Wasser (180 mL) gegeben und es wurde 2 N HCI (20 mL) hinzugegeben. Das Gemisch wurde auf 0 °C
gekdhlt, fir 15 min gerlihrt und anschlieBend der entstandene Feststoff abfiltriert und mit etwas

Wasser gewaschen. Das Produkt 252 wurde als leicht gelbliche Feststoff erhalten und getrocknet.

Ausbeute: 1.13 g (6.06 mmol, 83 %).

R¢: 0.15 (cHex/EtOAc, 4:1).

Schmelzbereich: 195-209 °C, Lit.: 221-223 °C.[»°9

LCMS (ESI): m/z (%) = 187.000 (100) [M+H]*.

H-NMR, COSY (300 MHz, MeOD-da): 6/ppm = 7.65 (d, J = 1.8 Hz, 2H, H-2*", H-6*"), 7.41 (t,J = 1.8 Hz,
1H, H-4*7).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, MeOD-d,): §/ppm = 168.5 (C=0), 135.3 (C-3%, C-5*"), 133.4 (C-1%),
133.0 (C-4%7), 127.3 (C-2*", C-6%).

IR (ATR): ¥ (cm™) = 2806, 2646, 2555, 1685, 1567, 1442, 1405,1298, 1258, 710.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iberein.?>"
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Versuchsvorschriften zu Kapitel 6

3,5-Bis(heptylthio)benzoesiureheptylester (354)

Os_0OC7Hq5

C7H45S SC7H15
354

Wurde nach der Vorschrift von Murray et al. synthetisiert.[2>

3,5-Dimercaptobenzoesiure (352, 0.50 g, 2.69 mmol, 1.00 Aqg.) wurde in DMF (10 mL) gelést und
es wurden K,COs (1.48 g, 10.75 mmol, 4.00 Aqg.), KI (25.00 mg, 0.15 mmol, 0.10 Aq.), sowie 1-
Bromheptan (1.15 g, 6.45 mmol, 2.40 Aq.) hinzugegeben. Die Suspension wurde {iber Nacht bei
100 °C geriihrt und nach dem Abkiihlen mit Wasser (30 mL) versetzt und mit Chloroform (50 mL)
extrahiert. Die organische Phase wurde mit Wasser (3x 30 mL) gewaschen und Uber Na;SO4
getrocknet. Nach Entfernen des Losungsmittels wurde das Rohprodukt durch

Flashchromatographie (cHex/EtOAc) gereinigt und das Produkt 354 als farbloses Ol erhalten.

Ausbeute: 0.51 g (1.12 mmol, 41 %).

R¢: 0.71(cHex/EtOAc, 1:1).

HRMS (ESI): (m/z): [M+H]*, berechnet fuir [CasHa90,S5]*: 481.3168, gefunden: 481.3174.

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): 6/ppm = 7.72 (d, J = 1.8 Hz, 2H, H-2*, H-6*"), 7.37 (t, J = 1.8 Hz,
1H, H-4%), 4.30 (t, J = 6.7 Hz, 2H, H-1MePvlester) 9 94 (dd, J = 7.9, 6.8 Hz, 4H, H-1"ePY) 1.82 —1.70 (m,
2H, H-2Heptlester 19 69 — 1,59 (m, 4H, H-2"ePY) 1,50 — 1.36 (m, 6H, H-3"ePt! H-3Heptylester) 9 36 1,20
(m, 18H, HHeptyl HHeptylester) ) 88 (td J = 6.8, 4.2 Hz, 9H, H-7"ePY H-7Heptylester p\je)

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): 6/ppm = 166.1 (C=0), 138.8 (C-3*", C-5*"), 131.8 (C-4a),
131.7 (C-1%7), 126.3 (C-2%", C-6""), 65.6 (C-1Hertiester) 33 4 (C-1tePt!), 31.9 (CAW!), 31.8 (CM)), 29.1
(CAl), 29.0 (CAWY), 28.9 (CAW), 28.8 (CAWY), 26.1 (CAIY), 22.7 (CAWY), 14,2 (C-7HePt! C-7Hertiester (e),

IR (ATR): ¥ (cm™) = 2924, 2854, 1721, 1564, 1464, 1378, 1261, 1140, 1108, 764.
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Experimentalteil

3,5-Dimercaptobenzoesauremethylester (355)

HS SH
355

Wurde nach dem Vorbild einer Vorschrift von de Fatima et al. hergestellt.%%

3,5-Dimercaptobenzoesiure (352, 2.70 g, 14.5 mmol, 1.00 Aqg.) wurde in MeOH (50 mL) gelést und
mit einer katalytischen Menge H,SO,4 versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde unter Rihren fir 18 h
zum Reflux erhitzt. Nach Abkidhlen auf RT wurde das MeOH wurde unter reduziertem verringert
und der Rickstand in EtOAc geldst und mit ges. NaHCOs-L6sung gewaschen und anschlieBend tGber
Na,SO, getrocknet. Nach entfernen des Losungsmittels wurde das Produkt 355 erhalten und ohne

weitere Reinigung im nachsten Reaktionsschritt verwendet.

Ausbeute: 2.12 g (10.6 mmol, 73 %, Edukt war noch nicht ganz trocken)

Rf: 0.51 (cHex/EtOAc, 4:1, Essigsaure).

Schmelzbereich: 59.3-68.9 °C Lit.:61-62 °C.13%!

HRMS (APCI): (m/z): [M-H], berechnet fiir [CsH70,S;]: 199.9921, gefunden: 199.9932.

H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): 6/ppm = 7.70 (d, J = 1.7 Hz, 2H, H-2*", H-6*"), 7.33 (t, J = 1.8 Hz,
1H, H-4%), 3.90 (s, 3H), 3.53 (s, 2H, SH).

3C.NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): 6/ppm = 165.9 (C=0), 133.0 (C-4*"), 131.8 (C-1*, C-3*,
C-5%7), 127.4 (C-2*", C-6""), 52.6 (CO,Me).

IR (ATR): ¥V (cm™) = 2949, 2556, 1714, 1656, 1568, 1438, 1276, 1147, 1110, 763.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iberein.%!
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Versuchsvorschriften zu Kapitel 6

3,5-Bis(heptylthio)benzoesiuremethylester (356)

C7H45S SC7H15
356

Wurde nach der Vorschrift von Murray et al. synthetisiert.2>%

3,5-Dimercaptobenzoesduremethylester (355, 0.30 g, 1.51 mmol, 1.00 Ag.) wurde in DMF (5 mL)
geldst und es wurde K,COs (0.83 g, 6.04 mmol, 4.00 Aq.), KI (25.00 mg, 0.15 mmol, 0.10 Aq.), sowie
1-Bromheptan (0.65 g, 3.63 mmol, 2.40 Aq.) hinzugegeben. Die Suspension wurde {iber Nacht bei
100 °C geriihrt und nach dem Abkiihlen mit Wasser (30 mL) versetzt und mit Chloroform (50 mL)
extrahiert. Die organische Phase wurde mit Wasser (3 x30 mL) gewaschen und Uber Na;SO4
getrocknet und filtriert. Nach Entfernen des Losungsmittels wurde das Rohprodukt durch

Flashchromatographie (cHex/EtOAc) gereinigt und das Produkt 356 als farbloses Ol erhalten.

Ausbeute: 0.49 g (1.22 mmol, 81 %).

Rs: 0.71 (cHex/EtOAc, 4:1).

HRMS (ESI): (m/z): [M+H]*, berechnet fiir [C;2H370,S,]*: 397.2229, gefunden: 397.2224.

'H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): §/ppm = 7.71 (d, J = 1.8 Hz, 2H, H-2*", H-6""), 7.36 (t, J = 1.8 Hz,
1H, H-4%), 3.89 (s, 3H, CO,Me), 2.93 (dd, J = 7.9, 6.8 Hz, 4H, H-1"¢PY) 1,72 — 1.57 (m, 4H, H-2"ePw)),
1.47 —1.34 (m, 4H, H-3"eP%) 1,32 — 1.23 (m, 12H, H"e"¥) 0.91 — 0.81 (m, 6H, H-7"P¥ Me).
13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): §/ppm = 166.4 (C=0), 138.8 (C-3*", C-5""), 131.8 (C-4""),
131.2 (C-1%), 126.2 (C-2*", C-6*), 52.4 (CO.Me), 33.3 (C-1eP¥), 31.8 (CMert!), 29,0 (CMert), 28.9
(Chertvl), 28.9 (CMertl), 22,7 (CHerM), 14.2 (C-71PY, Me).

