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Einleitung und Zielsetzung

1. Einleitung und Zielsetzung

Der Bedarf an neuen und effizienten Synthesewegen zu pharmakologisch
interessanten Verbindungen ist enorm. Hier gibt es zum einen den Weg der
rationalen Synthese, zum anderen kénnen isolierte Naturstoffe neue Leitstrukturen
darstellen. Als weiterer Ansatz ist die Kombinatorische Chemie zu erwahnen. In allen
Fallen ist die chemische Synthese die Methode der Wahl zur Darstellung dieser
Wirkstoffe. Generell sollte ein besonderer Wert auf die Effizienz der Synthese gelegt
werden. Dies beinhaltet wenige Syntheseschritte und Reinigungsoperationen, sowie
ein gunstiges Verhaltnis zwischen der Anzahl der geschaffenen Bindungen pro
Schritt. Alles in allem soll eine gute Synthese ressourcensparend und nach
Okonomischen Gesichtspunkten erfolgen.

Die Multikomponentenchemie kann all diesen Vorgaben entsprechen. Sie besitzt
gegenlber der klassischen Synthese den enormen Vorteil, dass in nur einem
Reaktionsschritt hochkomplexe Strukturen aufgebaut werden. Das Gebiet der
Multikomponentenreaktionen (MCRs) hat in den letzten Jahren eine grol3en
Aufschwung erlebt. In vielen Pharmafirmen beschéaftigen sich eigene Arbeitsgruppen
mit der Suche nach neuen MCRs. Insbesondere in der Wirkstofffindung sind neue,
automatisierbare und in der Kombinatorischen Chemie einsetzbare Reaktionen von

unschatzbarem Wert.

Aufgabenstellung

In der vorliegenden Arbeit sollen durch Kombination der
Multikomponentenreaktionen  (multi  component  reactions, @ MCRs) und
anschlielender Ringschlussreaktion (ring closing reaction, RCR), bzw. anderer
Folgereaktionen, neue Hetero- sowie Makrocyclensynthesen entwickelt werden. Das
Konzept der  Verwendung von bifunktionellen Edukten in der
Multikomponentenchemie soll weiter ausgearbeitet und deren breite Anwendung an
verschiedenen Beispielen gezeigt werden. Insbesondere gilt es, Wege zu finden wie
durch die Kombination von MCR und klassischen Reaktionen einfachere und
effizientere Synthesen von entsprechenden, pharmakologisch aktiven Naturstoffen

ermdglicht werden kdnnen.



Multikomponentenreaktionen

2. Multikomponentenreaktionen (MCRs)

Eine chemische Reaktion wird als eine Umsetzung von einem oder zwei Molekullen
zu einem Produkt aufgefasst. Um eine komplexe Verbindung zu synthetisieren, muss
eine Reihe von Reaktionen stufenweise ablaufen, an die sich jeweils Reinigungs-
und Isolierungsschritte anschliel3en. Im Gegensatz hierzu sind
Multikomponentenreaktionen (MCRs) Eintopfreaktionen, in welchen mehr als zwei

Reaktanden unter Bildung definierter Produkte reagieren.

Der Terminus Multikomponentenreaktion ist folgendermalRen definiert: Es handelt
sich um eine chemische Reaktion bei der mindestens drei Edukte, in einem
Reaktionsgefal® miteinander reagieren. Das gebildete Produkt enthalt wesentliche

Teile eines jeden Edukts.’

Die MCRs bestehen aus Systemen von Gleichgewichtsreaktionen. Man

unterscheidet drei verschiedene Typen (Tab. 1):

I MCRs deren samtliche Konsekutivreaktionen reversibel verlaufen und somit ein
System von chemischen Gleichgewichten bilden. Als Beispiel kann hier die

Strecker-Reaktion genannt werden.

I MCRs, deren letzter Reaktionsschritt irreversibel verlauft und dadurch die
vorgelagerten Gleichgewichtsreaktionen auf die Produktseite verschiebt. Diese
Varianten von MCRs liefern zumeist die besten Ausbeuten, hierunter fallen die

Isocyanid unterstitzten MCRs, wie die Passerini- und die Ugi-Reaktion.

III MCRs, deren samtliche Teilreaktionen irreversibel verlaufen. Eine Vielzahl von
enzymkatalysierten, biochemischen Reaktionen in der Zelle verlaufen nach

diesem Typus.

MCR-Typ Generelles Reaktionsschema
I A+tB = C = .0=—= P
I1 A+B = C== D..O —> P
I1I A— B+C—>D —> .0 —> P

Tabelle 1: Reaktionsschemata der verschiedenen MCR-Typen

2




Multikomponentenreaktionen

Die MCR-Chemie birgt gegenulber der klassischen Synthesechemie eine Reihe von
Vorteilen. Wahrend in der klassischen organischen Synthese jeweils nur zwei Edukte
miteinander umgesetzt werden und auf diese Weise Uber mehrere Stufen das
Endprodukt hergestellt wird, kann man mit Hilfe der MCR-Chemie in einem Schritt
hochkomplexe Moleklle aufbauen. Somit kdnnen meist mehrere Isolierungs- und
Aufarbeitungsschritte der Zwischenstufen vermieden werden, wodurch sich ein
erheblich geringerer Zeit- und Trennaufwand, sowie eine Einsparung von Material
ergibt. Als weiteren Vorteil kann man die Fahigkeit der meisten MCRs zur
Verallgemeinerung betrachten. Somit sind sie fur den Einsatz in der
Kombinatorischen Chemie geeignet. Auf diese Weise kdnnen hochdiverse
Substanzbibliotheken von pharmakologisch interessanten Substanzklassen mit

einem geringen Material- und Zeitaufwand hergestellt werden.

2.1 Isocyanid unterstiitzte Multikomponentenreaktionen (IMCRs)

Das Isocyanid stellt sich als Schlissel-Komponente in den verschiedensten MCRs
dar, da es flr den letzten irreversiblen Reaktionsschritt verantwortlich ist. Die Chemie
der Isocyanide ist durch drei Eigenschaften charakterisiert: ihre oa-Aciditat, deren
Fahigkeit zur o-Addition, sowie der leichten Radikalbildung. Die fur die
Multikomponentenchemie wichtigste Eigenschaft ist die Reaktion mit Nukleophilen
und Elektrophilen am Isocyanid-Kohlenstoff, welche zu dem o-Addukt fuhrt.
Demgegenlber reagieren die meisten funktionellen Gruppen in der Organischen
Chemie mit Nukleophilen und Elektrophilen an verschiedenen atomaren Zentren. Nur
Carbene und Kohlenmonoxid teilen diese herausragende Eigenschaft mit den

Isocyaniden.

2.2 Passerini-Dreikomponentenreaktion (P-3CR)

1921 entdeckte Passerini die nach ihm benannte Dreikomponentenreaktion (P-3CR),
wobei eine Oxo-Komponente, eine Saure-Komponente, sowie ein Isocyanid zu dem
entsprechenden o-Acyloxycarboxamid, im Folgenden als Passerini-Produkt
bezeichnet, reagieren.? Im Gegensatz zu der Ugi-Reaktion lauft die Passerini-

Reaktion bevorzugt in aprotischen Losungsmitteln wie Ether, THF oder Dioxan ab,
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welches auf einen nicht ionischen Mechanismus schlieRen ldsst.®> Der Mechanismus
dieser Reaktion wurde haufig diskutiert. Passerini postulierte ein Hemiacetal

zwischen der Carbonsaure und der Oxo-Komponente als Intermediat.*

2.2.1 Mechanistische Betrachtung der Passerini-Reaktion

Ein sinnvoller Mechanismus (Abb. 1), der mit den experimentellen Daten
Ubereinstimmt, kann wie folgt beschrieben werden: Carbonsdure und Oxo-
Komponente bilden in aprotischen LOsungsmitteln ein durch Wasserstoffbricken
verbundenes Addukt. Durch a—Addition des elektrophilen Kohlenstoffs des Aldehyds
und des nukleophilen Sauerstoffes der Carbonsaure an den Isocyanid-Kohlenstoff
bildet sich durch dessen Insertion eine cyclische Zwischenstufe an der alle drei
Komponenten partizipieren. Dieses, im Fall der Passerini-Reaktion, nicht isolierbare
o-Addukt lagert sich in einer intramolekularen Transacylierung in das stabile o-

Acyloxycarboxamid um.

PR * R:cHO s 0" 0
R’ OH 1/§O ’/lJT_le

1

R

”H\‘o 3 oko
N R \

. /go e RE-NC _ \Nég—o/H

HR?

RS\ /O )(O\\ (@] R
L
H R?

Abbildung 1: Postulierter Mechanismus der Passerini-Reaktion
2.2.2 Grundgeriiste der Passerini-Dreikomponentenreaktion (P-3CR)

Entsprechend der Variation der einzelnen Komponenten kann eine enorme
Produktvielfalt mit der Passerini-Reaktion hergestellt werden. In Tabelle 2 sind einige

Grundgeriste von MCR-Produkten, die durch die Passerini-Reaktion zuganglich
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sind, aufgezeigt. Die Variation kann in drei verschiedenen Substituenten oder
Dimensionen erfolgen. In den meisten Féllen sind die Reste R bis R* hochvariabel
und tolerieren die unterschiedlichsten funktionellen Gruppen mit Ausnahme derer,

die in der MCR partizipieren.

Variationen der einzelnen| Komponenten MCR-Produkt
Komponenten der P-3CR
Klassisches P-3CR R1COOIjI o-Acyloxycarboxamid
Grundgerist RiCOR?’ oOR R
R*NC
R1)]\O>S(N\R4
0]
Variation mit TMSN; o-Hydroxytetrazol
Trimethylsilylazid® bzw. HN3 | R*CHO o R
R*NC N
R \ \/l/\l
Variation mit Lewis-Sauren, |H,O o-Hydroxycarboxamid
wassrigen anorganischen R3CHO OH
Sauren oder hochchlorierten |R*NC Rg)ﬁ(N\RLl
Oxo-Komponenten (R®CCls)° I
Variation mit R'COOH N-subst.-N’,N’-diacyloxamid
Acylisocyanaten’ RiCONCO )O]\ o
R*NC o NJ\WN\F{‘
R3/g0 o
Variation mi Ketenen® R'COOH o—y-Diketocarbonsiureamid
R3CCO o o .
R*'NC . N.
R® O

Tabelle 2: Variationen des Passerini-Grundgerusts durch Verwendung unterschiedlicher
Saure- und/oder Carbonyl-Komponenten

2.3 Ugi-Vierkomponentenreaktion (U-4CR)

Die von Ugi et al.® im Jahre 1959 entwickelte Reaktion stellt die wohl variabelste und
vielseitigste Multikomponentenreaktion dar. Durch die gro3e Auswahlmaoglichkeit der
einzusetzenden Komponenten kann ein breites Spektrum leicht zuganglicher
Substanzklassen als Edukte eingesetzt werden. Zum Einsatz kommen dabei eine

Oxo-Komponente, Amin-Komponente, Saure-Komponente sowie ein Isocyanid.
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2.3.1 Mechanistische Betrachtung der U-4CR

Der Mechanismus der Ugi-Reaktion lasst sich wie folgt beschreiben'® (Abb. 2): Die
Oxo-Komponente und das Amin kondensieren unter Wasserabspaltung und der
Bildung einer Schiff schen Base. Das Imin wird durch die Saure-Komponente
protoniert, wobei sich ein Gleichgewicht mit dem Imminiumion (Elektrophil) und dem
Saureanion (Nukleophil) bildet. Durch diese Protonierung wird, abhangig von der
Saurestarke, Elektronendichte am Kohlenstoffatom der Schiffbase abgezogen. Die
zentrale Rolle spielt das Isocyanid, welches sowohl Elektrophile als auch Nukleophile
in o-Position addieren kann. Hierbei geht nun der formal zweiwertige, carbenoide
Kohlenstoff exergonisch und damit irreversibel in den vierwertigen Zustand Uber. Das
gebildete a-Addukt lagert sich dann zu dem entsprechenden Endprodukt um. In
welcher Weise die Umlagerung erfolgt, hangt hauptsachlich von der Art der
eingesetzten Saure, sowie der Amin-Komponente ab. Bei Verwendung einer
Carbonsaure und eines primaren Amins lagert sich das Primaraddukt in ein o-N-
Acylaminsaureamid um. Die treibende Kraft der Reaktion stellt die Ausbildung von

zwei energiearmen Amidbindungen dar.

1
R—CHO + R:¥NH, —— R N2+ HO

1
RioNgz + RECcOoOH —— RUN 2 R:-COO

0] N/R
o e, . L &H\z
RUN . * R—CO0 * RNC —= R0 R
R
_R* 1
0] N H H R (0]
Rs)l\o)l\(N\Rz @_) R4/N\[H\NJ\R3
R 0 R

Abbildung 2: Postulierter Reaktionsmechanismus der Ugi-Reaktion
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2.3.2 Verschiedene Grundgeruste durch Einsatz spezieller Edukte in der U-4CR

Durch Variation der Komponenten in der Ugi-Reaktion kann eine grolde

Produktdiversitat erreicht werden."” In folgender Tabelle 3 sind unterschiedliche

Grundgerlste dargestellt, die durch Veranderung der Amin- oder Saure-Komponente

zuganglich sind.

Variationen der einzelnen|Komponenten MCR-Produkt
Komponenten der Ugi-
Reaktion
Klassisches U-4CR R'COOH ORy R
Grundgeriist RNH, R1)J\N><H/N\R4
R’COR® e
4
R'NC
Klassisches U-3CR R°NHR? Ry
Grundgeriist durch Einsatz | R*CHO R\N)\[(N\th
von sekunddren Aminen'? R*NC R® 0
kat. Sdurezugabe
Variation mit TMSN; R R
Trimethylsilyazid bzw. HN; | R*°NHR? 2 )\(N\N
3 N N
R°CHO L2 N-N
R'NC
Variation mit Hydrochloriden |H,NR'R"ClI R’
von sek. Aminen R2NHR? RZ\N N
R’CHO BN
R4NC R1/ \R1
Variation mit Kohlendioxid | CO, o R H
und Alkoholen R'OH R OJJ\N)\”/N\th
2
R“NH 82 0
R3CHO
R'NC
Variation mit Cyanaten oder | KOCN oder KSCN JXL
Thiocyanaten™ R2NH, R&~N"“NH
R3CHO SN,
R*NC R® NR x-0,s

Tabelle 3: Variationen des Ugi-Grundgertists

2.4 Anwendung von MCR in der Pharmaindustrie

Bislang sind nur wenig Anwendungen von Multikomponentenreaktionen in der
groldtechnischen Herstellung von Wirkstoffen bekannt. Doch bei der Suche nach
neuen Leitstrukturen mittels Kombinatorischer Synthese sind MCRs in der
SmithKline

Pharmaceuticals hat beispielsweise auf der Suche nach p38 MAP Kinase Inhibitoren

industriellen  Forschung nicht mehr wegzudenken. Beecham

mittels Multikomponentenchemie hochpotente Verbindungen gefunden.15 Sie

verwendeten hierzu die Imidazol-Chemie nach van Leusen et al'® zur

7
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Bibliothekssynthese. Der nach diesem Programm entwickelte Inhibitor befindet sich
zur Zeit in der klinischen Entwicklung. Die bendtigte Substanz fur die klinischen
Studien wird in einem Eintopfverfahren durch die Multikomponentenreaktion von

Methylglyoxal, Amin und p-Fluormethylphenyl substituiertem TosMIC-Derivat

hergestellt (Abb. 3).
N
0 Tol SO, K,CO, o
Ny O Ay =
o NH, F )

F

Abbildung 3: Synthese des p38 MAP Kinase Inhibitors von SmithKline Becham
Pharmaceuticals

Ein weiteres kuirzlich veroffentlichtes Beispiel beschreibt die hochkonvergente
Synthese von Ecteinascidin 743 von Fukuyama et al.." Dieser aus dem marinen
Organismus Ecteinascidia turbinata isolierte Naturstoff besitzt hohe tumorstatische
Eigenschaften und befindet sich im Moment in der klinischen Entwicklung bei
Pharma Mar.'® Die erste Totalsynthese dieses komplexen Molekiils wurde 1996 von
Corey et al."® verdffentlicht und verlauft Giber 39 Stufen bei einer Gesamtausbeute
von 0,348 %. Die von Fukayama verdéffentlichte Synthese weist deutlich mehr Stufen
auf, besitzt jedoch den Vorteil industriell einsetzbar zu sein. Dies wird unter anderem
durch den Einsatz der Ugi-4CR erreicht (Abb. 4). Wenn man den Anteil des in der U-
4CR geformten Molekulargewichts mit dem des Ecteinascidin-Molekils in Relation
setzt, so ergibt sich, dass in diesem einen Reaktionsschritt 68 % des Zielmolekiils
(ohne Miteinbeziehung der Schutzgruppen) aufgebaut werden.

OMe

Me OBn
OMOM OEMP
M M NH |
e e HN—_» —Boc
: N
o]
0o H)» o
TBDPSO
OMe
Me OBn
OMe PMP)
OMOM OBn Me y OMaM ONH |
e e
o 0 2 o —he
%""4 : Z MeOH, refl N
. o },‘/// + BocNH . 9401% o)
Me o oc MeO 90 % -0 H o
OTBDPS TBDPSO

Abbildung 4: Ugi-4CR in der Totalsynthese von Ecteinascidin 743 nach Fukuyama et al."’
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3. Neue Heterocyclensynthesen durch Multikomponenten-
chemie mit bifunktionellen Edukten

In der folgenden Arbeit werden drei neue Heterocyclensynthesen zu Butenolid-,
Pyrrolon- sowie Pyridinonderivaten aufgezeigt. Den verschiedenen Synthesen ist
jeweils in der ersten Stufe eine Multikomponentenreaktion (MCR) gemeinsam. In
dem darauf aufbauenden Schritt erfolgt ein intramolekularer Ringschluss durch eine
Horner-Wadsworth-Emmons-Reaktion  (HWE-Reaktion) zu dem jeweiligen

Heterocyclus.

3.1 Historischer Uberblick iiber Heterocyclensynthesen mittels
Multikomponentenreaktionen

Bereits im Jahr 1882 erkannte Hantzsch, dass mit Hilfe von
Multikomponentenreaktionen hochsubstituierte Heterocyclen synthetisiert werden
kénnen. Durch Einsatz von Ammoniak, p-Ketoestern und Aldehyden werden
Dihydropyridine  synthetisiert.”® Bei der nach ihm benannten Hantzsch-
Dreikomponentenreaktion (Ha-3CR) aus Ammoniak, p-Ketoestern und o-
Chlorcarbonylen kénnen Pyrrole mit drei unterschiedlichen Substituenten dargestellt
werden.?’ Ebenfalls im Jahr 1882 veroffentlichte Radziszewski eine
Multikomponenten Reaktion zur Synthese von 1,4,5-substituierten Imidazolen durch
den Einsatz von 1,2-Diketoverbindungen, primaren Aminen, Formaldehyd und

Ammoniak.??

Weitere MCRs zur Heterocyclensynthese sind die Biginelli-Dreikomponentenreaktion
(B-3CR)23 zur Darstellung von Dihydropyrimidinen, sowie die Bucherer-Bergs-
Vierkomponentenreaktion (BB-4CR)** zur Darstellung von Hydantoinen. In dem Jahr

1956 beschrieb Asinger et al.?

eine neue Heterocyclensynthese zur Darstellung von
2,5-Dihydro-1,3-thiazolidinen. In  folgender Tabelle 4 sind verschiedene

Heterocyclensynthesen mittels MCR im historischen Kontext dargestellt.
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1882 | Dihydropyridin COOR'
SyntheS(ZaOnach o o RLAR
Hantsch NH3 + 2 RJJ\/U\OR' + R'CHO ——> HN_ — COOR'

R

1882 | Imidazolsynthese o R

nach Radziszewski?? JKWR RN
R + CH,0 + RNH, +NH, ——> XE
© R

1890 | Pyrrolsynthese nach H

Hantsch?' N

cl o o R v
NH, + R)\WR' + H OR" j_z
I R”  COR"

1893 | Biginelli Reaktion?*

Rll
j\ i R"CHO Rf\NH
+ o+ —_—
H,N" “NH, RJ\/R = HAO

1934 | Bucherer-Bergs R
Hydantoinsynthese®* )\FO
HCN + NH, + CO,+RCHO ——> HN
N
o H
. - 25
1956 | Asinger Reaktion j)]\ )CL(R"' R 37<R
n R'
NH, + R Rt R - \S:N
SH R"

Tabelle 4: Verschiedene MCRs zur Darstellung von Heterocyclen im historischen Kontext

Bis heute haben Heterocyclensynthesen durch Multikomponentenreaktionen einen
hohen Stellenwert in der Organischen Chemie. Besonders hervorzuheben ist ihr
Einsatz in der Wirkstofffindung und der Kombinatorischen Chemie, da durch diese
Synthesemdglichkeit eine Vielzahl an unterschiedlichen Verbindungen mit geringem
Syntheseaufwand zuganglich werden. Durch Einschluss des MCR-Grundgerusts in
einen Heterocyclus kann der meist peptidische Charakter der MCR-Produkte
umgangen werden. Auf diese Weise konnen Produkte mit vorteilhaften
pharmakologischen Eigenschaften generiert werden. Aufgrund der konformellen
Fixierung der einzelnen Substituenten im dreidimensionalen Raum handelt es sich
um ein wertvolles synthetisches Hilfsmittel in der Wirkstofffindung. Der enorme
Vorteil der breiten Variation der Substituenten in der Multikomponentenchemie kann

besonders gut fur medizinalchemische Verédnderungen genutzt werden.
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3.2 Zugang zu Heterocyclen via MCRs mit bifunktionellen Edukten

Durch Einsatz von bifunktionellen Edukten, die eine Folgereaktion ermdglichen, in
der Mulitkomponentenchemie erdffnet sich ein effizienter Zugang zu
unterschiedlichen  heterocyclischen  Strukturen. Die Suche nach neuen
Kombinationen von MCR-Chemie und verschiedenen Folge- und/oder
Ringschlussreaktionen ist eine akademische Herausforderung und flr die chemische
Industrie von besonderer Bedeutung, da neue Synthesewege und strukturelle
Grundgeruste Patentschutz erhalten. In der aktuellen Literatur werden immer wieder
neue Kombinationen und Variationen beschrieben, die neue Eintopf-

Multikomponentenreaktionen darstellen.

Im Jahr 1993 wurde von der Arbeitsgruppe Marcaccini et al.?®

die Verwendung von
Arylglyoxalen, Cyanoessigsaure und Isocyaniden in der Passerini-Reaktion
beschrieben, wobei N-substituierte  3-Aryl-2-cyanoacetoxy-3-oxopropionamide
erhalten werden. Das meist in guten Ausbeuten gebildete Passerini-Produkt kann
durch eine intramolekulare Kndvenagel-Kondensation zwischen der Carbonyl-
Gruppe und der aktivierten Methylengruppe cyclisieren, wodurch N-substituierte 3-
Aryl-4-cyano-2,5-dihydro-5-oxofuran-2-carboxamide  zuganglich  werden, siehe
Abbildung 5. Das Protonen-NMR-Spektrum des Produkts zeigt, dass ein
Gleichgewicht zwischen den tautomeren Grenzstrukturen vorliegt: Dieses
Gleichgewicht wird zur Erklarung der geringen Ausbeuten herangezogen.
0

o OAr 0]
“NC — > H
Ar\ﬁkH ¥ NC\/U\OH+ RTNC NC\)J\O/VEH/N\
© 0
kat. Et;N.
NC\)J\O\//[”/ R ACN A, 1h
0
Abbildung 5: Kombination von P-3CR gefolgt von einer intramolekularen Kndévenagel

Reaktion nach Marcaccini et al.?® (1993) fuhrt zu N-substituierten 3-Aryl-4-cyano-2,5,-
dihydro-5-oxofuran-2-carboxamiden.

Im Jahr 2000 wurde von unserer Arbeitsgruppe eine neue Thiazolsynthese
vorgestellt, die durch die Verwendung von Thiocarbonsauren, primaren Aminen,

Aldehyden und B-Dimethylamino-o-isocyanoacrylaten als Isocyanid-Komponente in

11



Neue Heterocyclensynthesen durch MCR mit bifunktionellen Edukten

der Ugi-Reaktion, die Substanzklasse in einem Schritt zuganglich macht (Abb. 6).%’
Die Reaktion toleriert eine breite Variation der Substituenten der vier Komponenten.

o) N\ )\(
L +RENH, + REcHO+ o j/[( R’
R'” “SH R*” NC
(0]
Abbildung 6: Ugi-Thiazol Variante nach Démling et al.?’ (2000) durch Verwendung von
Thiocarbonsauren und B-Dimethylamino-o-isocyanoacrylaten in der U-4CR.

Im letzten Jahr veréffentlichte die Arbeitsgruppe von Bienaymé et al.®

eine neue
Dreikomponentensynthese von 5-Aminooxazolen, welche sich, wie in Abbildung 7
gezeigt, durch intramolekulare Diels-Alder-Reaktion mit o,-ungesattigten
Saurechloriden und anschlieRender basenkatalysierter retro-Michael-Cycloreversion

in die entsprechenden polysubstituierten Pyrrolopyridine umsetzen lassen.

0 R\

R—CHO + R*NH, + NC — > 2 O N//\O

2 (\N R~y \I N
O\) R H N =

5

o R
R j\(IN\J )J\/\ — R- Ni&jl\);\jj:;
R

R*: OH, Morpholin

Abbildung 7: P-3CR nach Bienaymé et al?® (2001) zu Oxazolen gefolgt von einer
intramolekularen  Diels-Alder-Reaktion mit  o,B-ungesattigten  Saurechloriden  und
anschlie®ender basenkatalysierter retro-Michael-Cycloreversion fiihrt zu hochsubstituierten
Pyrrolopyridinen.

Ein weiteres Beispiel einer Kombination von einer Multikomponentenreaktion mit
einer Diels-Alder-Cycloaddition wurde von Wright et al.?® verdffentlicht. In diesem Fall
wird zunachst eine Ugi-Reaktion mit 2-Furaldehyd, einer Amin-Komponente, einer
Acetylensaure und einem Isocyanid durchgefihrt (Abb. 8). Die Ausbeuten der MCRs
bewegen sich zwischen 74% und 92%. Das Ugi-Produkt kann nun durch eine
nachfolgende intramolkulare Diels-Alder-Cycloaddition zwischen Furfuryl und dem
Acetylen in bicyclische Lactame Uberfuhrt werden. Die Cyclisierung findet in Toluol
unter erhohter Temperatur statt. Durch Zugabe der Lewis-Saure Ytterbiumtriflat zu
dem Ugi-Produkt in Dioxan bei erhdhter Temperatur konnte eine saubere
Umwandlung des MCR-Produkts in das korrespondierende Isoindolinon erzielt

werden. Unterschiedlich substituierte Isoindolinone wurden in Ausbeuten von 77%

12
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bis 91% isoliert. Eine Analogie zu dem Passerini-Produkt konnte nicht festgestellt
werden, in diesem Fall konnten lediglich die bicyclischen Lactone dargestellt werden.

2
0 0 R
o}
1 . _ 06MinMeOH Il & ©
\ / H +RNH, +R2/OH s e J\ H
RT N.
0" "N R®
R' O
R R . OH
0
0 @ 0,02 M in Toluol J'\ H 20 mol% Yb(OTf), o
H N. H
N N.go 200°c O~ N R’ 0,02 M in Dioxan, 100°C N N._s
1 R Y 17/ R
R R' O R
° o

Abbildung 8: Zugang zu substituierten bicyclischen Lactamen oder Isoindolinonen nach
Wright et al.*® (2002) durch Verwendung von 2-Furaldehyd und Acetylenséure in der U-4CR
gefolgt von einer Diels-Alder-Cycloaddition unter verschiedenen Reaktionsbedingungen.

Im Jahr 1998 wurde von Kim et al.*°

ein synthetischer Zugang zu verschiedenen N-
Carbamoylmethyl-a-amino-butyrolactonen beschrieben (Abb. 9). Es handelt sich
hierbei um eine intramolekulare Ugi-5-Zentren-3-Komponentenreaktion (U-5Z-3CR)

ausgehend von L-Homoserin, einer Carbonyl- und einer Isocyanid-Komponente.

HOOC_NH, O y 9
O 3
by , TFE N%N,R
+ri-Ng2 TRTNC — > ¢ Kee
R
OH

Abbildung 9: Ugi-5-Zentren-3-Komponentenreaktion (U-5Z-3CR) mit Homoserin als
trifunktionelles Edukt nach Kim et al.*® (1998) in Trifluorethanol filhrt zu N-Carbamoylmethyl-
o-amino-butyrolactonen.

Durch den Einsatz von bifunktionellen Edukten konnte Kim et al.*' im Jahr 2001
einen neuen Zugang zu Morpholin-2-on-5-carboxamiden finden. Hier wird das Dimer
des Glykolaldehyds, eine N-substituierte-o-Aminosaure, sowie eine Isocyanid-
komponente in einer Ugi-5-Zentren-3-Komponentenreaktion (U-5Z-3CR) in
Trifluorethanol verwendet (Abb. 10).

0 R
(@) OH H 3 I y
TFE R N R
J: ]/ + Hoocﬁ/N\R2+ RNG — = > RN
Ho™ o e -40°C - RT H
o0 o

Abbildung 10: Ugi-5-Zentren-3-Komponentenreaktion (U-5Z-3CR) durch Einsatz des
dimeren Glykoladehyds und N-substituierte-o-Aminosauren fiihrt nach Kim et al.®' (2001) zu
dreifach-substituierten Morpholin-2-on-5-carboxamiden.
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Die Arbeitsgruppe von Hulme et al* bei der Firma Amgen veroffentlichte eine
neuartige Benzimidazolsynthese durch die UDC-Strategie (Ugi/De-Boc/Cyclisierung).
Hier werden mono-Boc-geschutzte ortho-Phenylendiamine in der Ugi-4CR verwendet
und das MCR-Produkt anschlielend mit TFA in Dichlormethan entschitzt und
cyclisiert (Abb. 11). Nach dieser Methode sind eine Reihe von Variationen mit
unterschiedlichen Resten und in moderaten bis guten Ausbeuten zuganglich.

NH 3

2 H (@] R H
1 N 3 4 1)J\ N._4
R—COOH + Boc + R—CHO + R—NC —> N R
N (0]
R’ Boc/
R2
o R
H
1/”\ N 4 N
N R N
TFA/DCM >—R
N 0 - > N H .

Boc
R

R HN\R
2 R3 o)

Abbildung 11: Ugi-4CR mit mono-Boc-geschitzten ortho-Phenylendiaminen gefolgt von
einer De-Boc/Cyclisierung mit TFA nach Hulme et al® (2001) fiihnrt zu mehrfach
substituierten Benzimidazolen.

Ein weiteres Beispiel aus der Arbeitsgruppe ist die in Abbildung 12 aufgezeigte
Synthese von Indazolinonen, Benzazepinen oder Benzoxoazepinen mittels
MCR/SNAr nach Hulme et al.®

RN coo i o
O,N H N-<
oo+ P e _ MeOH _ON NN R

n

(0]

H,N F RT, 48 h F Oy

R2

o R 1
O.N )\WH i 1 H
2 R* 20%TFA  ON )\WN\ 3
Wijfk(’V 2R, N R X=NH,NBoc, 0
Fo © DCM, 4h x¥h O n=023
R? R?

Abbildung 12: Ugi-4CR mit o-Fluorbenzoesaure und Diaminen oder Hydroxyaminen und
anschlieRender nukleophiler aromatischer Substitution (SyAr) nach Hulme et al.** (2002)
bietet einen Zugang zu Indazolinonen, Benzazepinen oder Benzoxoazepinen.

Die von Hulme et al.**

entwickelte UCD (Ugi/De-Boc/Cyclisierung)- Strategie, bei der
durch Einsatz von bifunktionellen monogeschitzten Edukten in MCRs,

anschlieBender Entschitzung und Folgereaktion verschiedenste Heterocyclen
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dargestellt werden koénnen, stellt sich als generell anwendbare Methode zur
Herstellung von modifizierten MCR-Produkten dar.

Eine besonders beeindruckende Synthese eines tetracyclischen Ringsystems ist der

Arbeitsgruppe Zhu et al.>®

gelungen. Sie konnten durch Verwendung von ortho-
Aminozimtsaureestern, Aldehyden und o-Isocyanoacetamiden in einem Schritt ein
sauerstoffverbriicktes, tetracyclisches Tetrahydroquinolin herstellen. Die Bildung folgt
zunachst einer Ugi-3CR mit anschlielender intramolekularer Diels-Alder

Cycloaddition (Abb. 13).

0}

o
2
xR RN J\(NC .
+ R=cHo + N T,
NH R* R

R !
R1

Abbildung 13: Darstellung eines sechsfach  substituierten, tetracyclischen
Tetrahydroquinolins mittels Kombination der Ugi-3CR und anschlieliender intramolekularer
Diels-Alder Cycloaddition nach Zhu et al.** (2001).

Zusammenfassend |&sst sich erkennen, dass der Einsatz von bifuktionellen Edukten
in Multikomponentenreaktionen, gefolgt von Ringschlussreaktionen (MCR-RCR),
eine neue Dimension an zuganglichen Strukturen eréffnet. Diese hiermit erreichbare
Produktvariabilitat ist neben dem akademischen Anspruch auf der Suche nach neuen
Synthesewerkzeugen, auch fir die Wirkstofffindung in der pharmazeutischen
Industrie von besonderem Interesse. Daher wird bei der Methodenentwicklung ein
besonderes Augenmerk sowohl auf hohe Verallgemeinerbarkeit, als auch auf

Automatisierbarkeit der neuen Synthesewege gelegt.
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3.3 Die Substanzklasse der Butenolide
3.3.1 Bedeutung und Verwendung von Butenoliden

Die Heterocyclenklasse der Butenolide findet sich in einer Vielzahl von Naturstoffen,
sowie in pharmakologisch interessanten Wirkstoffen (siehe Abb. 14) wieder, wie zum
Beispiel in der entziindungshemmenden Verbindung Vioxx® (Rofecoxib) von Merck.
Sie enthdlt als zentralen Baustein ein Butenolid.*® Die Verbindung tragt zwei
Phenylsubstituenten, wobei sich in der para-Stellung eine Sulfomethylgruppe
befindet. Im Jahr 1995 wurde von Zapf et al.*’ die Isolierung eines interessanten
fungalen Metaboliten, (R)-(-)-Incrustoporin, aus der Familie der Butenolide
veroffentlicht. Dieser Naturstoff zeigt Aktivitdt gegen einen weiten Bereich
phytopathogener Pilze, sowie eine geringe Cytotoxizitat. Ebenso das 2(5H)-Furanon
der Naturstoff (R)-(+)-Umbelacton, ein Isolat aus den alkoholischen Extrakten des
Memycelon umbelatum, zeigt interessante Eigenschaften wie antivirale,
antiamphetaminische und spasmolytische  Aktivitat.® Auch die wichtige
Wirkstoffklasse der Digitalisglykoside tragen eine Butenolid-Gruppe an dem

Steroidgrundgerust.

0
O :

]
O
\ ) L3 )
ON
O.,S\ HO
Vioxx (Rofecoxib) (R)-(-)-Incrustoporin (R)-(+)-Umbelacton Digitalisglycoside

Abbbildung 14: Interessante pharmakologisch aktive Verbindungen mit Butenolid-Motiv im
Grundgerust.

Die Butenolide werden als Michael-Akzeptoren®® beschrieben und durch Reduktion
und nachfolgender Wassereliminierung kénnen aus 2-Oxo-2,5-dihydro-furanen die

entsprechenden Furane, mit zumeist hohen Ausbeuten, erhalten werden.*

3.3.2 Nomenklatur der Butenolide

Die Chemie der Butenolide wurde im Jahr 1976 zum letzten Mal in einem
Ubersichtsartikel zusammengefasst.*’ Die Klasse der Oxazolone besteht aus fiinf

verschieden Isomeren, wovon drei Typen in die Klasse der Furanone fallen: 2(3H),
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2(5H) und 3(2H). Im folgenden werden die als 5(2H)-Oxazolone, A*P-Butenolide bzw.

2(5H)-Furanone bekannte Verbindungsklasse naher behandelt.

Der Begriff “Butenolide® welcher Buteno- oder Crotonolactone beschreibt wurde im
Jahr 1898 von Klobb eingeﬁjhrt.42 Die Nomenklatur der Butenolide wurde lange Zeit
auf das Crotonlacton System zurtckgefuhrt. Es wurde von Chemical Abstracts das
Furanon System zur Benennung dieser Verbindungsklasse festgelegt. So werden im
folgenden unter dem Begriff ,Butenolide® die A“P-Butenolide bzw. 2(5H)-Furanone

verstanden.

3.3.3 Verschiedene Darstellungsmethoden der 2(5H)-Furanone

2(5H)-Furanone kommen in einer Vielzahl von biologisch wichtigen Naturstoffen vor
und sind sehr hilfreiche, synthetische Intermediate. Die Tatsache, dass der A%P-
Butenolid Ring in verschiedenen Naturstoffen vorkommt, erklart, weshalb so viele
Synthesen fir diese Verbindungsklasse entwickelt wurden. Es sind Uber 30
verschiedene Wege zur Darstellung beschrieben.*® Ein kleiner Ausschnitt der

verschiedenen mdglichen Vorstufen ist in Abbildung 15 aufgezeigt.
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2. PhSeCl Et:N, A 3
s 0 3. H,0,, NaHCO, Ph
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Abbildung 15: Auswahl verschiedener Vorstufen zur Synthese des Butenolid-
Grundgerustes.
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Man kann die Butenolide zum Beispiel nach (a) Katritzky et al.** darstellen (Abb. 16).
Hier wird durch Erhitzen von Phenylpropargyladehyd mit Triazol und anschlieRender
Umsetzung mit Butyllithium ein Dianion gebildet, welches mit Aldehyden umgesetzt
werden kann. Die o,-ungesattigten-y-Lactone werden anschliefend durch Hydrolyse

freigesetzt.

Abbildung 16: Synthese von a,B-ungeséttigten y-Lactonen nach (a) Katritzky et al.**

Eine weitere Mdglichkeit (b) besteht in der Umwandlung von Phenylthio-y-lactonen
durch  Periodatoxidation zu den korrespondierenden  Sulphoxiden und
anschlieRender Oxidation zu Butenoliden (Abb. 17).** Durch Umsetzung (c) von
Acetylenessigsaurederivaten mit Arylbromiden oder -—iodiden koénnen in der
Gegenwart von Palladiumkatalysatoren 4,5-disubstituierte-5H-furan-2-one dargestellt
werden.*® Eine weitere Darstellungsmethode (d) ist die Pd-katalysierte
Cyclocarbonylierung von Propargylakoholen die einen Zugang zu 3,5-disubstituierten

5H-furan-2-onen liefert.*’

o 5 0 0 O
7 ; S (0) f&
O\b/s Aczo, A O\ﬁ/s RZCUL| 0\5/ @ [ ] o /
R R

Abbilclllung 17: Synthese von Butenoliden (b) ausgehend von o-(Phenylthio)-ketonen und-
estern®

Im Jahr 2001 wurde von der Arbeitsgruppe von Knaus et al.*® eine Synthese (Abb.
18) zur Darstellung von Rofecoxib-Analoga (e) vorgestellt. Durch Bromierung des o-
Azidoacetophenons mit Bry erhalt man 4-Azidophenylacylbromid mit einer Ausbeute
von 86%.* Die anschlieBende Umsetzung mit Phenylessigsaure liefert den Ester 4-
Azidophenylacylphenylacetat, welcher in der Gegenwart von Triethylamin zu dem

entsprechenden 4-(4-Azidophenyl)-3-pheny-2(5H)furanon cyclisiert.
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d CH.CN, 25°C, 1h

0
/@)‘\/O Et,N, CH,CN
o) [ j
N; AT, 8h

Abbildung 18: Darstellung von Rofecoxib-Analoga (e)*®
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/©)\ Br,, CHCI, PhCH,COOH, Et,N
B —
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Im Jahr 1995 wurde von Zapf et al.®” die Isolierung eines interessanten fungalen
Metaboliten, (R)-(-)-Incrustoporine, aus der Familie der Butenolide verdffentlicht.
Dieser Naturstoff zeigt Aktivitdt gegen einen weiten Bereich phytopathogener Pilze,
sowie eine geringe Cytotoxizitat. Zu dieser Verbindung wurden in den letzten Jahren

1% in 1996 und spater

zwei Totalsynthesen veroffentlicht, zum einen von Mori et a
von Rossi et al.*” in 1999. Bei dieser in Abbildung 19 dargestellten Synthese (f) wird
von p-Toluolacetat und 1,2-Epoxybutan ausgegangen und mit LDA und
Bortrifluoridetherat zum  Hydroxyester umgesetzt. Nach Verseifung wird
saurekatalysiert das gesattigte Lacton gebildet. Die Doppelbindung im Lactonsystem

wird durch Umsetzung mit Phenylselenylchlorid erzielt.

O ~
~ 1. LDA, THF
O il
N r(/\ .
0 2. BF,OEt,
0 0
o 1. LDA, THF 0N\
1. LIOH, MeOH/H,0 2. PhSeCl
2. konz. HCI 3. H,0,, NaHCQO;,
EtOAC/THF

Abbildung 19: Totalsynthese von Incrustoporin (f)*°
Einen allgemeinen Zugang zu y-alkylierten-Butenoliden liefert die Halolactonisierung

(g) von (2Z, 4E)-Diencarbonsduren mit lodmonochlorid zu dem entsprechenden

lodolacton und anschlielRender Eliminierung mit DBU.* zur Darstellung des Alkaloids
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Pilocarpin wird die entsprechende Vorstufe in der Warme mit konzentrierter

Schwefelsaure umgesetzt. *

Als haufig angewandte Methode zur Herstellung von 2(5H)-Furanonen, wird die
Reformatsky-Elderfield-Reaktion von Acetoxyketonen mit Bromessigsaureestern
beschrieben.>® Desweiteren bietet die Horner-Wadsworth-Emmons-Reaktion einen
allgemeinen Zugang zu der Butenolid Grundstruktur. Auf diese Reaktion wird im

Kapitel 3.3.5 néher eingegangen.

3.3.4 Biosynthese der Butenolide

Naturstoffe aus der Substanzklasse der Butenolide und Pentenolide wurden als
Metaboliten der Spezies Aspergillus melleus isoliert und als Asperlactone bezeichnet.
Aspergillus melleus ist eine reiche Quelle von polyketidartigen Metaboliten. Aus
diesem Organismus wurden sowohl Butenolide, als auch Pentenolide isoliert und

Studien zur Biosynthese der Asperlactone durchgefiihrt. Die Biosynthese der finf-

und sechsgliedrigen Lactone geht von einer Polyketid-Vorstufe aus, die durch
t.54

Oxidation und Favorskii-Umlagerung den jeweiligen Metaboliten bilde

o) /
0O ') Y
Ay e
OH 0 (@)
X" 0o
RS” 0 \

Abbildung 20: Biosynthese der Metaboliten Asperlacton und Isoasperlacton der Spezies
Aspergillus melleus aus Polyketiden.