IR (ATR): ¥ (cm™) = 2925, 2854, 1729, 1564, 1436, 1267, 1192, 1139, 988, 765.

258



Experimentalteil

3,5-Bis(heptylthio)benzoesiure (353)

C7H45S SC7H15
353

Wurde nach dem Vorbild einer Vorschrift von Xu et al. synthetisiert.3%4

3,5-Bis(heptylthio)benzoesiuremethylester (356, 0.47 g, 1.19 mmol, 1.00 Ag.) wurde in einer
Mischung aus Ethanol (20 mL) und 2 N wéssriger NaOH (20 mL) suspendiert und Gber Nacht unter
Rihren auf refluxiert. Nach Abkihlen auf RT wurde das Reaktionsgemisch durch Zugabe von 2 N HCI
auf einen pH-Wert von 1 eingestellt. Die wéassrige Phase wurde mit EtOAc (3 x 50 mL) extrahiert
und die vereinigten organischen Phasen wurden lber Na,SO, getrocknet und filtriert. Um das
Produkt 353 als weillen Feststoff zu erhalten wurde das Losungsmittel unter vermindertem Druck

entfernt.

Ausbeute: 0.45 g (1.16 mmol, 98 %).

Rs: 0.47 (cHex/EtOAc, 1:1).

Schmelzbereich: 48.9-52.4 °C.

HRMS (ESI): (m/z): [M-H]’, berechnet fur [C21H330,S,]:381.1927, gefunden: 381.1929.

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): 6/ppm = 11.45 (s, 1H, COOH), 7.78 (d, J = 1.7 Hz, 2H, H-2*", H-6*"),
7.42 (t,J = 1.7 Hz, 1H, H-4%"), 3.01 —2.90 (m, 4H, H-1HP%) 1.74 — 1.60 (m, 4H, H-2"P%) 1.43 (m, 4H,
H-3MePt) 1,30 (m, 12H, H"®PY!), 0.93 — 0.83 (m, 6H, H-7"¢"Y Me).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): §/ppm = 171.7 (C=0), 139.2 (C-3*, C-5""), 132.5 (C-4""),
130.4 (C-1%), 126.5 (C-2*", C-6), 33.3 (C-1"eP!), 31,8 (CMerl), 29,0 (CHePt), 29.0 (CHert), 28.9 (CHert)),
22.7 (CHert) 14,2 (C-7HePY Me).

IR (ATR): ¥ (cm™) = 2953, 2925, 2854, 1692, 1563, 1435, 1392, 1284, 804, 767.
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Versuchsvorschriften zu Kapitel 6

4-(Benzyloxy)butyl 3,5-bis(heptylthio)benzoat (358)

C7H15S SC7H1s
358

Wurde nach dem Vorbild einer Vorschrift von Shen et al. synthetisiert.%!

3,5-Bis(heptylthio)benzoesiure (353, 0.25 g, 0.65 mmol, 1.00 Aq.) wurde in DCM (8 mL) gel6st und
es wurden 4-(Benzyloxy)butan-1-ol (357, 0.15 g, 0.85 mmol, 1.30 Aq.), EDC*HCI (0.19 g, 0.98 mmol,
1.50 Aqg.) und DMAP (12.00 mg, 0.10 mmol, 0.15 Aq.) hinzugegeben. Die Reaktionsmischung wurde
bei RT iber Nacht gerihrt. Das Reaktionsgemisch wurde mit 1 N HCl versetzt. Die Phasen wurden
getrennt und die wassrige Phase wurde mit DCM (2 x 30 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden tber Na,;SO4 getrocknet, filtriert und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Das
Rohprodukt wurde mittels Flashchromatographie gereinigt und das Produkt 358 als farbloses Ol

erhalten.

Ausbeute: 0.29 g (0.54 mmol, 83 %).

Rs: 0.61 (cHex/EtOAc, 4:1).

HRMS (ESI): (m/z): [M-H]*, berechnet flr [C3,H4903S,]*: 545.3118, gefunden: 545.3112.

'H-NMR, COSY (300 MHz, CDCl3): 6/ppm =7.72 (d, J = 1.8 Hz, 2H, H-2*", H-6""), 7.37 (t, J = 1.8 Hz, 1H
H-4%7), 7.36 — 7.27 (m, 5H, HB"), 4.52 (s, 2H, CH,®"), 4.33 (t, J = 6.4 Hz, 2H, H-18"), 3.54 (t, J = 6.1 Hz,
2H, H-48%), 2.99 — 2.90 (m, 4H, H-1"¢P¥), 1.94 — 1.82 (m, 2H, H-28"), 1.82 — 1.73 (m), 2H, H-38),
1.72 — 1.59 (m, 4H, H-2"P%), 1.42 (p, J = 6.6 Hz, 4H, H-3""¥), 1.36 — 1.21 (m, 14H, H"ePY), 0.93 —
0.83 (m, 6H, H-7"PY Me).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): 6/ppm = 166.0 (C=0), 138.8 (C-3*", C-5*), 138.6 (C-1°"),
131.9 (C-4%), 131.6 (C-177), 128.5 (C®"), 127.8 (C®"), 127.7 (C®"), 126.4 (C-2*, C-6""), 73.1 (CH,®"), 69.8
(C-48™) 65.3 (C-1B¥), 33.4 (C-1eP!), 31.8 (CHert), 29,1 (CMert), 29,0 (CHert), 28.9 (CHer™), 26.5
(C-38u), 25.8 (C-1B4M), 22,7 (CHerW!), 14.2 (C-7BM, Me).

IR (ATR): ¥ (cm™) = 2926, 2854, 1721, 1564, 1454, 1264, 1142, 1107, 801, 765.
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4-Hydroxybutyl-3,5-bis(heptylthio)benzoat (359)

(0] O\/\/\OH

C/H45S SC7Hq5
359

Wurde nach einer leicht angepassten Vorschrift von Hendrix et al. hergestellt.[>

4-(Benzyloxy)butyl-3,5-bis(heptylthio)benzoat (358, 0.75g, 1.37 mmol, 1.00 Aq.) wurde in DCM
(40 mL) gel6st und unter Rihren auf 0 °C gekiihlt. Zu dieser Losung wurde langsam BBrs; (1 Nin DCM,
1.37 mL, 1.37 mmol, 1.00 Aq.) hinzugefiigt und die Reaktionsldsung fiir 25 min bei 0 °C geriihrt. Die
Reaktion wurde durch Zugabe von MeOH (2 mL) beendet und auf RT erwarmt. Das Losungsmittel
wurde entfernt und das Rohprodukt mittels Flashchromatographie (cHex/EtOAc) gereinigt und das
Produkt 359 als farbloses Ol erhalten.

Ausbeute: 0.45 g (1.00 mmol, 73 %).

Rs: 0.21 (cHex/EtOAc, 4:1).

HRMS (ESI): (m/z): [M+H]*, berechnet fiir [CsH4305S,]*: 455.2648, gefunden: 455.2648.

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): 6/ppm = 7.70 (d, J = 1.8 Hz, 2H, H-2*", H-6""), 7.36 (t, J = 1.8 Hz,
1H, H-4%), 4.34 (t, J = 6.5 Hz, 2H, H-18%), 3.71 (t, J = 6.3 Hz, 2H, H-4%"™), 2.93 (t, J = 7.4 Hz, 4H, H-
1HePvl) 1,93 —1.79 (m, 2H, H-28Y), 1.78 — 1.57 (m, 7H, H-38% H-2Hept! OH), 1.49 — 1.35 (m, 4H, H-
3Her) 136 —1.21 (m, 12H, HHePY) 0.92 — 0.81 (m, 6H, H-7"PY Me).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): §/ppm = 166.0 (C=0), 138.8 (C-3*", C-5*), 131.8 (C-4*),
131.4 (C-1%), 126.2 (C-2%, C-6"), 65.2 (C-1BuY), 62.4 (C-45™), 33.3 (C-1Mert), 31.8 (CMert), 29.2
(CHer! oder C-384%'), 29.0 (CHePY oder C-3B4%), 28.9 (CHePY oder C-38™), 28.9 (CHePY! oder C-38UM),
25.3 (C-28u), 22.7 (CHePW), 14.2 (C-7HePY | Me).

IR (ATR): ¥ (cm™) = 2924, 2854, 1720, 1564, 1463, 1431, 1263, 1142, 1108, 765.
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4-Oxobutyl 3,5-bis(heptylthio)benzoat (360)

O OMO

C7H15S SC7H1s
360

Wurde unter Verwendung der Vorschrift von Hallinan et al. synthetisiert.””!

4-Hydroxybutyl-3,5-bis(heptylthio)benzoat (359, 0.46 g, 1.01 mmol, 1.00 Ag.) wurden in DCM
(10 mL) geldst und mit DIPEA (0.26 g, 2.03 mmol, 2.00 Aq.) versetzt. Die Mischung wurde auf 0 °C
gekiihlt und unter Rithren wurde der Schwefeltrioxid-Pyridin-Komplex (0.32 g, 2.03 mmol, 2.00 Aq.)
gelostin DMSO (10 mL) langsam tiber 10 min hinzugegeben. Die Reaktionsmischung wurde langsam
auf RT erwdrmt und liber Nacht geriihrt und anschlieBend in eisgekihlte ges. NaCl-Losung (50 mL)
gegeben. Die wiassrige Phase wurde mit Et;0 (2 x 50 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden mit gekihlter 1 M KHSO4-Losung (40 mL), gekihltem Wasser (2 x 40 mL) und
gekihlter ges. NaCl-Losung (40 mL) gewaschen. Die organische Phase wurde (ber Na;SO4
getrocknet, filtriert und im Vakuum konzentriert. Das Rohprodukt wurde mittels

Flashchromatographie (cHex/EtOAc) gereinigt. Der Aldehyd 360 wurde als farbloses Ol erhalten.

Ausbeute: 0.27 g (0.59 mmol, 59 %).

Rs: 0.71 (cHex/EtOAc, 1:1).

HRMS (ESI): (m/z): [M-H]*, berechnet fuir [CasH4103S5]*: 453.2492, gefunden: 453.2499.

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): 6/ppm = 9.84 (s, 1H, H-48"™), 7.69 (d, J = 1.8 Hz, 2H, H-2*", H-6*"),
7.37 (t, /= 1.8 Hz, 1H, H-4"), 4.35 (t, J = 6.3 Hz, 2H, H-18™), 2,95 (t, J = 7.3 Hz, 4H, H-1""¥) 2,63 (t,
J=7.1Hz, 2H, H-38™), 2.11 (p, J = 6.7 Hz, 2H, H-28"¥), 1.72 — 1.59 (m, 4H, H-2"eP™) 1.48 —1.37 (m,
4H, H-3MeP™) 1,36 — 1.23 (m, 12H, HMeP™) 0.92 — 0.83 (m, 6H, H-7"PY Me).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCl3): 6/ppm = 201.1 (C-4%™, C=0Al%vd) '165.9 (C=0), 139.0 (C-
34T C-5%7), 131.9 (C-4%7), 131.2 (C-1%), 126.2 (C-2*, C-6""), 64.4 (C-18%), 40.7 (C-3Bu), 33.4 (C-1ert),
31.8 (CMertl), 29,0 (CHer), 29,0 (CHert), 28.9 (CHert) 22,7 (CHePt), 21.5(C-284Y!), 14.2 (C-7HePY Me).

IR (ATR): ¥ (cm™) = 2953, 2927, 2855, 1722, 1564, 1465, 1264, 1142, 1110, 765.
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((4-Hydroxybutyl)azanediyl)bis(butane-4,1-diyl) bis(3,5-bis(heptylthio)benzoat) (361, Lipid b)

N
CoH 1S //J\/\/\ ?
7115 O O

361

SC7H15
C,H45S

7H15 C;HsS
Wurde nach Vorbild der Vorschrift in dem Patent WO 2018/081480 A1 durchgefiihrt.!2*!

4-Oxobutyl 3,5-bis(heptylthio)benzoat (360, 0.26 g, 0.57 mmol, 2.00 Ag.) wurde in DCM (11 mL)
geldst. 4-Amino-1-butanol (336, 25.6 mg, 0.28 mmol, 1.00Ag.) und STAB (>80%) (0.26g,
1.01 mmol, 3.50 Aq.) wurden zu der Lésung gegeben und das Reaktionsgemisch wurde iiber Nacht
bei RT gerihrt. Kieselgel wurde zu dem Reaktionsgemisch gegeben und das Lésungsmittel entfernt.
Das Rohprodukt wurde durch Sdulenchromatographie (DCM/MeOH, 9:1) gereinigt. Nachdem das
Losungsmittel entfernt wurde wurde der Rickstand in DCM (30 mL) geldst und mit ges. NaHCOs-
Lésung (30 mL) gewaschen. Die organische Phase wurde iber Na,SO. getrocknet, filtriert und das

Lésungsmittel entfernt, um das Produkt 361 als farbloses Ol zu erhalten.

Ausbeute: 98 mg (0.10 mmol, 36 %).

Rs: 0.52 (DCM/MeOH, 9:1).

HRMS (ESI): (m/z): [M+H]*, berechnet fiir [Cs4Hs2NOsS4]*: 962.5853, gefunden: 962.5853.

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): 6/ppm = 7.70 (d, J = 1.7 Hz, 4H, H-2*", H-6""), 7.35 (t, J = 1.8 Hz,
2H, H-4%7), 4.31 (t, J = 6.5 Hz, 4H, H-18%), 3.55 (t, J = 5.0 Hz, 2H, H-48“=°l) 2 93 (t, J = 7.4 Hz, 8H, H-
1Hepvl) 2 59— 2.49 (m, 4H, H-4%Y), 2.48 — 2.34 (m, 2H; H-18n°!) 1,84 — 1.70 (m, 4H, H-28%), 1.71
—1.55 (m, 16H, H-28utanol |j_3Butanol |y 3Butyl (_oHeptyl) 1 59 — 1 35 (m, 8H, HAW), 1.33 —1.17 (m, 24H,
HAW) '0.96 — 0.77 (m, 12H, H-7"P% Me).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): §/ppm = 165.9 (C=0), 138.8 (C-3*", C-5""), 131.7 (C-4%"),

131.4 (C-17), 126.3 (C-2*, C-6"7), 65.1 (C-1B4M), 62.8 (C-48un°l) 54.7 (C-1Butn0l), 53 4 (C-48%), 33.3

263



Versuchsvorschriften zu Kapitel 6

(C-11eP™), 32,5 (CA), 31.8 (CM), 29.0 (CM), 28.9 (CM), 28.9 (CM), 26.9 (C-28%), 26.0 (CAW),
22.8 (CM), 22.7 (CAW), 14.1 (C-74PY, Me).

IR (ATR): ¥ (cm™) = 2925, 2854, 1720, 1564, 1461, 1263, 1141, 801, 765, 674.
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4-(Benzyloxy)butyl 3,5-bis(heptylsulfonyl)benzoat (362)

(0] O\/\/\OBH

C7H150,8 SO,C7H 15
362

Wurde nach der Vorschrift von Kettle et al. synthetisiert.[233

4-(Benzyloxy)butyl 3,5-bis(heptylthio)benzoat (358, 0.58 g, 1.07 mmol, 1.00 Ag.) wurde in DCM
(20 mL) geldst und es wurde mCPBA (77 w%, 1.20 g, 5.37 mmol, 5.00 Aq.) hinzugegeben. Die
Reaktionslosung wurde bei RT Uiber Nacht geriihrt. Die Reaktionslésung wurde mit DCM (50 mL)
versetzt und anschlieBend mit ges. NaHCOs-L6sung (2 x 50 mL), Wasser (2 x 50 mL) ges. NaCl-
Lésung (50 mL) gewaschen. Die organische Phase wurde lber Na,SO. getrocknet, filtriert und das
Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt mittels Flashchromatographie

(cHex/EtOAc) gereinigt und das Produkt 362 als farbloser Feststoff erhalten.