Isoasperlactone

Der mikrobiologische Abbau von Toluolderivaten aus festem oder industriellem Abfall
verlauft Uber die Methylmuconcsaure. Die Substrate Toluol, p-Xylol, p-Toluolsaure
und p-Kresol werden enzymatisch in 4-Methylpyrokatechol umgewandelt und zur 3-
Methyl-cis,cis-muconsdure zersetzt. Dies ist bei der bakteriellen Zersetzung

normalerweise die Endstufe. Pilze oder spezialisierte Bakterien wie Alcaligenes
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eutrophus und Rhodococcus rhodocrous kénnen die Methylmuconsaure in das (S)-3-
Methylmuconolacton, welches aus einem Butenolidgrundkérper aufgebaut ist,
umwandeln. Dieses Butenolid wird nun weiter zu Essigsaure und Pyruvat zersetzt.
Auf diese Weise bilden Toluolderivate, fir die Spezies, eine Quelle von metabolisch

verfiigbarem Kohlenstoff und Energie.*®

HO,C 0
e > + CH3COOH
H b COH
i N o}
COH
o \)\ \ iii
H ii
CO,H 0 o
OH 2 o]
NN coH
Abbildung 21: Abbau von Toluolderivaten durch i: Bakterien; ii: Pilze; iii: spezialisierte

Bakterien wie Alcaligenes eutrophus und Rhodococcus rhodocrous.
3.3.5 Horner-Wadsworth-Emmons-Reaktion zur Darstellung von Butenoliden

Die intramolekulare Cyclisierung zu gro3en Lactonringen ist eine haufig angewandte
Ringschlussmethode zur Bildung von makrocyclischen oc,B-ungesélttigten-Lactonen.56
In diesem Fall werden zwei funktionelle Einheiten in einem Molekil bendtigt, es
handelt es sich zum einen um eine Carbonylgruppe und zum anderen um eine
Phosphonatgruppe. Der Ringschluss nach der Horner-Wadsworth-Emmons-Reaktion
(HWE-Reaktion) erfolgt basenkatalysiert, wobei das Proton der Methylengruppe in o-
Position zum Phosphonat abstrahiert wird. Das gebildete Anion greift nun nukleophil
an den Kohlenstoff der Carbonylgruppe an und unter Eliminierung von

Diethylphosphat wird die Doppelbindung gebildet.

Die Verwendung von Ketophosphonaten wurde bereits in der Synthese von finf- und
sechs-gliedrigen Lactamen® bzw. Lactonen®® gezeigt. Die Cyclisierung zum
Butenolid nach der Horner-Wadsworth-Emmons Modifikation der Wittig-Reaktion
stellt eine gute Methode dar, um z.B. das Butenolid-Ringsystem an dem
Cholesterolsystem einzubringen. Auf diese Weise konnen Derivate von Digitalis

synthetisch zuganglich gemacht werden.*®
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Abbildung 22: Synthese der Butenolid-Struktur von Digitalisglycosiden nach der HWE-
Reaktion

Ein erst kirzlich von Demir et al.®® veréffentlichter Weg zur Darstellung von 4-
Arylfuran-2(5H)-onen ist in Abbildung 23 aufgezeigt. Die Synthese geht von
aromatischen Ketonen aus. Es erfolgt zunachst die Oxidation von Acetophenon mit
vier Aquivalenten Mangan(lll)acetat in Kombination mit sechs Aquivalenten
Mangan(ll)bromacetat oder 12 Aquivalenten Bromessigséure. Diese Reaktion liefert
die gewlnschten 2-(2-Bromacetoxa)ketone in guten Ausbeuten von 72% — 78%. Sie
gelingt mit einer Reihe von unterschiedlichen Arylketonen. Im nachsten Schritt
werden die 2-(2-Bromacetoxa)ketone der Arbuzov-Reaktion unterworfen. Man setzt
sie mit einem Uberschuss an Triethylphosphit um und erhélt das korrespondierende
Phosphonat in ca. 80%-iger Ausbeute. Im letzten Schritt wird nun die Cyclisierung
nach der Horner-Wadsworth-Emmons Modifikation der Wittig-Reaktion durchgefihrt.
Hierzu wird das Phosphonat mit Lithiumbromid, Triethylamin in Tetrahydrofuran nach
der Prozedur von Rathke et al.®’ umgesetzt die in 68% - 81% Ausbeute die 4-
Phenylfuran-2(5H)-one liefert. In einer weiteren Variante werden Bromacetoxyketone
mit Triphenylphosphin zu den Wittig-Salzen, den Triphenylphosphinoacetyl
Derivaten, umgesetzt und anschlieBend zu den Butenoliden cyclisiert. Ausgehend
von Arylmethylketonen kénnen auf diese Art Uber drei Stufen 4-Arylfuran-2(5H)-one

dargestellt werden.
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Abbildung 23: Darst. von 4-subst. Butenoliden (4-Arylfuran-2(5H)-one) nach Demir et al.%°
3.4 Synthese von Butenoliden via Kombination von MCR-HWE

Die Phosphonat-Zwischenstufe in der von Demir et al.®® beschriebenen Synthese
von 4-subst. Butenoliden (Abb. 23) ist durch eine Multikomponentenreaktion
zuganglich. Exakt dieses Grundgerist kann mittels der Passerini-
Dreikomponentenreaktion dargestellt werden. In Abbildung 24 werden die zwei

Butenolid-Vorstufen verglichen.
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Abbildung 24: Vergleich des nach Demir et al.*° zugénglichen Phosphonats als Butenolid-

Vorstufe mit dem Passerini-Grundgeriist zuganglich aus Arylglyoxal, o-substituierter
Diethylphosphonoessigsaure und Isocyanid

Die besondere Mdglichkeit zum intramolekularen Ringschluss ergibt sich aus den
jeweilig eingesetzten Komponenten in der Multikomponentenreaktion. Durch Einsatz
von bifunktionellen Edukten in der Passerini-Reaktion wird eine Struktur mit zwei
freien Funktionalitdten aufgebaut, die eine weitere Postmodifikation erlauben (siehe
Abb. 25). Die in diesem Fall verwendeten Glyoxalderivaten als Aldehyd-Komponente,
sowie der Verwendung von Diethylphosphonoessigsaure als Carbonsaure-
Komponente, enthalten sowohl die funktionellen  Gruppen fir die

Multikomponentenreaktion, namlich die Aldehyd- und die Saurefunktion, als auch fur
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die Horner-Wadsworth-Emmons Reaktion, namlich die Phosphonatgruppe und die

Ketofunktion.
o o) R’
(0] (0] Et.O /IH/OWH\ _OEt
I P 2 -
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Abbildung 25: Allgemeines Reaktionsschema zur Darstellung von Butenoliden durch
Kombination der Passerini-Dreikomponentenreaktion und der Horner-Wadsworth-Emmons-
Reaktion (P-3CR-HWE)

Bei ausfuhrlicher Literatur und Patentrecherche nach dem durch die Kombination
P-3CR-HWE zuganglichen Grundgerlistes (siehe Abb. 26), konnte nur eine
Patentanmeldung gefunden werden. In dieser US-Patentschrift aus dem Jahr 1967
wurde exakt das mit dieser Methode darstellbare Grundgerust als Verbindung mit
antibakterieller ~ Aktivitit beschrieben.®” Die in diesem Patent als N-
(Heterocyclyl)aconamide bezeichnete Verbindungsklasse, wurde aus dem nach einer
Vorschrift von Funke et al.® zuganglichen Aconylchlorid und verschiedenen
heterocyclischen Aminen, durch Amidkupplung erhalten. Desweiteren wurde die
Verbindung 3,4-Dimethyl-5-ox0-2,5-dihydrofuran-2-carbonsaurephenylamid

beschrieben, welche als Derivat des korrespondierenden Esters dargestellt wurde.®

{ Z—S Q S o)

& ) 0]
\ O o /)\N»\go Q\N o
R\m 7 N H — H

Cl

R R American Home Products Corp. 3,4-Dimethyl-5:oxo-2,5-dihydrofuran-
US 3496187, 1967 2-carbonsaurephenylamid

Abbildung 26: Sub-Strukturrecherche nach dem durch Kombination von P-3CR-HWE
zuganglichen 5-Oxo-3,4-subst.-2,5-dihydro-furan-2-carboxamiden liefert lediglich eine US-
Patentschrift®> aus dem Jahr 1967 sowie die Verbindung 3,4-Dimethyl-5-o0x0-2,5-
dihydrofuran-2-carbonsaurephenylamid

Der Wert einer MCR lasst sich auch an der Verflgbarkeit ihrer Edukte messen, diese
machen die breite Variabilitat der Produkte aus. So bestimmt jedes Edukt in der MCR
die spateren Substituenten und somit auch die Eigenschaften des Produkts. Speziell

fir den Einsatz einer Reaktion in der Kombinatorischen Chemie ist eine grof3e
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Anzahl der kauflich zu erwerbenden Edukte, oder ein einfacher synthetischer Zugang
zu diesen besonders wichtig. Nur ein mdglichst diverser Eduktpool kann einen

diversen Produktraum bilden.

3.4.1 Die Verbindungsklasse der Glyoxale und ihr Einsatz in der
Multikomponentenchemie

Die Gruppe der o-Keto-Aldehyde oder Glyoxale sind besonders vorteilhafte
bifunktionelle Edukte fur die MCR-Chemie, da die Aldehyd-Funktion aufgrund ihrer
héheren Reaktivitdt bevorzugt in der MCR abreagiert. Produkte, in denen die
Ketofunktion als Carbonyl-Komponente reagiert, werden nicht beobachtet. So
entsprechen sie den Vorgaben fur bifunktionelle Edukte in der Kombination von
Multikomponentenreaktionen und einer nachfolgenden Ringschlussreaktion (MCR-
RSR). Die Aldehydgruppe reagiert in der MCR ab und die Ketogruppe bleibt fir eine

Folgereaktion erhalten.

Es gibt nur wenig kommerziell erhéaltliche Glyoxale. So kénnen lediglich eine 30%-ige
wassrige Glyoxallésung, Methylglyoxyal und Phenylglyoxal Gber den herkémmlichen
Chemikalienvertrieb bezogen werden. In der Literatur sind eine Reihe
unterschiedlicher Darstellungsmethoden beschrieben, die allesamt einen einfachen
und effektiven Syntheseweg zu unterschiedlich substituierten Arylglyoxalen bieten.
Ein Zugang geht von den korrespondierenden Arylmethylketonen aus, die mit
unterschiedlichen Substituenten kommerziell erhéltlich sind. Die Umsetzung erfolgt
durch Oxidation mit Selenoxid in Methanol.®® Eine erst kiirzlich von Paul et al.®®
beschriebene Methode geht ebenfalls von den entsprechenden Acetophenonen aus,
die mit Selenoxid in Dichlormethan versetzt werden. Diese Lésung wird auf Silicagel
gezogen und far 7-10 min in der Mikrowelle bei 450 W erhitzt. AnschlieRend kann
das Produkt durch Extraktion isoliert werden. Auf diesem Wege sind unterschiedlich
substituierte Arylglyoxale in Ausbeuten von 68%-81% zuganglich. Ein weiterer
Zugang zu o—Ketoaldhyden geht von aromatischen a-Bromacetophenonen aus.
Diese kénnen in wassriger Lésung mit DMSO und Hydrogenbromid in situ dargestellt
und ohne lIsolierung in der entsprechenden nachfolgenden Reaktion eingesetzt
werden.®”"® Eine Auswahl der isolierten Arylglyoxale wird in Tabelle 5 aufgezeigt. Die

Glyoxale werden als feste Hydrate isoliert und kénnen in dieser Form Uber l&angere
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Zeit bei RT gelagert werden. Im NMR-Spektrum liegt das Hydrat-Proton zwischen 5,6
und 6,0 ppm und der Hydrat-Kohlenstoff charakteristisch im Bereich von 90 ppm.

0 o)
Se0,, MeOH
I = ="
R
o)
No. Glyoxal Ausbeute | No. Glyoxal Ausbeute
[%] [%]

) 74

1 T 8 2 i
3 § J@)C%H 56 4 . J@jioﬁ 82

5 A 63 6 Et @AW 77

7 % 87 8 94

) 44

LY
11 ) 61 12 i 66
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13 @ 52 |14 % 47

Tabelle 5: Durch Oxidation von substituierten Methylketonen dargestellte Glyoxale

Der Einsatz von Glyoxalen als bifunktionelle Edukte in der MCR-Chemie, wurde von
Marcaccini et al.®® bereits 1991 zur Darstellung von Oxazolen beschrieben. Hier
werden Phenylglyoxal, eine Carbonsdure und ein Isocyanid in der Passerini-Reaktion
umgesetzt, wobei nur die terminale Carbonylfunktion an der Reaktion teilnimmt. Das
resultierende Passerini-Produkt cyclisiert durch Erhitzen mit Ammoniumformiat in
Essigsdure zu dem Oxazol. Auf diese Reaktion wird im Kapitel 3.8 naher

eingegangen.
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3.4.2 Die Verbindungsklasse der Diethylphosphonoessigsauren

Die Verwendung von Diethylphosphonoessigsaurederivaten in der MCR-Chemie
wurde bis dato noch nicht beschrieben. Sie reagiert in der Passerini- und Ugi-
Reaktion mit der Saurefunktion und die Phosphonatgruppe bleibt fir weitere
Postmodifikationen erhalten. Die mdglichst diverse Bereitstellung dieses
Synthesebausteins ist speziell fir den Einsatz in der Kombinatorischen Chemie von
Bedeutung. Aus diesem Grund wird auf diese Eduktklasse im folgenden speziell

eingegangen.

Lediglich bei der Diethylphosphonoessigsaure handelt es sich um eine kommerziell
erhaltliche Verbindung, alle weiteren a-substituierten Derivate mussen synthetisch
hergestellt werden. Hier wurde in der Literatur eine Vielzahl an Methoden
veroffentlicht, so kann z.B. die a-(Diethylphosphono)-propionsaure durch Arbusov-
Reaktion von o-Brompropionsauretrimethylsilylester und Triethylphosphit und

anschlieRender Saurebehandlung in 60% Ausbeute erhalten werden (Abb. 27).%°

Me,SiO,C

1. P(OE),, 160°C, 6 h 1
TBr (O ~ (EtO),P.__COOH
2. H,0* T

Abbildung 27: Darstellung o-(Diethylphosphono)-propionsaure

Ein weiterer interessanter Substituent in a-Position der Diethylphosphonoessigsaure
besteht in der Fluorogruppe. Hierzu wird aus Dibromfluormethylphosphonat durch
doppelten Halogen-Metall-Austausch in der Gegenwart von Chlortrimethylsilan das 1-
Lithium-1-fluor-1-(trimethylsilyl)methylphosphonatcarbanion ~ gebildet.”>”"  Durch
Umsetzung des Carbanions mit Kohlendioxid und anschlieRender saurer
Aufarbeitung wird die freie 1-Fluoromethyl(diethylphosphono)carbonsaure, wie in

Abbildung 28 dargestellt, zuganglich.”
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O Me,SiCl .
(EtO),P-__Br (EtO),P.__SiMe, 4+ 2 n-BuBr
K 2 n-BuLi _
F Br THF /-78°C F Li
9 i I
(EtO),P_SiMe, CO, (Et0),P._SiMe, -60°Cauf20°C F._O%Me  3mHcl  (Eto),P._COOH
_— F——
- — oLi = T
F Li F (EtO),P 0 F
0 O—»Li

Abbildung 28: Darstellung der 1-Fluoromethyl(diethylphosphono)carbonsaure

Eine weitere Moglichkeit zur Darstellung von 2-Diethoxyphosphoryl-2-alkenoaten
besteht in der Kndvenagel-Kondensation (Abb. 29). Mit dieser Reaktion kdnnen,
ausgehend von Diethylphosphonoessigsaure, unter Umsetzung mit Aldehyden
unterschiedliche 2-Diethoxyphosphoryl-2-alkenoate erhalten werden. Die Reaktion
erfolgt unter Anwesenheit von einer katalytischen Menge von Essigsaure und
Piperidin.> Um nun zu der freien Carbonsdure zu gelangen, miissen die
Kndvenagelprodukte zunachst einige Stunden auf 180-200°C erhitzt werden, wobei
eine Umlagerung zu Ethyl-2-diethoxaphosphoryl-3-alkenoaten erfolgt. Fir diesen
Schritt ist eine [1,5]-H sigmatrope Umlagerung analog zur Keto-Enol-
Tautomerisierung postuliert. Im nachsten Schritt werden die Umlagerungsprodukte
chemoselektiv.  zu den gewlnschten  2-Diethoxyphosphoryl-3-alkensauren
umgewandelt.”* Auf diesem Wege sind eine Reihe von o-substituierten

Diethylphosphonoessigsauren zuganglich.

reflux, 15-72 h

o o0 9 o0 o 0

Et0),P o 1900 EtO),P

(E10), | o™ 1go-190c  (EO) 0" KOH, H,0,EtoH  (EtO),P OH
N x

Abbildung 29: Synthese von 2-Diethoxyphosphoryl-3-alkensauren

0
1]
0 0
I 0 AcOH, piperidine (EO),P N
(Eto)zp\/u\o/\ + %H » PIP _ | 0]

Zur Darstellung von a-Hydroxydiethylphosphonoessigsdure wird in  einer
Eintopfreaktion Glyoxalsdure mit Diethylphosphit bei 60°C erhitzt. Die o-
Hydroxysaure kann mit verschiedenen Acyl- oder Carbamoyl-Schutzgruppen
umgesetzt werden (Abb. 30).”
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O

H i 29 OH
OH * PH(E0), ——> (EtO),P
) OH 0 0
OH Y
R

I
RCOCI  (EtO),P

Abbildung 30: Umsetzung von Glyoxalsdure mit Diethylphosphit zu o-
Hydroxydiethylphosphonoessigsaure und anschlieRender Schiitzung.

Daruber hinaus ist ein Zugang aus substituierten Methylphosphonaten beschrieben.
Von dieser Substanzklasse sind einige Derivate kauflich erhaltlich, wie zum Beispiel
Naphtyl, Ethyl, Phenyl, Biphenyl und p-Chlorphenyl-methylphosphonat. Zur
Darstellung dieser Vorstufen wird im nachsten Abschnitt auf zwei Methoden naher
eingegangen.

I."® sind eine Reihe von unterschiedlichen

Mit der Reaktionsfolge von Poindexter et a
o—substituierten Aryldiethylphosphonoessigsaure-Derivaten zuganglich (Abb. 31).
Ausgehend von Arylbromiden werden in drei Schritten aus kommerziell erhaltlichen

Diethylchloromethylphosphonaten, Arylmethylphosphonate gebildet.

1. t-BulLi, THF, -78°C
2. Cul, 0°C i
Ar—Br > Ar__ P(OEt),

3. CICH,PO(OEY),, AT

Abbildung 31: Darstellung von Arylmethylphosphonaten aus Arylbromiden

Eine weitere Mdglichkeit zur Darstellung dieses Synthesebausteins besteht in der
Arbusow-Reaktion, wobei das Halogenmethyl-aren bzw. -heteroaren mit
Triethylphosphit bei erhdhter Temperatur umgesetzt und in nur einer Stufe

Arylmethylphosphonate erhalten werden kann (Abb. 32).”""

P(OEt),, 160°C, 3h
©F0, > A" P(OEY),

0]

P

Ar Cl

Abbildung 32: Arbusov-Reaktion zur Darstellung von Arylmethylphosphonaten

Im nachfolgenden Schritt wird das Phosphonat zunachst deprotoniert und
anschlieBend mit CO, zur o—substituierten Diethylphosphonoessigsaure carboxyliert
(Abb. 33).”° Auf diesem Wege sind eine Vielzahl von unterschiedlich substituierten

Diethylphosphonoessigsauren in guten Ausbeuten zuganglich.
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0 o o
0o n-BuLi, Hexan, I . 1. CO,/Ether I
(Et0),P THE, 65°c [ (FIORP A 2. H,0* (Eto)zpﬁ)kOH
3 : :

Abbildung 33: Darstellung von a—substituierten Diethylphosphonoessigsauren

Nach dieser Methode wurden eine Reihe von Carbonsduren hergestellt. Dies
geschah, um den Dbreiten Anwendungsbereich der o—substituierten
Diethylphosphonoessigsauren in der Multikomponentenchemie darzustellen und die
Toleranz von unterschiedlichen Substituenten in der Butenolid-Synthese

festzustellen.

Die in Tabelle 6 dargestellten o—substituierten Diethylphosphonoessigsauren wurden

aus kommerziell erhaltlichen Phosphonaten hergestellt.

0 1. n-BuLi, Hexan, e O
(Et0),P THF, -65°C (EtO)ZPW)k oH
R 2. CO,/Ether R
3. H,0*

No. o—substituierte Diethylphosphonoessigsaure Ausbeute [%)]

15 o 98
P(OEY),

COOH

16 COOH 47

P(OEt),
o}

17 o 75
P(OEY),

COOH

Tabelle 6: Derivate aus kommerziell erhaltlichen Phosphonaten

In Tabelle 7 sind die Uber zwei Stufen hergestellten o—substituierten
Diethylphosphonoessigsauren aufgezeigt. Sie wurden aus den jeweilig erhaltlichen
Chloriden oder Bromiden mittels der Arbusow-Reaktion gewonnen und im folgenden

Schritt carboxyliert.
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o) 1. n-BuLi, Hexan,
o I THF, -65°C L
N P(OEY);, 160°C, 3h (EtO)2F>W > (EtO)ZPj)k oH
R 2. CO,/Ether R
X: Br, Cl 3. H,0*
No. Phosphonat Ausbeute | No. o—substituierte Ausbeute
[%] Diethylphosphono- [%]
essigsaure
18 NCOVO 83 19 NC o 63
P(OEY), \Q/E(OEt)z
COOH
20 ? 82 21 i 64
A~ P(OEY), = P(OEY),
COOH
22 OVQ 81 23 o 71
<o P(OEY), \O/C\(P(OE%
COOH
24 F 0 91 25 F 0 65
P(OEt), P(OEY),
COOH

Tabelle 7: Verschiedene o—substituierte Diethylphosphonoessigsauren

3.4.3 Zugang zu Butenoliden durch Reaktion von Glyoxalderivaten, o-
substituierten Diethylphosphonoessigsauren und Isocyaniden

Die Reaktion zu den Butenoliden verlauft Gber zwei Schritte, die ohne Isolierung des
Zwischenproduktes in einem Kolben hintereinander durchgefuhrt werden koénnen.
Hier werden zunachst die drei Edukte der Passerini-Reaktion umgesetzt und
anschlieBend unter Horner-Wadsworth-Emmons-Bedingungen cyclisiert. Von
ausgewahlten Beispielen wurde das Passerini-Produkt isoliert und charakterisiert.
Die Reaktion verlauft meist mit sehr guten Ausbeuten und eine Aufreinigung des
Zwischenprodukts ist in den meisten Fallen nicht notwendig. Das Produkt wird als

Schaum oder Ol gewonnen.
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Durch die Horner-Wadsworth-Emmons Reaktion wird die Passerini-Vorstufe
cyclisiert. Als Standardbedingung wird nach Rathke et al.®’ in THF als Lésungsmittel,
4,5 aquiv. Lithiumchlorid als Zusatz und 10 Aquivalenten Triethylamin als Base
verwendet. Diese Reaktion wird bei 0°C durchgeflhrt und erfordert wasser-, sowie
sauerstofffreie Bedingungen. In den Tabellen 8 und 9 werden einige ausgewahlte
disubstituierte und trisubstituierte Butenolide vorgestellt.

1

o o] R
0 0 THF o]
H n 2 \Eam  — A’)S/ TKLE’(OE”
Ar)%( +HO)H/P(OEt)2 + RENZC RT. 121 R, NH O o 2
o]
o]
Ar)K( T(‘\P(OEt)z _UOLEGN Re )J\Si(v/o
THF, 0°C, 4h H =\
Ar R
o
No. Passerini-3CR- Ausbeute | No. Butenolid Ausbeute
Produkt [%] [%]

26 ) 87 27 oo 89
QH [ Olfﬁ‘%z ng
0]

28 2 ? 70 29 ? 81
)VOJK/\H Zi.(\g(oa)z %oﬁ\ﬁ” 3 ©
HO
HO

30 76 31 82

NH P(OEt)
o “(OEt), o
° \‘g\o o= F°
=0
HO

32

99 |33 SR 42
N
N

O\@iﬁg &0

Tabelle 8: Isolierte Produkte der Passerini-3-Komponentenreaktion und Produkte der
anschlieenden Horner-Wadsworth-Emmons-Reaktion
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0
i 7 9 1.THF,RT, 12h g3 O _o
RJKNH . HOJ\/P(OEt)z ¢ RNES Ry
0 R? 2. LiCl, Et,N, THF R R
No. Butenolid Ausbeute | No. Butenolid Ausbeute
i [%]
Q (6]
34 N oo 76 35 9\ oo 87
N N
H o )= H
36 85 |37 S 75
(0]

38

36 39 13
o)
O _o
Ry

40 47 41 76

Tabelle 9: Di- und trisubstituierte Butenolide durch Kombination der P-3CR und HWE-
Reaktion gewonnen durch Eintopf-Synthese ohne Isolierung der P-3CR-Produkte

Die isolierten Ausbeuten der disubstituierten Butenolide liegen zwischen 75% und
87%, die der trisubstituierten hingegen zwischen 13% und 76%. Dies deutet darauf
hin, dass die Passerini-Produkte mit o-Aryl-substituierten-Diethylphosphono-
essigsauren sterisch anspruchsvoll sind und so die Cyclisierung nur eingeschrankt
stattfinden kann. Interessanterweise kann die Reaktionssequenz auch mit sterisch
sehr anspruchsvollen Isocyaniden, wie dem steroidischen Isocyanid in Beispiel 32,

mit guten Ausbeuten bis zum Butenolid durchgefuhrt werden.
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3.4.4 Strukturdiskussion des Butenolidgrundgeriistes

Die aus der Kombination von P-3CR mit HWE-Cyclisierung hervorgegangenen
Butenolide besitzen in 2-Position des 2,5-Dihydrofuranringes jeweils ein
Carbonsaureamid, welches den jeweiligen Substituenten des Isocyanides tragt.
Anhand der Verbindung 35, 5-Oxo-3-phenyl-2.5-dihydro-furan-2-carbonsaure-tert.-
butylamid, werden auf die Verschiebungen im Protonenspektrum (aufgenommen in
CDCl3) eingegangen (Abb. 34). Das Singulett der tert.-Butylgruppe liegt bei einer
Verschiebung von 1,29 ppm, das Proton in 2-Position des Butenolid-Grundgerustes,
bildet ein Singulett und liegt Tieffeld verschoben bei 5,79 ppm. Bei 6,19 ppm ist das
Proton der Amidgruppe als breites Signal zu sehen. Das Proton in 4-Position liegt als
Singulett bei 6,31 ppm vor, und die Protonen des Phenylsubstituenten in Position 3
liegen zwischen 7,47 und 7,73 ppm.

7.730
475
6309
1.280

—06.190

x
>

3.0 tert. -Butyl
[20 [
i ' 09 | [0s
f fog
¢ (08 |
.rll JJ Jr'J-| Ir
f
Ar-CH CH Pos 4
NH
CH Pos 2

’L_hl. ; |l )LJ M

TT [T o 7

&0 $

UL INL L L B B L L LA L L L L L L L L LI I
10 $ 60 45 . 5 - 3

Abbildung 34: Protonen-NMR-Spektrum in CDCI; von 5-Oxo-3-phenyl-2.5-dihydro-furan-2-
carbonsaure-tert.-butylamid (35).
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Abbildung 35 zeigt das ">C-Spektrum der Verbindung 5-Oxo-3-phenyl-2.5-dihydro-
furan-2-carbonsaure-tert.-butylamid (35). Bei dieser Verbindung liegen die CHs-
Kohlenstoffatome der tert.-Butylgruppe bei 28,38 ppm, das Signal der CH-Gruppe in
2-Position des Butenolids bei 51,82 ppm, das quaternare C-Atom der ‘Bu-Gruppe bei
81,39 ppm. Das Signal der CH-Gruppe in 4-Position des Butenolids liegt bei 113,04
ppm. Die Signale des Phenylsubstituenten liegen zwischen 128 und 131 ppm und die
Carbonylsignale zwischen 163, 165 und 171 ppm. Das Signal des
Carbonylkohlenstoff der Amidgruppe liegt aufgrund einer Rotationsbarriere um die

Amidbindung, verdoppelt vor.

§1.395

t-Butyl CH3

PhCu CH

t-Butylq C

L R L L B N L L L B L L L L R B R Al LR R L LR RN AR R LEN R
1 180 | m no i 0 m 0 m 0 a0 o

Abbildung 35: Kohlenstoff-Spektrum in CDCI; von 5-Oxo-3-phenyl-2.5-dihydro-furan-2-
carbonsaure-tert.-butylamid 35.

Das Proton des bei der Passerini-Reaktion neu entstandenen Stereozentrums in 2-
Position ist ein Singulett mit der charakteristischen Verschiebung von 5.6 — 5.9 ppm.
Bei Einsatz der unsubsituierten Diethylphosphonoessigsaure entsteht das 4-Position
unsubstituierte Butenolid. Dieses Proton gibt ebenfalls ein Singulett mit einer
charakteristischen Verschiebung von 6.3-6.7 ppm. Diese zwei Signale liegen in

einem Bereich, der selten von anderen Protonensignalen Uberlagert ist. Somit Iasst
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sich dieser Bereich im Protonenspektrum fir eine eindeutige Strukturaufklarung, oder
auch zur Quantifizierung in Substanzbibliotheken heranziehen. Abbildung 36 zeigt
zur Verdeutlichung die Protonenspekiren des Passerini-Produkts 28 und des

korrespondierenden Butenolids 29.
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Abbildung 36: Chemische Verschiebung der signifikanten Protonen der Passerinivorstufe
und Protonenspekten in CDCl; aufgenommen von den Verbindungen 28 und 29

Von der Verbindung 38, 5-Oxo-3,4-diphenyl-2.5-dihydro-furan-2-carbonsaure-tert.-
butylamid, konnten fir die Rontgenstukturanalyse geeignete Kristalle gewonnen und
somit ein Strukturbeweis erbracht werden. In folgender Abbildung 37 ist ersichtlich,
dass das Butenolidgrundgertust ein planarer 5-Ring ist. Die beiden

Phenylsubstituenten in 3- und 4-Position stehen senkrecht (periplanar) zueinander.
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Abbildung 37: oben: Rontgenstuktur der Verbindung 38, 5-Oxo-3,4-diphenyl-2.5-dihydro-
furan-2-carbonsaure-tert.-butylamid, unten: Stereo-Darstellung von Verbindung 38 im
Kristallgitter

Die Darstellung der Verbindung 38 im Kristallgitter zeigt, dass sich Dimere Uber
Wasserstoffbriickenbindungen der Amidbindung bilden, die dann jeweils
abwechselnd eine leiterartige Anordnung der Molekulle darstellen. Es handelt sich
hierbei um eine azentrischen Raumgruppe des Kristalls, wobei beide Enantiomeren-

formen als Racemat vorhanden sind.
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3.4.5 Reaktionsoptimierung der HWE-Cyclisierung

In der aktuellen Literatur ist eine Vielzahl von Anwendungen der Horner-Wadsworth-
Emmons-Reaktion (HWE-Reaktion) beschrieben. Zur Deprotonierung des
Phosphonats werden in der Literatur unterschiedliche Basen wie Triethylamin,
Kaliumtert.butylat oder DBU eingesetzt. Dartber hinaus werden auch verschiedene
komplexierende Zusatze verwendet, wie Lithiumchlorid bzw. -bromid. Das Lithiumion
Li* bildet mit dem aus dem Phosphonat resultierenden Carbanion einen Komplex,
wobei sich die Aciditat des Phosphonats erhéht und das Proton leichter abstrahiert
werden kann (Abb. 38).2% In einigen Beispielen wird auch 18-Krone-6-ether zur

Komplexierung verwendet.

’
R (0] R SN
H 7 9 H 70 Q
R3/N O&P\\&/\ + Li* \:\ RS/N 0 P\\&/\
o) H RS\ o) g

Abbildung 38: Die Komplexierung des Phosphonats mit Lithium erleichtert dessen
Deprotonierung und erméglicht somit den Einsatz von schwachen Basen wie Triethylamin in
der HWE-Reaktion.

Bei der HWE-Reaktion werden im allgemeinen aprotische Ldésungsmittel wie
Tetrahydrofuran oder Acetonitril eingesetzt. Die Reaktionszeit und Temperatur
variiert in den verschiedenen Beispielen in Tabelle 10 von 30 min bis zu 24 h und
von -78°C bis zu 50°C, je nach gewahltem System.

Zusatz Base Lésungsmittel | Bedingungen Literatur
Lcl Et:N THF 0°C—RT, 4h ®
(1,2 - 33 Aquiv.) | (10 -30 Aquiv.) CHCN RT 36 o

DBU CH5CN RT,2h 82

DBN CH5CN RT, 12 h 8

DIPEA (1 Aquiv.) | CHsCN RT, 16-24 h 8284
LiBr Et;N THF 0°C—-RT, 4h 60
18-Krone-6 K2COs (6 Aquiv.) | THF RT,2,5h 828
(3-12 Aquiv.)

Toluol RT, 24 h, 0,02 M &
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Zusatz Base Lésungsmittel | Bedingungen Literatur
18-Krone-6 KHMDS CH3CN RT,12h ®
(3-12 Aquiv.) (1,1 Aquiv.) THE 78°C. 0.01 M 85
NaH DME RT, 30 min, 0,01 M | %
‘BuOK THF RT,12h,0,01 M 8
(1,3 Aquiv.)
- NaH (1 Aquiv.) THF RT, 12 h 8283
- ‘BuOK DME 0°C - 50°C %
(1,3 Aquiv.)

Tabelle 10: Unterschiedliche Reaktionsbedingungen der HWE-Reaktion

Der Reaktionsverlauf der HWE-Reaktion wird in Abbildung 39 aufgezeigt. Das

Passerini-Produkt bildet zunachst einen stabilisierten Komplex mit den Lithiumion

und wird bei der Zugabe der Base an der CH,-Gruppe in a-Position zum Phosphonat

deprotoniert. Nun erfolgt der nukleophile Angriff an den Carbonylkohlenstoff der

Glyoxal-Komponente, wobei sich eine cyclische Zwischenstufe bildet.

Eliminierung von Diethylphosphat entsteht das Butenolid.

R O . B
H Q I Li*
ML For =
- ~
R (0] OEt BH
0 H R
EtQ OEt
—_— , OH P=0, N
R R > P-OEt
H 1
R*” o o
0

Unter

Abbildung 39: Mechanistische Betrachtung zur HWE-Cyclisierung des Passerini-Produkts
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Zur Optimierung der Cyclisierungsbedingungen wurde das Passerini-Produkt 26 im
20 mmol Mal3stab hergestellt und unter verschiedenen in der Literatur beschriebenen
Bedingungen in der HWE-Reaktion ungesetzt. Die Aufarbeitung erfolgte unter
standardisierten Bedingungen, um so eine Vergleichbarkeit der Ergebnisse zu
gewahrleisten. Als Kriterium fur Ausbeute und Reinheit des Reaktionsprodukt wurde

der die Intensitat und Reinheit der UV-Spektren bei 254 nm herangezogen.

Es wurde der Einfluss der Konzentration, des Lésungsmittel, des komplexierenden
Zusatzes und verschiedener Basen, sowie Reaktionszeit und Temperatur untersucht.
Die AQuantifizierung erfolgte mittels UV-Absorption bei 245 nm in einem
standardisierten HPLC-Lauf von 4 min an einem Hewlett Packard Series 1100.
Dieses HPLC-Gerat ist ausgestattet mit einem DAD-UV-Detektor (dioden array
detector) und einem Lichtstreuungsdetektor LSD (Light scattering detector, Polymer
Laboratories PL-ELS 1000). Als Losungsmittel wurde Acetonitril/Wasser mit jeweils
0,5% Essigsaure mit einem linearen Gradienten von 10% auf 100% Acetonitril in
4 min bei einer Flussrate von 0,6 ml/min, gefahren. Bei der HPLC-S&ule handelt es
sich um eine ODS-A Séaule von YMC (Lange 5 cm; Durchmesser 2 mm; Korngrésse
3 uM). Mit der isolierten Reinsubstanz wurde eine Kalibrationskurve erstellt. Durch
Integration des UV-Peaks kann eine Aussage Uber Reinheit und Ausbeute der

jeweiligen Testbedingungen erstellt werden.

Aus verschiedenen Optimierungsversuchen ergab sich als beste Variante die
Verwendung von 3 Aquivalenten Lithiumchlorid, welches vor der Reaktion gut
getrocknet werden muss, und 10 Aquivalenten Triethylamin in THF bei einer
Konzentration von 0,25 M. Die Reaktion wird unter sauerstofffreien Bedingungen bei
0°C durchgefuhrt und anschlieRend auf RT erwarmt und nach 4h beendet. Diese

Reaktionsbedingungen erlauben eine Synthese im 96er Format.

3.4.6 Verwendung der P-3CR-HWE-Reaktion in der automatisierten Synthese

Der Einsatz einer Reaktion in der automatisierten Synthese scheitert haufig an
Reaktionsbedingungen, die sich nicht mit der Automation vereinbaren lassen. So
kénnen zum Beispiel keine Feststoffe mit dem Pipettierroboter gehandhabt werden,

niedrige und auch erhdhte Reaktionstemperaturen flhren haufig zu grof3en
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Problemen oder sind bis heute nicht durchfuhrbar. Verschiedene Losungsmittel, wie
Diethylether oder Dichlormethan, sind aufgrund ihrer Leichtfliichtigkeit oder niedrigen
Oberflachenspannung nicht mit dem Roboter pipettierbar. Grole Probleme ergeben
sich auch aus der schlechten Léslichkeit verschiedener Edukte. Im folgenden wird
aufgezeigt, wie diese Unwagbarkeiten fur die P-3CR-HWE-Reaktion geldst wurden
und wie ein Protokoll fur die automatisierte Synthese erarbeitet werden konnte.

Fur die erste Stufe der P-3CR-HWE-Reaktion, der Passerini-Reaktion von
Arylglyoxal, Diethylphosphonoessigsaure und Isocyanid, werden die besten
Resultate mit aprotischen, unpolaren Losungsmitteln erzielt. In der Synthese im
Reaktionskolben ist hier Diethylether das Losungsmittel der Wahl. Besonders der
Konzentrationseffekt beim Abdampfen des Lésungsmittels fordert die Produktbildung.
Diethylether ist jedoch fur die automatisierte Synthese vollig ungeeignet, da er zum
einen leicht fllichtig ist und somit nicht pipettiert werden kann. Zum anderen ist das
Abziehen von Diethylether aufgrund der erhdhten Explosionsgefahr in Evaporatoren
nicht zugelassen, kénnte jedoch im Abzug abgedampft werden. Um die Edukte mit
dem Roboter (s. Abb. 40 a) pipettieren zu kénnen, missen sie vollstandig gelost
sein. Bei Losungsversuchen mit verschiedenen aprotischen, unpolaren
Losungsmitteln stellte sich heraus, dass die Arlglyoxale sich besonders gut in THF
I6sen lassen. Die anderen Komponeten zeigen gute Loslichkeit. Somit bietet sich fur
die erste, als auch zweite Stufe Tetrahydrofuran als Lésungsmittel an. Es werden
zunachst alle Edukte als 1 M Lésungen in THF hergestellt und nach der jeweiligen
Matrix in die Vertiefungen auf der 96er Platte pipettiert. Die Platte lasst man
abgedeckt 12 h auf einem Schittler (s. Abb. 40 b) und evaporiert mit einem Infrarot-

Rotationsverdampfer fir 96er-Platten (s. Abb. 40 c).
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Abbildung 40: a) Foto des Syntheserobotors beim Aufziehen der Eduktldsungen;
b) Plattenschuttler; c) Infrarot-Rotationsverdampfer fir 96er-Platten d) 96er-Syntheseplatte

nach der HWE-Cyclisierung; e) und f) Filtrationssystem fir 96er-Platten zur Flash-
Chromatographie im 96er Mal3stab.
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Die zweite Stufe der Reaktion hat unter wasser- und sauerstofffreien Bedingungen zu
erfolgen. Hier ist zunachst die Zugabe des extrem hygroskopischen Lithiumchlorids
problematisch. Das System zur Harzzugabe im 96er Format kann auch fir die
Zugabe von Feststoffen verwendet werden. Hierbei muss zunéchst das passende
Volumen ermittelt werden, die Genauigkeit liegt bei +/- 5%. Die Zugabe muss sehr
schnell erfolgen, da sonst das Salz Wasser zieht und die kleinen Offnungen verklebt.
Als Alternative hierzu kann von dem Lithiumchlorid im Schlenkkolben unter Stickstoff
eine Stocklésung in THF hergestellt werden, die dann direkt aufpipettiert wird. Das
Lithiumchlorid muss in jedem Fall zunachst sehr gut getrocknet werden und die
Zugabe muss schnell erfolgen. AnschlieRend wird die Platte unter Stickstoff
verschlossen. Hier bietet sich eine Stickstoffkammer an. Man I&sst die Platte 30 min
im Kuhlraum bei 4°C schutteln, wobei sich das Passerini-Produkt I6st und mit Lithium
einen Komplex bildet (s. Abb. 38). Die Basenzugabe sollte ebenfalls unter
sauerstofffreien Bedingungen erfolgen. Es wird eine Losung von Triethylamin in THF
hergestellt und in der Stickstoffkammer zugegeben. Bei der Zugabe der Base
verfarben sich die Reaktionsmischungen (s. Abb. 40 d). Die Platte wird wieder
verschlossen und weitere 30 min in der Kalte und weitere 12 h bei RT geschdttelt.
Nach 12 h Reaktionszeit wird die Reaktionslosung mittels eines 96er-Filterplatten-
Systems (s. Abb. 40 e und f) durch eine Kieselgelschicht filtriert und mit dem
dreifachen Volumen Ethylacetat nachgewaschen. Das Loésungsmittel wird
abgezogen. Diese Mutterplatte dient flr weitere Verdiinnungen, analytische Proben,

sowie Screeningldsungen.

3.4.7 HT-Analytik der P-3CR-HWE-Reaktion im 96er Format

Zur Untersuchung der P-3CR-HWE-Reaktion im 96er Format stehen verschiedene
analytische Methoden zur Verfligung. So wurden alle Platten standardmafRig mit
HPLC-MS mit UV-Detektion zur Produktidentifizierung vermessen. Der Einsatz des
neuartigen Chemielumineszens-Stickstoff-Detektors (CLND) ermoglicht UGber die

quantitative Messung des Stickstoffgehalts eine Ausbeutebestimmung.

Mit dem Chemielumineszens Stickstoff Detektor kdnnen stickstoffhaltige Substanzen
quantitativ bestimmt werden. Durch den Einsatz von Isocyaniden enthalten die
Reaktionsprodukte der Isocyanid unterstitzten MCR in jedem Fall mindestens ein

Stickstoffatom, welches fir diese Analysenmethode herangezogen werden kann.
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Auch die Bindungsart des Stickstoffes ist immer amidartig, so dass eine
Vergleichbarkeit der Ergebnisse gewahrleistet ist. Das Detektionsprinzip beruht auf
der Verbrennung der durch die HPLC aufgetrennten stickstoffhaltigen Fraktionen mit
Sauerstoff bei 1050°C, wobei sich radikalisches Stickstoffmonooxid bildet. Dieses
wird nun mit Ozon zum angeregten Stickstoffdioxid umgesetzt. Es zerfallt mit
Sauerstoff in Stickstoffdioxid und emmitiert dabei ein Photon, welches mittels
Photoelektroden detektiert wird.