Ausbeute: 0.49 g (0.80 mmol, 75 %).

R¢: 0.28 (cHex/EtOAc, 4:1).

Schmelzbereich: 80.8-83.3 °C.

HRMS (ESI): (m/z): [M-Na]*, berechnet fiir [C3,H4sNa07S,]*: 631.2734, gefunden: 631.2735.
1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): 6/ppm = 8.77 (d, J = 1.7 Hz, 2H, H-2*", H-6""), 8.59 (t, J = 1.7 Hz,
1H, H-4%), 7.42 — 7.28 (m, 5H, HB"), 4.52 (s, 2H, CH,8"), 4.45 (t, J = 6.7 Hz, 2H, H-1B"%), 3,55 (t, J = 6.1
Hz, 2H, H-4%%), 3.22 —3.10 (m, 4H, H-1"¢"Y), 2.00 — 1.87 (m, 2H, H-28%), 1.83 — 1.66 (m, 6H, H-38%
H-2MePt) 1,46 — 1.32 (m, 4H, H-3"P¥) 1,31 -1.18 (m, 12H, H"PY),0.94-0.77 (m, 6H, H-7"*Y Me).
13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): 6/ppm = 163.4 (C=0), 142.0 (C-3*", C-5*), 138.4 (C-1°"),
133.7 (C-2%, C-6"), 133.6 (C-1%), 131.5 (C-4%), 128.6 (C®"), 127.8 (C®"), 73.2 (CH,®"), 69.7 (C-45¥)),
66.7 (C-18'¥), 56.4 (C-1"eP!), 31,5 (CHer), 28.7 (CHer™), 28.3 (C-3MePW)), 26.4 (C-38M), 25.8 (C-2B4)),
22.6 (C-2MePv) 226 (CHeP™) 14.1 (C-7MPY, Me).

IR (ATR): ¥ (cm™) = 2925, 2856, 1726, 1455, 1320, 1281, 1166, 1138, 834, 531.
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4-Hydroxybutyl 3,5-bis(heptylsulfonyl)benzoat (363)

C;H450,S SO,C7H 5
363

A: Wurde nach dem Vorbild einer Vorschrift aus dem Patent US9994581B2 synthetisiert.%!

4-(Benzyloxy)butyl 3,5-bis(heptylsulfonyl)benzoat (362, 0.20 g, 0.32 mmol, 1.00 Aq.) wurde in
EtOAc (5 mL) und EtOH (5 mL) geldst. Zu der Lésung wurde Pd/C(10%) (0.02 g, 0.02 mmol, 0.05 Aq.)
gegeben und Wasserstoff (1 atm) hinzugefiigt. Das Reaktionsgemisch wurde iber Nacht bei RT
gerihrt. Anschliefend wurde was Pd/C(10%) Uber Celite filtriert und das Losungsmittel entfernt.
Das Rohprodukt wurde mittels Flashchromatographie (cHex/EtOAc) gereinigt und das Produkt 363
als farbloses Ol (0.05 g, 0.10 mmol, 30 %) erhalten.

B: Wurde nach einer leicht angepassten Vorschrift von Hendrix et al. hergestellt.[?>

4-(Benzyloxy)butyl 3,5-bis(heptylsulfonyl)benzoat (362, 0.42 g, 0.69 mmol, 1.00 Ag.) wurde in DCM
(20 mL) gel6st und unter Rihren auf 0 °C gekiihlt. Zu dieser Losung wurde langsam BBrs; (1 Nin DCM,
0.69 mL, 0.69 mmol, 1.00 Aq.) hinzugefiigt und die Reaktionslésung fiir 25 min bei 0 °C geriihrt. Die
Reaktion wurde durch Zugabe von MeOH (1 mL) beendet und auf RT erwadrmt. Das Losungsmittel
wurde entfernt und das Rohprodukt mittels Flashchromatographie (cHex/EtOAc) gereinigt und das
Produkt 363 als farbloses Ol (0.28 g, 0.54 mmol, 78 %) erhalten

Rs: 0.38 (cHex/EtOAc, 1:1).

HRMS (APCI): (m/z): [M+H]*, berechnet flir [CasH4305S,]*: 519.2445, gefunden: 519.2441.

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): 6/ppm = 8.75 (d, J = 1.7 Hz, 2H, H-2*", H-6""), 8.57 (t, J = 1.7 Hz,
1H, H-4%"), 4.44 (t, J = 6.7 Hz, 2H, H-18"™), 3.71 (t, J = 6.3 Hz, 2H, H-4%™), 3.21 —3.08 (m, 4H, H 1"ep),
1.97 — 1.84 (m, 2H, H-25%), 1,83 - 1.62 (m, 7H, H-38% H-2HeP™ OH), 1.45 — 1.30 (m, 4H, H-3"ePw),

1.30-1.10 (m, 12H, H"PY) 0.88 — 0.77 (m, 6H, H-7""Y, Me).
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13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): 6/ppm = 163.4 (C=0), 141.9 (C-3*, C-57), 133.7 (C-2",
C-6%7), 133.5 (C-1%7), 131.5 (C-4%"), 66.5 (C-1%), 62.2 (C-4%), 56.2 (C-1"eP¥), 31.5 (CHertv) 29.0
(C-3Butvl), 28.7 (CHePW!), 28.2 (C-3HePM), 25.2 (C-28ut¥), 22.5 (H-2HePW), 22,5 (CHePt), 14.0 (C-7"PY, Me).

IR (ATR): ¥ (cm™) = 2925, 2856, 1726, 1463, 1317, 1281, 1163, 1135, 832, 529.
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4-Oxobutyl 3,5-bis(heptylsulfonyl)benzoat (364)
0 OMO

C7H1502S SO,C7H15
364

Wurde unter Verwendung der Vorschrift von Hallinan et al. synthetisiert.””]

4-Hydroxybutyl 3,5-bis(heptylsulfonyl)benzoat (363, 0.28 g, 0.54 mmol, 1.00 Ag.) wurde in DCM
(6 mL) gelést und mit DIPEA (0.14 g, 1.08 mmol, 2.00 Aq.) versetzt. Die Mischung wurde auf 0 °C
gekiihlt und unter Rithren wurde der Schwefeltrioxid-Pyridin-Komplex (0.17 g, 1.08 mmol, 2.00 Aq.)
gelost in DMSO (6 mL) langsam tber 10 min hinzugegeben. Die Reaktionsmischung wurde langsam
auf RT erwdrmt und liber Nacht geriihrt und anschlieBend in eisgekihlte ges. NaCl-Losung (50 mL)
gegeben. Die wassrige Phase wurde mit Et;0 (2 x 40 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden mit gekihlter 1 m KHSO4-L6sung (30 mL), gekiihltem Wasser (2 x 30 mL) und
gekihlter ges. NaCl-Losung (30 mL) gewaschen. Die organische Phase wurde (ber Na;SO4
getrocknet, filtriert und im Vakuum konzentriert. Das Rohprodukt wurde mittels
Flashchromatographie (cHex/EtOAc) gereinigt. Der Aldehyd 364 wurde als farbloser Feststoff

erhalten.

Ausbeute: 0.25 g (0.49 mmol, 91 %).

Rs: 0.59 (cHex/EtOAc, 1:1).

Schmelzbereich: 86.4-88.3 °C.

HRMS (ESI): (m/z): [M-Na]*, berechnet fiir [C2sHaoNa0;S,]*: 534.2554, gefunden: 534.2563.
1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): §/ppm = 9.84 (t, J = 1.1 Hz, 1H, H-4®Y), 8.75 (d, J = 1.7 Hz, 2H,
H 2*", H-6""), 8.60 (t, J = 1.7 Hz, 1H, H-4%"), 4.45 (t, J = 6.5 Hz, 2H, H-18"%), 3.23 — 3.10 (m, 4H, H-
1Heet) 2 66 (td, J = 7.0, 1.1 Hz, 2H, H-3%Y), 2.16 (p, J = 6.7 Hz, 2H, H-2%%), 1.81 — 1.65 (m, 4H, H-
2Hepl) 1 46 —1.33 (m, 4H, H-3"e*Y), 1.31 — 1.19 (m, 12H, H"e"Y), 0.91 — 0.81 (m, 6H, H-7"¢"Y Me).
BC-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): 6/ppm = 200.7 (C-4%“%, C=0A9ehvd) 163.3 (C=0), 142.1

(C-3%, C-5*), 133.7 (C-2%", C-6™), 133.2 (C-1*), 131.6 (C-4*"), 65.7 (C-1B4M), 56.3 (C-1"P™)), 40.5 (C-
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38utl) 315 (CHept) 287 (CHeP™), 28.3 (C-3MeP) 22.6 (CHePtl), 22.5 (C-2MePw) 21.3 (C-28M), 14.1
(C-7"PY Me).

IR (ATR): ¥ (cm™) = 2925, 2856, 1728, 1468, 1317, 1297, 1162, 1136, 1098, 837.
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((4-Hydroxybutyl)azanediyl)bis(butane-4,1-diyl) bis(3,5-bis(heptylsulfonyl)benzoat) (365, Lipid c)

N
CH150,S JJ\/\’\ o
71152 o) 0

5 S0,CHs

365

C7H150,8 C/H150,S

Wurde nach Vorbild der Vorschrift in dem Patent WO 2018/081480 A1 durchgefiihrt.!2*!

4-Oxobutyl 3,5-bis(heptylsulfonyl)benzoat (364, 0.23 g, 0.45 mmol, 2.00 Aq.) wurde in DCM (10 mL)
geldst. 4-Amino-1-butanol (336, 20.3mg, 0.23 mmol, 1.00 Ag.) und STAB (>80%) (0.21g,
0.80 mmol, 3.50 Aq.) wurden zu der Lésung gegeben und das Reaktionsgemisch wurde tiber Nacht
bei RT gerihrt. Kieselgel wurde zu dem Reaktionsgemisch gegeben und das Losungsmittel wurde
entfernt. Das Rohprodukt wurde durch Saulenchromatographie (DCM/MeOH, 9:1) gereinigt.
Nachdem das Losungsmittel entfernt wurde wurde der Rickstand in DCM (30 mL) gel6st und mit
ges. NaHCOs-Losung (30 mL) gewaschen. Die organische Phase wurde liber Na,SO, getrocknet,

filtriert und das Lésungsmittel entfernt um das Produkt 365 als farbloses Ol zu erhalten.

Ausbeute: 65.0 mg (0.06 mmol, 26 %).

R¢: 0.55 (cHex/EtOAc, 4:1).

HRMS (ESI): (m/z): [M+H]*, berechnet fiir [CssH92NO13S4]*: 1090.5446, gefunden: 1090.5447.
1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): 6/ppm = 8.72 (d, J = 1.7 Hz, 4H, H-2*", H-6""), 8.55 (t, J = 1.7 Hz,
2H, H-4%7), 4.39 (t, J = 6.6 Hz, 4H, H-18"™), 3.51 (t, J = 4.9 Hz, 2H, H-48u="!) 325 _ 3,04 (m, 8H,
H-1MePt) 2. 65 — 2.44 (m, 6H, H-1Burol H-4But) 194 — 1.76 (m, 4H, H-2B%), 1.75 — 1.54 (m, 16H,
H-2Butanol |y_3Butanol |y 3Butyl [y _oHeptvl) 1 42 — 1,29 (m, 8H, HAW), 1.28 — 1.13 (m, 24H, HAW), 0.87 —
0.75 (m, 12H, H-7""Y Me).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCl3): §/ppm = 163.3 (C=0), 141.9 (C-3*, C-5*), 133.6 (C-2*,

C-6"), 133.4 (C-1*), 131.4 (C-1%), 66.3 (C-1%), 62.6 (C-4%"), 56.1 (C-1"ePV), 54.4 (C-1%4"!), 53.2
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(C-48u91), 32,0 (CAW), 31.4 (CAW), 28.6 (CAWV), 28.2 (CA), 26.6 (C-284M), 25.3 (CAW), 22.7 (CAWW), 22.5
(CAI), 22.4 (CAIW), 14.0 (C-7"PY Me).

IR (ATR): ¥ (cm™) = 2926, 2857, 1726, 1465, 1321, 1280, 1165, 1137, 1096, 729.
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9 Spektrenanhang

9.1 NMR-Spektren zu Kapitel 3
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Spektrum 9.1-1: 'H-NMR (300 MHz, CDCls) von Verbindung 13.
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Spektrum 9.1-2: *C-NMR (75 MHz, CDCl;) von Verbindung 13.
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Spektrum 9.1-3: °F-NMR (282 MHz, CDCls) von Verbindung 13.
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Spektrum 9.1-4: H-NMR (300 MHz, DMSO-ds) von Verbindung 54.
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Spektrum 9.1-5: *C-NMR (75 MHz, DMSO-d¢) von Verbindung 54.
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Spektrum 9.1-6: 'H-NMR (300 MHz, CDCl3) von Verbindung 52.
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Spektrum 9.1-7: *C-NMR (75 MHz, CDCl;) von Verbindung 52.
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Spektrum 9.1-8: 'H-NMR (300 MHz, CDCls) von Verbindung 55.
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Spektrum 9.1-9: 1*C-NMR (75 MHz, CDCls) von Verbindung 55.
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Spektrum 9.1-10: *H-NMR (300 MHz, CDCls) von Verbindung 34.
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Spektrum 9.1-11: 3C-NMR (75 MHz, CDCls) von Verbindung 34.
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Spektrum 9.1-12: *H-NMR (300 MHz, CDCls) von Verbindung 57.
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Spektrum 9.1-13: 3C-NMR (75 MHz, CDCl3) von Verbindung 57.
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Spektrum 9.1-14: *H-NMR (300 MHz, CDCls) von Verbindung 58.
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Spektrum 9.1-15: 3C-NMR (75 MHz, CDCl3) von Verbindung 58.
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Spektrum 9.1-16: *H-NMR (300 MHz, DMSO-ds) von Verbindung 71.
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Spektrum 9.1-17: 3C-NMR (75 MHz, DMSO-d¢) von Verbindung 71.
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Spektrum 9.1-18: *H-NMR (300 MHz, CDCls) von Verbindung 84.

—77.2CDCI3
62.6
433

157.0
—79.8

T
90 80 70 60 50 40 30 20

T T T T T
140 130 120 110 100

T T T T T T T T
220 210 200 190 180 170 160 150
f1 (ppm)

Spektrum 9.1-19: 3C-NMR (75 MHz, CDCls) von Verbindung 84.
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Spektrum 9.1-20: *H-NMR (300 MHz, CDCls) von Verbindung 85.
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Spektrum 9.1-21: 3C-NMR (75 MHz, CDCl3) von Verbindung 85.
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OH
O,N.,_A___NHBoc

90

PR T e
@ ! © S ]
3 & S < 3
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0
f1 (ppm)