1050°C
R-NH, + O, —> *NO * Zersetzungsprodukte

‘NO + O — > NO,» + O, — > NO, + O, * hvu

Abbildung 41: Detektionsprinzip des CLND

Das System wird mit Koffein als Referenzsubstanz kalibriert und damit kann
quantitativ der Stickstoffgehalt der Fraktion bestimmt werden. Ist nun die Anzahl der
Stickstoffatome pro Molekill bekannt, kann der exakte Gehalt berechnet werden.
Diese Detektionsmethode verlangt absolute Freiheit von stickstoffhaltigen
Lésungsmitteln wie Acetonitril und kann nur mit Methanol/Wasser Gemischen im

HPLC-System gekoppelt werden.

Desweiteren stand die Moglichkeit der Messung von FAST-MS-Spektren kombiniert
mit einer speziellen Software zur Massenerkennung zur Verfligung. Mit dieser
Methode kann in sehr kurzer Zeit ein Uberblick (iber die Produktzusammensetzung in
jedem einzelnen Reaktionsgefald der Syntheseplatte gewonnen werden und Uber die
Intensitat des lonisationssignals im  Massenspektrum  eine  qualitative

Reinheitskontrolle vorgenommen werden.

Eine weitere Analysenmethode bietet die HT-NMR-Spektroskopie. Hiermit kdnnen
Protonenspektren von 96er Syntheseplatten aufgenommen werden. Die Messung
erfolgt in nicht deuteriertem DMSO mit Losungsmittelunterdriickung. Die verwendete
Instrumentation erlaubt die Messung von 200 ul einer 20 mM DMSO-L6sung, die
wieder zurickgewonnen werden kann. Es wird somit die Zerstdrungsfreiheit der
NMR-Spektroskopie genutzt und die Lésungen kdnnen fur weitere Untersuchungen,

wie zum Beispiel biologische Testung, verwendet werden.
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Die Ergebnisse der einzelnen Analysenmethoden werden bei den jeweiligen
Experimenten erldutert. Der Aufbau der Gerate wird im Experimentellen Tell

beschrieben.

3.4.8 Untersuchungen zur Variabilitat der Substituenten der P-3CR-HWE-
Reaktion

Das durch die P-3CR-HWE-Reaktion aufgebaute Grundgertst besitzt drei
verschiedene Substituenten. Der Einfluss der einzelnen Komponenten wurde durch
Matrixsynthese im 96er Format untersucht. So wurde zunachst der Einfluss der
Glyoxal- und der Isocyanid-Komponente untersucht. Als Sdure-Komponente wurde
die kommerziell erhaltliche Diethylphosphonoessigsaure eingesetzt. Wie in Tabelle
11, S. 48, ersichtlich, kamen elf verschiedene Isocyanide, sowie acht verschiedene

Arylglyoxale zum Einsatz.

o
O

(0]
o R’ o R:-p 0
" OB COOH + g2 H 2 9 - H_ /=
< —_—
o + ( )2 ~ + R=—NC RZ/N OJ\/P(EtO)2
.
o) R’

Abbildung 42: Untersuchung des Einflusses der Substituenten R' und R? auf die P-3CR-
HWE-Reaktion

R

Die Auswahl der einzelnen Isocyanide erfolgte aufgrund des unterschiedlich grof3en
sterischen Anspruchs, Reaktivitdt und Relevanz als pharmakophore Bausteine. Die
Auswertung der HPLC-MS Spektren ergibt, dass die Glyoxal-Komponente kaum
Einfluss auf die Produktbildung hat. Hingegen unterscheiden sich die Isocyanide
eindeutig. Bei vier Isocyaniden konnte keine, oder nur unvollstandige Produktbildung
beobachtet werden. Hierbei handelt es sich zum einen um Picolylisocyanid
(Spalte 4), welches eine reaktive zur Polymerisation neigende Komponente ist, zum
anderen um das Phenylisocyanid (Spalte 10). Das Morpholinderivat (Spalte 6) und
das vom Tryptamin abgeleitete Isocyanoessigsdureamid (Spalte 11) sind beide
relativ unreaktive Isocyanide, welche haufig keinen bzw. keinen vollstandigen
Umsatz in MCR-Reaktionen zeigen. Die anderen Isocyanide liefern das
Hauptprodukt mit einer Reinheit > 80%, bestimmt mittels UV-Absorption bei 254 und

220 nm. Hier zeigt sich, dass Effekte wie sterische Hinderung keine Rolle spielen.
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Die sterisch anspruchvollen Reste, wie Cyclohexyl, Biphenyl und ‘Butyl zeigen

ebenso guten Umsatz, wie Methyl, Allyl oder n-Butylisocyanid.

Die Auswertung der UV- und Massenspektren der Matrixsynthese von
bifunktionalisierten Butenoliden in Tabelle 12 ergibt, dass kein cycliertes Produkt in
den Spalten 4, 6, 10 und 11 vorhanden ist. Ebenfalls ist keine Passerini-Vorstufe
vorhanden. Besonders hervorzuheben ist die Spalte 7, hier wurde Methylisocyanid
verwendet. Es kann keine Produktbildung beobachtet werden, obwohl das Passerini-

Produkt in allen Fallen als Hauptprodukt vorhanden war.

Bei naherer Betrachtung der Reihen ist zu erkennen, dass verschiedene
Substituenten am Aromaten der Arylglyoxalkomponeten einen Einfluss auf die
Cyclisierung haben. Es konnte bei der Auswertung der Passerini-Produkte kein
Muster erkannt werden. Hingegen zeigt sich nach der Ringschlussreaktion in Reihe
B, D, E und H keine bis wenig Produktbildung. Hierbei handelt es sich ausschlief3lich
um para-Substituenten -NHCOMe, -OH, -NO, und —CI. Bei dem unsubstituierten
Phenyl-, dem Naphtyl-, Biphenyl- und p-Cyanophenylglyoxal konnte gute
Produktbildung beobachtet werden.

Es wurden zum einen von der Passerini-Stufe als auch von der erfolgten
Ringschlussreaktion, 'H- und 3*'P-NMR-Spektren aufgenommen. Die Messung
erfolgte von 20 mM DMSO-Ldsungen mit Loésungsmittelunterdriickung. Eine
Darstellung der 88 gemessenen Protonenspektren der Butenolideplatte findet sich
auf folgender Seite in Abbildung 43. Die Auswertung erfolgt zeitsparend, durch
optische Betrachtung der signifikanten, strukturrelevanten Signale. In dem Fall des
Butenolidgrundgeristes bietet sich das Proton des bei der Passerini-Reaktion
neugebildeten Stereozentrums in 2-Position, ein Singulett mit der charakteristischen
Verschiebung von 5,6-5,9 ppm, sowie das in 4-Position des unsubstituierten
Butenolids an. Dieses Proton gibt ein Singulett mit einer charakteristischen
Verschiebung von 6.3-6,7 ppm. Durch alleinige Betrachtung des Verschiebungs-
bereiches von 5,5 bis 6,8 ppm kann somit eine strukturelle Information aller 88
hergestellten Produkte gewonnen werden. Bei Verwendung eines internen Standards

kann sogar eine Quantifizierung Uber die Produktbildung erreicht werden.
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Abbildung 43: Ausschnitt des Verschiebungsbereiches von 5,5 bis 6,8 ppm der NMR-
Spektren der Matrixsynthese aus Tabelle 12, die charakteristischen Protonen des
Butenolidgrundgeristes liegen jeweils als Singulett zwischen 5,6-5,9 ppm fir das Proton in
2-Position und zwischen 6,3-6,7 ppm flr das in 4-Position

Abschlielend konnte mit dieser Synthese gezeigt werden, dass von 88
verschiedenen Reaktionen bei 21 eine sehr gute Produktbildung festgestellt wurde.
Bei 12 weiteren konnte das gewtlinschte Produkt im Reaktionsgemisch identifiziert
werden und bei 55 Beispielen konnte nach der gewahlten Methode und Aufarbeitung

keine Produktbildung festgestellt werden.
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Neue Heterocyclensynthesen durch MCR mit bifunktionellen Edukten

In einer weiteren Matrixsynthese wurde nun zusatzlich der Einfluss der
verschiedenen Substituenten in 4-Position des Butenolidgerustes untersucht. Hierbei
wurden elf verschiedene Phenylglyoxale, acht a-substituierte Diethylphosphono-
essigsauren sowie acht verschiedene Isocyanide variiert. Die Glyoxale wurden in
Spalten, die Isocyanide in Reihen und die Diethylphosphonoessigsauren diagonal,
also Saure 1 in Vertiefung A2, B3, C4 bis H9, A10, B11 und C12 aufgetragen. Mit
diesem Muster kann man eine relativ hohe Varibilitdt der einzelnen Substituenten

erzeugen.
o)
o) o
y o R o R-y o
I 0O O H =
(EtO),P.__COOH + R:-NC — H I —— 2
1 o " Y s N P(EtO), R
R? R (6] ,
o) R® R

Abbildung 44: Untersuchung des Einflusses der Substituenten R', R?und R® auf die P-3CR-
HWE-Reaktion

R

In diesem Fall wurde die erste Reaktionsstufe der Platte (P-3CR) mittels einer 15-
mindtigen HPLC-Trennung mit UV-Detektion bei 254 nm, gekoppelt mit CLN-
Detektor und Massenspektrometer analysiert. Darluber hinaus wurden von der
Passerini-Vorstufe und auch den Butenoliden *'P-Spektren aufgenommen. Hierbei
handelt es sich um eine sehr empfindliche Methode, da Phosphor ein Reinelement
mit der Kernspin-Quantenzahl %z ist und man somit nur NMR aktive Kerne im Molekdl
vorfindet. Im Vergleich zum Wasserstoff betragt seine relative Empfindlichkeit 6,6%.
Die *'P-Verschiebung der Phosphonate liegt zwischen -30<d<+60. Spin-Spin-
Kopplungen bei der *'P-Resonanz organischer Phosphor-Verbindungen treten vor
allem mit 'H-Kernen auf. Bei dieser Reaktion geht man von der
Diethylphosphonoessigsaure aus, welche die Phosphonatgruppe im Passerini-
Produkt einbringt. Nach der Ringschlussreaktion und Aufarbeitung sollte man kein
Phosphorsignal in der Probe vorfinden. In Kombination mit den Protonenspektren
kann somit Ausbeute, Reinheit und Umsatz bestimmt werden. Das gesamte Set der
angewandten Analysemethoden ist in Abbildung 45 anhand der Verbindung aus
Vertiefung A3 Verbindung 42 dargestelit.
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MW: 605.3 g/mol
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Abbildung 45: Spektren der verschiedenen Analysemethoden am Beispiel der Verbindung
A3 pas (42): a) UV-Spektrum bei 254 nm zeigt eine Antrennung der zweier Diastereomere
bei 10,3 und 10,4 min; b) CLND-Spektrum zeigt einen stickstoffhaltigen Peak bei 10,6 min
mit einer relativen Ausbeute von 66%; ¢) Messung der totalen lonenkonzentration (TIC: total
ion count) zeigt eine Peak bei 10,6 min; d) Massenspektrum bei 10,6 min zeigt m/z: 606,23
[M+H]" sowie 628 [M+Na]*; e) Protonenspektrum in CDCl;; f) *'P-NMR-Spektrum.

Mit diesen verschiedenen Analysemethoden kann eine gute Ubersicht {iber den
Ablauf der Reaktion gewonnen werden. Die Ergebnisse dieser P-3CR-Synthese im
96er-Format sind in Tabelle 13 durch eine Farbcodierung dargestellt. In den

jeweiligen Feldern der Synthesematrix ist das Molekulargewicht der Passerini-
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Produkte eingetragen, welche rot (keine erwartete Produktmasse im MS-Spektrum
vorhanden), gelb (Produkt im Reaktionsgemisch vorhanden, jedoch weitere Peaks im
UV-Spekturm vorhanden) oder grin (Hauptproduktpeak >80% bei 254 nm) hinterlegt
sind. Es zeigt sich, dass die Passerini-Reaktion in diesem Fall mit drei Variablen
wieder sehr gut funktioniert  hat. Lediglich die p-Cyanophenyl-

diethylphosphonessigsaure (Saure E) reagierte nicht.

Bei der Analyse der HWE-Reaktion im 96er Format kann der Chemielumineszens-
Stickstoff-Detektor nicht eingesetzt werden. Problematisch ist hierbei die Anwendung
von Triethylamin als Base. Diese kann im Vakuum nur schwer entfernt werden, sogar
kleinste Ruckstande uUberladen den Detektor und fihren zu nicht aussagekraftigen
Ergebnissen. Erst nach Aufarbeitung und Filtration Uber Kieselgel kénnen die
Reaktionsprodukte vermessen werden. Eine Moglichkeit, um dieses Problem zu
umgehen, ist der Einsatz von Festphasen gebunden Basen. Diese kdnnen einfach

durch Filtration aus den Reaktionsgemisch entfernt werden.

Die Auswertung der HWE-Reaktion ist in Tabelle 14 dargestellt. Hier zeigt sich, das
in einigen Fallen keine Umsetzung zu dem Butenolid festgestellt werden konnte und
das Passerini-Produkt zurlickgewonnen werden konnte (diese Ansatze sind in Tab.
14 blau hinterlegt). Eine Diagonale ist auffallend, bei der die Saure A (o-
Propionsaureethylester-diethylphosphono-essigsaure) zum Einsatz kam und keine
HWE-Reaktion stattfand. Alle eingesetzten Arylglyoxale und Isocyanide flhrten zu
den erwarteten Strukturen, lediglich einige Kombinationen lieferten maRige
Ergebnise. So fallt zum Beispiel das in Spalte 11 eingesetzte p-Hydroxy-m-
carbonsauremethylesterphenylglyoxal auf, welches lediglich in Kombination mit n-
Butylisocyanid das gewlnschte Produkt lieferte. Bei dieser Matrixsynthese der
dreifach substituierten Butenolide konnte bei 37 der 88 Reaktionen eine gute

Produktbildung festgestellt werden.
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Neue Heterocyclensynthesen durch MCR mit bifunktionellen Edukten

3.4.9 Oxidation des Butenolid in 2-Position

Bei Untersuchung der unterschiedlichen Reaktionsbedingungen hat sich in einigen
Fallen statt des erwarteten Butenolid ausschieldlich ein Produkt mit einer m/z-
Differenz von +16 gebildet. Diese Massendifferenz entspricht einer Oxidation des

Butenolidgrundgerusts.

Abbildung 46: Vergleich der Einkristallrontgenstrukturen des Butenolids 33 mit dem
formalen Oxidationsprodukt 43 in 2-Position

Interessanterweise erfolgte die Bildung des Oxidationsprodukts ausschliel3lich dann,
wenn wahrend der HWE-Ringschlussreaktion nicht unter sauerstofffreien
Bedingungen gearbeitet wurde. Bei nachtraglicher Behandlung des Butenolids uber
mehrere Monate mit Sauerstoff konnte keine Oxidation beobachtet werden. Es
konnten sowohl von dem Butenolid als auch von dem Oxidationsprodukt
Einkristallrontgenstrukturen erhalten werden. Die Phenylsubstituenten in 3- und 4-
Position richten sich annahernd gleich aus, jedoch die Carbonylgruppe der
Amidfunktion richtet sich entgegengesetzt zur Hydroxyfunktion aus. Bei dieser
Konfiguration orientieren sich die negativen Teilladungen der Sauerstoffatome im
gréltmoglichen Abstand voneinander. Der Abstand zwischen dem Sauerstoffatom
der Hydroxyfunktion und dem Amidstickstoff ist laut Einkristallréntgenstrukturanalyse
zu grol fur eine Wasserstoffbriickenbindung. Bei dem Vergleich der Retentionszeiten
im HPLC-Chromatogramm stellt sich heraus, dass sich beide Produkte in etwa gleich

verhalten, lediglich das Oxidationsprodukt ist etwas polarer.
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3.5 Ugi-4-CR mit anschlieBender intramolekularer HWE-Reaktion

In Analogie zu dem Einsatz von Arylglyoxalen und Diethyplphosphonoessigsaure in
der Passerini-Reaktion wurde ebenfalls deren Einsatz in der Ugi-4CR untersucht.
Nach Cyclisierung des Ugi-Produkts sollte das Pyrrolongrundgerist zuganglich sein.
Hierzu werden zunachst Amin-Komponente, Arylglyoxal, Isocyanid und
Diethylphosphonoessigsaure in der Ugi-Reaktion umgesetzt und anschlielRend

mittels der Horner-Wadsworth-Emmons-Reaktion cyclisiert.

R __O
O 2 U-4CR H 79
- . )J\ + RENG + HOOCW/P(OEt)2 3N P(OEt),
R—NH, 2 . — ™ R N
cHo o R R

R

R&__O
H o Q HWE 3 N_o
N N)S/P(OEt)Z e Ry
o R R ;

Abbildung 47: Reaktionsschema der U-4CR-HWE

Der nach der Kombination U-4CR-HWE zugéangliche Heterocyclus, das 1-subst.-5-
Oxo-3-aryl-2,5-dihydro-1H-pyrrolo-2-carbonsaureamid findet in der Literatur nur
wenig Beispiele. So ist nach der von Marcaccini et al.®® beschriebenen Methode
lediglich das 4-Cyanoderivat zuganglich. In dieser Reaktion werden, in Analogie zu
den Butenoliden, Arylglyoxale mit Anilinderivaten zu den ensprechenden Schiffbasen
in Toluol umgesetzt und anschlielRend mit Isocyaniden und Cyanoessigsaure zur
Reaktion gebracht. Die Ugi-Reaktion verlauft langsam und die Produkte kbnnen nach
24h Reaktionszeit lediglich mit 8% bzw. 11% Ausbeute isoliert werden. Die
intramolekulare Kndvenagelkondensation erfolgt mit Triethylamin und macht die
entsprechenden N-substituierten 1,3-Diaryl-4-cyano-2,5-dihydro-5-oxopyrrol-2-

carboxamide in 40 — 60%iger Ausbeute, bezogen auf Arylglyoxal, zuganglich.
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Abbildung 48: Reaktionsschema zur Darstellung von N-substituierten 1,3-Diaryl-4-cyano-
2,5-dihydro-5-oxopyrrole-2-carboxamiden nach Marcaccini et al.®®

Bereits 1970 wurde von Matthews et al.®” die intramolekulare Horner-Wadsworth-
Emmons-Reaktion zur Darstellung von Pyrrolonen und Pyridinonen beschrieben.
Hierzu werden zunachst o-substituierte Diethylphosphonoessigsauren  mit
Aminoacetalen zum entsprechenden Amid umgesetzt. Durch saure Aufarbeitung wird
das korrespondierende Amidoketon freigesetzt, welches anschlieBend mit

Natriumhydrid in Dimethoxyethan (DME) zum Pyrrolon cyclisiert werden kann.

o)
rR2_OBRr
Q (IIS(OEt) DCC Benzol
3 II
Ri4 Wt Hojk( 2 :t )K( (OEY),

R 2 R1

R K
NaH, DME . 0

OEt L R )K( (OEt), ——— R\ _
R R’

Abbildung 49: Intramolekulare HWE-Reaktion zur Darstellung von Pyrrolonen®’

Die Synthese der Pyrrolone wurde analog der erarbeiteten Vorschrift flr die
Butenolide durchgefihrt. Eine Vorkondensation der Schiffoase zwischen Arylglyoxal
und Amin wird Uber Nacht durchgefliihrt. Die Ugi-Reaktion wird in Methanol, im
Gegensatz zu Diethylether bzw. THF bei der Passerini-Reaktion, durchgefihrt. Die
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Ugi-Reaktion verlief in den meisten Fallen wesentlich langsamer und unvollstandiger
als die Passerini-Reaktion. In einem Fall konnte das Ugi-Produkt (44) in kristalliner
Form isoliert werden und die Struktur mittels Roéntgenstrukturanalyse ermittelt

werden. Die Carbonylgruppe aus dem Phenylglyoxal liegt im Kristall in ihrer Enol-

Form vor.
el I
N NJ\/P:S\/ 2 N
U o K@ K )_J
. #.:.' ;
44 -

Abbildung 50: Struktur des Ugi-Produktes 44 aus Phenylglyoxal, Benzylamin,
Cyclohexylisocyanid und Diethylphosphonoessigsaure

Die Isolierung der Ugi-Produkte erwies sich in den meisten Fallen als problematisch.
So wurde die zweite Reaktionsstufe nach Abziehen des Ldsungsmittel gleich in
einem Reaktiongefald angeschlossen. Hierzu wurde der Rickstand in THF
aufgenommen und nach der, bei den Butenoliden beschriebenen Prozedur, mit
Triethylamin cyclisiert. Es wurden ausgewahlte Beispiele synthetisiert, wobei
mdglichst verschiedene Substituenten eingesetzt wurden. Die Phosphonsdure wurde
in allen Fallen konstant gehalten, bei der Amin-Komponente wurden verschiedene
aliphatische Amine mit unterschiedlichem sterischen Anspruch verwendet. Auch
Arylglyoxale und Isocyanide wurden variiert. In Tabelle 15 sind die isolierten
Pyrrolone dargestellt, angegeben ist jeweils Gesamtausbeute der beiden Stufen. Die
Produkte kdnnen durch Umkristallisation aus Ethanol gereinigt werden. Die geringen

Ausbeuten lassen sich durch den unvollstandigen Verlauf der Ugi-Reaktion erklaren.

58



Neue Heterocyclensynthesen durch MCR mit bifunktionellen Edukten

o R
0 1.U4CR N._o
R2
No. Pyrrolon Ausbeute | No. Pyrrolon Ausbeute
[%] [%]
45 p 24 46 >/ 16
(o] o
Ot ng
47 0/0 34 48 H ol( 26
ow Sj % é
49 ;/ 18 50 oY 81
~"N Mo ‘N/
51 75 52 70
7 v
. A
-0 —0 oO—
53 :( 76 54 62
V” O\Yg\g
55 ;/ 61 56 H) 23
P 3
¢
Tabelle 15: Dreifach substituierte 3-subst.-N-subst.-5-Oxo0-2,5-dihydro-1H-pyrrolo-2-

carbonsaureamide

Neben den dreifach substituierten Pyrolonen koénnen durch Einsatz von o-

substituierten Diethylphosphonoessigsaure auch vierfach substituierte Heterocyclen

dargestellt werden. In nachfolgender Tabelle 16 konnte sowohl das Ugi-Produkt als

auch das Pyrrolon mit vier Substituenten aus einem Ansatz isoliert werden.
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No. | Ugi-4CR-Produkt |Ausbeute | No. Pyrolon Ausbeute
[%] [%]
57 4 58 20

o\g £
\/\H N P(OEY,
50 O
~o

_0O

v

N_o
\/\” _
-5 o

Tabelle 16: Vierfach substituiertes Ugi-4CR-Produkt und Pyrrolon durch Einsatz der o-

Phenyl-diethylphosphonoessigsaure in der Ugi-Reaktion

Im Protonen-NMR-Spektrum der Pyrrolone sind ebenso wie bei den Butenoliden die

Signale der Protonen in 2- und 4-Position des Heterocyclus charakteristisch. Sie

liefern jeweils ein Singulett im Fall der Verbindung 45 (Abb. 51) bei 4,8 und 6,4 ppm.

Die benzylische CH,-Gruppe in 1-Position liegt als diastereotope CH,-Gruppe von mit

jeweils einem Duplett bei 4,0 und 5,1 ppm und einer Kopplungskonstante
2Juu: 14,77 Hz. Das Amid-Proton kuppelt mit *Jyn cr: 8,30 Hz zu der CH-Gruppe des
Cyclohexyls zu einem Duplett bei 5,9 ppm.
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Abbildung 51: Protonen-NMR-Spektrum der Verbindung 45 in CDCl;

Im Kohlenstoffspektrum der Verbindung 45 (Abb. 52) in CDCI; liegt die CH-Gruppe in

2-Position bei 120 ppm, die CH-Gruppe in 4-Position im aromatischen Bereich um die
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130 ppm. Das Signal des Kohlenstoffatoms in 3-Position des Pyrrolongerustes liegt
bei 155 ppm. Die zwei Carbonyl-Signale zeigen sich bei einer Verschiebung von 165

und 171 ppm.

| ‘Jj J - |

Abbildung 52: Kohlenstoff-NMR-Spektrum der Verbindung 45 in CDCl;

Von diesem Reaktionstyp wurde ebenfalls eine Matrixsynthese im 96er-Format
durchgefuhrt. Hierbei wurden acht verschiedene Glyoxale in Spalte 2-6 von A-H und
in Spalte 7-12 Variation von Verbindung A-D in E-H und Verbindung E-H in A-D
aufgetragen, 11 verschiedene Amine in Spalte 2-12 variiert (Methylamin ist in Reihe 2
von A-D und in Reihe 8 vom E-H aufgetragen, Homoveratylamin ist in Reihe 3 von A-
D und in Reihe 9 von E-H, usw. aufgetragen), acht verschiedene o-subst.-
Diethylphosphonoessigsauren in Reihe A-H, die elf verschiedenen Isocyanide
wurden in Spalte 2 bis 12 aufgetragen. Die Reaktion wird 1M in Methanol
durchgefuhrt, wobei zunachst das Arylglyoxal fest vorgelegt und anschlielend mit
dem Ldsungsmittel versetzt wird. Nun wird das Amin zugegeben und die
Reaktionsmischung zur Bildung des Imins Gber Nacht bei RT geschuttelt. Dann wird
die o-subst.-Diethylphosphonoessigsaure als 1M Methanolldsung, das Isonitril
ebenfalls als 1M Lésung in MeOH zugegeben. Die Reaktionsgefalle werden
verschlossen und Uber Nacht bei RT geschuttelt. Nach der Reaktionszeit werden die

Gefalle geodffnet und man lasst das Loésungsmittel abdampfen.
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Die Reaktion wird verdinnt in THF durchgeflihrt. Hierzu wird das Ugi-Produkt 0,1M in
THF gelést und mit 6 aquiv. Lithiumchlorid versetzt und auf 0°C gekuhlt. Zu der
Reaktionsmischung werden {ber einen Zeitraum von 5 min 10 Aquiv. Triethylamin
zugegeben und noch weitere 30 min bei 0°C geruhrt. Anschlieend wird noch 4 h bei
RT gerthrt. Nach der Reaktionszeit filtriet man die Ldsung durch eine
Kieselgelschicht und wascht mit Essigester nach. Das Filtrat wird am Vakuum

eingeengt.

Die Reaktionsgemische der U-4CR und HWE-Reaktion wurden mittels FAST-MS
vermessen. Die Auswertung ist in den farbcodierten Tabellen 17 und 18 dargestelit.
Die Ugi-Reaktion verlief in den meisten Fallen befriedigend, in mehr als 55% der
Reaktionsansatze wurde das Ugi-Produkt als Hauptproduktpeak >80 % im HPLC-

Chromatogramm identifiziert.

Auffallend ist die Reihe C, hier konnte das erwartete Produkt lediglich in einem Fall
im  Reaktionsgemisch  gefunden  werden. Hier wurde p-Cyanodiethyl-
phosphonoessigsdure und in Spalte 2-6 Biphenylglyoxal und in Spalte 7-12 4-
Hydroxy-3-carbonsauremethylesterphenylglyoxal eingesetzt. Wie schon in der
Matrixsynthese der Passerini-Reaktion mit 3-Variationspunkten (s. Tab. 13) liegt auch
hier die Ursache an der p-Cyanodiethylphosphonoessigsaure, welche nicht in der
MCR reagiert.

Alle anderen sieben o-subst.-Diethylphosphonoessigsauren haben zu dem
erwarteten Ugi-Produkt reagiert. Bei den eingesetzten Glyoxalen fallt lediglich die
mafige Produktbildung von Methylglyoxal auf, welches in Reihe A Position 2-6 und E
Position 7-11 vorliegt. Bei der Verwendung des indolhaltigen Amins in Spalte 5 A-D
und 1 E-H hat sich in keinem Fall das Ugi-Produkt gebildet. Auch das eingesetzte
Amin in Spalte 7 E-H hat nicht gut reagiert.
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Neue Heterocyclensynthesen durch MCR mit bifunktionellen Edukten

Bei der nachfolgenden Horner-Wadsworth-Emmons-Reaktion konnte nur bei 18
Reaktionen eine gute Produktbildung beobachtet werden. Anhand der in der
Matrixsynthese gelungenen Reaktionen wurden einige Pyrrolone nachsynthetisiert.
Hierbei wurde versucht jeweils das Ugi-Produkt mittels Sdulenchromatographie zu
isolieren, was jedoch in keinem Versuch erfolgreich war. Die Synthese verlauft am
besten ohne Isolierung des MCR-Produktes und der direkt angeschlossenen
Cyclisierung, Reinigung durch Saulenchromatographie und Kristallisation aus
Ethanol.

Anhand der hier aufgefuhrten Beispiele konnte gezeigt werden, dass die Kombination
von MCR-Chemie mit nachfolgender Ringschlussreaktion einen neuen Zugang zu
verschiedenen Grundgeristen bietet. Es wurde der breite Einsatz von
Diethylphosphonoessigsaure als Komponente in der P-3CR und der U-4CR
untersucht. Durch die Kombination der MCR mit der HWE-Reaktion kbnnen neuartig
substituierte Heterocyclen dargestellt werden. Die tri- bzw. tetrasubstituierten
Grundgerulste tolerieren eine breite Variation der verschiedenen Substituenten und

kénnen somit gut fur die kombinatorische Synthese eingesetzt werden.
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3.6 Einsatz von }-Ketoaldehyden in der P-3CR-HWE

Komplementadr zu dem Einsatz von o-Ketoaldehyden (Glyoxalen), die zu den
finfgliedrigen Butenoliden fuhren, sollte der Einsatz von B-Ketoaldehyden zu den
sechsgliedrigen Pentenoliden fihren. Im Rahmen dieser Arbeit wurden einige B-

Ketocarbonylverbindungen hergestellt und ihr Einsatz in der P-3CR-HWE untersucht.

Der Zugang zu der Substanzklasse der B-Ketoaldehyde erfolgte durch Reaktion von

verschieden substituierten Methylketonen mit Ethylformiat unter Einsatz von

t88

Natriummethanolat® bzw. -ethanolat®® Es wurden folgende in Tabelle 19

dargestellten Beispiele synthetisiert.

0o H NaOM o 9
RJJ\ + /\O/go - ° RJJ\/U\H

THF, 3 h
No. B-Ketoaldehyd Ausbeute | No. B-Ketoaldehyd Ausbeute
[%] [%]
59 2 9 79 60 o 85
S OO
H
61 Q9 82 62 Q9 78

63 Q9 65 64 Q9 83°
o U
NC ©

65 S0 O ONa 49 66 | Q  ONa 50
& o
67 \ 75 68 o o 65

69 Q 0 79 70 9 63
H
‘)r\H \o/‘)lw,/\L

71 P 9 72 72 (e 80
é)LH H

Tabelle 19: Aufstellung der synthetisierten B-Ketoaldehyde; °das Hydroxyderivat wurde in
nachfolgendem Schritt acyliert
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Um die breite Anwendbarkeit der unterschiedlichen B-Ketoaldehyde zu untersuchen,
wurden verschiedene P-3CR-Reaktionen mit jeweils tert.-Butylisocyanid und
Diethylphosphonoessigsaure durchgefuhrt. Die Passerini-Produkte konnten mit
unterschiedlichen Substituenten gewonnen werden und sind in folgender Tabelle 20

mit den jeweiligen Ausbeuten aufgezeigt.

H (0]

R\._0O
0O O 0 0
MM+ Hooc P(OEY), * %*NC — N P(OEY
R‘l H ~~ 2 o 1l 2
A7

No. | Passerini-Produkt | Ausbeute | No. Passerini-Produkt Ausbeute
[%] [%]
73 48 74 26

OEY),
o
o)

P(

o o 0{
O)J\/P(OEt)2 i C (—§ “O
WJH °0 )L

75 O 37 76 O 67
(J o
o) P(OE
5 j?\f') o\ P(OE,
o) P(OEt), NH
o)
W<NH ¥
77 44 78 o~ 29
Hl\?l\
: Oy
o) N P(OEY), Q
o) O O
o) o 0
0 OJ\/P(OEt)2

Tabelle 20: Aufstellung der isolierten Passerini-Produkte

Die nun geplante Ringschluss-Reaktion unter basischen Bedingungen lieferte in
keinem Fall das erwartete Pentenolid, dagegen wurde immer ein Produkt mit der
gleichen Massendifferenz  bzgl. des Passerini-Produkts isoliert. Die NMR-
spektroskopische Untersuchung dieser Produkte ergab, dass bei dieser Reaktion die
Diethylphosphonoessigsaure eliminiert wurde und sich das entsprechende 4-subst.-
4-yl-4-oxo-but-2-ensaureamid bildet (siehe Abb. 53).
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Abbildung 53: P-3CR-HWE unter Einsatz von 3-Ketoaldehyden

Die a-stéandige CH,-Gruppe zur B-Carbonylfunktion zeigt acideren Charakter als die
o-standige CH»-Gruppe zum Phosphonat und wird bevorzugt deprotoniert, so dass
an Stelle des Ringschlusses zum Pentenolid das Eliminationsprodukt entsteht. Von
diesem konnten Kristalle gewonnen werden, die mittels Einkristallstrukturanalyse
vermessen werden konnten. Die Strukturen sind in nachfolgender Abbildung 54

dargestellt.

Abbildung 54: Einkristallréntgenstrukturen von zwei Eliminationsprodukten
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3.7 Einsatz von }-Ketoaldehyden in der U-4CR-HWE

Neben dem Einsatz der B-Ketoaldehyde und der Diethylphosphonoessigsaure in der
Passerini-Reaktion wurde auch deren Verwendung in der Ugi-Reaktion untersucht.
Nach dem in Abbildung 55 dargestellten Reaktionsschema, sollte in Analogie zu den

funfgliedrigen Pyrrolonen die entsprechenden Sechsringe, die Pyridinone, darstellbar
sein.

R? HOOC E(OEt) U-4CR H )OH/E(OEU
+ 3 2 3~ 2

R-NH, * \H/\CHO RE-NC + j/4 — R N
o) R O R R

R2
© o O HWE 3 n g
H I R~ N (0]
3N P(OEt), - N
R N H
o R R =

Abbildung 55: Reaktionsschema der U-4CR-HWE

Bei der Durchfiihrung der U-4CR wird das Imin zwischen Amin und B-Ketoaldehyd
vorkondensiert, wobei in einigen Fallen ein schwer I6slicher Feststoff entsteht. In
Tabelle 21 sind die Strukturen der isolierten Schiffbasen aufgezeigt. Das
Protonenspektrum in Abbildung 56 der Schiffbase 81 zeigt, das diese hauptsachlich

in der Enol-Form vorliegt. Dies ist erkennbar an dem Signal der Hydroxygruppe bei

10,4 ppm.
1 o o MeOH Q o
R-NH, + —_— 2 >
2 R H  2hRT R )YN
Ra R
No. Schiffbase Ausbeute | No. Schiffbase Ausbeute

[%] [%]

81 | _ - 20 | 82 o 18
SRt as LT

Tabelle 21: Schiffbasen aus B-Ketoaldehyden und Benzylamin
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Abbildung 56: Protonen-NMR-Spektrum in CDCI; des Imins 81 aus B-Ketoaldehyd und
Benzylamin

Die Rontgenstrukturanalyse von Kristallen der Verbindung 82 in Abbildung 57 zeigt,
dass im Einkristall der Stickstoff protoniert vorliegt. Die Kohlenstoffatome zwischen
NH-CH-CPh-CO-Ph liegen als spz-hybridisierte C-Atome vor. Diese Ausrichtung kann
moglicherweise aufgrund einer Wasserstoffbriickenbindung zwischen NH- und

Carbonylgruppe bevorzugt sein.
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Abbildung 57: Darstellung der Einkristallréntgenstruktur der Verbindung 82
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Das Imin wird anschliel3end in der Ugi-Reaktion mit Diethylphosphonoessigsaure und
Isocyanid umgesetzt. Das Ugi-Produkt wird mit Triethylamin und Lithiumchlorid
cyclisiert und in diesem Fall kénnen die Sechsringe isoliert werden. Alle dargestellten
B-Ketoaldehyde wurden mit Benzylamin, Diethylphosphonoessigsaure und ftert.-
Butylisocyanid umgesetzt, um so den Einfluss der Carbonyl-Komponenten auf die

Reaktion zu untersuchen. Die hieraus resultierenden 1-Benzyl-6-oxo-4-subst.-

1,2,3,6-tetrahydro-pyridine-2-carbonsaure-tert.-butylamide werden in Tabelle 22
aufgefuhrt.
BeSe
1 R’ NG Q 1.U4CR N
NH, +R\H)\CHO . , HOOC._P(OEY), ————>=
No. Pyridinon Ausbeute | No. Pyridinon Ausbeute
[%] [%]
83 94 84 ‘ 65
= (0]
¢ QO g °
N
N (0]
H
Lo
85 O 77 86 63
g eve
O 0 N
N\/@ %H o
Fto
H
87 (I) 81 88 56
= (0]
O
><N o
H
89 O/I\fgg 27 90 ~o 12
N
(0]
< ey
ET
H

Tabelle 22: Pyridinone aus verschiedenen -Ketoaldehyden
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Die Pyridinone lassen sich mit dieser Methode mit unterschiedlichen aromatischen
Substituenten wie Phenyl-, Biphenyl-, Naphtyl- oder auch Methoxyphenyl- in 4-
Position darstellen. Die Produkte sind in mittelméaRigen bis guten Ausbeuten
isolierbar und konnen in den meisten Fallen aus Ethylacetat kristallisiert werden. Das
Protonenspektrum und die Abbildung der Einkristallstrukturanalyse der Verbindung
83 ist in Abbildung 58 dargestelit.
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Abbildung 58: Kopplungen und Protonen-NM
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Die Verschiebung der Protonensignale der Pyridinone ist sehr charakteristisch. So ist
das Proton der CH-Gruppe in 5-Position des Sechsrings als ein Duplett bei einer
Verschiebung von 6,2-6,4 ppm anzutreffen. Dieses Duplett beruht auf einer long
range Kupplung mit 2,4 Hz zu dem Proton H3. Das Proton der NH-Gruppe liegt bei
5,6 ppm in der Nachbarschaft einer tert.-Butylgruppe. Die Protonen H7 und H8 der
diastereotopen CHy-Benzylgruppe liegen als Duplett bei 4,4 und 4,9 ppm. Aus H-H-
Korrelationsspektren kann ermittelt werden, dass Protonen der CH-Gruppe (3,9-
4,1 ppm) in 2-Position mit denen der CH,-Gruppe in Position 3 kuppeln. Die CH»-
Gruppe ist aufgespalten in ein Duplett bei 3,2 bis 3,5 (H3’) und in ein Multiplett bei
2,8-3,0 ppm (H3).

L
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Abbildung 59: Protonenspektren von ausgewahlten Pyridinonen 84, 85, 89 und 87

Die ausgewahlten Pyridinone zeigen ein vergleichbares Verschiebungsmuster im
Protonenspektrum, lediglich das aus dem 2-Oxo-cyclohexancarbaldehyd (71)

resultierende bicyclische Pyridinon zeigt Variationen in dessen Signalverschiebung.
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Abschlieend zeigt sich, dass die Verwendung von 3-Ketoaldehyden in der Ugi-4CR-
HWE-Reakiton zu den erwarteten sechsgliedrigen Heterocyclen fuhrt. Hier kann der
Ringschluss nach Horner-Wadsworth-Emmons erfolgen, da die Phosphonatgruppe
im Ugi-Produkt amidisch gebunden ist. Diese ist nun im Gegensatz zu der esterartig
gebundenen Phosphonatgruppe im Passerini-Produkt  eine schlechte
Abgangsgruppe, somit ist hier der Ringschluss zum Sechsring bevorzugt. Diese auf
diesem Wege nun gut zugangliche Heterocyclenklasse wurde mit diesem
Substitutionsmuster bisher noch nicht in der Literatur beschrieben. In einer
Folgereaktion konnen die Pyridinone im allgemeinen durch Oxidation®®! in die
entsprechenden ungesattigten 1-subst.-6-Oxo-4-aryl-1,6-dihydro-pyridin-2-
carbonsdureamide  Uberfuhrt werden. Des weiteren konnen sie als
Michaelakzeptoren agieren, sowie in einer Diels-Alder-Reaktion eingesetzt werden.
Es gilt zuklinftig mehrere Derivate dieser Gruppe zu synthetisieren und auf ihre

Eigenschaften hin zu untersuchen.
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3.8 Imidazole und Oxazole durch Einsatz von Glyoxalen in der P-3CR

Der Einsatz der Glyoxale, als bifunktionelle Eduktklasse far
Multikomponentenreaktionen, wurde im Rahmen dieser Arbeit anhand der Synthese

von Imidazolen und Oxazolen untersucht.

Das Grundgerust der Oxazole findet man in der Natur unter anderem als
Sekundarmetaboliten von Organismen, die aus marinen Quellen isoliert wurden,
sowie in verschiedenen Streptomyces-Stammen. Die biologischen Wirkungen dieser
Naturstoffe ist sehr vielfaltig. So werden zum Beispiel eine Antitumor-Wirkung
verschiedener Oxazole beschrieben, sowie deren Verwendung als Herbizide. Der
Ursprung der Oxazolgrundstuktur wird biosynthetisch auf die Aminosauren Serin und

Threonin zurtckgefuhrt.

Conglobatin Phthoxazolin A

Abbildung 60: Struktur von Conglobatin und Phthoxazolin A zwei oxazolhatigen
Naturstoffen

Die veroffentlichten Oxazolsynthesen bieten einen Zugang zu Oxazolen mit
unterschiedlichen Substitutionsmustern, eine Auswahl der Darstellungsmethoden ist
in Abbildung 61 aufgezeigt. Die im Jahre 1909 zum erstenmal beschriebene
Robinson-Gabriel-Synthese® filhrt zu 2,5- und 2,4,5-substituierten Oxazolen (a).
Diese werden ausgehend von 2-Oxoamiden unter Dehydratisierung mit
wasserentziehenden Agenzien wie z. B. H,SO4, P,05, SOCI,, POCI3, HF (wasserfrei)
gebildet. Die Darstellung von 5-substituierten Oxazolen (b) kann durch Schéllkopf-
Kondensation® von Carbonsaurechloriden, -estern oder -amiden mit lithiiertem
Methylisocyanid erzielt werden. Ebenfalls 5-substituierte Oxazole (c¢) sind nach van
Leusen et al® durch die Reaktion von Tosylmethylisocyaniden (TosMIC) und
Aldehyden zuganglich. Eine Variante hiervon stellt die Synthese von 4,5-
substituierten Oxazolen (d) nach Sisko et al.'® dar. In diesem Fall werden o-

substituierte TosMIC-Derviate eingesetzt.
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Abbildung 61: (a) Robinson-Gabriel-Synthese zu 2,5 und 2,4,5-substituierten Oxazolen (b)
5-substituierte Oxazolen durch SchtilIkopf-Kondensation92 von Carbonséaurechloriden, -
estern oder- amiden mit lithilertem Methylisocyanid (¢) 5-substituierte Oxazolde nach van
Leusen® (d) 4,5-substituierte Oxazole nach Sisko et al.' (e) U-3CR zu 2,4-subst.-5-

Aminooxazolen (f) P-3CR und Ringschluss nach Marcaccini et al.*®

Durch Multikomponentenchemie sind in einem Schritt 2,4,5-trisubstituierte Oxazole
zu synthestisieren. Hier werden eine Aldehyd- und Amin-Komponenten mit
Isocyanoacetamiden in der Ugi-3CR umgesetzt (s. Kap. 3.2 Abb. 5). Der von
Marcaccini et al.%® beschriebene Zugang zu Oxazolen wird durch die Verwendung
von Phenylglyoxal in der Passerini-Reaktion und anschlieBender Cyclisierung mittels
Ammoniumacetat in refluxierender Essigsaure erzielt (siehe Abb. 62). In dieser
Veroéffentlichung wurden Phenylglyoxal und p-Chlorphenylglyoxal als Carbonyl-
Komponente beschrieben, sowie drei verschiedene Carbonsauren, Benzoesaure, 2-
Chlor- und  2-Hydroxyphenylcarbonsdure und als Isocyanid jeweils
Cyclohexylisocyanid beschrieben. Die Ausbeuten der Passerini-Reaktion liegen
zwischen 68% und 82%, dagegen kdénnen die Oxazole nur mit Ausbeuten von 37%

bis 45% isoliert werden.

(0]

0 . 0
1){{(H )OJ\ e 0. 60 RT Ruy o\n/Ar2 HCOO'NH,*, CH;COOH Rey \OW/ArZ
- _—
Ar I *af on” H 5 i H N

reflux, 45 min ;
Ar (e} Ar

Abbildung 62: Oxazole via MCR zu 2,4,5-substituierten Oxazolen nach Marcaccini et al.%®
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Neben der Bildung der Oxazole wurde von Claiborne et al.*®

ein Zugang zu
verschiedenen Imidazolen aus N-(2-Oxo)-amiden beschrieben. Hierbei werden
sekundare [B-Aminoalkohole mit verschiedenen Saurechloriden gekuppelt und
anschlieBend durch Swern-Oxidation zu den entsprechenden N-substituierten-N-(2-
oxo-1,2-diaryl-alkyl)-propionamiden  umgesetzt. Diese  werden nun mit
10 Aquivalenten Trifluorammoniumacetat (Smp.: 123-125°C) bis zur Schmelze
erhitzt. Nach dieser Methode sind 4-fach substituierte Imidazole in Ausbeuten von

70% bis 87% zuganglich (Abb. 63).

C OH 1.R1COCI O o, 10 Aquiv. O
—_—

CF,COO-NH4* Ny_Rr!
NH 2. Swern N)LR1 - = \ N>/
O "?2 O éz 150 °C, 5 min. O R?
Abbildung 63: Synthese von Imidazolen durch Schmelzreaktion mit

Trifluorammoniumformiat

Im Rahmen dieser Arbeit wurde die breite Anwendbarkeit dieser
Cyclisierungsreaktion auf verschiedene Passerini-Produkte untersucht. Hierzu
wurden 20 verschiedene Carbonsauren mit Phenylglyoxal und Cyclohexylisocyanid
umgesetzt. Die Synthese erfolgte im 100 ymol Mafstab und der Reaktionsverlauf
wurde mittels HPLC-MS verfolgt. Das Passerini-Produkt konnte in vielen Fallen in
guter Reinheit erhalten werden, lediglich 6 von 20 Carbonsauren reagierten nicht in
der P-3CR. Die Ringschlussreaktion zum Oxazol erfolgte anstelle der beschriebenen
Behandlung in  Ammoniumformiat in refluxierender Essigsaure in einer
Trifluoroammoniumacetat-Schmelze. Bei der Umsetzung zum Oxazol zeigte sich in
den meisten Fallen die Bildung eines zweiten Hauptproduktes mit einer
Massendifferenz von m/z = 1. Dies deutet auf einen Austausch von einem
Sauerstoffatom gegen Stickstoff hin (m/z (O): 16 gegen m/z (NH): 15). Die genaue
Untersuchung nach Auftrennung und Reinigung der zwei Hauptprodukte ergab, dass
sich neben dem Oxazol meist auch das entsprechende Imidazol gebildet hat. Dieses
Ergebnis kann die niedrigen publizierten Ausbeuten der Oxazole von Marcaccini et

al.®® erklaren.
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Abbildung 64: Umwandlung von Oxazolen zu Imidazolen *
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Mechanistisch gesehen kann die Umwandlung von Oxazolen zu den entsprechenden
Imidazolen entweder durch Aminolyse oder durch Hydrolyse erfolgen (Abb. 64). Bei
einem Uberschuss des Ammoniak-Aquivalents oder der Gegenwart von Wasser stellt
das Oxazol lediglich eine Zwischenstufe dar.

Reaktionen bei erhdhter Temperatur, wie in dieser Schmelzreaktion bei 150°C,
kbnnen im 96er Format in einem Reaktionsblock aus Aluminium mit
Reaktionsgefallen aus Glas durchgefiihrt werden. Eine weitere Mdglichkeit bietet ein
96er Heiz-Reaktionsblock mit integrierter Kiihlung, sowie Rihrmdéglichkeit fur 10 ml
Reaktionsglaschen (Abb. 65).

Abbildung 65: 96er-Reaktionsblock aus Aluminium mit 2 ml ReaktionsgeféalRen und 96er-
Reaktionsblock mit 10 ml Reaktionsgefalen aus Glas mit RUhrmoglichkeit fur die
Durchfuhrung von Reaktionen im Plattenformat bei erhdhter Temperatur
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Folgende Tabelle soll einen Eindruck vermittlen, welche enorme Variabilitat das
Grundgerlst gegentber den verschiedenen Carbonsauren bietet. In dieser Reaktion
werden die verschiedensten funktionellen Gruppen, wie weitere Aminofunktionen,

Sulfonamide, als auch mehrfach substituierte Heterocyclen, toleriert.

1/L (j)S C( Etzo RT N O)OL CF,COONH4* Qg Qg\YR
O/ o) ° 150°C

No. | Saure Reaktion Produkt- | No. | Saure Reaktion Produkt-
bildung bildung |
91 0-8 go P-3CR - 92 NH, P-3CR +
©/COOH Oxazol - ;@/COOH Oxazol +
Imidazol - = Imidazol +
93 *Q‘\NMO P-3CR + 94 HQNYH P-3CR -
° | Oxazol + NH oH | Oxazol -
oo

@ Imidazol + ° [ Imidazol -
95 . Oy | P-3CR + 96 HO 9 P-3CR -
O\VNY;J/\\EN Oxazol + Ho’g/\)LOH Oxazol R
" ['Imidazol + Imidazol -
97 OOH P-3CR + 98 o 2 o on P-3CR -
osNAﬁo Oxazol - mm Oxazol -
o Imidazol + o Imidazol -
99 o P-3CR + 100 HO 20 P-3CR +
CI@Y Oxazol + @& Oxazol -
) OOH Imidazol - N™ "OH | Imidazol +
101 O\” P-3CR - 102 P-3CR +
N OH Oxazol - ©\(o Oxazol -
° Imidazol - OH Imidazol +
103 o 7 P-3CR + 104 Q P-3CR +
©§§J OH | Oxazol + ©A:K?H Oxazol +
N Imidazol - o Imidazol -
105 . M P-3CR + 106 Qé oH | P-3CR +
° Oxazol - HO" \g\([)f Oxazol +
Imidazol + Imidazol +
107 | .o \j\?o P-3CR + 108 SH O P-3CR +
on | Oxazol - OH | Oxazol -
Imidazol - Imidazol -
109 O P-3CR + 110 | | % o4 | P-3CR +
0 | Oxazol + /NOj Oxazol +
O o " Imidazol - Imidazol +

Tabelle 23: Einsatz verschiedener Carbonséauren in P-3CR-Oxazol mit Phenylglyoxal und
Cyclohexylioscyanid fihrt zu Imidazolen und Oxazolen
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Die oben aufgeuhrten 20 Experimente konnten durch parallele Synthese deutlich
schneller durchgeflihrt werden, als nach der in der Literatur beschriebenen
schrittweisen Synthese. Die Verwendung des 96er Reaktionsblocks eréffnet einen
effektiven Weg zu Reaktionen die unter erhdhter Temperatur ablaufen. Bei einigen
der eingesetzten Carbonsauren konnte keine Ringschlussreaktion beobachtet
werden. In einigen Beispielen wurde lediglich die Bildung eines der beiden
Heterocyclen nachgewiesen. Diese Reaktion bietet einen allgemeinen Zugang zu
dreifach substituierten Imidazolen bzw. Oxazolen, wobei das jeweilige Hauptprodukt
nicht vorhersagbar ist. Im Einzelfall ist abzuwagen, ob die Bildung zweier Produkte
bei einer Reaktion nicht sogar von Vorteil sein kann. Bei nachfolgender Trennung der
beiden Heterocyclen, lassen sich mitunter sehr schnell, flr die Aufstellung einer

Struktur-Aktivitats-Beziehung, wertvolle Daten gewinnen.
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4. Macrocyclensynthesen durch Einsatz von bi-
funktionellen Bausteinen in der Multikomponenten-
chemie und verschiedener Postmodifikationen - das
Konzept der MCR-RCR

4.1 Synthese von Makrocyclen via MCRs

In der aktuellen Literatur werden immer wieder bioaktive Cyclopeptide und
Cyclodepsipeptide beschrieben, welche aus den unterschiedlichsten Organismen
isoliert werden.”” lhre reduzierte konformelle Flexibilitdt und in den meisten Fallen
gute Bioverfligbarkeit, sowie ihre metabolische Stabilitdt, machen diese cyclischen
Verbindungen zu interessanten Leitstrukturen in der Wirkstoffforschung.®® Sie
verfugen Uber andere Eigenschaften als starre, kleine heterocyclische Ringe und
verhalten sich ganz unterschiedlich zu ihren flexiblen, offenkettigen Gegenstlcken.
Macrocyclen bilden eine definierte rdumliche Struktur und kdnnen dadurch als
Mimetika von Proteinoberflichen in der Inhibierung von Protein-Protein-
Wechselwirkungen eine herausragende Rolle spielen.*

Die Naturstoffe Cyclosporin A'®, FK506'! und Rapamycin'® sind Macrocylcen die
als Immunsuppresiva Anwendung finden. Cyclosporin A und FK605 inhibieren in T-
Zellen die Produktion des Cytokins IL-2. Rapamycin hingegen inhibiert die Antwort
der Zellen auf IL-2. Diese drei Naturstoffe sind die ersten charakterisierten Beispiele
von Liganden, die gleichzeitig an zwei verschiedene Proteine binden konnen. Die
Bindung zu zwei verschiedenen Proteinen ermdglicht eine Verbrickung von
Proteinen, die normalerweise nur wenig bis keine Affinitat zueinander haben. Diese

«103

Art von Inhibitoren werden als ,Molekulare Kleber und ,chemische induzierende

Verbindungen einer Dimerisierung® bezeichnet.'®

Bei der Verbindung FK506 handelt es sich um einen 21-gliedrigen Macrocyclus mit
einigen Methyl- und Methoxygruppen, sowie drei konjungierten Allylgruppen. Die
Kristallstruktur zwischen FK506 und FKBP-12 zeigt, dass sich die strukturellen
Elemente als lokale konformationelle Schlésser bezeichnen lassen. In NMR-
Experimenten'®'% der Verbindung FK506 wurde eine 1:1 Mischung des cis- und
trans-Amid-Rotamers ermittelt. Hingegen zeigt die Kristallstruktur lediglich das cis-
Amid-Rotamer. Die Struktur des FK506/FKBP-12 Komplexes zeigt, dass nur das
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trans-Amid-Rotamer an das Protein binden kann. Diese verschiedenen
experimentellen Daten zeigen, dass FK506 keine rigide Struktur mit nur einer
einzigen niederenergetischen Konformation besitzt. Im Gegenteil, es wurden
erstmals verschiedene Konformationen des makrocyclischen Systems experimentell

bestatigt.

Cyclosporin A

Abbildung 66: Strukturen von ausgewahlten Macrocyclen: FK506, Rapamycin und
Cyclosporin A

In den meisten Fallen sind die naturstoffahnlichen, macrocyclischen Verbindungen
nur mit extrem hohem synthetischem Aufwand zuganglich. Die Synthese erfolgt Gber
viele Syntheseschritte und mit sehr geringen Gesamtausbeuten. Dieser aufwendige
Synthesezugang lasst eine Suche nach neuen Synthesemethoden fur Macrocyclen
sinnvoll erscheinen. Das Konzept ,MCR-RCR" bietet durch den Einsatz von
Multikomponentenreaktionen (MCRs) und anschlieender Postmodifikation einen
neuen effizienten und hochvariablen Zugang zu komplexen Ringstrukturen. Durch
den Einsatz von bifunktionellen Edukten in der MCR und einer anschliellienden
Ringschlussreaktion (RCR) kann man in wenigen Schritten hochkomplexe, an vielen
Substituenten hochvariable Ringsysteme unterschiedlichster Ringgrofe darstellen.
Die Variabilitat des durch MCR dargestellten Grundgeristes ist enorm hoch. Die
klassischen MCR-Grundgeriste, resultierend aus Ugi- oder Passerini-Reaktion,
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bieten bereits vier bzw. drei unterschiedliche Einflhrungsmdglichkeiten flr Edukte,
welche die funktionellen Gruppen fur eine Postmodifikation tragen. Der Zugang zu
Macrocyclen erdffnet sich nun durch intramolekulare Ringschlussreaktionen
(Abb.67).

Wenn man die verschiedenen durch MCR-Reaktion zuganglichen Grundgeruste
vergleicht, so sind eine Reihe von Ringschlussmoglichkeiten vorstellbar. Geht man
davon aus, dass jeweils eine Komponente eine weitere funktionelle Gruppe mitbringt,
die eine nachfolgende Ringschlussreaktion ermdglicht, so ergeben sich zum Beispiel

bei der Ugi-4CR sechs verschiedene Kombinationen.

MCR-Grundgerst

Macrocyclus

Ringschluf3

Abbildung 67: Schematische Darstellung der Macrocyclen mit den jeweiligen Substituenten
resultierend aus den in der MCR eingesetzten Komponenten.

Im folgenden werden einige Beispiele aus der aktuellen Literatur aufgezeigt, die
dieses Konzept verdeutlichen sollen. Ein schllussiges Beispiel, dass die Anwendung

1197 veroffentlichte

des MCR-RCR-Konzeptes zeigt, ist die kirzlich von Semple et a
Totasynthese des Prolyl-Endopeptidase(PEP)-Inhibitors Eurastin A. Hierbei handelt
es sich um einen 13-gliedrigen Macrocyclus, welcher aus dem Streptomyces
eurythermus R353-21 isoliert wurde. Die Schlisselschritte der Synthese beruhen auf
einer Passerini-Reaktion ausgehend von N-a-geschitzten Aminoaldehyden, von
Leucin abgeleitete Isocyanoleucinmethylester sowie N-geschitztes Ornitin. Das
Passerini-Produkt kann in hohen Ausbeuten und in Multigrammmengen gewonnen
werden. Die nachfolgende Entschiitzung und Acylwanderung liefert die Vorstufe fir
den Ringschluss. Die Macrolactamisierung der ®-Aminosaure erfolgt unter
Standardbedingungen hochverdinnt (0,005 M) mit DPPA in DMF Uber einen

Zeitraum von 5 d. Nach letzten Entschutzungsschritten wird der Naturstoff Gber neun
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Stufen einer Gesamtausbeute von 20% - 26% erhalten. Dieses Beispiel verdeutlicht
die Starke des MCR-RCR-Konzepts. Es kdnnen dadurch auf elegante Weise in

wenigen Schritten komplizierte Strukturen aufgebaut werden.

Eurastin A

Abbildung 68: Prolyl-Endopeptidase(PEP)-Inhibitor Eurastin A enthalt das P-3CR-
Grundgerust (rot markiert)

Auch die Arbeitsgruppe von Bienaymé et al. '°® beschrieb 2001 eine neue Synthese
von Macrocyclodepsipeptiden. In diesem Fall wird zunachst das MCR-Produkt, ein
hochfunktionalisiertes 5-Aminooxazol, durch eine Dreikomponentenreaktion,
ausgehend von einem Aldehyd, einer bifunktionellen Amin-Komponente, mit einer
weiteren Hydroxyfunktion und einem bifunktionellem Isocyanid, mit einer geschitzten
Saurefunktion synthetisiert. Nach Entschitzung der Carbonsaure erfolgt ein
Ringschluss unter Bildung einer Esterbindung. Mit dieser Methode konnten 12-, 13-,

14-, 15- und 16-gliedrige Macrocyclen in guten bis sehr guten Ausbeuten erhalten
werden.

R\ /Q
R—CHO + Aﬁ\\ +CNTA )}( h

MeOH

_OH

o)
RG@ R R RCR 6 o
N Ton > R R R
o N o7 1LoH \/&
. 2. THF-H,0 o
R1)\§II R 2 R1)\<O N,

R3

Abbildung 69: P-3CR (Oxazol-Variante) und anschlieliende Macrolactonisierung

Hier werden die Vorteile dieses Konzeptes deutlich. Aus kommerziell erhaltlichen
Edukten kann in zwei bis drei Stufen durch eine Multikomponentenreaktion und einer
Entschitzung mit anschlieRender Cyclisierung ein Macrocyclodepsipeptid aufgebaut

werden. Die Synthese weist eine besonders hohe Atom-Okonomie auf. Es werden
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nur  ein Molekul Wasser  sowie Methanol als niedermolekulare
Kondensationsnebenprodukte gebildet. Auch aus o©kologischen Gesichtspunkten
bietet diese Reaktion enorme Vorteile, da als Reagenzien nur Lithiumhydroxid und
Trifluoressigsaure eingesetzt werden. Bei den Nebenprodukten handelt es sich

lediglich um Wasser und Methanol.

In dem kurzlich in der Literatur erschienenen Beispiel von Cristau et al.'® werden in
nur zwei Stufen Macrocylen mit endo-Diaryletherbindungen dargestellt. Dieses
Strukturelement kommt haufig in Naturstoffen vor, zum Beispiel in dem Antibiotikum
Vancomycin. Diese Verbindungsklasse wird leicht zuganglich durch Kombination der
Ugi-Reaktion und intramolekularer SyAr-basierter Cyclisierung.

NO,
F
NO, ,
HO F U-4CR R° 0
R-CHO +RENH + "COOH _— !
2 + HO 5 N H COOR
o R
CN COOR
NO

I
HO n Nj/lLN COOR
o R’ H

Abbildung 70: Ugi-Reaktion gefolgt von intramolekularer SyAr-basierter Cyclisierung

Diese drei Beispiele aus dem Jahr 2001 und 2002 zeigen, dass sich zur Zeit mehrere
Arbeitsgruppen an der Suche nach neuen synthetischen Ansatzen zur Darstellung
von komplexen, cyclischen Strukturen beteiligen. Unsere Arbeiten auf diesem Gebiet
begannen im Jahre 1999 mit dem Ziel in wenigen Stufen hochdiverse,
dreidimensionale Strukturen aufzubauen. Diese Strukturen sollen als Grundgeruste
fur Moleklle dienen, die Protein-Protein Wechselwirkungen unterbinden oder
beeinflussen kénnen. Die Verbindungen sollen in zellbasierten Assay-Systemen
getestet werden, sowie deren Expressionsprofil in verschiedenen Zelllinien erstellt
werden. Zudem sollen sie in Protein-Protein-Interaktions-Assays (z.B. Yeast-Two-

Hybrid-System) getestet werden.
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4.2 Die verschiedenen Ringschlussreaktionen (RCR)

In der Literatur werden ein Reihe von verschiedenen Reaktion beschrieben, die
ebenfalls als Ringschlussreaktionen eingesetzt werden konnen. Um die
Konkurrenzreaktion der Moleklle untereinander zu minimieren, werden die
Reaktionen  meist hochverdinnt  ausgefiihrt.  Gangige  Reaktion  zur
Macrocyclensynthese von Naturstoffen sind die in den obengenannten Beispielen
aufgefuhrte intramolekulare Lactamisierung, als auch die intramolekulare
Macrolactonisierung. Hier werden in den offenkettigen Edukten jeweils eine
Carbonsaurefunktion sowie eine Amin- bzw. eine Alkoholfunktion benétigt. Eine neue
Variante stellt die klrzlich beschriebene Acyl-3-Lactam Macrolactonisierung dar. Von

Eggen et al.""°

wurde im Jahr 2001 eine Synthese flr das antimitotisch wirksame
Naturprodukt Cryptophycin  mittels einer neuartigen Macrolactonisierung'"”
beschrieben. Bei dieser Ringschlussreaktion wird ein reaktives B-Lactam mit einer
freien Hydroxyfunktion zu einem 16-gliedrigen Macrocyclus geschlossen. Die [3-

Lactam-Einheit wird aus einer B-Aminosaure gewonnen.'"?

//l\/OH 1 BuNCN, DCM _ O m
4A Molsieb I JJ\/\ I
Abbildung 71: Acyl-B-Lactam Macrolactonisierung
Auch die von Feng et al.'"® beschriebene Cyclisierung durch nukleophile Substitution
stellt eine neuartige Ringschlussmethode dar. In diesem Beispiel wird an der festen

Phase Uber die Reaktion einer Benzylbromid-Funktionalitdt und einem Thiol ein

Macrocyclus aufgebaut.

(0] R’ (0]
H
N /C> R N
\/U\ Jﬁ( VU\ 1. Base, DMF \)LQJ}( \)J\NH
RT, 20 h HN. _O 0
/
2. TFA S

Br

Abbildung 72: Sy2-Macrocyclisierung an fester Phase
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Als weitere Ringschlussmethode wird die intramolekulare Wittig-Reaktion, als auch
die intramolekulare Horner-Wadsworth-Emmons-Reaktion (HWE-Reaktion)
eingesetzt. Hier wird jeweils eine Carbonylfunktion, sowie in einem Fall ein
Phosphorbromidsalz oder im anderen Fall eine Phosphonatfunktion im offenkettigen
Edukt bendtigt. Dartber hinaus ist die intramolekulare Metathese mit Hilfe des von
Grubbs entwickelten Katalysators eine effektive Ringschlussmethode.

Fir die Kombination von Multikomponentenchemie und anschlielenden
Ringschlussreaktionen ist die Verfugbarkeit der bifunktionellen Edukte fur MCRs von
groler Bedeutung. Ebenso wichtig ist die groRe Variabilitat der
Kombinationsmdglichkeiten die zu verschiedenen Grundgeristen fuhrt, als auch die
Moglichkeit  zur  Kombination  untereinander, was zu  verschiedenen
Ringschlussmoglichkeiten flihrt. So ist es zum einen nicht sinnvoll, Funktionalitaten
fir die nachfolgende Ringschlussreaktion vorzusehen, die bereits in der MCR zu
Konkurrenzprodukten fiihren. Dies ware zum Beispiel in der Reaktionsfolge P-3CR
mit anschlieRender Macrolactamisierung der Fall. Wenn hier in der MCR eine weitere
freie Sauregruppe bereitsteht, fihrt diese zu verschiedenen Passerini-Produkten,
ebenso kann die freie Aminofunktion zu den unterschiedlichen, aus den zwei
Sauregruppen resultierenden, Ugi-Produkten flhren. Diese nicht komplementéaren
bifunktionellen Edukte kdnnen nur mit der entsprechenden Schutzgruppenstrategie
eingesetzt werden, was wiederum die Anzahl der Reaktionsschritte erhdht. Die
Kombination von MCR und Macrolactonisierung ist insofern besser geeignet, als
dass die Hydroxyfunktion in keiner der herkémmlichen MCRs partizipiert. Die weitere
freie Saurefunktion kann jedoch nur mit entsprechender Schutzgruppe in der MCR

eingesetzt werden.

Beim Einsatz der Ringschlussmetathese werden pro Molekll zwei endstandige
Doppelbindungen bendtigt. Diese Reaktion fur das MCR-RCR ist besonders
geeignet, da hier keine Nebenprodukte durch Reaktion der verschiedenen
Funktionalitaten zu erwarten sind. Endstandige Doppelbindungen sind im Bezug zur
Multikomponentenchemie als inerte funktionelle Gruppen zu betrachten. Im
folgenden wird auf die Verwendung der Multikomponentenreaktion in Kombination

mit der Ringschlussmetathese (MCR-RCM) im speziellen eingegangen.
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Ein weiteres Kriterium ist die Verfugbarkeit der Edukte fur die jeweilige
Multikomponentenreaktion mit der entsprechenden weiteren Funktionalitat. Die
herkdbmmlichen Chemikalienhandler bieten nur wenige fir diese Chemie geeignete
bifunktionelle Edukte an. So sind zum Beispiel laut einer Recherche im weltweiten
Katalog der Chemikalienanbieter nur 54 Aldehyde oder 148 Amine mit einer
terminalen Doppelbindung als weitere Funktionalitdt kommerziell erhaltlich. In
folgender Tabelle ist eine Aufstellung von bifunktionellen Edukten fir die Kombination
MCR-RCM, die zum einen eine funktionelle Gruppe enthalten, die fur die Ugi- oder
Passerini-Reaktion bendtigt wird, zum anderen eine endstandige Doppelbindung als
weitere Funktionalitdat besitzen, die eine nachfolgende Ringschlussmetathese-

Reaktion erlauben, dargestellt.

N RCM-Funktionalitit: Anzahl kommerziell
MCR-Funktionalitat terminale Doppelbindung erhaltlicher
Verbindungen
H
H
X H
Carbonyl \cf)l/\ \)j/ 54
Y H
H
HO H
. X H
Carbonsaure \(f)l/\ \)\H( 238
Y H
Isocyanid N X\)\(H 1
H

Tabelle 24: Kommerzielle Verfugbarkeit von bifunktionellen MCR-RCM Edukten

Die Aufstellung in Tabelle 24 verdeutlicht, dass der Einsatz von kauflich zu
erwerbenden, bifunktionellen Edukten limitiert ist. Somit besteht der Bedarf an
einfachen Synthesewegen zu weiteren bifunktionellen Edukten, insbesondere zu
weiteren bifunktionellen Isocyaniden. Nur durch einen mdglichst diversen Eduktraum
kommen die Vorteile der MCR-Chemie und der Kombinatorischen Chemie zum

tragen.
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4.3 Synthese von bifunktionellen Edukten fiir die
Makrocyclensynthese

Im Rahmen dieser Arbeit wurden eine Reihe von generellen, bifunktionellen Edukten
fur die Makrocyclensynthese dargestellt. Wie im vorherigen Abschnitt gezeigt, ist
lediglich ein Isocyanid mit endstandiger Doppelbindung erhaltlich. Daher wurde
besonderen Wert auf die Synthese von Isocyaniden mit einer weiteren Funktionalitat
gelegt.

4.3.1 Synthese von bifunktionellen Isocyaniden

Eine Moglichkeit zur Synthese von bifunktionellen Isocyaniden besteht in der
Umsetzung von lIsocyanoessigsauremethylester mit verschiedenen bifunktionellen
Aminen.'™ Bei dieser Umsetzung werden das Isocyanid und das Amin ohne
Losungsmittel zur Reaktion gebracht. In den meisten Fallen gehen die Edukte
zunachst in Losung und nach einigen Tagen kristallisiert das Produkt aus. Nach
Abfiltrieren und Waschen mit kaltem Ether ist es in einer Reinheit > 95 % (laut NMR)

zu isolieren.

- R&_ _R° N
NC + N RB/ NC
o)

Abbildung 73: Reaktion von Isocyanoessigsauremethylester mit Aminen

Mit Hilfe dieser Methode wurde eine Reihe von verschiedenen Isocyaniden
hergestellt (Tab. 25). Die Reaktion ist gegenuber der Amin-Komponente
hochvariabel. Es kbnnen primare, sowie sekundare Amine eingesetzt werden. In o-
Position des Isocyanoessigsauremethylesters konnen verschiedene meist aus den

entsprechenden Aminosauren abgeleitete Substituenten stehen.
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R1

R° R
/O\H)\NC + \/X\N,RZ — /\X,N%NC
o) H
o]
No. Isocyanid Ausbeute | No. Isocyanid Ausbeute
[%] [%]
111 Qo 95 112 © NG - 83
\/\HJ\/N /\/T\l/\\ c
113 0 N - 42 114 Qo 41
115 Qo 10
H

Tabelle 25: Aus Isocyanoesssigsauremethylester abgeleitete Isocyanide mit terminaler
Doppelbindung

Gegenuber weiteren funktionellen Gruppen ist die Reaktion relativ tolerabel, so
stellen freie Hydroxygruppen kein Problem dar. Weitere Aminfunktionen werden
sinnvollerweise geschltzt, es bietet sich die Boc-Schutzgruppe an. Carbonsauren
werden als Methyl- oder Ethylester eingesetzt. Mittels dieser Umsetzung kann nun
der gesamte Pool der bifunktionellen Amine einstufig in Isocyanide umgewandelt
werden. Dies beinhaltet alle naturlichen und unnaturlichen geschutzten Aminosauren,
Hydroxyamine und mono-geschitzte Diamine. Die Reaktion verlauft in moderaten bis

guten Ausbeuten wie in Tabelle 26 ersichtlich.
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R RZ R
(0] 2 3 |
- NC + R~. .R —_— 3N
701)\ N R E‘)\Nc
No. Isocyanid Ausbeute | No. Isocyanid Ausbeute
[%] [%]
) + o +
116 NY\N\\‘c* 97 117 T\I/\NSC, 73
(_Z ) on
OH
118 0 89 119 o 51
Gl jez
HO
HO

120 ©/\N/\/OH 82 121 O N 79
(0]

122 o . 90 123 Qo 96
T\l/\N\ OH OJ\/NC
(o o
o ° : 4
124 O:(*N C 99 125 (i)\ T N$C7 9
- N ><L(_7
OH
126 H o 76 127 O ,— 0 44
o) N\/\NJ\ o>\_N\—/NJ<;N*:C*
ﬁ/ \g/ H .’?‘.i ><
C

128 © 0 69 129 o o 84
_O%CNJ&NEC \_C?_CNJ@NEC

Tabelle 26: Verschiedene bifunktionelle Isocyanide abgeleitet aus Isocyanoessig-
sauremethylester

Zur Darstellung von Isocyanoacetaten ausgehend vom Kaliumsalz der

115

Isocyanoessigsaure > (130) sind zwei Methoden in der Literatur beschrieben. In der

1'% wird das Kaliumsalz mit dem

1980 beschriebenen Methode von Suzuki et a
entsprechenden Bromid in DMF bei erhdhter Temperatur umgesetzt. Nach dieser
Variante kdnnen nun Bromide mit endstandiger Doppelbindung in das entsprechende

Isocyanoacetat umgewandelt werden.
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0 DMF o
o New o o P = .
M/Br \g/\ ~C 3h, 55-60°C \[O]/\N\\C

130

Abbildung 74: Darstellung von Isocyanoacetaten aus den entsprechenden Bromiden

In der 1988 von Ito et al.’” beschriebenen Methode wird Kalium o-Isocyanopropionat
in Gegenwart von 2-Chloro-1-methylpyridinium in THF mit Alkoholen und
Triethylamin umgesetzt. Nach dieser Variante kdnnen Alkohole in das entsprechende

Isocyanoacetat umgewandelt werden.

B+ ONCHCooK ——= A O e
o}
A~xOH +  CNcH,coOKr —— /\X’O\H/\NC
o}
No. Isocyanid Ausbeute | No. Isocyanid Ausbeute
[%] [%]
131 60 132 P Y * 52
/\)\/L/OW(\NZ ) \([)]/\N\\\C,
g e B B
133 A0 : 55 134 X0 * 45
= \g/\N\‘\C’ \g/\N\\\C,
A A
135 o : 32 136 20
W/\/ \([)]/\N\\\C— )\/\/O\H/\Ni
A 6 ¢ A

Tabelle 27: Aus Bromiden oder Alkoholen gewonnene Isocyanoacetate mit terminaler
Doppelbindung

Die Isocyanomethylenamide oder —ester kdnnen in die erstmals von Schéllkopf et
al.""® beschriebenen 3-Dimethylamino-2-isocyanoacrylaten umgesetzt werden.
Hierzu werden sie in Ethanol suspendiert und bei Raumtemperatur mit N,N-
Dimethylformamid-diethylacetal versetzt. Nach einer Reaktionszeit von 24h wird das
Lésungsmittel abgezogen. Die Schollkopf-lsocyanide kénnen in den meisten Fallen

aus Ether umkristallisiert werden.

| EtOH, 24 h, RT
Z o " + N OEt ‘ : /\)\/k/ |
S — - = (0] +
= \([)]/\N\\C Y = N
1

13 OEt 21% 5 ©
Abbildung 75: Darstellung des Schoéllkopfisocyanids 137
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Des weiteren wurden bifunktionelle Isocyanide, welche als zweite Funktionalitat in 3-
Position eine Hydroxygruppe tragen, synthetisiert. Hier wurde zum einen die
Darstellung von 1-Isocyanomethyl-cyclohexanol (138) aus Cyclohexanon und
Lithiummethylisocyanid von Schéllkopf et al."'® beschrieben, zum anderen kénnen
die B-Hydroxyisocyanide aus Epoxiden nach einer Vorschrift von Gassman et al.'®
dargestellt werden. Bei dieser Reaktion werden Epoxide mit Trimethylcyanid in
Gegenwart der Lewissaure Zinkiodid umgesetzt. Das hierbei entstandene [(trans-2-
Isocyanoalkyl)oxy]trimethylsilan wird mit Kaliumfluorid in Methanol zu dem

entsprechenden trans-2-lIsocyanoalkanol umgesetzt.

o HO NZC~
+ Li/\N”\ _ THF, -70°C
SC ———— >
69 %
138
znl, o /. KE OH

TMSCN "//N’:\ B MeOH /Ni\ B

~C ~C
139 140

Abbildung 76: Darstellung von Hydroxyisocyaniden aus Cyclohexanon oder Epoxiden

Um die breite Anwendbarkeit dieser Reaktion zu Uberprifen, wurden anhand dieser
Vorschrift zwdlf kommerziell erhaltliche Epoxide umgesetzt. Es zeigt sich, dass die
Reaktion stark von den Substituenten der Epoxide abhangt. Schon auf der ersten
Stufe der Ring6ffnung am Epoxid sind die starken Einschrankungen dieser Reaktion

ersichtlich. In Tabelle 28 werden die verschiedenen Experimente aufgezeigt.
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Znl,

R .

1

R__0./

j’ si’
TMSCN R2” N

N

¢ c
Pos. eingesetzte Epoxide Aus[ge]ute Beobachtung
(1)
1 >
o o%< >7<
4-tert.-Butylphenyl-2,3- Bei Destillation Edukt
epoxypropylether 38 zurlickgewonnen
2 %\/Oﬂ/
tert.-Butylglycidylether 29 leicht mit Edukt veruneinigt
(o]
3 0 wenig Produkt, keine destillative
Allyl-2,3-epoxypropylether 11 Trennung mdglich
4 B—\
o}
2,3-Epoxypropyl-4- Bei Destillation Edukt
methoxyphenylether - zurlickgewonnen
5
c\)>\/© keine dest. Trennung mit
(2,3-Epoxypropyl)benzol 14 Kugelrohrdestille
6 J
A
(+)-Limonenoxid (cis/trans) 60 Isomerengemisch
7 0
)
o Bei Destillation Edukt
Ethyl-3-phenylglycidat - zurickgewonnen
8 )
o Produkt in Reinheit >95% laut
Cyclopentenoxid 37 NMR isoliert
9 Ai
o]
Exo-2,3-epoxynorbornan - Keine Reaktion
10 T
Cyclododecenoxid (cis/trans) 18 gute destillative Trennung
11 o
I>_\ Isomerengemisch und Edukt
1,2-Butenoxid 89 isoliert
12 2 fo
(=)-o-Pinenoxid (cis/trans) 31 Isomerengemisch

Tabelle 28: Verschiedene Epoxide in Umsetzung zu 2-Hydroxyisocyaniden
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Die geringe kommerzielle Verfugbarkeit der Isocyanide kann nicht als limitierender
Faktor fur die Diversitdat der MCR-Produkte herangezogen werden. Die hier
dargestellten synthetischen Zugange zu unterschiedlich substituierten Isocyaniden
zeigen das hohe Potential der Kombination von MCRs mit verschiedenen

Folgereaktionen.

4.3.2 Synthese von Carbonsauren mit endstiandiger Doppelbindung

Ein kurzer und effizienter Weg, Carbonsauren mit endstandiger Doppelbindung
herzustellen, besteht in der Umsetzung von Saureanhydriden mit Nukleophilen, wie
Aminen oder Alkoholen, die eine terminale Doppelbindung tragen. Im Rahmen dieser
Arbeit wurde ein Set von unterschiedlichen, bifunktionellen Sdure-Komponenten zum
Einsatz in der MCR-RCM hergestellt.

OH

0 @)
—_—

OH
O+ I~ THF, 78°C, 4h

oy e

Abbildung 77: Darstellung von Carbonsauren mit endstandiger Doppelbindung

Zur Synthese von Carbonsauren mit endstandiger Doppelbindung werden cyclische
Saureanhydride mit Alkoholen oder Aminen mit endstandiger Doppelbindung
umgesetzt. Die Anhydridéffnung erfolgt mit THF als Losungsmittel in Gegenwart von
Pyridin und DMAP bei erhdhter Temperatur. Die Reaktion kann auf einfache Weise

parallel in einem 12er-Reaktorkarusell (siehe Abb. 78) durchgefuhrt werden.
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N S
R R Pyridin, DMAP
+ HX-R —_— X: NH, O
o)\o/&o A\ THF, 78°C, 4h CR\[]/OH
o}
No. Carbonsaure Ausbeute | No. Carbonsaure Ausbeute
[%] [%]
141 ° OH 97 142 HO 0 39
(O~ b
(@] @]
143 O 0 95 144 % 90
0 — OH
W ¢O\/\
o ) :
HO
145 O:C;OH 80 146 o OH 83
o)
T -0
H
147 0 87 148 COOH 70
OW C{(O
oH OM
o)

Abbildung 78: 12er-Reaktorkarusell
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4.4 Einsatz von bifunktionellen Edukten in der MCR-RCR

Im folgenden soll anhand exemplarischer Beispiele das Konzept der Kombination von
Multikomponentenreaktion (MCR) und anschlielender Ringschlussreaktion (RCR)
vorgestellt werden.

4.4.1 Makrocyclensynthese durch Ringschlussmetathese von MCR-Produkten

Eine Moglichkeit zur Synthese von Macrocyclen bietet die Ringschlussmetathese
(RCM). Bei dieser Reaktion, die durch den Grubbs-Katalysator'®' erméglicht wird,
verbinden sich Alkene mit endstandiger Doppelbindung unter Abspaltung von Ethen
(Abb. 79).

Grubbs- R!
R1 /\ + /\Rz 5 | — + CHZZCH2
katalysator R’

Abbildung 79: Reaktionsschema der Metathese

Fur die intramolekulare Ringschlussmetathese (ring closing metathesis, RCM) lasst
man ein Alken mit zwei endstandigen Doppelbindungen in stark verdunnter Losung
reagieren. Das Verdlinnungsprinzip minimiert die Bildung von Dimeren oder

Polymeren.

Der Grubbs-Katalysator zeichnet sich durch seine einfache Handhabung aus,
aullerdem toleriert er eine grofle Anzahl funktioneller Gruppen. Ein Nachteil ist
jedoch, dass das Produkt Rutheniumverunreinigungen enthalt und deshalb durch

Chromatographie gereinigt werden muss.

C |PrO
y
Cli b - Ph Clg
R

PCy3 CI CI

! \\C|
ph” Y

PCy3 Cl \_/ \ /

Grubbs-Katalysator Grubbs-Katalysator

der ersten Generation der zweiten Generation Hoveyda -Grubbs-Katalysator

Abbildung 80: Verschiedene Grubbs-Katalysatoren fur die Ringschlussmetathese
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Mittlerweile befinden sich eine Reihe von verschiedenen Katalysatoren fir die
Metathesereaktion auf dem Markt (Strukturen der Katalysatoren, s. Abb. 80). Hier sei
der neuartige Hoveyda-Katalysator genannt, welcher in der aktuellen Literatur
beschrieben wird. Dieser Katalysator toleriert einen erhéhten Sauerstoffanteil sowie

geringe Mengen Wasser.'??

Zur Darstellung der Macrocyclen werden nun mittels verschiedener
Multikomponentenreaktionen Grundgeriste mit zwei endstandingen

Doppelbindungen hergestellt und anschlieend durch Ringschlussmetathese

cyclisiert.
le) . . MCR 0 Rl R? H
_COOH * s-NH, ~y-NC
>y R1)J\R2 R =Y /\XJ\W N\Y/\
o]
0 R\ R? RCM J? W: O Passerini-3CR
BIS § P /\X W " NR? Ugi-4-CR
/\X W YO _ Yo M
o) N R’
H O R’

Abbildung 81: Synthesekonzept der MCR-RCM

Das in Abbildung 81 dargestellte Reaktionsschema verdeutlicht das Konzept der
MCR-RCM. Die bifunktionellen Edukte mit terminaler Doppelbindung kénnen in den
unterschiedlichen MCR-Typen eingesetzt und anschliel3end cyclisiert werden. Auf
diese Art erhdlt man verschiedene MCR-Grundgeriste, unterschiedliche
Substituenten und hat einen Zugang zu variierenden Ringgrossen. Im folgenden
werden Marcrocyclensynthesen resultierend aus verschiedenen MCR-Grundgertsten

vorgestellt.

MCR Edukte MCR- MCR-Produkt RCM-Produkt
Typ

\/Y\rcm /A)\)_\o O
[¢]
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MCR Edukte MCR- MCR-Produkt RCM-Produkt
Typ

CHO
\r OWV/(N> o
(1 § OWO HN%
N~ " coom U.57 HN Oﬁ) MO
4CR ~ O’zN, N |

%\/'L\H/\Nc S X
’ /

152
MOH 151

Tabelle 30: Aufstellung verschiedener Marcrocyclen durch MCR-RCM

Das erste Beispiel in Tabelle 30 zeigt die Verwendung von einem Aldehyd und
Isocyanid mit endstandiger Doppelbindung und einer Carbonsaure in der Passerini-
Reaktion 149 und nachfolgender Cyclisierung Uber die terminalen Doppelbindungen
zu einem 17-gliedrigen Macrocyclus 150. Im zweiten Beispiel wird die Ugi-5-Zentren-
4-Komponentenreaktion mit einem Aldehyd, einer Aminosaure, einem Isocyanid und
einem Alkohol durchgeflhrt. Hier wurde im speziellen Prolin als Aminosdure
eingesetzt, sowie Alkohol und Isocyanid mit endstandiger Doppelbindung. Diese
Reaktion ist im allgemeinen nur mit niedermolekularen Alkoholen wie Methanol oder
Ethanol beschrieben, doch wie dieses Beispiel zeigt, fihren auch langerkettige
Alkohole zum erwinschten U-5Z-4CR-Produkt 151. Dieses kann durch RCM zu

einem Makrozyklus 152 mit einer Ringgréf3e 18 geschlossen werden.