Spektrum 9.1-22: *H-NMR (300 MHz, CDCls) von Verbindung 90.
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Spektrum 9.1-23: 3C-NMR (75 MHz, CDCl3) von Verbindung 90.
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Spektrum 9.1-24: *H-NMR (300 MHz, CDCls) von Verbindung 91.
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Spektrum 9.1-25: 3C-NMR (75 MHz, CDCl3) von Verbindung 91.
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Spektrum 9.1-26: *H-NMR (300 MHz, CDCls) von Verbindung 86.
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Spektrum 9.1-27: 3C-NMR (75 MHz, CDCl3) von Verbindung 86.
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Spektrum 9.1-28:'H-NMR (300 MHz, CDCls) von Verbindung 89.
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Spektrum 9.1-29: 3C-NMR (75 MHz, CDCl3) von Verbindung 89.
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Spektrum 9.1-30: *H-NMR (300 MHz, CDCls) von Verbindung 87.
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Spektrum 9.1-31: 3C-NMR (75 MHz, CDCl3) von Verbindung 87.
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Spektrum 9.1-32: *H-NMR (300 MHz, CDCls) von Verbindung 92.
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Spektrum 9.1-33: 3C-NMR (75 MHz, CDCls3) von Verbindung 92.
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Spektrum 9.1-34: *H-NMR (300 MHz, CDCls) von Verbindung 93.
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Spektrum 9.1-35: 3C-NMR (75 MHz, CDCl3) von Verbindung 93.
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Spektrum 9.1-36: *H-NMR (300 MHz, CDCls) von Verbindung 94.
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Spektrum 9.1-37: 3C-NMR (75 MHz, CDCls) von Verbindung 94.
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Spektrum 9.1-38: °F-NMR (282 MHz, CDCl;) von Verbindung 94.
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Spektrum 9.1-39: *H-NMR (300 MHz, CDCls) von Verbindung 96.
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Spektrum 9.1-40: 3C-NMR (75 MHz, CDCls3) von Verbindung 96.
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Spektrum 9.1-41: >F-NMR (282 MHz, CDCl3) von Verbindung 96.
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Spektrum 9.1-42: 'H-NMR (300 MHz, DMSO-ds) von Verbindung 20-2HCI.
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Spektrum 9.1-43: 3C-NMR (75 MHz, DMSO-ds) von Verbindung 20-2HCI.
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Spektrum 9.1-44: °F-NMR (282 MHz, DMSO-ds) von Verbindung 20-2HCI.
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Spektrum 9.1-45: *H-NMR (300 MHz, DMSO-d¢) von Verbindung 22.
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Spektrum 9.1-46: 3C-NMR (75 MHz, DMSO-d¢) von Verbindung 22.
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Spektrum 9.1-47: °F-NMR 282 MHz, DMSO-ds) von Verbindung 22.
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Spektrum 9.1-48: *H-NMR (300 MHz, DMSO-d¢) von Verbindung 6.
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Spektrum 9.1-49: 3C-NMR (75 MHz, DMSO-d¢) von Verbindung 6.
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Spektrum 9.1-50: °F-NMR (282 MHz, CDCls) von Verbindung 6.
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Abbildung 9.1-1: LCMS-Spur von Midazolam (6).
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Spektrum 9.1-52: 3C-NMR (75 MHz, DMSO-d¢) von Verbindung 6-(CHCOzH),.
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Spektrum 9.1-53: >F-NMR (282 MHz, DMSO-ds) von Verbindung 6:-(CHCO;H)..
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Abbildung 9.1-2: LCMS-Spur von Verbindung 6-(CHCO;H)s.
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Spektrum 9.2-1: 'H-NMR (300 MHz, CDCls) von Verbindung 118.
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Spektrum 9.2-2: 3C-NMR (75 MHz, CDCls) von Verbindung 118.
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Spektrum 9.2-3: 'H-NMR (300 MHz, CDCl3) von Verbindung 127.
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Spektrum 9.2-4: 3C-NMR (75 MHz, CDCls) von Verbindung 127.
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Spektrum 9.2-5: 'H-NMR (300 MHz, CDCls) von Verbindung 128.
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Spektrum 9.2-6: *C-NMR (75 MHz, CDCls) von Verbindung 128.
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Spektrum 9.2-7: 'H-NMR (300 MHz, CDCl3) von Verbindung 132.
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Spektrum 9.2-8: 1*C-NMR (75 MHz, CDCls) von Verbindung 132.
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Spektrum 9.2-9: 'H-NMR (300 MHz, CDCl3) von Verbindung 136.
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Spektrum 9.2-10: 3C-NMR (75 MHz, CDCls) von Verbindung 136.
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Spektrum 9.2-11: *H-NMR (300 MHz, CDCls) von Verbindung 141.
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Spektrum 9.2-12: 3C-NMR (75 MHz, CDCls3) von Verbindung 141.
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Spektrum 9.2-13: *H-NMR (300 MHz, CDCls) von Verbindung 142.
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Spektrum 9.2-14: 3C-NMR (75 MHz, CDCls3) von Verbindung 142.
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Spektrum 9.2-15: *H-NMR (300 MHz, CDCls) von Verbindung 151.
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Spektrum 9.2-16: 3C-NMR (75 MHz, CDCls) von Verbindung 151.
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Spektrum 9.2-17: *H-NMR (300 MHz, CDCl3) von Verbindung 154.
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Spektrum 9.2-18: 3C-NMR (75 MHz, CDCls) von Verbindung 154.
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Spektrum 9.2-19: *H-NMR (300 MHz, CDCl3) von Verbindung 152.
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Spektrum 9.2-20: 3C-NMR (75 MHz, CDCls) von Verbindung 152.
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Spektrum 9.2-21: *H-NMR (300 MHz, CDCl3) von Verbindung 156.
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Spektrum 9.2-22: 3C-NMR (75 MHz, CDCls) von Verbindung 156.
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Spektrum 9.2-23: *H-NMR (300 MHz, CDCls) von Verbindung 157.
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Spektrum 9.2-24: 3C-NMR (75 MHz, CDCls) von Verbindung 157.
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Spektrum 9.2-25: *H-NMR (300 MHz, CDCl3) von Verbindung 155.
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Spektrum 9.2-26: 3C-NMR (75 MHz, CDCls) von Verbindung 155.
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Spektrum 9.2-27: *H-NMR (300 MHz, CDCls) von Verbindung 120.
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Spektrum 9.2-28: 3C-NMR (75 MHz, CDCls) von Verbindung 120.
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Spektrum 9.2-29: *H-NMR (300 MHz, CDCl3) von Verbindung 121.

0 1.5 1.0 0.5 0.0

o
5]
[a)
o o © o
S o A ©o mN Tno o
8 R 2 N NI Swem wlN
N 5 2R a0 281 IR
(- I A% a

" i bl \ " N T
o A A A o i !

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)

Spektrum 9.2-30: 3C-NMR (75 MHz, CDCls) von Verbindung 121.
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Spektrum 9.3-1: 'H-NMR (300 MHz, CDCl3) von Verbindung 226.
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Spektrum 9.3-2: 3C-NMR (75 MHz, CDCls) von Verbindung 226.
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Spektrum 9.3-3: 'H-NMR (300 MHz, CDCls) von Verbindung 227.
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Spektrum 9.3-4: 1*C-NMR (75 MHz, CDCls) von Verbindung 227.
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Spektrum 9.3-5: 'H-NMR (300 MHz, CDCls) von Verbindung 229.
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Spektrum 9.3-6: *C-NMR (75 MHz, CDCls) von Verbindung 229.
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Spektrum 9.3-7: 'H-NMR (300 MHz, CDCls) von Verbindung 237.
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Spektrum 9.3-8: 3C-NMR (75 MHz, CDCls) von Verbindung 237.
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Spektrum 9.3-9: 'H-NMR (300 MHz, CDCls) von Verbindung 238.
3
N LoQoYT HRInMmo S
N FEEEERREE I 3 4
O
| I
L e
200 1% 180 170 160 150 140 130 120 110 100 S 8 70 60 50 40 30 20 10
f1 (ppm)