Ein weiteres in Abbildung 82 dargestelltes Beispiel zeigt einen zweistufigen Zugang
zu einem 22-gliedrigen Macrocyclus durch Einsatz einer bifunktionellen Carbonséaure
und einem bifunktionellen Isocyanid und Formaldehyd in der Passerini-Reaktion.
Diese fuhrt mit einer Ausbeute von 66% zu dem entsprechenden P-3CR-Produkt
153. Es wird anschliel}end mit dem Grubbs-Katalysator cyclisiert und man erhalt das
RCM-Produkt 154 in einer Ausbeute von 26%.
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Abbildung 82: Kombination von Passerini-Reaktion 153 und Ringschlussmetathese zur
Darstellung von Macrocyclus 154

Von dieser macrocyclischen Verbindung 154 konnten fur die Réntgenstrukturanalyse
geeignete Kristalle gewonnen werden. Die rdumliche Struktur zeigt eine
schalenartige Anordnung des Cycluses (s. Abb. 83). Der Abstand zwischen der NH-
Gruppe und dem Carbonyl-Sauerstoff sowie dem Sauerstoff der Esterfunktion deuten
auf Wasserstoffbriickenbindungen hin. Die Anordnung zeigt zwei symmetrische Uber
die NH-Bindung verknipfte Flnfringe. Das aus der Carbonsaure resultierende
Biphenylsystem ist in einer Ausrichtung fixiert. Es handelt sich somit um ein

Atropisomer.
) “‘“’\
R
S Nooﬁ %:f }w
I

154

Abbildung 83: Einkristallréntgenstruktur der Verbindung 154

Im Rahmen dieser Arbeit wurde in drei Stufen ein Macrocyclus synthetisiert, der
einen weiteren Heterocyclus enthalt. Hierzu wurde zunachst Bernsteinsaureanhydrid
mit 2,4-Dimethyl-2,6-heptadien-1-ol zur Carbonsdure mit terminaler Doppelbindung
geoffnet. Diese Carbonsdure wird mit Phenylglyoxal und Allylisocyanid in der

Passerini-Reaktion umgesetzt. Dieses kann durch Schmelzreaktion mit
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Trifluorammoniumacetat zum Oxazol 155 umgesetzt werden. Im letzten Schritt erfolgt
nun die Cyclisierung zum 17-gliedrigen Macrocyclus 156 durch die
Ringschlussmetathese. Das Syntheseschema ist in folgender Abbildung 84 skizziert.
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Abbildung 84: Syntheseschema zur Darstellung eines 17-gliedrigen, oxazolhaltigen
Macrocycluses 156 durch MCR-RCM
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Abbildung 85: 'H-NMR in CDCl; des 17-gliedrigen oxazolhaltigen Macrocyclus 156

Im Protonenspektrum (Abb. 85) sind die einzelnen Signale gut aufgeldst und es kann

hiermit der Strukturnachweis erbracht werden. Durch Messung der Protonen-
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Protonen-Kupplung im 2D-COSY koénnen die Signalgruppen zugeordnet und die cis-
Orientierung der neugebildeten Doppelbindung bestimmt werden.

In einem dreistufigen Experiment wurde versucht, den Thiazolheterocyclus in einen
Macrocyclus einzubauen (Abb. 86). Hierzu wurde 2,2-Dimethylpentenal als Aldehyd-
Komponente mit terminaler Doppelbindung in der Ugi-Thiazol-Variante eingesetzt.
Als weitere Komponenten wurden p-Hydroxyphenylenamin, Thioessigsaure und
Schollkopfisocyanid verwendet. Das Thiazol 157 konnte mit einer Ausbeute von 80%
isoliert werden und durch Kiristallisation aus Ethylacetat konnten fir die

Einkristallrontgenstrukturanalyse geeignete Kristalle erhalten werden.
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Abbildung 86: Syntheseschema zu thiazolhaltigen Macrocyclen Gber Ugi-Thiazol-4CR,
Umesterung und RCM

Die zweite terminale Doppelbindung wird nun durch Umesterung'® des Methylesters
gebildet. In diesem Fall wird 2,4-Dimethyl-2,6-heptadien-1-ol als Losungsmittel
verwendet und durch die Zugabe einer katalytischen Menge Titantetraisoprolylat
kann das offenkettige MCR-Produkt 158 mit zwei endstandigen Doppelbindungen

erhalten werden.

Die nachfolgende Ringschlussreaktion zu dem entsprechenden 15-gliedrigen

Macrocyclus wurde mit allen drei kommerziell erhaltlichen Metathese-Katalysatoren
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untersucht. In keinem Fall konnte eine Umsetzung beobachtet werden, lediglich das
offenkettige Produkte wurde wieder isoliert. In diesem Beispiel scheint die
Ringspannung fur einen 15-gliedrigen Ring zu hoch zu sein, bzw. die Orientierung

der zwei terminalen Doppelbindungen ist ungunstig.

157
Abbildung 87: Réntgenstruktur des Ugi-Thiazols 157 mit endstandiger Doppelbindung

In einem weiteren Beispiel des MCR-RCM-Konzeptes wird durch Umsetzung der
Carbonsaure (148) mit Pyridin-2-carbaldehyd und dem Isocyanoessigsaurebut-3-
enylester (134) in der P-3CR das offenkettige Passerini-Produkt (159) mit zwei
endstandigen Doppelbindungen mit einer Ausbeute von 55 % erhalten. Dieses wird
mit dem Grubbs-Katalysator in der Ringschlussmetathese zu einem 21-gliedrigen
Macrocyclus (160) cyclisiert (Abb. 88).
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Abbildung 88: Synthese eines 21-gliedrigen Macrocycluses (160) durch P-3CR-RCM

4.4.2 Macrocyclensynthese durch HWE-Ringschluss von MCR-Produkten

Eine weitere Moglichkeit der Cyclisierung von MCR-Produkten stellt die Verwendung
der Horner-Wadsworth-Emmons-Reaktion (HWE) dar. Hierzu werden in dem MCR-

Produkt eine freie Carbonyl-, sowie eine Phosphonatgruppe bendtigt. Die

103



Macrocyclensynthesen durch MCR-RCR

bifunktionellen Edukte fir diese Kombination wurden durch die Verwendung von
Hydroxyisoyaniden ermdglicht. Die nach Gassman et al.'®® aus den Epoxiden
zuganglichen 2-Hydroxyisocyanide besitzen mit der freien Alkoholfunktion eine
Mdglichkeit zur Veresterung. Diese Funktionalitdt kann zum einen fir eine
Macrolactonisierung im letzten Schritt eingesetzt oder aber schon vor dem Einsatz
der Isocyanidfunktion in der MCR modifiziert werden. Um zum Beispiel ein fur die
Horner-Wadsworth-Emmons-Variante der Wittig-Reaktion nodtiges Phosphonat zu
erhalten, kann die Hydroxyfunktion mit der kommerziell erhaltlichen
Diethylphosphonoessigsaure verestert werden. Die Reaktion erfolgt mit CDI zur
Aktivierung der Saurefunktion mit moderaten Ausbeuten. Dieses bifunktionelle
Isocyanid kann im folgenden in verschiedenen MCR-Reaktionen in Kombinationen
eingesetzt werden. Als weitere Funktionalitat fir die HWE-Reaktion wird eine
Carbonylgruppe bendtigt, welche in den meisten MCR-Reaktionen zu
Konkurrenzprodukten fuhrt. Im folgenden Beispiel wurde die Verbindung 161 mit
Isobutyraldehyd, Benzylamin und Ketosaure in der Ugi-Reaktion umgesetzt. Das Ugi-
Produkt 162 konnte mit einer Ausbeute von 46% isoliert werden, das erwartete
Konkurrenzprodukt, in dem die Ketogruppe in der Ugi-Reaktion reagiert, konnte nicht
beobachtet werden. Dies beruht auf der unterschiedlichen Reaktivitat von Aldehyd-
und Ketogruppe der bifunktionellen Carbonsaure. Die nachfolgende HWE-
Ringschlussreaktion zu dem 16-gliedrigen Macrocyclus 163 erfolgte sehr langsam

und konnte nur in niedriger Ausbeute isoliert werden.
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Abbildung 89: Macrocyclensynthese durch Kombination der Ugi-Reaktion mit der HWE-
Ringschlussreaktion
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Abschliel3end lasst sich zusammenfassen, dass die Verwendung von bifunktionellen
Edukten in der Multikomponentenchemie zur Darstellung von macrocyclischen
Strukturen einen neuartigen und effektiven Zugang zu komplexen Strukturen
darstellt. Die Anwendung der Reaktionssequenz MCR-RSR bietet nun die
Mdglichkeit in wenigen Stufen naturstoffahnliche Verbindungen zuganglich zu
machen und auf ihre besonderen Eigenschaften zu testen. Durch die adaquate Wahl
des Grundgerustes, der Ringgrofle und Ausrichtung der verschiedenen Substituenten
konnen die resultierenden cyclischen und peptidartigen Verbindungen
Proteinoberflachen nachahmen. Diese Methode kann ein hilfreiches Werkzeug zum

Design von dreidimensionalen Molekuloberflachen darstellen.
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5. Studien zur Totalsynthese von Tubulysin
5.1 Biologische Eigenschaften und Struktur der Tubulysine

Der dritte Teil dieser Arbeit befasst sich mit Studien zur Totalsynthese des zentralen
Heterocyclus im Mittelteil der Tubulysine. Tubulysine sind Naturstoffe, die von den
Myxobakterien der Spezies Archangium gephyra produziert werden. Aufgrund der
hohen cytotoxischen Aktivitat wurden die Tubulysine erstmals 1998 von Héfle et al.'**
entdeckt und isoliert. Tubulysine sind hochpotent bei der Bekampfung von
Krebszellen, ihr Wirkungsbereich liegt bei einem ICso-Wert zwischen 10-0,02 ng/ml in
L929 Zellen. Damit ist, wie in Abbildung 90 dargestellt, ihre Wirksamkeit um einige
Groflenordnungen hoher, als die der bekannten und zum Teil auf dem Markt
befindlichen Naturstoffe mit Wirkung auf die Mikrotubuli.

Cytotoxizitdt von Naturstoffen
mit Wirkung auf die Mikrotubuli

1000 74—
i e Phomopsin A

T 100
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Abbildung 90: Vergleich der ICs-Werte in L929 Mausfibroblasten der Tubulysin-Derivate A
und D mit verschiedenen anderen mit Tubulin interagierenden Verbindungen
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Bei der Suche nach dem Wirkungsmechanismus dieser hochaktiven
Verbindungsklasse zeigten immunfluoreszenzmikroskopische Untersuchungen, dass
die Mikrotubuli bei mit Tubulysin behandelten Zellen innerhalb weniger Stunden
verschwinden. Verbindungen aus der Gruppe der Tubulysine blockieren die Bildung
der Spindel-Mikrotubuli, sie bewirken deren Depolymerisierung. Untersuchungen der
Arbeitsgruppe Hdfle et al. ergaben, dass Tubulysin sowohl an die Tubulindimeren
bindet und so die weitere Tubulinanlagerung blockiert, als auch polymeres bzw.

oligomeres Tubulin bindet und so die Mikrotubulistruktur zerstort.'%°

Im Vergleich zu den bekannten Antikrebs-Wirkstoffen Taxol und Epothilon, welche
den Aufbau der Tubulinstruktur (Polymerisation) férdern, besitzen die Tubulysine eine
mikrotubuli-abbauende (depolymerisierende) Wirkung und verhindern die vermehrte
Ausbildung von Centrosomen. Aufgrund dieser Fahigkeit sind die Tubulysine von
besonderem Interesse als potentielle Cytostatika und zum Einsatz bei Taxol-

resistenten Tumorzellen pradestiniert.
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Abbildung 91: Grundstruktur mit der absoluten Konfiguration der Tubulysine,
gekennzeichnet sind die jeweiligen Amidbindungen, welche die Retrosynthese in die vier
Aminosauren der Tubulysine darstellen

1.126 auf der

Die Struktur und Wirkung der Tubulysine wurde erstmals von Sasse et a
Dechema Naturstofftagung 1998 in Irrsee vorgestellt. Hier wurde die absolute
Konfiguration aufgeklart und eine Studie zu der Totalsynthese von Tubulysin D
veroffentlicht. Bei den Tubulysinen handelt es sich um Depsipeptide mit teilweise
ungewdhlichen Aminosauren (Abb. 91). Der peptidische Grundkdrper besteht aus

vier Aminosauren: N-Methyl-pipecolinsure (Mep), Isoleucin (lle, allo-lle), 2-(3-Amino-

107



Studien zur Totalsynthese von Tubulysin

1-hydroxy-4-methyl-pentyl)-thiazol-4-carbonsaure (Tubuvalin, Tuv) sowie 4-Amino-5-

phenyl-2-methyl-2-pentansaure (Tubuphenylalanin, Tup).

Im folgenden wird der Aufbau der einzelnen Bausteine wie in der Patentschift von
Héfle et al.'” beschrieben, kurz aufgezeigt. Die enantiomerenreine N-Methyl-
pipecolinsdure (Mep) ist, wie in Abbildung 92 gezeigt, in einer Stufe durch reduktive
Aminierung der kauflichen L-Pipecolinsaure zuganglich.

(j\”/OH HCHO, EtOH (Nj\”/OH
N Pd/C, H, |

O O

Abbildung 92: Darstellung der N-Methyl-pipecolinsaure (Mep)

Isoleucin und allo-Isoleucin sind in der bendtigten Stereochemie kommerziell
erhaltlich. Der Zentralbaustein, die ungewohnliche Aminosaure Tuv, wird Uber eine
sechsstufige Strategie hergestellt (s. Abb. 93). Ausgehend von N-Cbz-L-Valin wird
zunachst der korrespondierende Aminoalkohol dargestellt. Dieser wird nach der
Swern-Oxidation mit dem Thiazol-Wittig-Ylid zum Enolether umgesetzt. Nach saurer
Hydrolyse erhalt man das Keton, welches durch Reduktion mit Natriumborhydrid in

die diastereomeren geschutzten Tuv-Analoga Uberfihrt werden kann.
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Abbildung 93: Darstellung des geschutzten, diastereomeren Tuv-Bausteins
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Die Aminosaure der rechten Seite, das Tubuphenylalanin (Tup), ist in sechs Stufen
zuganglich (Abb. 94). Durch Reduktion von N-Boc-L-Phenylalanin zum Alkohol und
anschlieender Reoxidation mittels Swern-Oxidation wird der fur die Wittig-Reaktion
notwendige Aminoaldehyd hergestellt. Dieser wird mit dem Phosphorylid umgesetzt,
womit die Aminosaure um eine C3-Einheit verlangert wird. Bei dieser Reaktion
entsteht sowohl das offenkettige E-Additionsprodukt als auch das Lactam, aus

welchem  durch  Verseifung und Umsetzung mit Diazomethan die

diastereomerenreine rechte Seite dargestellt werden kann.

1. Swern-Oxidation
2. BuLi
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PUCH,
BocNH BocNH

Abbildung 94: Darstellung der rechten Seite, das Tubuphenylalanin (Tup)

Die Verknupfung der einzelnen Bausteine sowie die Einfiihrung des N,O-Acetals wird
ebenfalls in dem Patent beschrieben, stellt sich jedoch laut personlicher Mitteilung
von Prof. Héfle als eine auferordentlich anspruchvolle Herausforderung dar und

wurde bis heute nicht vollendet.

5.2 Synthesestrategie zur Darstellung von Tubulysinanaloga

Mit dem dieser Arbeit zugrundeliegenden Ansatz ist der Zentralbaustein mittels einer
neuen Multikomponentenreaktion in einem Schritt zuganglich. Die Tubulysin-
Grundstruktur wird wie in Abbildung 95 gezeigt, retrosynthetisch in drei Teile zerlegt.
In das Dipeptid aus N-Methylpipicolinsdure und Isoleucin, den mit der neuen
Passerini-Thiazolvariante zuganglichen Thiazol-Zentralbaustein und in das Amin der
rechten Seite, welches nach der oben erlauterten Methode von Hoéfle et al.
zuganglich ist. Im folgenden soll der Schwerpunkt auf die Synthese des
thiazolhaltigen Mittelteils von Tubulysin gelegt werden. Die Synthesestrategie

fokussiert sich auf die NH- und NMe-Derivate als Substituenten in R'-Position.
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Abbildung 95: Retrosynthetische Zerlegung des Tubulysingrundgerists
5.2.1 Synthese des Mittelteils von Tubulysin

Die nach Démling et al.?” beschriebene Multikomponentenreaktion zur Gewinnung
von Ugi-Thiazolen aus Aminen, Aldehyden, Thioessigsauren und den von Schoéllkopf

et al'®

erstmals beschriebenen B-Dimethylamino-o-isocyanoacrylaten sollte sich
auch auf den Passerini-Typ Ubertragen lassen. Hierzu wurden in unserer
Arbeitsgruppe eine Reihe von Experimenten durchgeflihrt. So wurden verschiedene
Variationen von LoOsungsmitteln, Temperaturen und katalytischen Zugaben von
Lewis-Sauren angesetzt. Im Jahre 2001 gelang die Synthese der P-3CR Thiazole mit

Unterstlitzung von Bortrifluoridetherat als Lewis-Saure.
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Abbildung 96: Vergleich der beiden Thiazol-Variationen der Ugi- und Passerini-Reaktion mit
Thiosauren und B-Dimethylamino-a-isocyanoacrylaten als spezielle Edukte

Nach der P-3CR-Thiazol Variante ist nun der =zentrale Baustein des
Tubulysingrundgertstes in einem Schritt zuganglich (s. Abb. 97). Hierzu wird B-
Dimethylamino-o-isocyanoacrylat, ausgehend von Isocyanoessigsaure-methylester,
als Isocyanid-Komponente eingesetzt. Als Aldehydkomponete wird der von L-Valin
abgeleitete N-Boc-B-Aminoaldehyd, sowie die kommerziell erhaltliche Thioessigsaure

in der MCR eingesetzt.
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Abbildung 97: Die Passerini-Thiazol-Variante zur Darstellung des zentralen
Tubulysinbausteins

Der fir diese Reaktion notwendige B-Aminoaldehyd muss synthetisch hergestellt
werden. Der enantiomerenreine -Aminoaldehyd kann aus dem korrespondierenden
L-Valin durch C1-Verlangerung mit Diazomethan nach der Arnt-Eistert-Methode'?®
gewonnen werden. Die auf diesem Weg zugangliche p-Aminosdure kann
anschliellend durch komplette Reduktion zum entsprechenden Alkohol und

nachfolgender Swern-Oxidation zum Aldehyd umgesetzt werden.

Eine weitere Strategie zur Darstellung von N-Boc-B-Valin-aminoaldehyden besteht in
der von Martinez et al.'® beschriebenen Umsetzung von N-Boc-Aminosduren mit
Morpholin  und der nachfolgenden Umsetzung zu o-Aminoaldehyden. Die
Ubertragung dieses Konzepts auf die bendtigten N-Boc-B-Aminoaldehyde (Abb. 98)
wurde im Rahmen dieser Arbeit untersucht. Es wurden von verschiedenen Boc-
geschitzten B-Aminosauren die Morpholin-Derivate hergestellt, die Umsetzung zu
den Aldehyden verlief jedoch nur in auflerst geringen Ausbeuten und wurde somit

nicht weiter verfolgt.
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Abbildung 98: Darstellung von N-Boc-B-Aminoaldehyden nach Martinez et al.'*®

Fir erste Reaktionsversuche sollte der racemische B-Aminoaldehyd genligen. Eine
alternative Darstellungsmethode bietet die o-Aminoalkylierung, welche in einer
Dreikomponentenreaktion von Aldehyden, Ammoniumacetat und Malonsaure, die 3-
Aminosaure (B-Valin) als Racemat mit einer Ausbeute von 74% zugéanglich macht. In
dieser Reaktion kénnen ebenfalls die entsprechenden N-alkylierten-B-Aminosauren
dargestellt werden, hierzu werden die entsprechenden primaren Amine eingesetzt.

Durch Verwendung von Methylamin, eréffnet sich ein guter synthetischer Zugang zu
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N-Methyl-Derivaten. Um zu dem korrespondierenden, geschitzten Aldehyd zu
gelangen wird die B-Aminosaure zunachst zum Alkohol mit Lithiumaluminiumhydrid
reduziert und die Aminofunktion mit Boc-anhydrid als tert.-Butyloxycarbonylamid
geschutzt. Durch anschlieBende Swern-Oxidation erhdlt man den von Valin
abgeleiteten B-Aminoaldehyd in einer Gesamtausbeute von 30 %. Die nach dieser

Prozedur dargestellten NH- und NMe-Derivate sind in folgender Tabelle 31

aufgezeigt.
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[%] [%]
164 I)OL 74 165 U 68
H,N OH Hl\‘l OH
B-Aminoalkohol N-Me-B-Aminoalkohol
166 I/\ 66 167 I/\ 70
H,N OH HN OH
N-Boc-f3- N-Me-Boc-f3-
Aminoalkohol Aminoalkohol
168 I/\ 90 169 91
BocN OH BocN OH
Y I
N-Boc-B- N-Me-Boc-f-
Aminoaldehyd Aminoaldehyd
170 U 68 171 m 73
H,N H Hlil H

Tabelle 31: Darstellung von N-Boc-B-Valin-aminoaldehyden durch o-Aminoalkylierung,
Reduktion, Schiitzung der Aminofunktion und anschlieRender Oxidation zum Aldehyd

5.2.2 Evaluierung der Passerini-Thiazol-Variante

Zur Evaluierung der Passerini-Thiazol-Variante wurden verschiedene Derivate
hergestellt (s. Tab. 32). Hierbei wurde neben der kommerziell erhaltlichen
Thioessigsaure und Thiobenzoesadure noch die N-Boc-Aminobutterthiosdure
eingesetzt. Als Aldehyd-Komponente wurde Isobutyraldehyd und langerkettige
aliphatische Aldehyde wie Valeraldehyd und 3-(Mercapto)-propionaldehyd als auch

aromatische, wie zum Beispiel m-Methoxybenzaldehyd, verwendet. Die Reaktion
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wurde jeweils aquimolar mit Bortrifluorietherat in trockenem THF bei Raumtemperatur
durchgefuhrt.

| M,
o] N 0" R
R—cHO v RZXSH +MeOOC/[NC R’ S/NJ'COOMe
No. Passerini-Thiazol | Ausbeute | No. Passerini-Thiazol Ausbeute
[%] [%]

172 ? 5 173 Ny 3
o z \S/Q\s(/}/COOMe
\H\: jcoovwe

174 . L\: 4 175 T 6
mjcoom r
176 T 9 177 N 7
\H\:Njcoovwe \A/Ksr/}/COOMe
178 A 15

? 19 179 0 ok
/%o 5 Nj:/okrjj )VOJ\NI/KS(/}COOMe
‘ ")—coome

Tabelle 32: Dargestellte Passerini-Thiazole

Der Reaktionsverlauf wurde sowohl mit Dunnschichtchromatographie verfolgt als
auch durch HPLC-MS. Hier zeigte sich in den meisten Fallen eine gute
Produktbildung. Die Aufarbeitung erfolgte durch Hydrolyse mit Wasser und Extraktion
mit Methylenchlorid. Das Rohprodukt wird chromatographisch gereingt und es zeigt
sich, dass die isolierten Ausbeuten dieser Reaktion sehr gering sind (zwischen 3%
und 20%). Im folgenden wird nun auf die Optimierung dieser Reaktion speziell

eingegangen.

5.2.3 Optimierung der Passerini-Thiazol-Reaktion

Zur Optimierung dieser neuen MCR-Passerini-Variante wurden verschiedene
Versuche durchgefiihrt. So wurde die Reaktion zum einen unter Ruckfluss erhitzt, als
auch in der Mikrowelle durchgefihrt, dies zeigte jedoch keine Verbesserung. Die
Durchfihrung bei niedrigeren  Temperaturen fuhrt zu gleichbleibender
Zusammensetzung der Produktgemische und somit zu reproduzierbaren, isolierten
Ausbeuten, jedoch konnte hiermit keine Ausbeutesteigerung erzielt werden. Langere

Reaktionszeiten (> 2 d) zeigten eine vermehrte Bildung von Nebenprodukten.
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Die besten Ergebnisse konnten erzielt werden, wenn die Eduktzugabe bei -78°C
unter Stickstoffatmosphare und trockenen Bedingungen erfolgt. Eine Variation der
Reihenfolge der Zugabe von Lewis-Saure zu Aldehyd- oder Isocyanid-Komponente
zeigte keinen Einfluss auf den Reaktionsverlauf. Der Anteil der Lewis-Saure

Bortrifluoridetherat kann, bei gleicher Ausbeute, auf 1/10 reduziert werden.

Das Passerini-Thiazol-Produkt wird im Vergleich zu der Ugi-Variante nur bei Zusatz
einer Lewis-Saure gebildet. Als weitere Malinahme wurden nun verschiedene Lewis-
Sauren mit Valeraldehyd, Thioessigsauren und Schdllkopf-lsocyanid zur Reaktion
gebracht und mittels HPLC-MS vermessen. Hierzu werden unter Stickstoff-
atmosphére jeweils in einem kleinen 2 ml Glaschen mit Septum (HPLC-
Probenglaschen) 100 pl THF trocken vorgelegt und mit 100 pmol Lewis-Saure
versetzt. Anschliel3iend werden 100 ul einer 1M Aldehyd-Stocklésung zugegeben und
einige Minuten geriihrt. Bei der Zugabe von einem Aquivalent 3-Dimethylamin-2-
isocyanoacrylat als 1 M Loésung in THF, farben sich die Reaktionslésungen erst
orange und dann tiefrot. Diese Verfarbung deutet auf die Bildung eines Charge-
Transfer-Komplexes zwischen Isocyanid und dem Addukt von Lewis-Saure mit
Aldehyd hin. Nach Zugabe der Thioessigsaure lasst man 12 h bzw. 48 h bei
Raumtempteratur rihren. Alle Reaktionsansatze werden nach 12 h und 48 h HPLC-

MS vermessen.

Aufgrund der geringen UV-Aktivitdt der Thiazole wird die Produktbildung mittels
Massenspektrum verfolgt und zur Auswertung die Intensitdt des lonenstromes
herangezogen. Es zeigte sich bei den meisten Lewis-Sduren eine gute
Produktbildung des Thiazols 177 (m/z: 272 [M+H]"), jedoch wird als Hauptprodukt
meist das freie Hydroxythiazol (m/z: 230 [M-Ac+H]") beobachtet. Bei der Verwendung
von Magnesiumbromid und -etherat hat sich ein anderes Hauptprodukt mit m/z: 266
gebildet, welches noch nicht aufgeklart werden konnte. Andere Magnesium
enthaltende Lewis-Sauren fuhrten zu einem nicht definierbaren Reaktionsgemisch.
Diese Versuchsreihe ergibt, dass Bortrifluoridetherat bei diesem Experiment die
beste Variante darstellt. In nachfolgender Tabelle 33 sind die Optimierungsansatze

zur Darstellung der Verbindung 177 aufgezeigt.
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| o)
] L B
B e
~~CHO SH  Me0OOC” “NC /\7——COOMe
s/

177

Ansatz Lewis-Saure m/z: 226 m/z: 229 m/z: 271
Signalintensidt | Signalintensiat | Signalintensiat
A Magnesiumbromidetherat + - -
MgBrz-OEtz
B Zinkdichlorid - - +
ZnCl,
C Ytterbiumtriflat - + +
Yb(OTf)3
D Zinktriflat - + +
Zn(OTH),
E Magnesiumtriflat - - ~
Mg(OTf),
F Magnesiumbromid + - -
MgBr,
G Magnesiumiodid ~ - -
Mg|2
H Zirkoniumtetrachlorid - ++ +
ZrCly
| Scandiumtriflat - ++ +
Sc(OTf)3
J Magnesiumperchlorat - ~ ~
Mg(ClOs).
K Hafniumtriflat - ++ +
Hf(OTf)4
L Bortrifluoridetherat - ++ ++
BF;-OEt,
M Titantetrachlorid - + -
TiCly
N Aluminiumtrichlorid - + +
AICl;

Tabelle 33: Einsatz verschiedener Lewis-Sauren in der Passerini-Thiazol-Reaktion
(Signalintensitat im Massenspektrum: ++ sehr gute Produktbildung; + gute Produktbildung; ~
Produktpeak beobachtet; - kein Peak zu beobachten)

Diese Versuchsreihe wurde ebenfalls mit dem fur die Tubulysinsynthese bendtigten
N-Methyl-B-Aminoaldehyd 171 durchlaufen. Es wurden nur die Lewis-Sauren
eingesetzt, die im ersten Experiment zu dem erwlnschten Thiazol flhrten. Zur
Auswertung (s. Tab. 34) wurde auch in diesem Fall jeweils die Intensitdt des
lonenstromes herangezogen. Hierzu wurden die erwarteten Massen des acetylierten
Produkts 179 (m/z: 437 [M+Na]"), sowie des freien Hydroxyderivates 180 (m/z: 395
[M-Ac+Na]") aus dem Massenspektrum extrahiert und die Intensitaten verglichen. Die

Auswertung der verschiedenen Testansatze zeigt, dass sich bei Verwendung der

115




Studien zur Totalsynthese von Tubulysin

Lewis-Sauren  Zinkchlorid,  Ytterbium-, Zink- und Scandiumtrifiat sowie
Bortrifluoridetherat, das erwartete acetylierte Thiazol als Hauptprodukt, sowie das
freie Hydroxyderivat bilden. Bei Scandiumtriflat und Bortrifluoridetherat ist das
entschitzte, acetyltierte Amin als Nebenprodukt zu beobachten. Die Verwendung von
Zirkonium-, Titan- und Aluminiumchlorid fihrt zur Abspaltung der Boc-Schutzgruppe
und man kann die Bildung des freien Amins als acetyliertes (m/z: 315 [M-Boc+H]"),
sowie des freien Hydroxythiazolderivats als acetyliertes (m/z: 273 [M-Ac-Boc+H]")

Molekul beobachten. Der Einsatz von Hafniumtriflat fihrt zu keiner Produktbildung.

\
T oor A I
+ | + R ——
BocN CHO /J\SH MeOOC”~ “NC
\

171

(0]
7 &
+ N
BOC"\I /N COOMe BOC"\I - / COOMe
s/ S
179

180

Ansatz Lewis-Saure m/z: 437 [M+Na]" m/z: 395 [M+Na]"
tr: 4,072min tr: 3,795min und 3,955min
(Signalintensiat [mau]) (Signalintensiat [mau])
A Zinkdichlorid + ++
ZnCl, (600000) (1200000)
B Ytterbiumtriflat + +
Yb(OTf)3 (600000) (250000)
c Zinktriflat + ++
Zn(OTH), (200000) (1400000)
D Zirkoniumtetrachlorid ~ ~
ZrCl, (6000) (8000)
E Scandiumtriflat ++ +
Sc(0Tf);3 (350000) (100000)
E Hafniumtriflat ~ ~
Hf(OTf), (8000) (6000)
G Bortrifluoridetherat ++ +
BF;-OEt, (600000) (60000)
H Titantetrachlorid ~ ~
TiCly (15000) (6000)
| Aluminiumtrichlorid ~ ~
AIClI; (12000) (10000)

Tabelle 34: Einsatz verschiedener Lewis-Sauren in der Passerini-Thiazol-Reaktion
(Signalintensitat im Massenspektrum: ++ sehr gute Produktbildung; + gute Produktbildung; ~
Produktpeak beobachtet; zur besseren Vergleichbarkeit ist in Klammern die Signalintensitat
in [mau]: milli absorbtion unit als Zahlenwert angegeben)
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5.2.4 Mechanistische Betrachtung der Passerini-Thiazol-Reaktion

Der Reaktionsmechanismus der Passerini-Thiazol-Variante lasst sich wie folgt
postulieren: Aldehyd, Thiosaure und Isocyanid reagieren zunachst unter
Wasserabspaltung zu dem entsprechenden Thioamid. Dieses liegt im Gleichgewicht
mit seiner tautomeren Thioenol-Form vor, welches mit der Doppelbindung der
Dimethylaminoacrylatfunktion cyclisiert. Durch Eliminierung von Dimethylamin findet
die Aromatisierung zum Thiazol statt (Abb. 99).

O

| P

OH
0 ‘N\\ 0" R HNMe, \
1
RL)kSH MeOOC” “NC R ij%—COOMe S\j%— ©
s
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Abbildung 99: Postulierter Reaktionsmechanismus der Passerini-Thiazol-Variante

Die Bildung des Hydroxyproduktes kann durch die Anwesenheit von Dimethylamin
erklart werden. Dimethylamin wird in dquimolaren Mengen freigesetzt und ist flur die
basische Verseifung des Essigsaureesters verantwortlich. Bei den meisten
eingesetzten Aldehyden ist die Bildung beider Thiazol-Derivate zu beobachten, bei

einigen Kombinationen ist ausschliellich das acetylierte Thiazol vorzufinden.

117



Studien zur Totalsynthese von Tubulysin

5.2.5 Synthese des zentralen Thiazolbausteins

Der N-Boc-B-Valin-aminoaldehyd (170) wird nun als Aldehyd-Komponente in der
Passerini-Thiazol-Reaktion eingesetzt. Die Reaktion wird unter
Schutzgasatmosphare und wasserfreien Bedingungen in THF bei -78°C
durchgefuhrt. Fur erste Reaktionsversuche wurde jeweils eine aquimolare Menge
Bortrifluoridetherat als Lewis-Saure zugesetzt, bei spateren Versuchen zeigten auch
0,1 Aquivalente BF3Et,0O eine Bildung des erwarteten Thiazols. Bei genauer
Untersuchung der Reaktionsprodukte wurde neben den OAc-Thiazol (181) auch ein
gewisser Anteil an freiem Hydroxythiazol (182) festgestellt. Die Ausbeuten des
Acetylderivates (181) liegen bei 11%, das freie OH-Thiazol (182) entsteht zu 9%.

o}
Lo S 3 ,
| *  BocNH =
+ + N 0C M
BocNH CcHO )LSH MeoOC” “Nc  THF,-78°C  BocNH = )—COOMe N, COOMe
S

181 182

0
OH
4M NH, in MeOH N
BocNH COOMe BocNH = COOMe
S /
182
OH OH
N TFA N
BocNH N COOMe — H,N = »—COOMe
s~/ s~/
182

183

Abbildung 100: Synthese der Thiazol-Einheit von Tubulysin

Beide Produkte kénnen durch Saulenchromatographie isoliert werden. Der Ansatz
wurde zunachst im 3 mmol Maf3stab durchgefihrt und konnte ohne Veranderung der
Reaktionsbedingungen und Ausbeuteverringerung auf einen 30 mmol Malstab

Ubertragen werden.

Durch Umsetzung des 2-(1-Acetoxy-3-amino-4-methyl-pentyl)-thiazol-4-
carbonsauremethylesters (181) mit 4M Ammoniakldsung in Methanol kann der
gesamte Ansatz in das freie Hydroxyderivat (182) umgesetzt und wieder vereinigt
werden. Nach Abspaltung der Boc-Schutzgruppe mit Trifluoressigsaure erhalt man
den Mittelteil mit der freien Aminofunktion (183). Dieser kann nun in der

Totalsynthese von Tubulysin eingesetzt, und mit dem Dipeptid der linken Seite
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gekuppelt werden. Im nachsten Schritt erfolgt die Entschitzung des Methylesters und

die Kupplung mit dem Aminosaurebaustein der rechten Seite.

Dieser zentrale Baustein des Tubulysin ist auf diesem Wege in einer dreistufigen
Synthesesequenz zuganglich. Die geringe Ausbeute von 20 % in der MCR im ersten
Schritt bietet noch Raum fir weitere Optimierung. Die Reaktion verlauft unter den
hier verwendeten Bedingungen konstant in seiner Produktzusammensetzung und ist
auf einen grolleren Malistab Ubertragbar. Es gelang die Synthese im 30 mmol
Malstab durchzufihren und die anschlieBende chromatographische Reinigung des
Ansatzes, so dass Gramm-Mengen des Hydroxy-Thiazols (182) zur weiteren

Umsetzung zur Verflgung stehen.

5.2.6 Moglichkeiten zur stereoselektiven Synthese

Bei Einsatz des racemischen B-Aminoaldehyds in der Passerini-Thiazol-Reaktion,
erhalt man durch die Generierung eines neuen asymmetrischen C-Atoms, eine
Mischung aus vier Diastereomeren. Um die Moglichkeit einer stereoselektiven
Synthese abzuklaren, stand der dem Naturstoff entsprechende, aus L-Valin
zugangliche Aldehyd zur Verfugung. Dieser wurde in der oben erlduterten
Synthesesequenz eingesetzt und somit eine Mischung aus zwei Diastereomeren
gewonnen. Dieses Isomerengemisch konnte durch praparative
Saulenchromatographie getrennt werden (s. Abb. 101). Es ergab sich ein relatives
Diastereomerenverhaltnis der Verbindung 181 von 35 %, bestimmt aus dem

Massenverhaltnis der beiden Isomere A und B.
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; Diastereomerengemisch 181
(0]

| BocNH /\N%COOMe

S

Diastereomer A

Diastereomer B

Abbildung 101: HPLC-Spektren der Verbindung 181 bei 254 nm, oben Rohgemisch mit
einem Diastereomerenverhaltnis de = 35 %, mitte: isoliertes Diastereomer A, unten: isoliertes
Diastereomer B

Um nun die relative Stereochemie zu bestimmen, sind zwei Moéglichkeiten denkbar.
Zum einen kann die Bestimmung durch Rontgenstrukturanalyse von entsprechenden
Kristallen erfolgen oder aber durch NMR-spektroskopische Messung eines cyclischen
Derivates. Die erste Strategie wird durch die Einbringung eines groReren
Substituenten an der Carbonsaureesterfunktion des Thiazols verfolgt. Hier wurde
zum einen der 2-(3-tert.-Butoxycarbonylamino-1-hydroxy-4-methyl-pentyl)-thiazol-4-
carbonsauremethylester (182) mit verschiedenen, sterisch anspruchsvollen Aminen
umgesetzt, um in situ die Amidbindung zu bilden (Abb. 102). Auf diese Weise konnte

keine Umsetzung beobachtet werden. Daher wurde nun der alternative Weg der
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erstmaligen Entschitzung des Methylesters mit Lithiumhydroxid und der darauf

folgenden Kupplung mit dem entsprechenden Amin verfolgt

N
\p\(/j/( +
BocHN S / /O O

n:0,1,2 O

Abbildung 102: Umsetzung des Thiazolbausteins mit verschiedenen sterisch
anspruchsvollen Aminen zur Kristallisation

Die zweite Strategie verfolgt die Bildung eines sechsgliedrigen Ringes zwischen
Hydroxy- und Aminfunktion des 2-(3-Amino-1-hydroxy-4-methyl-pentyl)-thiazol-4-
carbonsduremethylester (183) mit Formaldehyd. Die NMR-spektroskopischen Daten
dieses N,O-Hemiacetals kénnen mit von Konig et al."”*® beschriebenen Werten
verglichen und somit die jeweilige relative Stereochemie aufgeklart werden. Die N,O-
Hemiacetalbildung wird in der Literatur mit wassriger Formaldehydlosung unter
basischen Bedingungen und nachfolgender Reaktion mit Boc-anhydrid in Dioxan
durchgefuhrt. Bei ersten Reaktionsversuchen zeigte sich unter diesen Konditionen

eine vollstandige Uberfiihrung der Hydroxyfunktion in das Keton.

1. CH,0/NaOH

2 ) N"~¢ /\7/4
H,N Sﬂ o I > 7 o

183 184
PO Yeono 37 $on P
2 . 2 /J/(O
H,N Sﬂ? )To N s/
[} 185
183

Abbildung 103: Bei Umsetzung des Thiazols 183 erfolgt eine Oxidation der Hydroxygruppe
zu 185 statt der erwarteten Hemiacetalbildung 184

Zur Aufklarung der Stereochemie sowie dem Aufbau des N,O-Acetalsystems sind
noch vertiefende Untersuchungen angebracht. So sollten weitere Anstrengungen zur
Derivatisierung und Kristallisation des Thiazol-Bausteines 183 unternommen werden.
Die Umsetzung mit Formaldehyd konnte durch saure Katalyse oder unter streng

sauerstofffreien Reaktionsbedingungen positiv beeinflusst werden.
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5.2.7 Synthese eines N-Methyl-Tubulysin-Derivats

Zur Uberpriifung des Synthesekonzeptes wurde der dargestellte zentrale N-Me-
Thiazol-Baustein in der Totalsynthese eingesetzt. Im ersten Schritt wird der N-Me-
Boc-Aminoaldehyd 171 in der Passerini-Thiazol-Variante eingesetzt und das
Acetylthiazolderivat 179 mit Ammoniak in Methanol zum Hydroxythiazol 180
umgesetzt. Diese Reaktionsabfolge wurde im 15 mmol Maf3stab mit einer Ausbeute
von 15% durchgeflihrt. In verschiedenen Testreaktionen wurde die Verbindung 180
entschitzt und das sekundare Amin unter verschiedenen Kupplungsbedingungen mit
dem Dipeptid 186 umgesetzt. Das sekundare Amin erwies sich als sehr
reaktionstrage und in keinem Fall konnte das Kupplungsprodukt beobachtet werden.
Eine alternative Strategie zur Bildung des sekundaren Amids wird mittels
Veresterung der Hydroxyfunktion von 180 mit dem Dipeptid 186 verfolgt. Dieser Ester
kann durch Acetylmigration der Saure in das enstprechende sekundare Amid 187
umgewandelt werden. Diese Reaktion wurde zum gleichen Zeitpunkt von den
Arbeitsgruppen unter Banfi et al."*' sowie Semple et al.*?* beschrieben. Es wird
zunachst die Boc-Gruppe mit TFA abgespalten und anschliel’end die Acylwanderung
mit Basen katalysiert. Mit dieser Methode kann nun die Verknlpfung der linken Seite

mit dem Thiazol-Mittelteil erreicht werden.

\ 1. BF,*Et,0, THF, -78°C
N\ 2. 4MNHy MeOH )\\ J/i
4\ )‘L ASH 0 )T

N\,

171 180

o \i‘?\(l\‘ 0 O | 1.DCC, HOBt, DCM
.
)T S, S/ﬂP HO " N 2.TFA EiN; DCM
o” O H
186

180

o]
.
1PhCHCHNHZ o Q N O
\ O

188

Abbildung 104: Syntheseschema zur Darstellung des N-Methyl-Tubulysin-Derivats 188
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Die Umsetzung mit dem rechten Teil wurde an Hand eines vereinfachten
Testsystems durchgefuhrt. Hierzu wurde als Amin, der einfachste Vertreter, mit dem
aromatischen System in gleicher Distanz zu dem Thiazolheterocyclus, wie in der
Tubulysinstruktur, gewahlt. Der Methylester 187 wird direkt mit Phenylethylamin als
Lésungsmittel umgesetzt. Die Bildung der Amidbindung folgte direkt ohne Zugabe
weiterer Komponenten und das Produkt konnte durch einfache Filtration durch eine
Kieselgelschicht von dem Uberschissigen Amin abgetrennt werden. Im letzten Schritt
zum Endprodukt 188 wird die Hydroxyfunktion mit Essigsdureanhydrid und Pyridin
acyliert. Das Tubulysinderivat 188 kann durch Extraktion isoliert werden und fir erste

biologische Testungen auf einer analytischen HPLC-Saule gereinigt werden.

Zusammenfassend konnte gezeigt werden, dass durch Einsatz von
Thiocarbonsauren, Aldehyden und den bifunktionellen, von Schdllkopf erstmals
beschriebenen, B-Dimethylamino-o-isocyanoacrylaten in der Passerini-Reaktion die
entsprechenden Thiazole aufgebaut werden kdnnen. Dieser thiazolhaltige
Heterocylus stellt den zentralen Baustein der Tubulysine dar und dessen Synthese ist
somit ein wichtiges Werkzeug fur die Totalsynthese und auch die Darstellung von

Derivaten.

Oft ermoglicht erst ein effektiver synthetischer Zugang die Evaluierung und
biologische Testung von Naturstoffen. Im Fall der hochpotenten Tubulysine ist
besonders die Darstellung von Analoga mit kleinen Anderungen des Grundgeriistes
von besonderem Interesse. Hier kann die Totalsynthese den Weg zu Derivaten mit

besseren Eigenschaften eréffnen und genligend Substanzmenge bereitstellen.
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6. Zusammenfassung

Die vorliegende Arbeit beschaftigt sich mit dem Einsatz von bifunktionellen Edukten
in der Multikomponentenchemie der einen effizienten und vielseitigen Zugang zu
Heterocyclen erlaubt. Ein aktueller Uberblick (ber Hetereocyclen-synthesen via
Multikomponentenreaktionen wird gegeben. Anschlielend wird das Konzept der
Multikomponentenreaktion mit nachfolgender Ringschlussreaktion (MCR-RSR)
eingefihrt. Im Rahmen dieser Arbeit wird erstmalig der Einsatz von
Diethylphosphonoessigsauren als Carbonsaure-Komponente in der Isocyanid
unterstlitzten Multikomponentenreaktion (IMCR) und deren Postmodifikationen

untersucht.

Durch Reaktion von o-Ketoaldehyden und o-substituierten-Diethylphosphono-
essigsauren in der Passerini-3-Komponentenreaktion (P-3CR) bzw. Ugi-4-
Komponentenreaktion (U-4CR) und anschlielender Horner-Wadsworth-Emmons-
Reaktion (HWE) konnte erstmalig ein neuer, effizienter und hoch diverser Zugang zu
Butenoliden bzw. Pyrrolonen entwickelt werden. Die auf diesem Wege hergestellten
Heterocyclen tragen drei bzw. vier unterschiedliche Substituenten, die aus den
einzelnen Komponenten der MCR-Reaktion resultieren. Diese ungewdhnlich hohe
Variabilitdt der Substituenten ist besonders fiur die Wirkstofffindung von groRer

Bedeutung.

Weiterhin wurde die Verwendung von B-Ketoaldehyden und
Diethylphosphonoessigsauren in der Passerini-3-Komponentenreaktion bzw. Ugi-4-
Komponentenreaktion und anschlielender Horner-Wadsworth-Emmons-Reaktion
untersucht. Bei der Untersuchung der P-3CR-HWE-Produkte konnte festgestellt
werden, dass nicht die zu den Butenoliden korrespondierenden Pentenolide
entstanden sind, sondern Uberraschenderweise unter Eliminierung der

Phosphonoessigsaure 4-substuierte 4-yl-4-Oxo-but-2-encarbonsaureamide bilden.

Durch Einsatz von B-Ketoaldehyden in der U-4CR-HWE-Reaktion ist es erstmals
gelungen die korrespondierenden flnfgliedrigen Ringen, die entsprechenden 1,4-
disubstituierten  5,6-Dihydro-pyridin-2-on-carbonsdureamide  darzustellen.  Die

verschiedenen Varianten der MCR-HWE-Reaktionen wurden im 96-Plattenformat
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untersucht und somit die breite Variabilitdit der Substituenten gezeigt. Die
unterschiedlichen Grundgertste wurden analytisch klassifiziert und strukturell
untersucht. Es gelang von mehreren Verbindungen der einzelnen Strukturklassen fur
die Einkristallrontgenstrukturanalyse geeignete Kristalle zu zuchten und zu

untersuchen.

Im zweiten Teil der Arbeit wurde der Einsatz von bifunktionellen Edukten in der
Multikomponentenchemie untersucht, die sowohl eine Funktion enthalten um in der
MCR zu reagieren, als auch eine weitere Funktion, die in einer Ringschlussreaktion
(RSR) umgesetzt werden kann. Hierzu wurde die allgemeine und breite
Zuganglichkeit zu verschiedenen bifunktionellen Edukten mit neuen Synthesewegen
erarbeitet. So gelang es zum Beispiel eine Reihe hoch substituierter Isocyanide und
Carbonsauren darzustellen. Anhand des Konzepts der MCR-RSR wurden die
bifunktionellen Edukte in unterschiedlichen Multikomponentenreaktionen eingesetzt
und anschlieRend cyclisiert. Auf diesem Wege sind hochkomplexe Macrocyclen mit
unterschiedlichen Ringgré3en und Substituenten in wenigen Stufen zuganglich. Von
einem in drei Stufen durch Umsetzung von S&ureanhydriden mit Alkoholen zur
bifunktionellen ~ S&ure-Komponente  und Kombination  der  Passerini-3-
Komponentenreaktion mit der Ringschlussmetathese (P-3CR-RCM) darstellbaren

Macrocyclus konnten Einkristalle flr die Réntgenstrukturanalyse erhalten werden.

Im dritten Teil dieser Arbeit konnte eine neue Thiazol-Heterocyclensynthese zur
Darstellung von Analoga der hochpotenten Naturstoffklasse der Tubulysine weiter
entwickelt und optimiert werden. Hierzu wird eine Thiocarbonsaure, eine Aldehyd-
Komponente und B-Dimethylamino-o-isocyanoacrylat als bifunktionelles Isocyanid in
der Passerini-Reaktion eingesetzt und in einem Schritt das hochsubstituierte Thiazol
aufgebaut. Mit dem auf diesem Wege zugéanglichen zentralen Teil der Tubulysine
eroffnet sich ein kurzer und effektiver synthetischer Zugang zu Derivaten dieser
Naturstoffgruppe, welche als potentielle Krebsmedikamente Einsatz finden kénnten.
Die Vollendendung der Totalsynthese dieser aktiven Verbindungen ist ein lohnender
zukUnftiger Forschungsschwerpunkt und eroffnet einen erfolgversprechenden Weg

zu potenten Derivaten der Tubulysine.
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7. Abstract

The following work describes a new approach to the synthesis of novel heterocycles
and macrocycles with multicomponent reaction (MCR) chemistry, followed by
different postmodifications. Therefore, the use of bifunctional starting materials which
have a potential for different postmodifications was tested. Especially three
heterocyclic backbones, butenolides, pyrrolones and pyridinones could be prepared
via the combination of MCR with Horner-Wadsworth-Emmons (HWE) reaction. In this
case, o- or B-keto aldehydes and a-substituted diethylphosphono carboxylic acids
were used as bifunctional starting materials in the Passerini-3- (P-3CR) and Ugi-4-
component reaction (U-4CR). The combination of these two MCRs with the HWE-
reaction was optimized and a set of different structures could be synthesized and
analysed. Several X-ray structures of this new backbone could be obtained. A
protocol of this reaction for automated synthesis was developed and several diverse
libraries could be produced. These were analysed with new methods of high
throughput analysis (HTA) like HPLC coupled with chemiluminescence detection
(CLND) or flow NMR techniques.
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R_NC + o2 + (EtO),P. _COOH + R-—NH. — > ""™N
R CHO e 2 5 UWE Ho={
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1 + (EtO),P._ _COOH ——— R~ J\/\W
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Scheme 1: Combination of P-3CR or U-4CR with HWE-ringclosure reaction leads to three
different heterocyclic systems and one unexpected sideproduct
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In the second part of this work a short synthesis route towards new macrocyles is
reported. Here, the concept of multicomponent reaction combined with ring closing
metathesis (MCR-RCM) has been developed. Bifunctional reactants were used in a
set of different multicomponent reactions, followed by a ring closing metathesis
(RCM) as cyclisation method. With this strategy several macrocyles with different ring

sizes could be generated.
s
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Scheme 2: Example of a short route toward new macrocyclic structures via combination of
Passerini reaction (P-3CR) with bifunctional starting materials followed by a ring closing
metathesis (RCM)

The third part of this thesis describes studies towards the total-synthesis of the potent
tubulin binder, the Tubulysins. The structural backbone of this thiazole containing
natural product could be accessed via a combination of two multicomponent
reactions. Therefore, the a-amino alkylation was used and a new variant of a MCR

leading to a Passerini thiazole type reaction was developed and optimized.
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Scheme 3: Retrosynthesis of Tubulysin
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8. Experimenteller Teil

8.1 Charakterisierung der Verbindungen

Kernresonanzspektroskopie: Die NMR-Spektren wurden mit einem Varian Mercury
400 Spektrometer aufgenommen. Als Lodsungsmittel wurden die deuterierten
Lésungsmittel DMSO-dg, CDCl3, DO oder CD3;0D verwendet. Die Konzentration der
Proben lag, wenn nicht anders erwahnt, zwischen 20 mM und 40 mM. Das
Probenvolumen betrug 0,6 ml. Die Standardmesstemperatur der zweidimensionalen
Experimente betrug 300 K. Die chemische Verschiebung ist in ppm beziglich des
TMS-Ldsungsmittelsignales angegeben. In Klammern sind die Signalmultiplizitat, die
Kopplungskonstante (soweit bestimmbar handelt es sich um 3J (H, H)-Kopplungen),
das Integral und die Zuordnung aufgeftihrt. Falls erforderlich, wurde die Zuordnung
der chemischen Verschiebung durch 2D-'H-'H-Korrelationsexperimente ('H-"H-
COSY) getroffen. Die '°C-Signale beziehen sich auf Daten aus 'H-
breitbandentkoppelten Spektren. Durch zuséatzliche DEPT-Experimente (135° DEPT
und 90° DEPT) wurden die CHs-, CH>- und CH-Signale sowie die Signale der
quartéaren C-Atome eindeutig identifiziert. Falls erforderlich wurden die jeweiligen
Signale durch 2D-'*C-"H-Korrelationsexperimente ("*C-'H-COSY) zugeordnet. Die
Frequenz fir "H-Spektren liegt bei 400,49 MHz, flr 3C-Spektren bei 100,70 MHz.
Die angegebenen Verschiebungen der "YFLNMR-Spektren verstehen sich relativ in
ppm zu Trifluoressigsaure als externen Standard und wurden bei 376.77 MHz
aufgenommen. Die Spektren sind 'H-entkoppelt. Die angegebenen Verschiebungen
der *'P-NMR-Spektren verstehen sich als Signale mit positivem Vorzeichen in ppm ,
die bezuglich 85%iger Phosphorsaure als externem Standard zu einem niedrigeren
Feld verschoben sind und wurden bei 162.11 MHz aufgenommen. Abklrzungen der
Multiplizitaten: s: Singulett, d: Duplett, dd: Doppelduplett, t: Triplett, dt: Doppeltriplett,
q: Quartett, m: Multiplett, br: breites Signal.

HPLC/MS zur Reinheitskontrolle: Die HPLC/MS-Messungen zur Reinheitskontrolle
wurden an einem Hewlett Packard Series 1100, ausgestattet mit einem DAD-UV-
Detektor (dioden array detector) und einem Lichtstreuungsdetektor LSD (Light
scattering detector, Polymer Laboratories PL-ELS 1000) gekoppelt mit einem MSD

Massenspektrometer gemessen. Als Losungsmittel wurde Acetonitril/Wasser mit
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jeweils 0,5 % Essigsaure mit einem linearen Gradienten von 10 % auf 100 %
Acetonitril in 4 min zur Reaktionskontrolle, bzw. 12 oder 32 min zur
Reinheitskontrolle, jeweils bei einer Flussrate von 0,6 ml/min gefahren. Bei der
HPLC-Saule handelt es sich um eine ODS-A Saule von YMC (Lange 5 cm;
Durchmesser 2 mm; Korngrosse 3 upM). Als Detektionswellenlangen wurden
standardmafig 220 und 254 nm gewahlt. Die Retentionszeit tr bei 254 nm der
6 Minuten-Methode wird bei den einzelnen Substanzen aufgefiuihrt. Die lonisierung
erfolgte meist im positiven Modus, mittels Elektronen Spray lonisation (ESI). Mit der

Massendetektion wurde standardmalig ein m/z-Bereich von 100 bis 800 erfasst.

HT-Analytik im 96er-Format: Die Messungen von 96er-Platten wurden mittels einer
in house entwickelten Hochdurchsatzanalytik gemessen HTA-HPLC/MS (high
throughput analytic). Hierzu wurde ein HTS-PAL-Probengeber (CTC Analytics) mit
einem Hewlett Packard Series 1100 mit einem single wavelength UV-Detektor und
einem PeSciex - APl 150 MCA Massenspekirometer gekoppelt. Als spezielle
Hochdurchsatzsaule wurde eine magic bullet C18 (2 — 0,5 cm, 25 mm, 5 yM) der
Firma Michrom verwendet, die es erlaubt, Proben mit einem 30 sek. Gradienten
anzutrennen. Als weitere analytische Messmethode fir Reaktionen im 96er-Format
wurde ein HPLC/MS-System, gekoppelt mit einem CLND (Chemolumineszenz-
Stickstoff-Detektor), verwendet. Hierbei wurde ein Hewlett Packard 1100 HPLC-
System mit einem Probengeber fir 96er MT-Platten eingesetzt. Das Gerat ist mit
einem DAD-UV-Detektor (dioden array detector) ausgestattet. Als Ldsungsmittel
wurde Methanol/Wasser mit jeweils 0,5 % Essigsaure mit einem linearen Gradienten
von 5 % auf 100 % Methanol in 15 min gefahren. Bei der HPLC-Saule handelt es
sich um eine ODS-A Saule von YMC (Léange 110 cm; Durchmesser 2 mm, Flussrate
2 ml/min). Nach der chromatographischen Trennung erfolgt eine Teilung des
Flusses. Zum einem wird er zur Massendetektion in ein Marriner Massenspektometer
mit Elektronenspray lonisation (ESI) geleitet, zum anderen in den CLND-Detektor, wo

eine quantitative Erfassung des Stickstoffgehalts der jeweiligen Fraktion erfolgt.

Diinnschichtchromatographie: Die Dinnschichtchromatographie wurde auf DC-
Fertigplatten Kieselgel 60F254 auf Aluminiumfolie der Firma Merck durchgefiihrt. Die
Entwicklung erfolgte mittels UV-Absoption, durch lodbedampfung, Besprihen mit
Ninhydrin-Lésung (1% in Ethanol) und Erhitzen auf 100°C oder durch ein Tauchbad
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in Cer(IV)-sulfat/Molybdansaure-Reagenz (1,2 g Cer(IV)-sulfat-tetrahydrat, 1,2 g
Molybdansaure, 8,75 ml konz. Schwefelsdure, 175 ml Wasser) und Erhitzen auf
100°C. Das jeweils verwendete Laufmittel und Farbereagenz wird mit dem R¢Wert in

den experimentellen Daten der einzelnen Verbindungen aufgeflhrt.

Réntgenstrukturanalyse: Die Rontgenstrukturanalyse wurde an der Technischen
Universitat Minchen am Institut fir Anorganische Chemie von Herrn Dr. Eberhardt
Herdtweck durchgefuhrt. Die Daten zu den einzelnen Strukturen werden im Anhang

aufgefluhrt.

Schmelzpunkte: Die Schmelzpunkte wurden mit offenen Kapillaren an einer
digitalen Schmelzpunkt-Bestimmungs-Apparatur von Electrothermal 1A 9001

bestimmt. Es handelt sich um unkorrigierte Werte.

Infrarotspektroskopie: IR-Spektren wurden an dem FT-IR-Spektrometer Nexus der
Firma Nicolet unter Verwendung der Totalreflexion aufgenommen. Angegeben
werden nur analytisch signifikante Absorptionen in der fir die reziproke Wellenléange

verwendeten Mafeinheit: cm™.

8.2 Allgemeine Arbeitsmethoden

Verwendete Chemikalien: Die verwendeten Chemikalien wurden von den
Vertreibern Sigma, Aldrich, Fluka, Lancaster und Merck bezogen. Die verwendeten
Isocyanide wurden zum Teil selbst hergestellt oder mittels Auftragssynthese Uber
Priaton, Few Chemicals oder Synthatex bezogen. Alle verwendeten Lésungsmittel
wurden von den Anbietern Fluka, Merck oder Roth verwendet, die trockenen
Losungsmittel wurden als solche bezogen und unter Molsieb und

Stickstoffatmosphare aufbewahrt.

Verwendete Gerate: Zur automatisierten Synthese im 96er Format wurde der
Pipettierroboter Tecan™ Genesis RSP 200 eingesetzt, die Evaporation der
Lésungsmittel im 96er Format erfolgte mit der GeneVac® HT-4X Serie Il. Die
Chromatographie bzw. Filtration durch Kieselgel erfolgte mit dem 96er Synthese- und
Filtrationsblock Flexchem® von Robbins Scientific. Parallelansatze im 4 ml MaRstab

wurden im 12er-Karusel von Radleys Discovery Technologies durchgefihrt. Der 96er
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Aluminiumreaktionsblock fir Schmelzreaktionen wurde von der Firma Zinsser
Analytic bezogen. Fur Reaktionen mit Mikrowellenunterstitzung wurden der Emrys

Creator der Firma personalchemistry verwendet.

Reinigung der Substanzen: Die Reinigung der Substanzen erfolgte zum Teil durch
Extraktion oder durch Kristallisation mit den jeweils in den Arbeitvorschriften
beschriebenen L&sungsmitteln. Bei Trennung von Substanzgemischen durch
Vakuumdestillation wird in den Arbeitsvorschriften jeweils Ubergangstemperatur und
Druck angegeben. Bei den meisten Trennproblemen wurde jedoch die
Saulenchromatographie eingesetzt. Als Saulenmaterial, wurde soweit in der
Vorschrift nicht speziell erwahnt, Kieselgel 60 (Korngréfie: 0,040-0,063 mm) der
Firma Merck verwendet. Das jeweils eingesetzte Losungsmittel wird bei den
einzelnen Verbindungen aufgeflhrt. Daruber hinaus wurde die
Scheibenchromatographie mittels Chromatotron zur Trennung eingesetzt.

Scheibenchromatographie (Chromatotron): Bei dieser Chromatographiemethode
mussen zunachst Trennplatten hergestellt werden. Man verwendet hierzu einseitig
angerauhte Glasplatten. Bevor die Platte gegossen werden kann, muss sie mit
Aceton entfettet werden, die angerauhte Seite zeigt nach oben und sollte nicht mehr
berthrt werden. In die Mitte der Glasplatte wird eine Haltevorichtung geschraubt und
der Rand mit Klebeband abgeklebt. Mit gipshaltigem Kieselgel (60 PF2s4) von Merck
wird eine die Suspension hergestellt. Hierzu werden fir eine Platte 100 g
Trennmaterial in einem 500 ml Kolben abgewogen und mit 200 ml eiskaltem,
destillierten Wasser versetzt. Der Kolben wird kurz, aber kraftig geschuttelt und die
Suspension auf die Platte gegossen und durch leichtes Schitteln auf der Platte
gleichmafig verteilt. Nach zweitagiger Trocknungszeit wird das Klebeband
abgezogen und die Gipsplatte mit einem speziellen Messer auf die jeweilige Hohe
gebracht. Fir eine Rohgemischaufgabe von bis zu 800 mg wurde eine Plattenhdhe
von 4 mm verwendet. Die Haltevorichtung wurde entfernt und die Platte mindestens
eine Nacht im Trockenschrank bei 80°C getrocknet. Eine Stunde vor der Trennung
muss die Platte zur Abktihlung entnommen werden. Die so vorbereitete Platte wird in
das Chromatotron eingeschraubt und das Gerat mit dem Deckel verschlossen.
Zunachst muss die stationare Phase mit dem jeweiligen Eluenten equilibriert werden

und anschlieBend wird die Substanz in mdglichst wenig Lésungsmittel langsam
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aufgegeben. Die einzelnen Fraktionen werden mit einem Fraktionssammler
gesammelt. Der besondere Vorteil dieser Trennmethode ist, dass die Elution von UV-

aktiven Verbindungen hier direkt mit einer UV-Lampe verfolgt werden kann.

Trennung von Substanzgemischen mit der praparativen HPLC: Bei schwierigen
Trennproblemen wurde die praparative HPLC der Firma Labomatic eingesetzt mit
UV-Detektion einer Wellenlange (single-wavelength detection). Folgende reversed
phase-Saulen standen zur Verfugung: a) Grom Sil ODS-5 ST, 5 pM, 50 x 20 mm; b)
Grom Sil 120 ODS-4 HE, 10 yM, 100 x 30 mm; c) Grom Sil 120 ODS-4 HE, 10 pM,
300x63 mm. Als mobile Phase wurde ein Methanol/Wasser-Gemisch (hplc grade) mit
0,5 % Essigsaure verwendet. Die jeweils eingesetzte Saule und der Gradient wird bei

den einzelnen Trennproblemen aufgefuhrt.

Reaktionen unter Schutzgas: Bei Reaktionen unter wasserfreien und inerten
Bedingungen muss zunachst der Reaktionskolben (in den meisten Fallen bietet sich
die Verwendung von Schlenkkolben an) ausgeheizt, 2-3x evakuiert und mit Stickstoff
gespllt, bevor die Substanz zugegeben werden kann. Wahrend der Zugabe soll
Stickstoff durch den Kolben strémen. Der Kolben wird mit einem Septum
verschlossen und zwei mit Stickstoff geflllte Ballons werden mit einer Kandile
aufgesteckt. Bei der Zugabe der gelésten Reaktanden wird mit Stickstoff gesplilten
Glasspritzen mit Metallkanule oder bei kleinen Volumina (50 bis 250 ul) mit Hamilton-
Spritzen gearbeitet.
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8.3 Arbeitsvorschriften (AAV’s) und analytische Daten

AAV 1: Aligemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung von Arylglyoxalen durch

Oxidation der entsprechenden Arylmethylketone:

e} O

SeO,, Dioxan
’ - H

0]

50 mmol Acetophenon werden in 85 ml Dioxan geldst. Zu dieser Lésung werden
unter kraftigem Rihren 150 mmol Selendioxid zugegeben. Die Reaktionsmischung
auf 55°C erhitzt und der Reaktionsverlauf mittels Dunnschichtchromatographie
verfolgt. Nachdem sich das Edukt vollstdndig umgesetzt hat, wird der gesamte
Reaktionsansatz in ein mit Eis gefllltes Becherglas Uberfuhrt. In den meisten Fallen
kann das Produkt als Feststoff abfiltriert, mit Wasser nachgewaschen und getrocknet
werden. Bei wasserldslichen oder 6ligen Glyoxalen wird das Produkt durch Extraktion
mit Ethylacetat in der organischen Phase angereichert, mit Wasser gewaschen, tuber

Na, SO, getrocknet und eingeengt.

Mikrowellen Methode:

Es werden 2 mmol des jeweiligen Acetophenons und 3 mmol Selendioxid in 7 ml
Dichlormethan gel6st. Zu dieser Losung werden 2 g Kieselgel gegeben und kraftig
geruhrt. Nach 5 min wird das Losungsmittel unter Vakuum abgezogen und das
trockene Pulver fur 7-10 min bei 450 W in der Mikrowelle bestrahlt. Das Produkt wird
mit 3x 15 ml Dichlormethan extrahiert und die organische Phase mit Wasser
gewaschen, um Uberschissiges Selendioxid zu entfernen. Die DCM-Phase wird tGber

Natriumsulfat getrocknet und eingeengt.

133



Experimenteller Tell

4-Methoxyphenylglyoxal Hydrat (1)
Summenformel: CgHgO3  HO O

Molgewicht: 182,18 g/mol O)\( 1O
Ausbeute: 71059 (78 % d.Th) o ©

'H-NMR (ds-DMSO, 400 MHz): § = 3,83 (s, 3H, OCHs); 5,99 (d, 1H, CH-Hydr.); 7,01
(d, 2H, 2x Ar-CH); 7,31 (d, 1H, OH); 8,07 (d, 2H, 2x Ar-CH); "*C-NMR (d¢-DMSO,
100 MHz): & = 55,49 (OCHas); 90,47 (CH-Hydr.); 113,79 (ArCH); 126,03 (Ar-CH);
131,29 (Ar-CH); 131,84 (Ar-C); 163,42 (Ar-C); 191,95 (CO).

4-Hydroxyphenylglyoxal Hydrat (2)
Summenformel: CgHgO3  H20 O

Molgewicht: 168,16 g/mol O)ﬁ( HHO
Ausbeute: 6,222 g (74 % d.Th) HO ©

"H-NMR (d¢-DMSO, 400 MHz): & = 5,65 (s, 1H, CH-Hydr.); 6,55 (br, 1H, OH); 6,87-
6,93 (m, 2H, Ar-CH); 7,95-8,01 (m, 2H, Ar-CH); 9,54; 10,40; 10,75 (CHO); "*C-NMR
(de-DMSO, 100 MHz): 6 = 88,60 (CH-Hydr.); 115,09 (Ar-CH); 115,73 (Ar-CH); 123,30
(Ar-CH); 124,98 (Ar-CH); 131,97 (Ar-C); 132,90 (Ar-C); 162,18 (Ar-C); 163,56 (Ar-C);
186,46 (CHO); 190,67 (CHO); 194,41 (CO). Bei dieser Verbindung sind die Signale
im aromatischen Bereich verdoppelt, es liegt ein Gleichgewicht zwischen Hydrat- und
Carbonyl-Form vor (NMR-Spektren siehe Anhang 9.1).

4-Cyanophenylglyoxal Hydrat (3)
Summenformel: CgHsNO, - H,O o)

Molgewicht: 177,17 g/mol /O)J\ny 0
Ausbeute:: 4,961 g (56 % d.Th.) NC ©

'"H-NMR (de-DMSO, 400 MHz): § = 5,67 (s, 1H, CH-Hydr.); 6,99 (br, 1H, OH); 7,99
(m, 2H, Ar-CH); 8,19 (m, 2H, Ar-CH); "*C-NMR (d¢-DMSO, 100 MHz): § = 89,79 (CH-
Hydr.); 115,08 (Ar-CH); 118,21 (Ar-CH); 129,94 (Ar-CH); 132,40 (Ar-C); 136,80 (Ar-
C); 195,45 (CO) (NMR-Spektren siehe Anhang 9.1).
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4-Nitrophenylglyoxal Hydrat (4)
Summenformel: CgHsNO4 H,O o

Molgewicht: 197,15 g/mol Q)‘\WH H,0

Ausbeute: 8,083 9 (82 % d.Th.) O,N °

'"H-NMR (de-DMSO, 400 MHz): § = 5,68 (s, 1H, CH-Hydr.); 7,05 (br, 1H, OH); 8,30
(m, 4H, Ar-CH); 9,47 (CHO); *C-NMR (d¢-DMSO, 100 MHz): § = 89,98 (CH-Hydr.);
123,48 (Ar-CH); 130,35 (Ar-CH); 138,51 (Ar-C); 149,79 (Ar-C); 195,27 (CO) (NMR-
Spektren siehe Anhang 9.1).

Thiophenglyoxal Hydrat (5)

Summenformel: CgHsO2S - H,O S O
Molgewicht: 158,18 g/mol \ H-H0
Ausbeute: 4,983 g (63 % d.Th.) 0

'H-NMR (d¢-DMSO, 400 MHz): § = 5,88 (d, 1H, CH-Hydr.); 7,26 (m, 1H, Th-CH);
7,54 (d, 1H, Th-CH); 8,08 (m, 2H,Th-CH); "*C-NMR (d¢-DMSO, 100 MHz): § = 91,09;
128,7 (Th-CH); 135,47 (Th-CH); 135,81 (Th-CH); 139,56 (qC); 187,16 (CO).

4-Ethylphenylglyoxal Hydrat (6)

Summenformel: CqoH1002  HO O

Molgewicht: 180,21 g/mol \/@)‘\H/H H,0

Ausbeute: 6,938 g (77 % d.Th.) ©

"H-NMR (d¢-DMSO, 400 MHz): & = 2,36 (s, 3H, CHs); 5,68 (br, 1H, CH-Hydr.); 6,70
(d, 2H, CH2); 7,31 (d, 2H, Ar-CH); 7,97 (d, 2H, Ar-CH); "*C-NMR (d¢-DMSO, 100

MHz): & = 21,19 (CHs): 88,97 (CH-Hydr.); 128,99; 129,43; 130,16; 131,10; 143,66
145,23; 189,67 (CO); 195,69 (CO).

Biphenylglyoxal Hydrat (7)

Summenformel: Cq4H100> H,O o)
Molgewicht: 228,25 g/mol O A H,0
Ausbeute: 9,929 g (87 % d.Th.) O °

'H-NMR (de-DMSO, 400 MHz): & = 5,73 (s, 1H, CH-Hydr.); 6,81 (d, 1H); 7,42-7,50
(m, 3H,Ar-CH); 7,74-7,90 (m, 4H, Ar-CH); 8,17 (m, 2H, Ar-CH); 9,57 (CHO); "*C-
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NMR (d¢-DMSO, 100 MHz): & = 89,29 (CH-Hydr.); 126,57; 126,94; 128,33; 129,01;
130,02; 130,75; 132,39; 138,90; 144,52; 189,27 (CO); 195,69 (CO) (NMR-Spektren
siehe Anhang 9.1).

Naphtylglyoxal Hydrat (8)

Summenformel: C4,HgO2 H,O O

Molgewicht: 202,12 g/mol OO H-H;0

Ausbeute: 9,499 g (94 % d.Th.) ©

'H-NMR (ds-DMSO, 400 MHz): & = 5,89 (s, 1H, CH-Hydr.); 6,88 (br, 1H, OH); 7,53
(m, 2H, Ar-CH); 7,97-8,14 (m, 4H, Ar-CH); 8,80 (s, 1H, (Ar-CH); 9,69 (CHO); *c-
NMR (de-DMSO, 100 MHz): § = 83,23 (CH-Hydr.); 124,66 (Ar-CH); 124,37 (Ar-CH);
126,85 (Ar-CH); 127,18 (Ar-CH); 127,64 (Ar-CH); 128,67 (Ar-CH); 129,59 (Ar-CH);

129,89 (Ar-CH); 130,93 (Ar-C); 131,41 (Ar-C); 131,94 (Ar-C); 138,04 (Ar-C); 187,79
(CO); 189,48 (CO); 196,18 (CO); 193,67 (CO) (NMR-Spektren siehe Anhang 9.1).

4-Chlorphenylglyoxal Hydrat (9)
Summenformel: CgHsCIO,  H,O O

Molgewicht: 186,60 g/mol /©)\V(H 9
Ausbeute: 8,117 g (87 % d.Th) ¢l ©

"H-NMR (de-DMSO, 400 MHz): § = 6,00 (d, 1H, CH-Hydr.); 7,56 (d, 2H, Ar-CH); 8,05
(d, 2H, Ar-CH); "*C-NMR (de-DMSO, 100 MHz): 5 = 91,11 (CH-Hydr.); 128,64 (Ar-
CH); 131,24 (Ar-CH); 131,87 (Ar-CH): 138,56 (Ar-C); 192,58 (CO).

N-[4-(2-Oxo-acetyl)-phenyl]-acetamid Hydrat (10)
Summenformel: C41oHgNO3 " H-.O O

Molgewicht: 209,21 g/mol 0 /O)J\'(HHZO

Ausbeute: 4,603 g (44 % d.Th.) )J\H ©

"H-NMR (de-DMSO, 400 MHz): § = 2,09 (s, 3H, COCH,): 5,67 (br, 1H, CH-Hydr.):
6,66 (d, 2H,); 7,70 (d, 2H, Ar-CH); 8,03 (d, 2H, Ar-CH): 9,54 (CHO); 10,29 (s, 1H,
NH); 3C-NMR (ds-DMSO, 100 MHz): § = 24,18 (CHs): 88,82 (CH-Hydr.); 117,97 (Ar-

CH); 128,33 (Ar-CH); 130,67 (Ar-CH); 131,59 (Ar-CH); 143,73 (Ar-C); 168,99 (CO);
194,76 (CO) (NMR-Spektren siehe Anhang 9.1).
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4-Morpholinophenylglyoxal Hydrat (11)
Summenformel: C12H413NO3 " H2O @

Molgewicht: 237,26 g/mol W "0
Ausbeute: 7,2369(61%d.Th) N °
o

"H-NMR (d¢-DMSO, 400 MHz): § = 3,29-3,36 (m, 4H,2x CHy); 3,72 (m, 4H, 2x CHy);
5,64 (s, 1H, CH-Hydr.); 6,51 (br, 1H, OH); 6,97-7,04 (m, 2H, Ar-CH); 7,92-7,98 (m,
2H, Ar-CH), 9,56 (CHO); *C-NMR (de-DMSO, 100 MHz): & = 46,25 (CH,); 46,64
(CHy); 65,76 (CHy); 88,37 (CH-Hydr.); 112,72 (Ar-CH); 120,99 (Ar-CH); 123,21 (Ar-
CH); 131,24 (Ar-C); 132,18 (Ar-C); 154,06 (Ar-C); 154,74 (Ar-C); 185,65 (CO);
191,22 (CO); 194,02 (CO). Bei dieser Verbindung sind die Signale im aromatischen
Bereich verdoppelt, es liegt ein Gleichgewicht zwischen Hydrat- und Carbonyl-Form

VOr.

4-Cyclohexylphenylglyoxal Hydrat (12)

Summenformel: C44H4602" H2O 0o
Molgewicht: 234,30 g/mol H HO
Ausbeute: 7,732 g (66% d.Th.) ©

"H-NMR (de-DMSO, 400 MHz): 6 = 1,19-1,41 (m, 5H. CH2-Cyclohexyl); 1,65-1,77 (m,
5H, CHy-Cyclohexyl); 2,47-2,57 (m, 1H, CH-Cyclohexyl); 5,66 (s, 1H, CH-Hydrat);
6,67 (br, 1H, OH); 7,32-7,41 (m, 2H, Ar-CH); 7,97-7,99 (d, 2H, Ar-CH); 9,53 (CHO);
3C-NMR (d¢-DMSO, 100 MHz): § = 25,44 (CH,); 26,14 (CH,); 33,48 (CH,); 43,83
(CHy); 88,99 (CH-Hydrat); 126,68 (Ar-CH); 127,10 (Ar-CH); 129,54 (Ar-CH); 130,28
(Ar-CH); 131,47 (Ar-CH); 153,21 (Ar-C); 154,63 (Ar-C); 189,65 (CO); 195,64 (CO).

3,4-Dimethoxyphenylglyoxal Hydrat (13)

Summenformel: CqoH1004 H2O O
Molgewicht: 212,21 g/mol HH0
Ausbeute: 5517 g (52 % d.Th.) o ©
0]
~

"H-NMR (ds-DMSO, 400 MHz): 5 = 3,73 (s, 3H, OCHa); 3,84 (s, 3H, OCHj): 6,02 (d,
1H, CH-Hydrat); 7,05 (d, 1H, Ar-CH); 7,36 (br, 1H, OH): 7,59 (s, 1H, Ar-CH); 7,79 (d,
1H, Ar-CH); "*C-NMR (de-DMSO, 100 MHz): § = 55,29 (OCHs); 55,71 (OCHs3); 90,74
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(CH-Hydrat); 110,81 (Ar-CH); 111,47 (Ar-CH); 124,39 (Ar-CH): 125,96 (Ar-C); 148,32
(Ar-C); 153,41 (Ar-C); 191,88 (CO).

2-Hydroxy-5-(2-oxo-acetyl)-benzoesduremethylester Hydrat (14)

Summenformel: C4oHgOs5 H,O )
Molgewicht: 226,19 g/imol - H,0
Ausbeute: 53159 (47 % d.Th.) HO ©

O (0]

"H-NMR (ds-DMSO, 400 MHz): 5 = 3,91 (s, 3H, OCHa); 5,60 (s, 1H, CH-Hydrat); 7,08
(m, 1H, Ar-CH); 8,18 (m, 1H, Ar-CH); 8,57 (s, 1H, Ar-CH); 9,45 (CHO); 11,09 (br, 1H,
OH); *C-NMR (ds-DMSO, 100 MHz): § = 52,59 (OCHs); 89,67 (CH-Hydrat); 91,89;
113,49 (Ar-CH); 114,22 (Ar-CH); 117,50 (Ar-CH); 118,12 (Ar-CH); 123,44 (Ar-CH);
124,66 (Ar-CH); 124,98 (Ar-CH); 133,88 (Ar-C); 132,84 (Ar-C); 136,19 (Ar-C); 163,24
(CO); 164,03 (CO); 167,62 (CO); 167,88 (CO); 168,18 (CO); 185,60 (CO); 189,32
(CO); 191,39 (CO); 194,02 (CO).

138



Experimenteller Tell

AAV 2: Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Herstellung von Diethylphosphonaten
aus Bromiden und Triethylphosphit:

0O
R—-Br + P(OEt), 150°C, 3Eh R—II:I’(OE’[)2

60 mmol des Bromderivates werden mit 70 mmol Triethylphosphit fir 3 h auf 150°C
unter Ruckfluss erhitzt. Anschlie®Bend wird das Produkt durch Destillation des
Reaktionsgemisches unter Vakuum isoliert. Hierbei geht der Uberschuss an
Diethylphosphit in den meisten Fallen zuerst Uber und das gewulnschte Produkt

befindet sich in der zweiten Fraktion.

(4-Cyano-benzyl)-phosphonsaurediethylester (18)

Summenformel: CqoH1gNO3P NC\©VO
Molgewicht: 253.24 g/mol P(OE),
Ansatzgrofe: 60 mmol

Ausbeute: 12,64 g (83 % d.Th.)

Sdp.: 145-150°C/0,6 mbar

Aussehen: farbloses Ol

HPLC-MS (ESI-TOF): tg = 3,336 min; m/z = 254 [M+H]"; 276 [M+Na]";

"H-NMR (CDCl;, 400 MHz): & = 1,23 (t, 6H, 2x CHs); 3,17 (d, 2H, CH,P); 4,01 (m,
4H, 2x POCH,); 7,39 (d, 2H, Ar-CH); 7,58 (d, 2H, Ar-CH);

3C-NMR (CDCls, 100 MHz): & = 16.6 (2x CHa); 35.04 (CH2P); 62.5 (2 x 0CHy); 111,1
(Ar-CH); 118,9 (Ar-CH); 130,9 (Ar-C); 132,5 (Ar-C); 137,8 (CN).

Pent-4-enyl-phosphonséaurediethylester (20)

Summenformel: CgH1503P

X
Molgewicht: 206,22 g/mol A POEY;
Ansatzgrofe: 20 mmol

Ausbeute: 3,409 (82 % d.Th.)

Aussehen: farbloses Ol

HPLC-MS (ESI-TOF): tg = 3,204 min; m/z = 207 [M+H]" ; 229 [M+Na]*
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"H-NMR (CDCls, 400 MHz): 5 = 1,24 (m, 6H, 2x CHs); 1,62 (m, 4H, 2x CH,): 2,05 (m,
2H, CHP): 4,00 (m, 4H, (CH,0); 4,91 (m, 2H, CHo=CH): 5,67 (m, 1H, H,C=CHCHy).
13C-NMR (CDCls, 100 MHz): & = 16,56 (CHs); 16,62 (CHs); 21,79 (CHs); 24,37 (CHy):
2577 (CHy): 34,55 (CH,P); 61,61 (CH,0): 63,74 (CH,0); 115,81 (H,C=CH); 137,46
(H2C=CH).

(3-Methoxy-benzyl)-phosphonsaurediethylester (22)

Summenformel: C42H1904P @yo

I
Molgewicht: 258.26 g/mol ~o P(OEY),
Ansatzgrofe: 20 mmol
Ausbeute: 4.219(81 % d.Th.)
Smp.: 120-130°C/2,2 mbar
Aussehen: farbloses Ol

HPLC-MS (ESI-TOF): tr = 3.229 min; m/z = 259 [M+H]"; 281 [M+Na]"

'"H-NMR (CDCls3, 400 MHz): & = 1,21 (m, 6H, 2x CHs); 3,10 (d, 2H, (CH.P); 3,75 (s,
3H, OCHs); 3,98 (m, 4H, 2x CH,0); 6,75 (d, 1H, Ar-CH); 6,83 (m, 2H, 2x Ar-CH);
7,17 (d, 1H, Ar-CH). *C-NMR (CDCl;, 100 MHz): & = 16,2 (CH3); 16,3 (CHs); 32,9
und 34,3 (CH,P); 55,0 (OCHs); 61,9 (2x CH,0); 112,4 (Ar-CH); 115,1 (Ar-CH); 122,0
(Ar-CH); 129,3 (Ar-CH); 132,9 (Ar-C); 159,5 (Ar-C).

(4-Fluoro-benzyl)-phosphonsaurediethylester (24)

Summenformel: Cq1H4gFO3P F\©\/0
Molgewicht: 246,22 g/mol |'="(0Et)2
Ansatzgrole: 40 mmol

Ausbeute: 9,019 (91 % d.Th.)

Sdp.: 89-95°C/0,2 mbar

Aussehen: farbloses Ol

HPLC-MS (ESI-TOF): t = 3.232 min; m/z = 247 [M+H]*; 269 [M+Na]"

"H-NMR (CDCl3, 400 MHz): 5 = 1,21 (m, 6H, 2x CHs); 3,13 (d, 2H, (CH,P); 3,98-4,16
(m, 4H, 2x CH,0); 6,95 (m, 2H, Ar-CH); 7,37 (m, 2H, Ar-CH). "*C-NMR (CDCls, 100
MHz): & = 16,2 (CH3); 16,3 (CHs); 33,4 (CHP); 62,3 (2x CH,0); 115,1 (Ar-CH); 126,3
(Ar-CH); 131,5 (Ar-C); 161,5 (Ar-C).
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AAV 3: Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Herstellung von Diethylphosphono-
essigsaure-Derivaten mittels Carboxylierung von Dimethylmethan-

phosphonaten:

O
O . o I
i n-BuLi, THF,-78°C R _P(OEt
R\/P(OEt)z " C02 Y ( )2

COOH

Unter inerten und wasserfreien Bedingungen werden in einen Einhalskolben mit
Septum 35 ml THF vorgelegt und mit 52 mmol (26 ml einer 2M L&sung) n-
Butyllithium in Pentan mit einer Spritze bei -65°C (Trockeneis/Aceton) versetzt. Nun
wird eine Lésung von 50 mmol Diethylmethanphosphonat in 10 ml THF bei -65°C
zugetropft und das Reaktionsgemisch 30 min bei -65°C gerthrt. AnschlieRend wird
die Reaktionsmischung vorsichtig unter Rihren in ein Dewar-Gefal} geschittet,
welches 10 ml einer gesattigten Losung von Kohlendioxid in Ether enthalt. Nach
5 min wird die Mischung in ein grol3es Becherglas tUberfihrt und man lasst sie unter

Rihren fur 2 h auf RT erwarmen.