Spektrum 9.3-10: 3C-NMR (75 MHz, CDCls) von Verbindung 238.
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Spektrum 9.3-11: *H-NMR (300 MHz, CDCls) von Verbindung 239.
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Spektrum 9.3-12: 3C-NMR (75 MHz, CDCls) von Verbindung 239.
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Spektrum 9.3-14: 3C-NMR (75 MHz, CDCls) von Verbindung 240.
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Spektrum 9.3-15: *H-NMR (300 MHz, CDCls) von Verbindung 241.
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Spektrum 9.3-16: 3C-NMR (75 MHz, CDCls) von Verbindung 241.
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Spektrum 9.3-17: *H-NMR (300 MHz, CDCls) von Verbindung 242.
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Spektrum 9.3-18: 3C-NMR (75 MHz, CDCls) von Verbindung 242.
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Spektrum 9.3-19: *H-NMR (300 MHz, CDCls) von Verbindung 243.
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Spektrum 9.3-20: 3C-NMR (75 MHz, CDCls3) von Verbindung 243.
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Spektrum 9.3-21: *H-NMR (300 MHz, CDCls) von Verbindung 244.
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Spektrum 9.3-22: 3C-NMR (75 MHz, CDCls3) von Verbindung 244.
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Spektrum 9.3-23: *H-NMR (300 MHz, CDCls) von Verbindung 245.
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Spektrum 9.3-24: 3C-NMR (75 MHz, CDCl3) von Verbindung 245.
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Spektrum 9.3-25: *H-NMR (300 MHz, CDCls) von Verbindung 246.
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Spektrum 9.3-26: 3C-NMR (75 MHz, CDCls) von Verbindung 246.
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Spektrum 9.3-27: *H-NMR (300 MHz, CDCls) von Verbindung 247.
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Spektrum 9.3-28: 3C-NMR (75 MHz, CDCls) von Verbindung 247.
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Spektrum 9.3-29: *H-NMR (300 MHz, CDCls) von Verbindung 248.
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Spektrum 9.3-30: 3C-NMR (75 MHz, CDCls) von Verbindung 248.
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Spektrum 9.3-31: *H-NMR (300 MHz, CDCls) von Verbindung 249.
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Spektrum 9.3-32: 3C-NMR (75 MHz, CDCls) von Verbindung 249.
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Spektrum 9.3-33: 'H-NMR (300 MHz, CDCls) von Verbindung 250.
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Spektrum 9.3-34: 3C-NMR (75 MHz, CDCls) von Verbindung 250.
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Spektrum 9.3-35: *H-NMR (300 MHz, CDCls) von Verbindung 251.
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Spektrum 9.3-36: 3C-NMR (75 MHz, CDCls) von Verbindung 251.
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Spektrum 9.3-37: *H-NMR (300 MHz, CDCls) von Verbindung 231.
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Spektrum 9.3-38: 3C-NMR (75 MHz, CDCls) von Verbindung 231.
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Spektrum 9.3-39: *H-NMR (300 MHz, CDCls) von Verbindung 232.
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Spektrum 9.3-40: 3C-NMR (75 MHz, CDCls) von Verbindung 232.
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Spektrum 9.3-41: *H-NMR (300 MHz, CDCls) von Verbindung 255.
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Spektrum 9.3-42: 3C-NMR (75 MHz, CDCls) von Verbindung 255.
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Spektrum 9.3-43: 'H-NMR (300 MHz, CDCls) von Verbindung 256.
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Spektrum 9.3-44: 3C-NMR (75 MHz, CDCls) von Verbindung 256.
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Spektrum 9.3-45: *H-NMR (300 MHz, CDCls) von Verbindung 234.
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Spektrum 9.3-46: 3C-NMR (75 MHz, CDCls) von Verbindung 234.
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Spektrum 9.3-47: *H-NMR (300 MHz, CDCls) von Verbindung 259.
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Spektrum 9.3-48: 3C-NMR (75 MHz, CDCls) von Verbindung 259.
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Spektrum 9.3-49: 'H-NMR (300 MHz, CDCls) von Verbindung 266.
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Spektrum 9.3-50: 3C-NMR (75 MHz, CDCls) von Verbindung 266.
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Spektrum 9.3-51: *H-NMR (300 MHz, CDCls) von Verbindung 267.

I g

173.8

f1 (ppm)

2 N 2e
g ] Ra
(i \/

T
220

T T T
210 200 190

T
180

T
170

T T T T T T
160 150 140 130 120 110

f1 (ppm)

Spektrum 9.3-52: 3C-NMR (75 MHz, CDCls) von Verbindung 267.
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Spektrum 9.3-53: 'H-NMR (300 MHz, CDCls) von Verbindung 268.
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Spektrum 9.3-54: 3C-NMR (75 MHz, CDCls) von Verbindung 268.
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Spektrum 9.3-55: 'H-NMR (300 MHz, CDCls) von Verbindung 269.
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Spektrum 9.3-56: 3C-NMR (75 MHz, CDCls) von Verbindung 269.
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Spektrum 9.3-57: *H-NMR (300 MHz, CDCls) von Verbindung 282.
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Spektrum 9.3-58: 3C-NMR (75 MHz, CDCls) von Verbindung 282.
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Spektrum 9.3-59: 'H-NMR (300 MHz, CDCls) von Verbindung 283.
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Spektrum 9.3-60: 3C-NMR (75 MHz, CDCls) von Verbindung 283.
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Spektrum 9.3-61: *H-NMR (300 MHz, CDCls) von Verbindung 281.
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Spektrum 9.3-62: 3C-NMR (75 MHz, CDCls) von Verbindung 281.
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Spektrum 9.3-63: *H-NMR (300 MHz, CDCls) von Verbindung 270.
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Spektrum 9.3-64: 3C-NMR (75 MHz, CDCls) von Verbindung 270.
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Spektrum 9.3-65: °F-NMR (282 MHz, CDCls) von Verbindung 270.
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Spektrum 9.3-66: *H-NMR (300 MHz, CDCls) von Verbindung 271.
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Spektrum 9.3-67: 3C-NMR (75 MHz, CDCls) von Verbindung 271.
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Spektrum 9.3-68: °>F-NMR (282 MHz, CDCls) von Verbindung 271.

370

T
-210



Spektrenanhang

7.26 CDCI3

ZT

Cl
272

I )

T T T T T T T T T T T T
11.0 105 10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0

f1 (ppm)