Zur Aufarbeitung wird die Mischung mit 50 ml Wasser versetzt und die organische
Phase abgetrennt und mit gesattigter Natriumhydrogencarbonat-Lésung (2x 15 ml)
extrahiert. Alle wassrigen Phasen werden vereinigt und 2x mit 25 ml Ether
gewaschen. Nun wird die wassrige Phase mit einer 2 M Schwefelsaure (ca. 25 ml)
auf einen pH-Wert von 1 gebracht und in einem Scheidetrichter mit 3x 25 ml
Dichlormethan extrahiert. Die organische Phase wird Uber Magnesiumsulfat
getrocknet und das Lésungsmittel unter Vakuum abgezogen. Das erhaltene Ol wird
fir 2 d bei -4°C zur Kristallisation stehen gelassen. Der entstandene Feststoff wird

abfiltriert, scharf abgesaugt und am Hochvakuum getrocknet.
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2-(Diethoxy-phosphoryl)-4-phenylessigsaure (15)
Summenformel: CgH;O3P

Molgewicht: 182,12 g/mol g(OEt)2
Ansatzgrofe: 50 mmol COOH
Ausbeute: 13,54 g (98 % d.Th.)

Aussehen: kristalliner Feststoff

"H-NMR (CDCl;, 400 MHz): & = 1,15 (t, 3H, CHa); 1,24 (t, 3H, CHs); 3,95-4,09 (m,
4H, OCHy); 4,30 (d, 1H, CHP); 7,31 (m, 3H, Ar-CH); 7,49 (m, 2H, Ar-CH); 10,66 br,
1H, COOH); "*C-NMR (CDCl;, 100 MHz): 5 = 16,09 (CHs); 51,48 (OCH,); 52,82
(OCHy); 63,44 (CHP); 64,10 (CHP); 127,85 (Ar-CH); 128,38 (Ar-CH); 129,64 (Ar-CH);
129,69 (Ar-CH); 130,81 (Ar-C); 169,34 (COOH) (NMR-Spektren siehe Anhang 9.1).

2-(Diethoxy-phosphoryl)-4-phenylpropionséure (16)

Summenformel: CgHgO3P O
Molgewicht: 196,14 g/mol ©/\( PIORY,
Ansatzgrofe: 12 mmol COOH
Ausbeute: 1,584 g (47 % d.Th.)

Aussehen: farbloses Ol

HPLC-MS (ESI-TOF): tr = 3,142 min; m/z = 287 [M+H]"; 309 [M+Na]"

'"H-NMR (CDCls, 400 MHz): & = 1,21-1,23 (6H, m, 2x CHa); 3,01-3,12 (m, 3H, CH
und CHy); 4,05-4,10 (m, 4H, 2x OCHy); 7,14 (m, 5H, Ar-CH); 10,23 (COOH).
3C-NMR (CDCls, 100 MHz): § = 16,18 (CHs); 16,24 (CHs); 32,56 (CH.); 32,61 (CHy);
46,68 (CHP); 47,95 (CHP); 63,03 (OCH;); 63,10 (OCH,); 63,57 (OCHy); 63,63
(OCHy); 126,59 (Ar-CH); 128,42 (Ar-CH); 128,55 (Ar-CH); 138,35 (Ar-C); 138,51 (Ar-
C); 170,40 (COOH); 170,44 (COOH). Im Kohlenstoffspektrum sind alle Signale
verdoppelt, es handelt sich hierbei um ein Isomerengemisch (NMR-Spektren siehe
Anhang 9.1).

2-(Diethoxy-phosphoryl)-4-phenylbuttersaure (17)

Summenformel: Cq4H2105P

Molgewicht: 300,29 g/mol IQD')(OEt)2
Ansatzgrofe: 12 mmol COOH
Ausbeute: 4,8969g (75 % d.Th.)

Aussehen: farbloses Ol
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HPLC-MS (ESI-TOF): tg = 3,324 min; m/z = 301 [M+H]"; 323 [M+Na]"

"H-NMR (CDCls, 400 MHz): § = 1,22 (m, 6H, 2x CHs); 2,00-2,96 (m, 5H, 2x CHy,
CH); 4,24 (m, 4H, 2x OCHy); 7,09-7,20 (m, 5H, Ar-CH); 10,09 (br, 1H, COOH).
3C-NMR (CDCls, 100 MHz): & = 16,18 (CHas); 28,67 (CH>); 28,71 (CH,); 33,98 (CHy);
34,14 (CHy); 44,12 (CHP); 45,41 (CHP); 62,87 (OCHy); 62,93 (OCHy); 63,51 (OCHy,);
63,57 (OCHy); 126,09 (Ar-CH); 128,36 (Ar-CH); 128,48 (Ar-CH); 140,46 (Ar-C);
170,69 (COOH). Im Kohlenstoffspektrum sind alle Signale doppelt, es handelt sich
hierbei um ein Isomerengemisch (NMR-Spektren siehe Anhang 9.1).

(4-Cyano-phenyl)-(diethoxy-phosphoryl)-essigsaure (19)

Summenformel: C43H1sNOsP NC o
Molgewicht: 297,25 g/mol P(OEY),
Ansatzgrofe: 50 mmol COOH
Ausbeute: 7,86 g (52 % d.Th.)

Aussehen: kristalliner Feststoff

HPLC-MS (ESI-TOF): tr = 2,874 min; m/z = 298 [M+H]"; 320 [M+Na]"

"H-NMR (CDCls, 400 MHz): & = 1,18 (t, 3H, CHa); 1,26 (t, 3H, CHa); 4,08 (m, 4H, 2x
CH.0); 4,36 (d, 1H, CHP); 7,62 (m, 4H, 4x Ar-CH); "*C-NMR (CDCl;, 100 MHz): § =
16,1 (2x CH3); 52,8 (CHP); 63,8 (CH0); 64,4 (CH,0); 111,8 (2x Ar-CH); 118,4 (2x
Ar-CH); 130,5 (Ar-C); 132,1 (Ar-C); 136,5 (CN); 167,8 (COOH) (NMR-Spektren siehe
Anhang 9.1).

2-(Diethoxy-phosphoryl)-hex-5-ensaure (21)

Summenformel: CqgH1905P

P(OEt
Molgewicht: 250,23 g/mol = (O,
COOH
Ausbeute: 2,410 g (64 % d.Th.)
Aussehen: farbloses Ol

HPLC-MS (ESI-TOF): tg = 2,946 min; m/z = 251 [M+H]" ; 273 [M+Na]"

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): 5 = 1,30 (m, 6H, 2x CHs); 1,79 (m, 2H, CH,): 2,98 (m,
1H, CHP); 4,18 (m, 4H, 2x CH,0); 5,00 (m, 2H, CH,=CH); 5,73 (m, 1H, CH,=CH);
9,53 (s, 1H, COOH); "*C-NMR (CDCls, 100 MHz): § = 16,26 (CHs); 26,03 (CH,):
31,97 (CHp): 44,04 (CHP); 4533 (CHP); 62,94 (CH,O); 63,50 (CH,O); 116,16
(H,C=CH); 136,61 (H,C=CH): 171,15 (COOH) (NMR-Spektren siehe Anhang 9.1).
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(Diethoxy-phosphoryl)-(3-methoxy-phenyl)-essigsaure (23)
Summenformel: C43H1906P o
Molgewicht: 302,27 g/mol ~o P(OEY),
Ausbeute: 1,4249 (70% d.Th.) COOH

HPLC-MS (ESI-TOF): tr = 2,995 min; m/z = 303 [M+H]*; 325 [M+Na]*

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): & = 1,11 (t, 3H, CHs); 1,18 (t, 3H, CHs); 3,71 (OCHs);
3,92-4,04 (m, 4H, 2x OCH,); 4,21 (d, 1H, CHP); 6,78-7,16 (m, 4H, Ar-CH); 10,53 (s,
1H, COOH); ®*C-NMR (CDCl;, 100 MHz): & = 16,15 (CHs); 51,51 (CHP); 52,84
(CHP); 55,20 (OCHs); 63,39 (CH20); 64,20 (CH,0); 113,79 (Ar-CH); 115,11 (Ar-CH);
122,06 (Ar-CH); 129,33 (Ar-CH); 132,05 (AR-C); 159,45 (Ar-C); 169,17 (COOH)
(NMR-Spektren siehe Anhang 9.1).

(Diethoxy-phosphoryl)-(4-fluoro-phenyl)-essigsaure (25)

Summenformel: Cq2H46FOsP F o
Molgewicht; 290.23 g/mol P(OEY),
AnsatzgrolRe: 37 mmol COOH
Ausbeute: 6,86 g (65 % d.Th.)

Aussehen: kristalliner Feststoff

HPLC-MS (ESI-TOF): tz = 3,059 min; m/z = 291 [M+H]"; 313 [M+Na]*

'"H-NMR (CDCl;, 400 MHz): & = 1,16 (t, 3H, CHa); 1,24 (t, 3H, CHs); 3,97-4,08 (m,
4H, 2x OCHy,); 4,28 (d, 1H, CHP); 7,00 (m, 2H, Ar-CH); 7,47 (m, 2H, Ar-CH); 11,30
(br, 1H, COOH); *C-NMR (CDCl;, 100 MHz): & = 16,08 (CHs); 50,55 (CHP); 51,89
(CHP); 63,54 (CH,0); 115,23 (Ar-CH); 126,61 (Ar-CH); 131,39 (Ar-C); 161,23 (Ar-C);
163,68 (Ar-C); 169,10 (COOH).
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AAV 4: Passerini-Reaktion von Glyoxalderivaten, o-subst. Diethylphosphono-
essigsaurederivaten und Isocyaniden zur Herstellung von (Diethoxy-
phosphoryl)-a-subst.-Essigsdure-1-subst.-carbamoyl-2-oxo-2-subst.-

ethylester-Derivaten

o) COOH

0 0
R‘I)S(H + RZ\(P(OEt)Z + R N C —) R\ \[H\ OEt)
12 h, RT .. 2

In einem 10 ml Rundkolben werden 2 mmol Glyoxalderivat vorgelegt und in 4 ml
Diethylether suspendiert, es werden 2 mmol Diethylphosphonoessigsaure
zugegeben. Die Reaktionsmischung wird 5 min bei RT geruhrt, wobei sich eine klare
meist leicht gelbliche Lésung bildet. Nun werden 2 mmol der Isocyanid-Komponente
zugegeben und die Mischung uUber Nacht bei RT gerGhrt. Das Losungsmittel wird
vollstandig unter Vakuum abgezogen, wobei sich oft ein farbloser Schaum bildet. Das
Produkt fallt in den meisten Reaktionen mit einer Reinheit von > 95% (laut 'H-NMR)
an, nur in wenigen Fallen muss das Rohprodukt mittels Chromatographie gereinigt

werden.

(Diethoxy-phosphoryl)-essigsaure-1-cyclohexylcarbamoyl-2-oxo-2-phenyl-
ethylester (26)

Summenformel: Cz1H3oNO7P CL o

Molgewicht: 439,45 g/mol N O\g/\gl(oa)2
AnsatzgroRe: 20 mmol ©
Ausbeute: 7,646 g (87 % d.Th.)

Aussehen: farbloses Ol

HPLC-MS (ESI-TOF): tg =3,653 min; m/z = 440 [M+H]" ; 462 [M+Na]*

"H-NMR (CDCls, 400 MHz): 5 =.1,02-1,28 (m, 14 H, 2x CHs, CH,-Cyclohexyl); 1,47-
1,80 (m, 5H, CH,-Cyclohexyl); 1,92 (s, 1H, ); 2,90-3,15 (m, 1H, COCH,PO); 3,63 (br,
1H, NH); 3,99-4,17 (m, 4H, 2x OCH,): 6,36 (s, 1H, COCH): 7,34-7,48 (m, 4H, Ar-CH);
8,00 (d, 2H, Ar-CH); "*C-NMR (CDCls;, 100 MHz): § = 13,86 (CHs); 16,05 (CHa):
24,73 (CHy); 25,01 (CH,); 32,23 (CH,); 32,96 (CH.); 34,32 (CH,); 48,53 (CH,); 58,88
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(CH.); 59,99 (CHy); 62,59 (COCH,P); 62,96 (COCH,P); 75,03 (CH); 128,14 (Ar-CH);
129,39 (Ar-CH); 133,62 (Ar-C); 162,55 (CO); 190,42 (CO).

3-[2-[2-(Diethoxy-phosphoryl)-acetoxy]-3-(4-hydroxy-phenyl)-3-oxo-
propionylamino]-propionsaure-tert.-butylester (28)

Summenformel: CyH3oNO1oP

(0] O
Molgewicht: 501,47g/mol /%o N Y P(oEY,
Ansatzgrofe: 3 mmol ¢} °© 0
d.Th.) HO

Ausbeute: 1,061 g (70 %

HPLC-MS (ESI-TOF): tr = 3,289 min; m/z = 502 [M+H]"; 524 [M+Na]"

'H-NMR (CDCl;, 400 MHz): & = 1.33 (t, 6H, 2 CH3CH,0); 1.41 (s, 9H, 3x CH3 'Bu),
2.46 (t, 2H, (CO)CH2(CHy)), 3.12 (m, 2H, (CH2)CH2(NH)), 3.49 (m, 2H, (CO)CH.(P)),
4.20 (m, 4H, 2x CH,0), 6.38 (s, 1H, (CO)(CO)CH(O)), 6.77 (d, 2H, 2x Ar-CH), 9.03(s,
1H, OH), 7,76 (t, 1H, NH), 7,90 (d, 2H, 2x Ar-CH); *C-NMR (CDCls, 100 MHz): § =
16.21 (CH3CHy); 16.26 (CH3CHy), 27.94 (CH3, 'Bu), 33.21 (CH,), 34.55 (CH,), 35.45
(CHy), 63.36 (OCH,CH3), 63.48 (OCH,CHj3), 75.20 (C(CHs3)s), 81.05 ((CO)(CO)CHO),
115.67 (2x Ar-CH), 126.24 (Ar-C), 132.26 (2x Ar-CH), 162.86 (Ar-C), 163.46 (Ar-C),
163.51(CO), 164.63 (CO), 170.91 (CO), 188.28 (CO) (NMR-Spektren siehe Anhang
9.1).

(Diethoxy-phosphoryl)-essigsaure-2-(4-hydroxy-phenyl)-1-[(7-isopropyl-1,4°-
dimethyl-1,2,3,4,4°,9,10,10‘-octahydro-phenanthren-1-ylmethyl)-carbamoyl]-2-
oxo-ethylester (30)

Summenformel: C3sH4gNOgP

Molgewicht: 641,75 g/mol
AnsatzgroRe: 3 mmol
Ausbeute: 1,463 g (76 % d.Th.)
) NH \(\P\(OEt)Q
Aussehen: farbloses Ol o v 0
o

HO
HPLC-MS (ESI-TOF): t = 4,316 min; m/z = 642 [M+H]" : 664 [M+Na]"
'H-NMR (CDCls, 400 MHz): & = 0,78-0,93 (m, 9H, CHa); 1,17-1,88 (m, 31H, CHs,
CH,, CH); 2,26 (m, 1H, CH); 2,67-3,31 (m, 4H, 2x CH,): 4,08-4,20 (m, 4H, 2x CH,);
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6,39 (m, 1H, CH); 6,72-6,87 (m, 3H, Ar-CH); 6,97 (m, 1H, Ar-CH); 7,13 (m, 1H, Ar-
CH); 7,90 (m, 2H, Ar-CH).

(Diethoxy-phosphoryl)-phenylessigsaure 1-cyclohexylcarbamoyl-2-oxo-2-
phenyl-ethylester (32)

Summenformel: Cy7H34sNO,P

Molgewicht: 515,55 g/mol o
Ausbeute: 753 mg (99 % d.Th.) O\N

H 1

HPLC-MS (ESI-TOF): tr = 4,014 min; m/z = 516 [M+H]"; 538 [M+Na]"

'"H-NMR (CDCls, 400 MHz): & = 1,18 (m, 5H, CH,-Cyclohexyl); 1,26 (m, 7H, CH,-
Cyclohexyl); 1,72 (t, 6H, 2x CH3CH,0); 3,71 (m, 1H, (CH2)(CH2)CH(NH)); 4,07 (m,
2H, 2x CH3CH,0); 4,37 (q, 1H, (CO)(Ph)CH(P)); 6,47 ((CO)(CO)CH(O)); 7,33 (m,
4H, 4x Ar-CH); 7,44 (m, 3H, 3x Ar-CH); 7,53 (m, 3H, 3x Ar-CH); 8,08 (d, 2H, 2x Ar-
CH); "*C-NMR (CDCIs, 100 MHz): § = 16,16 (CHs); 24,34; 25,24 (CH,); 32,51; 32,42
(CHy); 48,77; 48,80 (CHy); 50,97; 51,67 (CHy); 52,27; 53,02 (CHy); 63,01; 63,09;
63,62; 63,69; 63,79 (PhCHP); 64,04; 64,12 (OCHy); 75,28; 75,51 (COCHOCO);
128,24; 128,34 (Ar-CH); 128,72; 129,58 (Ar-CH); 129,74; 129,67; 130,15 (Ar-CH);
133,84 (Ar-C); 134,59; 134,68 (Ar-C); 162,62; 162,83 (CO); 164,94; 165,41 (CO);
190,50; 190,69 (CO). Alle Signale im ">C-NMR sind doppelt vorhanden aufgrund

einer Mischung von Diastereomeren (NMR-Spektren siehe Anhang 9.1).

AAV 5.1: Horner-Wadsworth-Emmons-Reaktion zur Darstellung von

Butenoliden aus Passerini-Produkten

. 0
R3 LiCl, Et;N 3 o)
\N O\H)\P(OEt)Z _—3) R\N o
H o O THF,0°C,4h  H . 2
R”~0

Unter wasserfreien und inerten Bedingungen werden in einem 100 ml Einhalskolben

mit Septum 4,5 mmol gut getrocknetes Lithiumchlorid vorgelegt und mit 1,5 mmol

Passerini-Produkt (laut AAV 4: aus Glyoxalderivat, Diethyl-phosphonoessigsaure und

Isocyanid) in 60 ml THF (trocken) versetzt. Die Losung lasst man im Eisbad auf 0°C
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fur 15 min rdhren, wobei das Lithiumchlorid in Losung geht. Nun werden 15 mmol
Triethylamin (2 ml) langsam mit einer Spritze zugetropft und die Mischung noch
weitere 30 min bei 0°C geruhrt. Man lasst die Losung in einem Zeitraum von 4 h

unter Rihren auf RT erfwarmen.

Die Reaktionsmischung wird durch eine trockene Kieselgelschicht (d: 2 cm; h: 5 cm)
filtriert und mit 180 ml Essigsaureethylester nachgewaschen. Das Filtrat wird auf 10
ml eingeengt und zur Kristallisation in der Kalte stehen gelassen. Die Kristalle

werden scharf abgesaugt und unter Hochvakuum getrocknet.

5-Oxo0-3-phenyl-2,5-dihydro-furan-2-carbonsaurecyclohexylamid (27)

Summenformel: C47H49gNO3

o)
O~
Molgewicht: 285,35 g/mol ” o
AnsatzgrolRe: 3 mmol
Ausbeute: 762 g (89 % d.Th.)

Aussehen: farbloses Ol

HPLC-MS (ESI-TOF): tg = 3,684 min; m/z = 286 [M+H]* ; 308 [M+Na]*

'H-NMR (CDCl;, 400 MHz): § = 1,17 (m, 2H, CH,); 1,24 (m, 2H, CHy); 1,53 (d, 2H,
CHy); 1,69 (m, 2H, CHy); 1,87 (d, 2H, CHy); 3,64 (m, 1H, (CH2)(CH2)CH(NH)); 5,81
(s, 1H, (CO)(C)CH(0)); 6,30 (d, 1H, NH); 7,31-7,46 (m, 5H, Ar-CH).

3C-NMR (CDCls, 100 MHz): § = 24,77 (CH,, Cyclohexyl); 25,24 (CH,, Cyclohexyl);
32,59 (CH,, Cyclohexyl); 32,73 (CH,, Cyclohexyl); 48,65 (CH, Cyclohexyl); 80,58
((CO)(C)CH(O)); 128,34 (Ar-CH); 128,91 (Ar-CH); 129,02 (Ar-CH); 129,25 (Ar-CH);
130,14 (Ar-CH); 130,38 (Ar-C); 157,91 (Ar-C); 163,64 (CO); 171,02 (CO).

3-{[3-(4-Hydroxy-phenyl)-5-0x0-2,5-dihydro-furan-2-carbonyl]-amino}-
propionsaure-tert.-butylester (29)

Summenformel: C1gH21NOg

Q o)
Molgewicht: 347,37 g/mol ><0/U\/\N o)
H

(0]
AnsatzgroRe: 2 mmol =
Ausbeute: 565 mg (81% d.Th.)
Aussehen: gelber Schaum HO

HPLC-MS (ESI-TOF): tr = 3,110 min; m/z = 370 [M+Na]"
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'H-NMR (DMSO, 400 MHz): & = 1,37 (s, 9H, 3x CHa); 2,27 (m, 2H, ((CO)CHx(CHy));
3,29 (m, 2H, (CH2)CHy(NH)); 5,93 (s, 1H, (C=CH(CO)); 6,55 (s, 1H, (CO)(CO)CH(C-
0)); 6,81 (d, 2H, 2x Ar-CH); 7,58 (d, 2H, 2x Ar-CH); 8,78 (s, 1H, Ar-COH).

3C-NMR (DMSO, 100 MHz): & = 27,66 (3x CHs); 34,28 (CH,); 35,10 (CH.); 80,01
((CO)CH(0)); 80,36 ((CO)(C)CH(0)); 110,56 (C=CH(CO)); 115,60 (2x Ar-CH);
120,14 (Ar-C); 129,52 (2x Ar-CH); 160,58 (Ar-C(OH)); 163,52 (Ar-C); 165,11(CO);
170,30 (CO); 172,95 (CO)

3-(4-Hydroxy-phenyl)-5-ox0-2,5-dihydro-furan-2-carbonsaure-(7-isopropyl-1,4a-
dimethyl-1,2,3,4,4a,9,10,10a-octahydro-phenanthren-1-ylmethyl)-amid (31)

Summenformel: Cs31H37NO4

Molgewicht: 487,64 g/mol

Ausbeute: 600 mg (82 % d.Th.) O NH
. HO

Aussehen: farbloses Ol e

HPLC-MS (ESI-TOF): t = 4,204 min; m/z = 488 [M+H]": 510 [M+Na]*

'H-NMR (CDCl;, 400 MHz): & =0,73-0,92 (m, 6H, CHa); 1,17-1,80 (m, 12H; CHa,
CH,, CH); 2,23-2,27 (m, 1H, CH); 2,73-2,88 (m, 1H, CH); 3,08-3,21 (m, 1H, CH);
5,89 (s, 1H, CH); 6,10-6,16 (m, 1H, CH); 6,73-6,89 (m, 2H, Ar-CH); 6,70 (m, 1H, Ar-
CH); 7,14 (m, 1H, CH); 7,51-7,60 (m, 2H, Ar-CH).

5-Ox0-3,4-diphenyl-2,5-dihydro-furan-2-carbonsaurecyclohexylamid (33)
Summenformel: Cy3H23NO3 Q\ 0 o o
Molgewicht: 361.44 g/mol N

Ausbeute: 150 mg (42 % d.Th.) O

HPLC-MS (ESI-TOF): tr = 3,732 min; m/z = 362 [M+H]"; 384 [M+Na]"

"H-NMR (CDCl3, 400 MHz): & = 1,12 (m, 2H, CHy); 1,26 (m, 2H, CH,); 1,58 (d, 2H,
CHy); 1,67 (m, 2H, CHy); 1,89 (d, 2H, CHy); 3,64 (m, 1H, (CH2)(CH2)CH(NH)); 5,81
(s, 1H, (CO)(C)CH(O)); 6,30 (d, 1H, NH); 7,31-7,40 (m, 10H, Ar-CH).

3C-NMR (CDCIs, 100 MHz): 6 = 24,77 (CH,, Cyclohexyl); 25,24 (CH,, Cyclohexyl);
32,59 (CH,, Cyclohexyl); 32,73 (CH,, Cyclohexyl); 48,65 (CH, Cyclohexyl); 80,58
((CO)(C)CH(O)); 125,6128,52 (Ar-CH); 2 (Ar-CH); 128,34 (Ar-CH); 128,44 (Ar-CH);
128,91 (Ar-CH); 129,02 (Ar-CH); 129,25 (Ar-CH); 130,14 (Ar-CH); 130,38 (Ar-C);
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157,97 (Ar-C); 163,69 (CO); 171,08 (CO) (NMR-Spektren siehe Anhang 9.1, Daten
zu Kristallstrukturbestimmung siehe Anhang 9.3).

5-Ox0-3-phenyl-2,5-dihydro-furan-2-carbonsauremethylamid (34)

Summenformel: C42H{1NO3 0 o o
Molgewicht: 217,23 g/mol ~N o
Ansatzgrofe: 1 mmol "

Ausbeute: 165 mg (76 % d.Th.)

Aussehen: farbloses Ol

HPLC-MS (ESI-TOF): tg = 2,921 min; m/z = 218 [M+H]" ; 240 [M+Na]"

"H-NMR (CDCl;, 400 MHz): § = 2,77 (d, 3H, CHs); 5,90 (s, 1H, (CO)(C)CH(O)); 6,32
(s, 1H, C=CH(CO)); 6,61 (br, 1H, NH); 7,43-7,51 (m, 3H, Ar-CH); 7,76-7,78 (m, 2H,
Ar-CH); "*C-NMR (CDCls, 100 MHz): § = 26,09 (CHs); 30,26; 81,14 ((CO)(C)CH(O));
112,90 (C=CH(CO)); 128,69 (Ar-CH); 131,92(Ar-CH); 165,50 (CO); 171,77 (CO).

5-Oxo0-3-phenyl-2,5-dihydro-furan-2-carbonsaure-tert.-butylamid (35)

Summenformel: C4sH47NO3

o]
O _o
Molgewicht: 259,31 g/mol N
N _
Ausbeute: 226 mg (87 % d.Th.)

HPLC-MS (ESI-TOF): tg = 3,359 min; m/z = 260 [M+H]"; 282 [M+Na]*

'H-NMR (CDCl;, 400 MHz): & = 1,29 (s, 9H, 3x CHs); 5,79 (s, 1H, (CO)(C)CH(0O));
6,19 (br, 1H, NH); 6,31 (s, 1H, (C)CH(CO)); 7,46 (m, 3H, Ar-CH); 7,74 (m, 2H, Ar-
CH); ®C-NMR (CDCl;, 100 MHz): § = 28,38 (3x CHs); 51,92 ((C(CHas)3); 81,40
((CO)(C)CH(O)); 113,05 (C=CH(CO)); 128,52 (Ar-CH); 128,61 (2x Ar-CH); 129,37
(Ar-C); 131,68 (2x Ar-CH); 163,76 (Ar-C); 165,68 (CO); 171,71 (CO) (NMR-Spektren
siehe Anhang 9.1).
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3-Biphenyl-4-yl-5-0x0-2,5-dihydro-furan-2-carbonsaurebutylamid (36)

Summenformel: Cy1H21NO3

Molgewicht: 335,41 g/mol
Ansatzgrofe: 1,5 mmol
Ausbeute: 427 mg (85 % d.Th.)

HPLC-MS (ESI-TOF): tg = 3,352 min; m/z = 336 [M+H]"; 358 [M+Na]*

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): 5 = 0,87 (t, 3H, CHs); 1,28 (m, 2H, CH3CH,); 1,45 (m,
2H, CH,CH,CHy); 3,15 (m, 1H, (CH2)CH,(NH)); 3,29 (m, 1H, (CH,)CH2(NH)); 5,93 (s,
1H, (CO)(C)CH(O)); 6,34 (s, 1H, (C)CH(CO)); 6,64 (br, 1H, NH); 7,39 (t, 1H, Ar-CH);
7,46 (t, 2H, Ar-CH); 7,61 (d, 2H, Ar-CH); 7,68 (d, 2H, Ar-CH); 7,86 (d, 2H, Ar-CH).
3C-NMR (CDCls, 100 MHz): & = 13,57 (CHs); 19,85 ((CH3)CH,); 31,14
((CH2)CH(CHy)); 39,28  ((CH2)CH:(NH)); 81,15 ((CO)(C)CH(O)); 112,49
(C=CH(CO0)), 127,93 (Ar-CH); 128,10 (Ar-CH); 128,88 (Ar-CH); 129,20 (Ar-CH);
139,65 (Ar-C); 144,54 (Ar-C); 164,89 (Ar-C); 165,08 (CO); 171,93 (CO).

3-Naphthalen-2-yl-5-0x0-2,5-dihydro-furan-2-carbonséaureallylamid (37)

Summenformel: C4gH15NO3 o oo
Molgewicht: 293,33 g/mol VH .
Ansatzgrofe: 1,5 mmol

Ausbeute: 329 mg (75 % d.Th.) O
Aussehen farblos kristallin '

HPLC-MS (ESI-TOF): tg = 3,356 min; m/z = 294 [M+H]*; 316 [M+Na]*

'"H-NMR (CDCl;, 400 MHz): & = 3,75 (m, 1H, (CH)CHy(NH)); 3,89 (m, 1H,
(CH)CH,(NH)); 5,15 (t, 2H, CH,=CH); 5,75 (m, 1H, CH,=CH(CH,)); 6,05 (s, 1H,
(C=CH(CO)); 6,44 (s, 1H, (CO)(C)CH(0)); 6,68 (br, 1H, NH); 7,55 (m, 2H, 2x Ar-CH);
7,73 (d, 1H, Ar-CH); 7,84 (d, 1H, Ar-CH); 7,88 (d, 1H, Ar-CH); 7,95 (d, 1H, Ar-CH);
8,39 (s, 1H, Ar-CH). "C-NMR (CDCl;, 100 MHz): § = 41,80 (CH.); 81,16
((CO)(C)CH(O)); 112,95 (C=CH(CO)); 117,16 (CH,=CH); 124,49 (CH=CH,); 126,26
(Ar-CH); 126,95 (Ar-CH); 127,66 (Ar-CH); 128,23 (Ar-CH); 128,47 (Ar-CH); 129,30
(Ar-CH); 130,13 (Ar-CH); 132,55 (Ar-C); 132,86 (Ar-C); 134,68 (Ar-C); 165,01 (Ar-C);
165,22 (CO); 171,82 (CO).
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5-Ox0-3,4-diphenyl-2,5-dihydro-furan-2-carbonsaure-tert.-butylamid (38)

Summenformel: Cy1H21NO3

0]
0o
Molgewicht: 335,41 g/mol N
N _
Ansatzgrofe: 1,5 mmol
Ausbeute: 181 mg (36 % d.Th.) O O

HPLC-MS (ESI-TOF): tr = 3,659 min; m/z = 336 [M+H]"; 358 [M+Na]"

'H-NMR (CDCl;, 400 MHz): & = 1,19 (s, 9H, 3x CHs); 5,63 (s, 1H, (CO)(C)CH(0));
6,08 (br, 1H, NH); 7.19-7,32 (m, 10H, Ar-CH). "*C-NMR (CDCls, 100 MHz): § = 28,40
(3x CH3); 51,87 (C(CHBa)3); 81,02 ((CO)CH(O)); 125,7 (Ar-C); 128,40 (Ar-CH); 128,46
(Ar-CH); 128,82 (Ar-CH); 128,89 (Ar-CH); 129,26 (Ar-CH); 130,27(Ar-C); 130,37 (Ar-
CH); 158,13 (Ar-C); 163,59 (CO); 171,76 (CO). (Daten zu Kristallstrukturbestimmung
siehe Anhang 9.3)

2-{[4-(3-Methoxy-phenyl)-5-0x0-3-phenyl-2,5-dihydro-furan-2-carbonyl]-amino}-
4-methyl-pentansauremethylester (39)

Summenformel: CysH27NOg

@]
Molgewicht: 437,5 g/mol 0

0] N

O
Ansatzgrofe: 1,3 mmol

s H —
Ausbeute: 75mg (13 % d.Th.) © O O o,

HPLC-MS (ESI-TOF): tz = 3,746 min; m/z = 438 [M+H]"; 460 [M+Na]*

'"H-NMR (CDCl;, 400 MHz): § = 0,76-0,91 (m, 6H, 2x CHs); 1,41-1,65 (m, 3H, CH,
und CH(CHa)2); 3,64-3,71 (m, 6H, CHsO-Ph und CH;OCO); 4,55 (m, 1H,
(CO)CH(CH2)(NH)); 5,86 (s, 1H, (CO)(C)CH(O)); 6,68 (m, 1H, NH); 6,92 (m, 2H, 2x
Ar-CH); 7,25 (m, 1H, Ar-CH); 7,35 (m, 6H, 6x Ar-CH). *C-NMR (CDCl;, 100 MHz): &
= 21,60; 21,74 (CHs); 22,64; 22,74 (CHi); 24,63; 24,82 (CH,); 40,94; 41,09
(CH(CH3)2); 50,59; 50,76 ((CO)CH(CH2)(NH)); 52,35; 52,41(CH30CO); 55,12
(OCHs); 80,34 ((CO)(C)CH(O)); 114,32; 114,40 (Ar-CH); 115,06; 115,16 (Ar-CH);
121,55; 121,62 (Ar-CH); 128,44; 128,96 (Ar-CH); 129,59; 129,68 (Ar-CH); 129,94;
130,06 (Ar-C); 130,41; 130,52 (Ar-C); 157,38; 157,59 (Ar-C); 159,46; 159,52 (CO);
164,51; 164,74 (CO); 172,30 (CO). Im '®C-Spektrum sind alle Signale doppelt, es

handelt sich um eine Mischung von Diastereomeren.
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2-{[4-(4-Fluoro-phenyl)-5-oxo0-3-thiophen-2-yl-2,5-dihydro-furan-2-carbonyl]-
amino}-propionsaure-tert.-butylester (40)

Summenformel: CaH22FNOsS o

Molgewicht: 431.49 g/mol o} N
e

Ausbeute: 306 mg (47 % d.Th.) O

HPLC-MS (ESI-TOF): tg = 3,781 min; m/z = 454 [M+Na]"; 376 [M-'Bu+H]"

"H-NMR (CDCls, 400 MHz): 5 = 1,33 (s, 9H, 3x CHs); 1,41 (m, 3H, CH3CH); 4,34 (q,
1H, (CO)(CH3)CH(NH)); 5,71 (s, 1H, (CO)(C)CH(O)); 6,89 (1H, Ar-CH); 7,00 (m, 1H,
Ar-CH); 7,10 (t, 2H, 2x Ar-CH); 7,36 (m, 2H, 2x Ar-CH); 7,76 (d, 1H, (CH)CH(S)).
BC-NMR (CDCl;, 100 MHz): & = 19,02 (CHs); 28,58 (3x CHsi); 49,91
((CO)(CH3)CH(NH); 83,01 ((CO)(C)CH(O)); 117,10 (2x Ar-CH); 126,18 (Ar-C);
128,38 (Ar-CH); 132,80 (2x Ar-CH); 134,76 (2x Ar-CH); 151,43 (Ar-C); 165,66 (CO);
165,90 (CO); 171,79 (CO).

[(5-Oxo0-3,4-diphenyl-2,5-dihydro-furan-2-carbonyl)-amino]-phenyl-essigsaure-
tert.-butylester (41)

Summenformel: CygH>7NO5

Molgewicht: 469,54 g/mol 0
O _o

AnsatzgroRe: 3 mmol o N
Ausbeute: 1,070 g (76 % d.Th.) A( VR
Aussehen: gelb kristallin O O

HPLC-MS (ESI-TOF): tr = 4,002 min; m/z = 470 [M+H]"; 492 [M+Na]"

"H-NMR (CDCls, 400 MHz): § = 1,37 (s, 9H, C(CHs)3); 3,02 (s, 1H, CH); 5,33 (s, 1H,
CH); 7,09-7,46 (m, 15H, Ar-CH). *C-NMR (CDCl;, 100 MHz): § = 27,67 (C(CHs)s);
57,28 (CH); 83,32 (C(CHs)s); 126,71 (Ar-CH); 128,23 (Ar-CH); 128,48 (Ar-CH);
128,67 (Ar-CH); 128,71 (Ar-CH); 129,52 (Ar-CH); 130,09 (Ar-C); 135,79 (Ar-C);
165,13 (CO); 168,87 (CO) (NMR-Spektren siehe Anhang 9.1).
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Experimentelle Versuchsbeschreibung fiir P-3CR-HWE-Matrixsynthese:

Von den 11 verschiedenen Arylglyoxalen, den 8 verschiedenen «a-subst.-
Diethylphosphonoessigsauren und den 8 verschiedenen Isocyaniden werden jeweils
1 M-LOsungen in THF hergestellt. Zunachst werden nach der Synthesematrix 100 pl
der Arylglyoxale in die Vertiefungen der 96er Dell-Well-Platte pipettiert. 100 ul der
jeweiligen 1 M Diethylphosphonoessigsaure-Lésung und anschlieBend 100 pl
Isocyanid-Lésung werden zugegeben und die Platte wird mit einer Aluminiumfolie
verschlossen. Nun lasst man die Reaktionsmischung 12 h auf einem Schuttler
reagieren und evaporiert das Losungsmittel mit der GeneVac® vollstandig ab. Von
dieser P-3CR-Mutterplatte werden nun Kopien fir die Analytik und die biologischen
Testungen gezogen. Hierfur wird ein vollstandiger Umsatz angenommen und man
bezieht sich auf 100% Produkt in der Reaktionsmischung, in diesem Fall entspricht
das 100 ymol P-3CR-Produkt pro Well. Der Rlckstand wird in 500 pl Methanol
aufgenommen und fir die verschiedenen analytischen Methoden aliquotiert. Fir
FAST-MS wird eine 1 mM Lésung in H,O/MeOH (1:1); fur HPLC gekoppelt mit CLND
und MS wird eine 0,5 mM Ldsung in H,O/MeOH (1:1) bendtigt. Fur Flow-NMR-
Messungen im 96er Format von "H- und *'P-Spektren werden je 200 pl eine 20 mM-
DMSO-L6sung verwendet.

Von der P-3CR-Mutterplatte wird das Methanol in der GeneVac® vollstandig
abgezogen. Mit gut getrocknetem Lithiumchlorid wird im Schlenkkolben unter
Stickstoff eine 1 M Stocklésung in trockenem THF hergestellt. Von dieser werden
zugig 400 pl pro Vertiefung aufpipettiert und die Platte in einer mit Stickstoff
gefluteten Kammer verschlossen. Man lasst die Platte 30 min im Kdhlraum bei 4°C
schitteln. AnschlieRend werden 100 pl einer 10 M Lésung von Triethylamin in THF
hergestellt und in der Stickstoffkammer zugegeben. Die Platte wird wieder
verschlossen und 30 min in der Kélte und weitere 12 h bei RT geschuttelt. Nach 12 h
Reaktionszeit wird die Reaktionslésung mittels eines 96er-Filterplatten-Systems von
Robbins Scientific® durch eine Kieselgelschicht filtriert und mit dem dreifachen
Volumen Ethylacetat nachgewaschen. Das Eluat wird in die einzelnen
ausgewogenen Vertiefungen des  Micronix-Plattensystem  dberfuhrt, das

Lésungsmittel wird vollstandig abgezogen und die einzelnen Wells zurtickgewogen.
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Entsprechend der jeweiligen Auswaage wird mit Methanol eine 0,25 M L&sung der
HWE-Mutterplatte hergestellt, von der nun die jeweiligen Verdinnungen fir die
Analytik und das biologische Screening hergestellt werden kénnen. Am Beispiel der

Verbindung 42 aus Vertiefung A3 werden die analytischen Daten dargestellt.

2-(Diethoxy-phosphoryl)-3-phenyl-propionsaure-2-biphenyl-4-yl-1-
cyclohexylcarbamoyl-2-oxo-ethylester (42) A3

Summenformel: Cz4H4oNO7P ‘
Molgewicht: 605,67 g/mol ‘
Ansatzgrofe: 0,1 mmol °6 o

HPLC-MS (ESI-TOF): tr = 10,57 min; m/z = 606,23 [M+H]" ; 628,21 [M+Na]"

Exakt = Gemessen | Differenz | Intensitat Zeit |Massen N, N,-Sig.

M+H" M +H* [min] | Kontr. Int. [min]

606.33 606.23 0.10 8823.15 10.57 + 1.61 10.59

Exakt A Gemessen | Differenz | Intensitét Zeit |Massen N, N,-Sig.

M+Na* M +Na* [min] | Kontr. Int. [min]

628.31 628.21 0.10 518.66 10.47 = 1.61 10.59
Auswertungsprotokoll der Massenkontrolle
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AAV 5.2: Horner-Wadsworth-Emmons-Reaktion zur Darstellung von 2-Hydroxy-
Butenoliden (2-Hydroxy-5-oxo0-3,4-substituierten-2,5-dihydro-furan-2-

carbonyl)-amid) aus Passerini-Produkten

o R? Q om,
R o LiCl, Et;N, <O> R o)
N P(OE), > R>~\
H o 5 THF, 0°C, 4 h H =
R 0]

R’ R?

In einem 100 ml Einhalskolben werden 4,5 mmol Lithiumchlorid vorgelegt und mit
1,5 mmol Passerini-Produkt (laut AAV 3: aus Glyoxalderivat, Diethylphosphono-
essigsaure und Isocyanid) in 60 ml THF versetzt. Die Losung lasst man im Eisbad
auf 0°C fur 15 min rihren, wobei das Lithiumchlorid in Lésung geht. Nun werden
15 mmol Triethylamin (2 ml) langsam mit einer Spritze zugetropft und die Mischung
noch weitere 30 min bei 0°C geruhrt. Man lasst die Losung Uber einen Zeitraum von

4 h unter Rihren auf RT erwarmen.

Die Reaktionsmischung wird durch eine trockene Kieselgelschicht (d: 2 cm; h: 5 cm)
filtriert und mit 180 ml Essigsaureethylester nachgewaschen. Das Filtrat wird auf
10 ml eingeengt und zur Kristallisation in der Kélte stehen gelassen. Die Kristalle

werden scharf abgesaugt und unter Hochvakuum getrocknet.

[(2-Hydroxy-5-ox0-3,4-diphenyl-2,5-dihydro-furan-2-carbonyl)-amino]-
essigsaurecyclohexylester (43)

Summenformel: Ca3H23NO4 Q\ Ono oo
Molgewicht: 377,44 g/mol N o
Ansatzgrofe: 1,5 mmol "

Ausbeute: 150 g (42 % d.Th.) O O
Aussehen: farblos kristallin

HPLC-MS (ESI-TOF): tr =3,521 min; m/z = 378 [M+H]" ; 400 [M+Na]*

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): § = 1,05-1,30 (m, 6H, CHy): 1,56-1,76 (m, 5H, CH,);
1,87-1,90 (m, 1H, CH); 3,60-3,69 (m, 1H, CH); 5,81 (s, 1H, OH); 6,30 (d, 1H, NH);
7,31-7,40 (m, 10H, Ar-CH). "3C-NMR (CDCls;, 100 MHz): § = 24,77 (CH,); 25,24
(CHa); 32,59 (CHy); 32,72 (CHy); 48,65 (CH); 80,58 ((CO)(C)COH(O)); 125,62 (Ar-
CH); 128,16 (Ar-CH); 128,34 (Ar-CH); 128,52 (Ar-CH); 129,01 (Ar-CH): 129,24 (Ar-
CH); 130,14 (Ar-CH); 130,38 (Ar-C); 157,97 (Ar-C); 163,68 (CO); 171,80 (CO).