Spektrum 9.3-69: *H-NMR (300 MHz, CDCls) von Verbindung 272.
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Spektrum 9.3-70: 3C-NMR (75 MHz, CDCls) von Verbindung 272.
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Spektrum 9.3-71: *H-NMR (400 MHz, CDCls) von Verbindung 273.
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Spektrum 9.3-72: 3C-NMR (101 MHz, CDCl3) von Verbindung 273.
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Spektrum 9.3-73: *H-NMR (300 MHz, CDCls) von Verbindung 257.
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Spektrum 9.3-74: 3C-NMR (75 MHz, CDCls) von Verbindung 257.
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Spektrum 9.3-75: *H-NMR (300 MHz, CDCls) von Verbindung 258.
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Spektrum 9.3-76: 3C-NMR (75 MHz, CDCls) von Verbindung 258.
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Spektrum 9.3-77: *H-NMR (300 MHz, CDCls) von Verbindung 274.
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Spektrum 9.3-78: 3C-NMR (75 MHz, CDCls) von Verbindung 274.
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Spektrum 9.3-79: *H-NMR (300 MHz, CDCls) von Verbindung 275.
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Spektrum 9.3-80: 3C-NMR (75 MHz, CDCls) von Verbindung 275.
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Spektrum 9.3-81: *H-NMR (300 MHz, CDCls) von Verbindung 276.
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Spektrum 9.3-82: 3C-NMR (75 MHz, CDCls) von Verbindung 276.
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Spektrum 9.3-83: °F-NMR (282 MHz, CDCls) von Verbindung 276.
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Spektrum 9.3-84: *H-NMR (300 MHz, CDCls) von Verbindung 277.
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Spektrum 9.3-85: 3C-NMR (75 MHz, CDCls) von Verbindung 277.
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Spektrum 9.3-86: °F-NMR (282 MHz, CDCls) von Verbindung 277.
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Spektrum 9.3-87: *H-NMR (300 MHz, CDCls) von Verbindung 278.
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Spektrum 9.3-88: 3C-NMR (75 MHz, CDCls) von Verbindung 278.
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Spektrum 9.3-89: *H-NMR (300 MHz, CDCls) von Verbindung 279.
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Spektrum 9.3-90: 3C-NMR (300 MHz, CDCls) von Verbindung 279.
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Spektrum 9.3-91: *H-NMR (300 MHz, CDCls) von Verbindung 284.
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Spektrum 9.3-92: 3C-NMR (75 MHz, CDCls) von Verbindung 284.
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Spektrum 9.3-93: 'H-NMR (300 MHz, CDCls) von Verbindung 285.
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Spektrum 9.3-94: 3C-NMR (75 MHz, CDCls) von Verbindung 285.
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Spektrum 9.3-95: 'H-NMR (300 MHz, CDCls) von Verbindung 286.
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Spektrum 9.3-96: 3C-NMR (75 MHz, CDCls) von Verbindung 286.
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Spektrum 9.3-97: *H-NMR (300 MHz, CDCls) von Verbindung 287.
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Spektrum 9.3-98: 3C-NMR (75 MHz, CDCls) von Verbindung 287.
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Spektrum 9.3-99: 'H-NMR (300 MHz, MeOD-d4) von Verbindung 288.
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Spektrum 9.3-100: *C-NMR (75 MHz, MeOD-d,) von Verbindung 288.
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Spektrum 9.3-101: *H-NMR (300 MHz, MeOD-d,) von Verbindung 289.
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Spektrum 9.3-102: 3.C-NMR (75 MHz, MeOD-d;) von Verbindung 289.
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Spektrum 9.3-103: 'H-NMR (300 MHz, CDCls) von Verbindung 262.
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Spektrum 9.3-104: *C-NMR (75 MHz, CDCl3) von Verbindung 262.
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Spektrum 9.3-105: 'H-NMR (300 MHz, CDCls) von Verbindung 263.
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Spektrum 9.3-106: *C-NMR (75 MHz, CDCls) von Verbindung 263.
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Spektrum 9.3-107: *H-NMR (300 MHz, CDCls) von Verbindung 290.
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Spektrum 9.3-108: *C-NMR (75 MHz, CDCls) von Verbindung 290.
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Spektrum 9.3-109: 'H-NMR (300 MHz, CDCls) von Verbindung 291.
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Spektrum 9.3-110: 3C-NMR (75 MHz, CDCls) von Verbindung 291.
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Spektrum 9.3-111: 'H-NMR (300 MHz, CDCls) von Verbindung 292.
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Spektrum 9.3-112: 3C-NMR (75 MHz, CDCls) von Verbindung 292.
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Spektrum 9.3-113: 'H-NMR (300 MHz, CDCls) von Verbindung 293.
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Spektrum 9.3-114: 3C-NMR (75 MHz, CDCls) von Verbindung 293.
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Spektrum 9.3-115: 'H-NMR (300 MHz, CDCls) von Verbindung 294.
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Spektrum 9.3-116: 3C-NMR (75 MHz, CDCls) von Verbindung 294.
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Spektrum 9.3-117: *H-NMR (300 MHz, CDCls) von Verbindung 295.
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Spektrum 9.3-118: 3C-NMR (75 MHz, CDCls) von Verbindung 295.
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Spektrum 9.3-119: 'H-NMR (300 MHz, CDCls) von Verbindung 297.
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Spektrum 9.3-120: *C-NMR (75 MHz, CDCl3) von Verbindung 297.
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Spektrum 9.4-1: 'H-NMR (300 MHz, CDCls) von Verbindung 323.
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Spektrum 9.4-2: 3C-NMR (75 MHz, CDCls) von Verbindung 323.
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Spektrum 9.4-3: 'H-NMR (300 MHz, CDCls) von Verbindung 324.
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Spektrum 9.4-4: 1*C-NMR (75 MHz, CDCls) von Verbindung 324.
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Spektrum 9.4-5: 'H-NMR (300 MHz, CDCl3) von Verbindung 326.
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Spektrum 9.4-6: 1*C-NMR (75 MHz, CDCls) von Verbindung 326.
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Spektrum 9.4-7: 'H-NMR (300 MHz, CDCls) von Verbindung 327.
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Spektrum 9.4-8: 1*C-NMR (75 MHz, CDCls) von Verbindung 327.
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Spektrum 9.4-9: *H-NMR (300 MHz, CDCls) von Verbindung 334.
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Spektrum 9.4-10: 3C-NMR (75 MHz, CDCls) von Verbindung 334.
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Spektrum 9.4-11: *H-NMR (300 MHz, CDCls) von Verbindung 335.
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Spektrum 9.4-12: 3C-NMR (75 MHz, CDCls) von Verbindung 335.
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Spektrum 9.4-13: *H-NMR (300 MHz, CDCls) von Verbindung 337.
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Spektrum 9.4-14: 3C-NMR (75 MHz, CDCls) von Verbindung 337.
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Spektrum 9.4-15: 'H-NMR (300 MHz, CDCls) von Verbindung 339.
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Spektrum 9.4-16: 3C-NMR (75 MHz, CDCls) von Verbindung 339.
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Spektrum 9.4-17:'H-NMR (300 MHz, CDCl3) von Verbindung 345.
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Spektrum 9.4-18: 3C-NMR (75 MHz, CDCls) von Verbindung 345.
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Spektrum 9.4-19: *H-NMR (300 MHz, CDCls) von Verbindung 346.
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Spektrum 9.4-20: 3C-NMR (75 MHz, CDCls3) von Verbindung 346.
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Spektrum 9.4-21: *H-NMR (300 MHz, CDCls) von Verbindung 350.
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Spektrum 9.4-22: 3C-NMR (75 MHz, CDCls) von Verbindung 350.
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Spektrum 9.4-23: *H-NMR (300 MHz, CDCls) von Verbindung 351.
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Spektrum 9.4-24: 3C-NMR (75 MHz, CDCls) von Verbindung 351.
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Spektrum 9.4-25: *H-NMR (300 MHz, MeOD-ds) von Verbindung 352.
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Spektrum 9.4-26: 3C-NMR (75 MHz, MeOD-ds4) von Verbindung 352.
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Spektrum 9.4-27: *H-NMR (300 MHz, CDCls) von Verbindung 354.
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Spektrum 9.4-28: 3C-NMR (75 MHz, CDCls) von Verbindung 354.
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Spektrum 9.4-29: 'H-NMR (300 MHz, CDCls) von Verbindung 355.
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Spektrum 9.4-30: 3C-NMR (75 MHz, CDCls) von Verbindung 355.
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Spektrum 9.4-31: *H-NMR (300 MHz, CDCls) von Verbindung 356.
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Spektrum 9.4-32: 3C-NMR (75 MHz, CDCls) von Verbindung 356.
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Spektrum 9.4-33: *H-NMR (300 MHz, CDCls) von Verbindung 353.
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Spektrum 9.4-34: 3C-NMR (75 MHz, CDCls) von Verbindung 353.
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Spektrum 9.4-35: *H-NMR (300 MHz, CDCls) von Verbindung 358.
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Spektrum 9.4-36: 3C-NMR (75 MHz, CDCls) von Verbindung 358.
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Spektrum 9.4-37: *H-NMR (300 MHz, CDCls) von Verbindung 359.
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Spektrum 9.4-38: 3C-NMR (75 MHz, CDCls) von Verbindung 359.
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Spektrum 9.4-39: *H-NMR (300 MHz, CDCls) von Verbindung 360.
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Spektrum 9.4-40: 3C-NMR (75 MHz, CDCls) von Verbindung 360.
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Spektrum 9.4-41: 'H-NMR (300 MHz, CDCls) von Verbindung 361.
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Spektrum 9.4-42: 3C-NMR (75 MHz, CDCls) von Verbindung 361.
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Spektrum 9.4-43:'H-NMR (300 MHz, CDCl3) von Verbindung 362.
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Spektrum 9.4-44: 3C-NMR (75 MHz, CDCls) von Verbindung 362.
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Spektrum 9.4-45: 'H-NMR (300 MHz, CDCls) von Verbindung 363.
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Spektrum 9.4-46: 3C-NMR (75 MHz, CDCls) von Verbindung 363.
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Spektrum 9.4-47: *H-NMR (300 MHz, CDCls) von Verbindung 364.
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Spektrum 9.4-48: 3C-NMR (75 MHz, CDCls) von Verbindung 364.
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Spektrum 9.4-49: 'H-NMR (300 MHz, CDCls) von Verbindung 365.
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Spektrum 9.4-50: *H-NMR (300 MHz, CDCls) von Verbindung 365.
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