(Daten zu Kristallstrukturbestimmung siehe Anhang 9.3)
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AAV 6: Ugi-4CR-HWE zur Darstellung von N,1,3,4-trisubstituierten-5-Oxo-2,5-
dihydro-1H-pyrrol-2-carboxamiden aus Aminen, Glyoxalen,

Isocyaniden und a-subst.-Diethylphosphonoessigsauren

0
O HOOC IOF;(OEt) ; gv\llgR 3 N o
3 : R
RLNHZ + 2)]\ * R—NC + \|/4 2 — \H

R CHO R

In einem 10 ml Rundkolben werden 2 mmol Glyoxal-Komponente vorgelegt und in
4 ml Methanol suspendiert, 2 mmol der Amin-Komponente werden zugegeben und
die Reaktionsmischung zur Vorkondensation des Imins 2 h bei RT geruhrt.
AnschlieRend werden 2 mmol Diethylphosphono-essigsaure und 2 mmol Isocyanid

zugegeben. Man lasst die Reaktionsmischung 12 h bei RT rihren.

Das Ldsungsmittel wird abgezogen und der Rickstand in Ethylacetat aufgenommen.
Die organische Phase wird 3x mit gesattigter Natriumhydrogencarbonatlésung und
1x mit gesattigter Natriumchloridldsung extrahiert und Uber Natriumsulfat getrocknet,

filtriert und eingeengt. Das Rohprodukt wird direkt in der HWE-Reaktion umgesetzt.

Das Ugi-Produkt wird in 60 ml Tetrahydrofuran (trocken) geldst und unter Stickstoff
gesetzt. Es werden 4,5 mmol gut getrocknetes Lithiumchlorid zugefiigt und bei 0°C
im Eisbad gelést. Zu dieser Mischung werden langsam 15 mmol Triethylamin

zugetropft und eine 72 h bei 0°C und weitere 4 h bei RT gerlhrt.

Die Reaktionsmischung wird durch eine trockene Kieselgelschicht (d: 2 cm; h: 5 cm)
filtriert und mit 180 ml Essigsaureethylester nachgewaschen. Das Filtrat wird auf
10 ml eingeengt und zur Kristallisation in der Kalte stehen gelassen. Die Kristalle
werden scharf abgesaugt und unter Hochvakuum getrocknet. Falls das Produkt
innerhalb von 14 Tagen nicht kristallisiert, wird es mittels Sdulenchromatographie

gereinigt.
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{[Benzyl-(1-cyclohexylcarbamoyl-2-hydroxy-2-phenyl-vinyl)-carbamoyl]-
methyl}-phosphonsaurediethylester (44)

Summenformel: CygH37N-OgP
Molgewicht: 528,59 g/mol OHO

o)
H
Ausbeute: nicht bestimmt O/N | NJ\/B:S\/
o)

HPLC-MS (ESI-TOF): tr = 3,861 min; m/z = 529 [M+H]", 551 [M+Na]",
Das Ugi-Produkt hat sich nicht vollstandig umgesetzt und ist aus dem Eluat bei der
Aufarbeitung der HWE-Reaktion aus Ethylacetat kristallisiert. (Daten zu

Kristallstrukturbestimmung siehe Anhang 9.3)

1-Benzyl-5-ox0-3-phenyl-2,5-dihydro-1H-pyrrol-2-carbonsaurecyclohexylamid
(45)

Summenformel: Cy4H26N20>

Molgewicht: 374,49 g/mol p
AnsatzgréRe: 3 mmol Q\ 9 N _o
Ausbeute: 274 mg (24 % d.Th.) N =
Smp.: 212°C

HPLC-MS (ESI-TOF): tg = 3,609 min; m/z = 375 [M+H]" , 397 [M+Na]", 771 [2x
M+Na]*; "TH-NMR (CDCls, 400 MHz): & =0,79-1,69 (m, 10 H, 5 x CH,-Cyclohexyl);
3,53 (m, 1H, CH-Cyclohexyl); 4,02 (d, 1H, 2Jyu: 14,77 Hz, CHx>-Ph); 4,85 (s, 1H,
COCH(N,C)); 5,08 (d, 1H, 2Jyn: 14,80 Hz, CHx-Ph); 5,93 (d, 1H, 3JnncH: 8,30 Hz,
NH); 6,39 (s, 1H, C=CHCO); 7,19-7,30 (m, 8H, Ar-CH); 7,50 (m, 2H, Ar-CH).
3C-NMR (CDCls, 100 MHz): § = 24,62 (CH,-cyclohexyl); 24,73 (CHy-cyclohexyl);
25,18 (CHz-cyclohexyl); 32,37 (CHz-cyclohexyl); 32,64 (CH,-cyclohexyl); 44,86 (CH»-
benzyl); 48,56 (CH-cyclohexyl); 67,53 (CH, COCH(C;N)); 120,50 (CH, C=CHC=0);
128,79 (Ar-CH); 128,42 (Ar-CH); 128,76 (Ar-CH); 128,79 (Ar-CH); 130,35 (Ar-CH);
136,36 (Ar-C); 155,72 (C=CHC=0); 165,25 (C=0); 171,22 (C=0) (NMR-Spektren
siehe Anhang 9.1).
Elementaranalyse: berechnet: C 76.98% H 7.00% N 7.480% O 8.54%
gefunden: C 76.72% H 7.15% N 7.505% O 8.50%
Abweichung: C 0.26% H 0.15% N 0.025% O 0.04%

158



Experimenteller Tell

1-(2-Methyl)-butyl-5-o0x0-3-diphenyl-2,5-dihydro-1H-pyrrol-2-carbonsaure-
cyclohexylamid (46)

Summenformel: CyH3oN20>

Molgewicht: 354,50 g/mol >/
AnsatzgroRe: 3 mmol Q\ Q N__o
Ausbeute: 175 mg (16 % d.Th.) g
Smp.: 204°C

HPLC-MS (ESI-TOF): tr = 3,641 min; m/z = 355 [M+H]" , 377 [M+Na]", 731 [2x
M+Na]*; "H-NMR (CDCls, 400 MHz): § = 0,92 (d, 6H, 2 x CHs); 1,02-1,82 (12 H, 5 x
CHz-cyclohexyl, CHy); 3,05 (m, 1H, CHy); 3,64 (m, 1H, CH-cyclohexyl); 3,84 (m, 1H,
CHy); 5,10 (s, 1H, CH); 6,00 (d, 1H, *Jnn.cr: 7,67 Hz, NH); 6,40 (s, 1H. CH); 7,38 (m,
3H, Ar-CH); 7,62 (m, 2H, Ar-CH). "*C-NMR (CDCls, 100 MHz): § = 22,18 (CHs);
22,55 (CHj); 24,67 (CHx-cyclohexyl); 24,78 (CHg-cyclohexyl); 25,17 (CH»-
cyclohexyl); 25,94 ((CHs)>,CH); 32,39 (CH2-cyclohexyl); 32,72 (CH2-cyclohexyl);
36,88 (CH2); 39,51 (CH2); 48,56 (CH-cyclohexyl); 68,14 (C=OCH(C,N)); 120,87
(C=CHCO); 126,92 (Ar-CH); 128,83 (Ar-CH); 130,45 (Ar-CH); 155,18 (C=CHCO);
165,70 (C=0); 171,16 (C=0).
Elementaranalyse: berechnet: C 74540% H 8.53% N 7.90% O 9.030%
gefunden: C 74485% H 847% N 7.91% O 9.025%
Abweichung: C  0.055% H 0.06% N 0.01% O 0.005%

1-[2,3-Methoxy]-phenylethyl-5-o0x0-3-phenyl-2,5-dihydro-1H-pyrrol-2-
carbonsaurecyclohexylamid (47)

Summenformel: Cy7H3oN>04
Molgewicht: 448,57 g/mol Q o O~
AnsatzgroRe: 3 mmol N /\/@\C{
Ausbeute: 459 mg (34 % d.Th.) 4 N

(0]

HPLC-MS (ESI-TOF): tr = 3,543 min; m/z = 449 [M+H]*, 471 [M+Na]"

"H-NMR (CDCl;, 400 MHz): 5 = 0,83-1,80 (m, 10H, 5 x CH-cyclohexyl); 2,81-2,97
(m, 2H, NCH,CH,Ph); 3,30 (m, 1H, NCH,CH,Ph); 3,61 (m, 1H, CH-cyclohexyl); 3,81
(s, 6H, 2 x Ph-OCHs); 4,07 (m, 1H, NCH,CH,Ph); 4,93 (s, 1H, COCH(N;C)); 5,91 (d,
1H, 3Jmcn: 8,19 Hz, NH); 6,39 (s, 1H, C=CHC=0): 6,76 (m, 3H, Ar-CH); 7,37 (m,
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3H, Ar-CH); 7,55 (m, 2H, Ar-CH). "*C-NMR (CDCl;, 100 MHz): § = 24,60 (CH,-
cyclohexyl); 24,70 (CHz-cyclohexyl); 25,13 (CHz-cyclohexyl); 32,63 (CHx-cyclohexyl);
32,68 (CHz-cyclohexyl); 33,90 (Ph-OCHs); 42,68 (CH2); 48,56 (CH-cyclohexyl);
55,74 (CH); 68,47 (CH, COCH(C;N)); 111,24 (CH); 111,68 (CH); 120,59 (CH,
C=CHC=0); 120,84 (CH, C=CHC=0); 126,84 (Ar-CH); 128,81 (Ar-CH); 130,30 (Ar-
CH); 130,50 (Ar-CH); 130,58 (Ar-CH); 147,60 (Ar-C); 148,87 (Ar-C); 155,30
(C=CHC=0); 165,54 (C=0); 171,14 (C=0).

1-(Boc-Propylamin)-5-oxo-3-phenyl-2,5-dihydro-1H-pyrrol-2-carbonsaure-tert.-
butylamid (48)

Summenformel: Cy5H35N304 H o
Molgewicht: 441,56 g/mol N—( i(
Ansatzgrofe: 3 mmol o ©
Ausbeute: 347 mg (26 % d.Th.) Q N__o
Smp.: 202°C N )=

HPLC-MS (ESI-TOF): tg = 3,555 min; m/z = 342 [M-Boc+H]", 442 [M+H]" , 464

[M+Na]*; "H-NMR (CDCl;, 400 MHz): § = 0,85-1,40 (m, 5H, 5 x CH,-cyclohexyl); 1,52

(s, 9H, 3 x CHs, Bu); 1,54-1,79 (m, 7H, 5 x CHy-cyclohexyl, CH,); 3,00 (m, 1H, CH,);

3,35 (m, 2 x 1H, CHy); 3,62 (m, 1H, CH-cyclohexyl); 3,82 (m, 1H, CHy); 5,13 (s, 1H,

COCH(N;C)); 5,31 (br, 1H, NH); 6,08 (d, 1H, *Jcinn: 8,53 Hz, NH); 6,40 (s, 1H,

C=CHC=0); 7,34 (m, 3H, Ar-CH); 7,60 (m, 2H, Ar-CH). "*C-NMR (CDCl;, 100 MHz):

0 = 24,64 (CH,-cyclohexyl); 24,72 (CH,-cyclohexyl); 25,16 (CH,-cyclohexyl); 28,35

(C(CHa)3); 32,42 (CHy); 32,60 (CH,); 38,33 (CHy); 48,62 (CH-cyclohexyl); 68,28

(COCH(C;N)); 79,06 (C(CHs)s); 120,60 (C=CHC=0); 126,86 (Ar-CH); 128,80 (Ar-

CH); 130,28 (Ar-C); 130,63 (Ar-CH); 155,50 (C=CHC=0); 156,00 (C=0); 165,42

(C=0); 171,85 (C=0).

Elementaranalyse: Dberechnet: C 68.000% H 7.990% N 9.52% O 14.490%
gefunden: C 68.045% H 7.955% N 947% O 14.425%
Abweichung: C  0.045% H 0.035% N 0.05% O 0.065%
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1-(2-Methyl)-butyl-5-o0x0-3-(3-Methoxy)-phenyl-2,5-dihydro-1H-pyrrol-2-
carbonsaureallylamid (49)

Summenformel: CyoH2N203 \\\\

Molgewicht: 342,44 g/mol N O
Ansatzgrofe: 1 mmol N H N/\)\
Ausbeute: 61 mg (18% d.Th.) 0 \ .
Smp.: 131°C

HPLC-MS (ESI-TOF): tg = 3,375 min; m/z = 343 [M+H]* , 365 [M+Na]*, 707
[2xM+Na]*; "H-NMR (CDCls, 400 MHz): § = 0,91 (d, 6H, 2 x CHs); 1,54 (m, 3H, CHy,
CH); 3,04 (m, 1H, CH); 3,77-3,87 (m, 6H, PhOCHs, CH,, CH); 4,96 (m, 2H,
CH=CH); 5,12 (s, 1H, COCH(C,N)); 5,66 (m, 1H, CH=CH2); 6,26 (s, 1H, C=CHCO);
6,71 (t, 1H, NH); 6,89 (m, 2H, Ar-CH); 7,61 (m, 2H, Ar-CH). *C-NMR (CDCl;, 100
MHz): § = 22,14 (CHa); 22,48 (CHs); 25,68 (CH(CHs),); 36,81 (CH2); 39,44 (CH2);
41,72 (CH2); 55,23 (OCH3); 67,89 (COCHN); 114,18 (Ar-CH); 116,18 (=CHZ2);
118,39 (CH=CHZ2); 122,99 (Ar-CH); 128,60 (Ar-CH); 133,39 (=CHCO); 154,70 (Ar-C);
161,31 (C=CHCO)); 167,01 (CO); 171,62 (CO).
Elementaranalyse: berechnet: C 70150% H 7.650% N 8.18% O 14.02%
gefunden: C 69535% H 7.655% N 8.15% O 13.55%
Abweichung: C  0.615% H 0.005% N 0.03% O 0.47%

1-Cyclopropyl-5-oxo-3-naphtyl-2,5-dihydro-1H-pyrrol-2-carbonsauremethyl-3-
pyridylamid (50)

Summenformel: Cz4H21N30; Y
Molgewicht: 383,45 g/mol N |
Ansatzgrofe: 1 mmol

HN._O
Ausbeute: 310 mg (81 % d.Th.) Q N/A
\

(0]
HPLC-MS (ESI-TOF): tr = 2,961 min; m/z = 384 [M+H]", 406 [M+Na]"
"H-NMR (de-DMSO, 400 MHz): 6 = 0,60-0,68 (m, 2H, cyclopropyl-CHy); 0,78 (m, 2H,
cyclopropyl-CHy); 3,15 (s, 1H, cyclopropyl-CH); 4,21-4,33 (m, 2H, Pyr-CHy); 5,41 (s,
1H, COCH(N)(C)); 6,68 (s, 1H, C=CHCO); 6,95 (m, 1H, Ar-CH); 7,31 (d, 1H, Ar-CH);
7,55 (m, 2H, Ar-CH); 7,80 (m, 2H, Ar-CH); 7,91 (m, 2H, Ar-CH); 8,20 (m, 1H, Ar-H);
8,33 (m, 2H, Ar-CH); 9,28 (m, 1H, Ar-CH). "*C-NMR (ds-DMSO, 100 MHz): § = 4,75
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(CH2, cyclopropyl); 6,97 (CH», cyclopropyl); 24,13 (CH, cyclopropyl); 67,59 (CH,
COCHN); 123,23 (CH, C=CHCO); 125,03 (Ar-CH); 126,94 (Ar-CH); 127,54 (Ar-CH);
128,34 (Ar-CH); 129,07 (Ar-CH); 133,21 (Ar-CH); 134,05 (Ar-CH); 135,65 (Ar-CH);
148,54 (Ar-CH); 149,12 (Ar-CH); 155,03 (Ar-C); 167,38 (CO); 172,68 (CO).

1-Butyl-3-(4-methoxy-phenyl)-5-0x0-2,5-dihydro-1H-pyrrol-2-carbonsaure-
allylamid (51)

Summenformel: C1gH24N203 \\\\

Molgewicht: 328.41 g/mol Nl
AnsatzgréRe: 1 mmol : N/\/\
Ausbeute: 247 mg (75 % d.Th.) \o N\ o
Aussehen: gelber Feststoff

HPLC-MS (ESI-TOF): tz = 3,315; m/z =329 [M+H]" ; 351 [M+Na]"

'H-NMR (CDCl3, 400 MHz): & = 0,90-0,94 (t, 3H, CHs); 1,29-1,36 (m, 2H, CH,CHs);
1,63-1,55 (m, 2H, CH,); 3,01-3,08 (m, 1H, NCHy); 3,76-3,79 (m, 2H, CH,-NHCO, 1H,
NCH,); 3,82 (s, 3H, OCHs); 4,90-4,99 (m, 2H, CH=CHy); 5,12 (s, 1H, COCHN); 5,60-
5,70 (m, 1H, CH=CHy); 6,30 (s, 1H, C=CHCO); 6,35 (t, 1H, NH); 6,90-6,92 (d, 2H, 2x
Ar-CH); 7,60-7,62 (d, 2H, 2x Ar-CH). *C-NMR (CDCls, 100 MHz): § = 13,68 (CHs);
20,03 (CHy); 30,30 (CH.); 40,91 (CH2NH); 41,74 (NCH,); 55,34 (OCH3); 67,98
(COCHN)); 114,29 (2x Ar-CH); 116,50 (CH=CH,); 118,45 (CH=CH,); 122,95 (Ar-C);
128,66 (2x Ar-CH); 133,26 (C=CHCO); 154,77 (C=CHCO); 161,46 (Ar-C); 167,07
(CO); 171,73 (CO).

3-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-1-(3-methyl-butyl)-5-ox0-2,5-dihydro-1H-pyrrol-2-
carbonsaureallylamid (52)

Summenformel: Cy1HgN>O4 \
Molgewicht: 372.47 g/mol \\\ o

HN
AnsatzgroBe: 1 mmol \ NV\
Ausbeute: 261 mg (70 % d.Th.) © \
Schmelzpunkt:  171°C o\ o

HPLC-MS (ESI-TOF): t = 3,335 min; m/z = 373 [M+H]" ;395 [M+Na]*

"H-NMR (CDCl;, 400 MHz): & = 0,87-0,88 (d, 6H, -CH-(CHs)); 1,42 -1, 55 (m, 3H,
CHa, CH(CHa)2); 2,96-3,03 (m, 1H, NCH.CH,); 3,72-3, 76 (m, 2H, NCH,); 3,78-3, 82
(m, 2H, CH.NH); 3,86 (s, 6H, 2x OCHs); 4,88-4,96 (m, 2H, CH=CH,); 5,07 (s, 1H,
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COCHN); 5,56-5,66 (m, 1H, CH=CH,); 6,26 (s, 1H, C=CHCO); 6,32 (t, 1H, NH); 6,81-
6,83 (d, 1H, Ar-CH); 7,13 (s, 1H, Ar-CH); 7,22-7,25 (m, 1H, Ar-CH).

®C.NMR (CDCl;, 100 MHz): & = 22,19 (CH(CHs),); 22,56 (CH(CHa),); 25,95
(CH(CHa),); 36,87 (CH.); 39,55 (CHy); 41,78 (CHy); 55,89 (2x OCHs); 55,95 (2x
OCHs); 67,99 (COCHN); 109,75 (Ar-CH); 111,00 (Ar-CH); 116,525 (CH=CH,);
118,68 (CH=CH,); 120,48 (Ar-CH); 123,17 (Ar-C); 133,27 (CCHCO); 149,00 (Ar-C);
154,84 (Ar-C); 158,92 (CCHCO); 169,21 (CO); 173,27 (CO).

1-(3,3-Dimethyl-butyl)-3-(4-methoxy-phenyl)-5-ox0-2,5-dihydro-1H-pyrrol-2-
carbonsaureallylamid (53)

Summenformel: Cz1H2sN203 \\\\

Molgewicht: 356,47g/mol \ O
Ansatzgrofe: 1 mmol H N/\><
Ausbeute: 271mg (76 % d.Th.) %o N\

@)

HPLC-MS (ESI-TOF): tz = 3,510 min; m/z =357 [M+H]*;379 [M+Na]*

"H-NMR (CDCls, 400 MHz): & = 0,94 (s, 9H, 'Bu); 1,44-1,57 (m, 2H, CH,C(CHa)s);
3,03-3,10 (m, 1H, CHy); 3,74-3,79 (m, 1H, CH,); 3,83 (s, 1H, OCHs); 4,93-5,02 (m,
2H, CH=CH,); 5,13 (s, 1H, COCHN); 5,60-5,70 (m, 1H, CH=CH,); 6,13 (br, 1H, NH);
6,31 (s, 1H, C=CHCO); 6,91 (d, 2H, Ar-CH); 7,60 (d, 2H, Ar-CH). *C-NMR (CDCl;,
100 MHz): § = 29,23 (C(CHs)s); 29,85 (C(CH3)3); 37,87 (CH,C(CH3)3); 41,31
(CH,NHCO); 41,75 (NCH,); 55,36 (OCHs); 67,86 (COCHN); 114,31 (Ar-CH); 116,66
(CH=CH,); 118,62(CH=CH,); 122,97 (Ar-C); 128,69 (Ar-CH); 133,21 (CCHCO);
154,88 (C=CHCO); 161,47 (Ar-C); 167,00 (CO); 171,59 (CO).

{[1-(3-Methyl-butyl)-5-ox0-3-phenyl-2,5-dihydro-1H-pyrrol-2-carbonyl]-amino}-
essigsauremethylester (54)

Summenformel: C4gH24N2O4 /
0
Molgewicht: 344,41 g/mol ) /\>\
. o%N
AnsatzgrolRe: 1 mmol H N
Ausbeute: 214 mg (62 % d.Th.) N0

HPLC-MS (ESI-TOF): t = 3,312 min; m/z = 345 [M+H]" ; 367 [M+Na]*
"H-NMR (CDCl;, 400 MHz): 5 = 0,85 (d, 6H, 2x CHa); 1,52-1,42 (m, 3H, CH, CHy):
3,18-3,12 (m, 1H, CHy); 3,56 (s, 3H, OCHs); 3,74-3,69 (m, 1H, COCH,NH); 3,90-3,84
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(m, 1H, NCHy); 4,03-3,97 (m, 1H, 1H COCH,NH); 5,14 (s, 1H, COCHN); 6,39 (s, 1H,
C=CHCO); 7,62-7,34 (m, 6H, NH und 5x Ar-CH). "*C-NMR (CDCls, 100 MHz): & =
22,13 (CHs); 22,59 (CHs); 25,86 (CH(CHs).); 36,87 (NCH,CH,CH); 39,30 (NCH,);
41,04 (OCOCH,NH); 52,13 (OCHs); 67,49 (COCHN); 120,97 (CCHCO); 127,04 (Ar-
CH); 128,85 (Ar-CH); 130,37 (Ar-CH); 130,51 (Ar-C); 154,75 (C=CHCO); 167,50
(CO); 169,56 (CO); 171,50 (CO).

1-(3-Methyl-butyl)-5-oxo0-3-phenyl-2,5-dihydro-1H-pyrrol-2-carbonsaure-tert.-
butylamid (55)

Summenformel: CyoH2sN2O>5

7( 0
Molgewicht: 328,45 g/mol N /\)\
H
Ansatzgrolie: 1 mmol N
N
Ausbeute: 200 mg (61 % d.Th.) O

HPLC-MS (ESI-TOF): tz =3,572 min; m/z = 329 [M+H]* ; 351 [M+Na]"

"H-NMR (CDCl3, 400 MHz): & = 0,81-0,88 (m, 6H, 2x CHa); 1,11 (s, 9H, C(CHa)s);
1,25-1,48 (m, 3H, CH und CHy); 3,02-3,08 (m, 1H, NCH,); 3,74-3,81 (m, 1H, NCH,);
4,91 (s, 1H, COCHN); 6,38 (s, 1H, C=CHCO); 7,33-7,35 (m, 4H, Ar-CH und NH);
7,55-7,57 (m, 2H, Ar-CH). *C-NMR (CDCls, 100 MHz): § = 22,21 (CHa); 22,55 (CHs);
25,95 (CH,CH(CHs)2); 28,27 (C(CHa)s); 36,96 (CHy); 39,60 (CHy); 51,58 (C(CHa)s);
69,23 (NHCOCH); 120,89 (C=CHCO); 127,04 (2x Ar-CH); 128,85 (2x Ar-CH); 130,43
(Ar-CH); 130,48 (C=CHCO); 155,08 (Ar-C); 165,81 (CO); 171,12 (CO).

2-{[3-(4-Morpholin-4-yl-phenyl)-5-ox0-1-pentyl-2,5-dihydro-1H-pyrrol-2-
carbonyl]-amino}-3-phenyl-propionsauremethylester (56)

Summenformel: C3pH37N30s5

Molgewicht: 519,64 g/mol

AnsatzgroRe: 1 mmol

0]
. (o)
Ausbeute: 121 mg (23 % d.Th.) o N N/\/\/
N N\
N (0]
O\J

HPLC-MS (ESI-TOF): tg =3,668 min; m/z = 520 [M+H]" ; 542 [M+Na]*

"H-NMR (CDCls, 400 MHz): & = 0,79 (t, 3H, CHs); 1,16 (m, 6H, CHp); 1,45 (t, 2H,
NCH.(CH2)sCHs); 2,87 (t, 2H, CH,); 2,96 (t, 2H, CH,): 3,17 (m, 4H, CH,); 3,49 (d, 1H,
CHCH,Ph); 3,60 (d, 1H, PhCH,CH); 3,78 (s, 3H, CH30CO); 5,00 (s, 1H, COCHN);

—0
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6,17 (s, 1H, C=CHCO); 6,62 (d, 1H, Ar-CH); 6,71 (d, 1H, Ar-CH): 6,80 (m, 2H, Ar-
CH); 6,99 (m, 2H, Ar-CH); 7,20 (d, 1H, Ar-CH); 7,36 (d, 1H, Ar-CH); 7,46 (d, 1H, Ar-
CH). *C-NMR (CDCl3, 100 MHz): 5 = 13,88 (CHs); 22,21 (CH,); 28,49 (CH,); 28,82
(CHy); 37,03 (PhCH.); 40,78 (NCH,): 47,87 (CH.); 52,33 (CHs;OCO); 52,25
(C=CHCO); 66,51 (CH.); 67,48 (COCHNH); 114,31 (COCHN); 117,42 (Ar-CH);
121,16 (Ar-CH); 128,22 (Ar-CH); 128,91 (Ar-CH); 135,33 (Ar-C); 152,37 (Ar-C);
154,11 (C=CHCO); 167,18 (Ar-C); 171,08 (CO); 171,76 (CO).

{[[1-Allylcarbamoyl-2-(3,4-dimethoxy-phenyl)-2-oxo-ethyl]-(3-methyl-butyl)-
carbamoyl]-phenyl-methyl}-phosphonsaurediethylester (57)

Summenformel: C31H42N20gP
Molgewicht: 602,67 g/mol O\Q
. o)
Ausbeute: 23 mg (4% d.Th.) NNy N P(OEY,
H I
o O O

~o

_0

HPLC-MS (ESI-TOF): tr = 3,772 — 4,218 min; m/z = 603 [M+H]"; 625 [M+Na]"
'"H-NMR (CDCls, 400 MHz): § = 0,72-0,74 (d, 3H, CHs); 0,76-0,78 (d, 3H, CHs); 1,08-
1,12 (t, 3H, CH3); 1,28-1,29 (t, 3H, CHj3); 1,38-1,49 (m, 1H, CH);1,98-2,00 (d, 1H,
CHy); 2,55-2,62 (m, 1H, CH>); 3,41 (s, 3H, OCHg3); 3,70 (s, 3H, OCHj3); 3,80-3,89 (m,
4H, 2x CHy); 4,04-4,18 (m, 1H, CH2); 4,23-4,40 (m, 1H, CH)); 4,54-4,59 (m, 1H,
CHy); 5,11-5,13 (d, 2H, =CHy); 5,21-5,25 (d, 1H, CH); 5,84-5,97 (m, 1H, =CH); 6,42
(d, 1H, Ar-CH); 6,56 (s, 1H, Ar-CH); 6,68-6,71 (d, 1H, Ar-CH); 7,11-7,60 (m, 5H, Ar-
CH). "*C-NMR (CDCl;, 100 MHz): § = 16,08 (CHas); 16,47 (CHs); 22,21 (CHs); 22,56
(CHs); 26,27 (CH); 36,20 (CHy); 42,21 (CHy); 48,88 (CHy); 49,37 (CH); 50,71 (CH);
55,63 (OCHs3); 55,66 (OCHj3); 62,55 (CHy); 64,85 (CHy); 110,05 (=CH); 115,41 (Ar-
CH); 116,53 (=CHy); 121,24 (Ar-CH); 125,17 (Ar-CH); 128,24 (Ar-CH); 129,59 (Ar-
CH); 130,66 (Ar-CH); 133,82 (Ar-C); 148,11 (Ar-C); 150,60 (Ar-C); 169,33 (CO);
170,16 (CO); 171,42 (CO). Dieses Produkt wurde als zurtickgewonnenes Edukt aus
Reaktion zu Produkt 58 isoliert.
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3-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-1-(3-methyl-butyl)-5-o0x0-4-phenyl-2,5-dihydro-1H-
pyrrol-2-carbonsaureallylamid (58)

Summenformel:  Cz7H32N204
Molgewicht: 448,57 g/mol ;/
0]
Ausbeute: 91 mg (20 % d.Th.) N__o
VH .

30

HPLC-MS (ESI-TOF): tr = 3,715 min; m/z = 449 [M+H]" ; 471 [M+Na]"

'H-NMR (CDCl;, 400 MHz): § = 0,83-0,89 (d, 6H, 2x CHa); 1,40-1,55 (m, 1H, CH);
3,00-3,08 (m, 1H, CHy); 3,29-3,39 (m, 1H, CH,); 3,45 (s, 3H, OCHs); 3,70 (t, 1H,
CH,): 3,78 (s, 3H, OCHa): 3,87-3,96 (m, 1H, CH); 5,05 (m, 2H, =CH,); 5,07 (s, 1H,
CH); 5,71 (m, 1H, =CH): 6,67-6,73 (m, 2H, Ar-CH): 6,84-6,86 (s, 1H, Ar-CH); 7,36
(m, 5H, Ar-CH). *C-NMR (CDCls, 100 MHz): § = 22,33 (CH3); 22,43 (CHs); 26,43
(CH); 37,35 (CH,); 38,18 (CHy); 42,81 (CHy); 55,37 (OCHs); 55,72 (OCHs); 67,38
(CH); 110,73 (Ar-CH); 111,95 (Ar-CH): 117,27 (=CH,); 121,60 (=CH); 123,08 (Ar-
CH); 128,27 (Ar-CH); 129,76 (Ar-CH); 132,31 (Ar-C); 132,66 (Ar-C); 133,32 (Ar-C);
148,46 (Ar-C); 149,88 (Ar-C); 169,04 (CO); 170,07 (CO).

AAV 7: Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung von B-Ketoaldehyden aus

den entsprechenden Arylmethylketonen:

o H Q@ 9

NaOMe
AI')J\ + /\o/g AFJJ\/U\H

O THF, 3 h

140 mmol (7,56 g) Natriummethanolat werden in 140 ml Tetrahydrofuran (trocken)
suspendiert und unter Stickstoff gesetzt. Zu dieser Suspension werden 140 mmol
(11,3 ml) Ethylformiat mit einer Spritze zugegeben. Langsam werden 120 mmol
(14 ml) Acetophenon unter Stickstoff zugetropft, wobei sich die Reaktionsmischung
gelborange farbt. Man lasst 2,5 h bei RT rihren, wobei sich ein weil3er Feststoff
bildet.
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Die Mischung wird mit 500 ml Wasser versetzt und 3x mit 100 ml Diethylether
extrahiert. Die wassrige Phase wird mit 25 ml 6 M Schwefelsdure angesauert und mit
3x 120 ml Diethylether extrahiert. Die organische Phase wird 2x mit 50 ml Wasser
und 2x 50 ml gesattigter Natriumchloridldsung gewaschen, Uber Natriumsulfat
getrocknet und einrotiert. Das erhaltene Ol wird unter Hochvakuum getrocknet und
im Kuhlschrank unter Stickstoff aufbewahrt, wobei es nach einigen Wochen

kristallisiert.

3-Oxo-3-phenyl-propionaldehyd (59)

Summenformel: CgHgO> O O

Molgewicht: 148,16 g/mol ©)‘\/U\H

Ausbeute: 14,04 g (79 % d.Th.)

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): § = 6,21 (d, 1H, J: 4,301 Hz, CH); 7,46-7,55 (m, 3H, Ar-
CH); 7,91 (m, 2H, Ar-CH); 8,28 (d, 1H, J: 4,301 Hz, CH). *C-NMR (CDCl;, 100

MHz): 5 = 98,21 (0-C); 127,27 (Ar-CH): 128,61 (Ar-CH): 132,80 (Ar-CH): 134,44 (Ar-
C); 178,58 (CO); 187,74 (CO).

3-Biphenyl-4-yl-3-oxo-propionaldehyd (60)

Summenformel: C5H4,02 o 9
Molgewicht; 224,26 g/mol O i
Ausbeute: 22,859 (85 % d.Th.) O

"H-NMR (CDCls, 400 MHz): 5 = 6,26 (d, 1H, J: 4,304 Hz; CH); 7,40-7,50 (m, 3H, Ar-
CH); 7,62-7,71 (m, 4H, Ar-CH); 7,98 (d, 2H, J: 8,608 Hz; Ar-CH ); 8,31 (d, 1H, J:
4,304 Hz; CH). *C-NMR (CDCls, 100 MHz): & = 98,24 (a-C); 127,20; 127,26; 127,89;
128,19; 128,91; 133,58; 139,69; 145,53; 178,70 (CO); 187,21 (CO); (Abbildung der
NMR-Spektren siehe Anhang 9.1).

3-Naphthalen-2-yl-3-oxo-propionaldehyd (61)

Summenformel: C43H1002 O O
Molgewicht: 198,22 g/mol H
Ausbeute: 19,50 g (82 % d.Th.)

"H-NMR (CDCl3, 400 MHz): & = 6,33 (d, 1H, J: 4,304 Hz; CH); 7,52-7,60 (m, 2H, Ar-
CH); 7,84-7,93 (m, 4H, Ar-CH); 8,32 (d, 1H, H: 3,913 Hz; CH); 8,43 (s, 1H, Ar-CH).
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®C.NMR (CDCl;, 100 MHz): § = 98,47 (a-C); 123,05; 126,74; 127,66; 128,28;
128,44; 128,71; 129,32; 132,04; 132,48; 135,35; 178,59 (CO); 187,47 (CO).

3-Benzo[1,3]dioxol-5-yl-3-oxo-propionaldehyd (62)

Summenformel: CqoHgO4 o O

Molgewicht: 192,17 g/mol <O:©)‘\)‘\H

Ausbeute: 17,999 (78 % d.Th.) O

HPLC-MS (ESI-TOF): tr = 3,303 min; m/z = 193 [M+H]" ; 215 [M+Na]"

'H-NMR (CDCl;, 400 MHz): & = 4,70 (br, 5H, OH); 5,98-6,04 (m, 3H.,d, J: 3,521 Hz,
CH2, CH); 6,80 (d, 1H, J: 7,825 Hz, Ar-CH); 7,30 (s, 1H, Ar-CH); 7,42 (d, 1H, J:
8,216 Hz, Ar-CH); 7,99 (d, 1H, J: 3,913 Hz, CH). "*C-NMR (CDCls, 100 MHz): § =
97,76 (a-C); 101,81; 107,20; 108,09; 123,34; 129,52; 148,14; 151,67; 175,87 (CO);
188,04 (CO); (Abbildung der NMR-Spektren siehe Anhang 9.1).

4-(3-Oxo-propionyl)-benzonitril (63)

Summenformel: C4oH;NO; O O

Molgewicht: 173,17 g/mol WH

Ausbeute: 13,50 g (65 % d.Th.) NC

"H-NMR (CDCls, 400 MHz): & = 6,23 (d, 1H, J: 3,913, CH); 7,74 (d, 2H, Ar-CH); 7,96

(d, 2H, Ar-CH); 8,42 (d, 1H, J: 3,913 Hz, CH). "*C-NMR (CDCls, 100 MHz): § = 98,70
(a-C); 115,81; 117,86; 127,64; 132,38; 138,45; 180,57 (CO); 184,47 (CO).

Essigsaure-3-(3-oxo-propionyl)-phenylester (64)

Summenformel: C11H1004 o O

Molgewicht: 206,20 g/mol \[]/O\©)‘\/U\H

Ausbeute: 20,54 g (83 % d.Th.) °

'H-NMR (CDCl; + 1Tr. de-DMSO, 400 MHz): & = 2,44 (s, 3H, COCH3); 6,08 (d, 1H,
CH); 6,94 (m, 2H, Ar-CH); 7,16-7,32 (m, 6H, Ar-CH); 8,145 (d, 1H, CH). Im
aromatischen Bereich ist Die Intesitat der Protonensignale verdoppelt, hier liegt zum
Teil entschitztes 3-(3-Hydroxy-phenyl)-3-oxo-propionaldehyde vor.

3C-NMR (CDCl; + 1Tr. de-DMSO, 100 MHz): § = 26,41 (CH3); 98,16 (a-C); 113,83;
114,48; 119,29; 120,09; 120,30; 129,24; 129,38; 138,02; 157,15; 157,27; 178,24
(CO); 187,59 (CO); 198,09 (CO).
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Folgende Verbindungen 65, 66 und 67 konnten nur als Natriumsalz isoliert werden.
Sie zeigten in allen zur Verfugung stehenden deuterierten Losungsmittel schlechte
Ldslichkeit, so dass kein aussagekraftiges NMR-Spektrum aufgenommen werden
konnte. Diese 3-Ketoaldehyd-Derivate wurden mit Pyridinhydrochlorid freigesetzt und
direkt in der MCR umgesetzt. Das erwartete MCR-Produkt konnte in guten
Ausbeuten isoliert und charakterisiert werden (siehe Verbindung 86, 87, 88 und 90).

3-(2-Methoxy-phenyl)-3-oxo-propionaldehyd Natriumsalz (65)

Summenformel: CqgH1003Na

S0 O ONa
Molgewicht: 201,19 g/mol %
Ausbeute: 10,48 g (49 % d.Th.)
HPLC-MS (ESI-TOF): tr = 3,319 min; m/z = 179 [M+H]"; 201 [M+Na]"

3-(3-Methoxy-phenyl)-3-oxo-propionaldehyd Natriumsalz (66)

Summenformel: CqoH10O3Na | O  ONa
Molgewicht: 201,19 g/mol O\©)‘\/
Ausbeute: 10,70 g (50 % d.Th.)

3-Ox0-3-(2,3,4-trimethoxy-phenyl)-propionaldehyd Natriumsalz (67)

Summenformel: CqoH1405Na Y0 O ONa
Molgewicht: 261,24 g/mol /Ojé/k/
Ausbeute: 21,44 g (75% d.Th.) <|3
(0] 0]
WH

4,4-Dimethyl-3-oxo-pentanal (68)

Summenformel: C;H420;

Molgewicht: 128,17 g/mol

Ausbeute: 10,00 g (65 % d.Th.)

"H-NMR (CDCls, 400 MHz): & = 1,12 (s, 9H, 3x CHa); 5,63 (d, 1H, CH); 7,96 (d, 1H,
CH). *C-NMR (CDCls, 100 MHz): § = 26,82 (CHs); 40,07 (qC); 97,70 (a-C); 176,61
(CO); 205,42 (CO).
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3-Ox0-2,3-diphenyl-propionaldehyd (69)

Summenformel: C45H4,0> o O
Molgewicht: 224,26 g/mol O H
Ausbeute: 21,26 g (79 % d.Th.) ‘

HPLC-MS (ESI-TOF): tg = 3,697 min; m/z = 225 [M+H]"; 247 [M+Na]*

"H-NMR (CDCl3, 400 MHz): § = 7,15-7,41 (m, 10H, Ar-CH); 8,69 (s, 1H, CHO).
3C-NMR (CDCl3, 100 MHz): § = 116,07 (0-C); 127,06 (Ar-CH); 127,85 (Ar-CH);
128,63 (Ar-CH); 129,17 (Ar-CH); 130,07 (Ar-CH); 131,24 (Ar-CH); 135,40 (Ar-C);
135,60 (Ar-C); 184,42 (CO); 185,35 (CO).

2,3-Bis-(4-methoxy-phenyl)-3-oxo-propionaldehyd (70)

Summenformel: Cq7H1504 Q 9

Molgewicht: 284,31 g/mol - O "
O

Ausbeute: 21,50 g (63 % d.Th.) ‘

0O

HPLC-MS (ESI-TOF): tg = 3,719 min; m/z = 307 [M+Na]*; 325 [M+K]*

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): § = 3,69-3,72 (m, 6H, 2x CHs); 6,63-7,31 (m, 8H, Ar-
CH); 8,42 (s, 1H, CHO). "*C-NMR (CDCl3;, 100 MHz): § = 55,17 (OCHs); 55,22
(OCHs); 113,18 (a-C); 114,15 (0-C); 127,78 (Ar-CH); 128,33 (Ar-CH); 129,81 (Ar-
CH); 130,29 (Ar-CH); 131,26 (Ar-C); 131,38 (Ar-C); 158,69 (Ar-C); 162,02 (Ar-C);
183,38 (CO); 184,66 (CO); (Abbildung der NMR-Spektren siehe Anhang 9.1).

2-Oxo-cyclohexanecarbaldehyd (71)

Summenformel: C;H100> o 0
Molgewicht: 126,16 g/mol H
Ausbeute: 10,90 g (72 % d.Th.)

HPLC-MS (ESI-TOF): t = 2,986 min; m/z = 127 [M+H]" ; 149 [M+Na]*
3C-NMR (CDCl3, 100 MHz): & = 21,10 (CH,); 22,47 (CH,); 23,00 (CH,); 31,11 (CH);
108,62 (0-C); 184,67 (CO); 187,43 (CO).
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1-Oxo0-1,2,3,4-tetrahydro-naphthalen-2-carbaldehyd (72)

Summenformel: Cq1H1c0> o 0
Molgewicht: 174,20 g/mol H
Ausbeute: 16,72 g (80 % d.Th.)

HPLC-MS (ESI-TOF): tg =3,592 min; m/z = 175 [M+H]"; 197 [M+Na]"

"H-NMR (CDCls, 400 MHz): & = = 1,77 (s, 1H, CH); 2,49 (m, 2H, CH.); 2,80 (m, 2H,
CHa); 3,67 (s, 1H, CH); 7,15-7,35 (m, 3H, Ar-CH); 7,87 (d, 1H, Ar-CH); 8,14 (s, 1H,
CHO). *C-NMR (CDCl3, 100 MHz): & = 22,67 (CH,); 25,48 (CH,); 28,67 (CH.); 67,84
(CH); 108,51 (0-C); 126,19 (Ar); 126,93 (Ar); 127,99 (Ar); 131,41 (Ar); 132,73 (Ar);
141,26 (Ar); 176,94 (CO); 182,20 (CO).

AAV 8: Passerini-Dreikomponentenreaktion von 3-Ketoaldehyden, Diethyl-
phosphonoessigsadure und Isocyaniden zur Darstellung von (Diethoxy-
phosphoryl)-essigsaure 1-subst.-carbamoyl-3-oxo-3-aryl-propylestern

H

R._0O
o o Q .\ Ne o)
L+ Hooe. e, — T pe,
R H NSO O

In einem 10 ml Rundkolben werden 2 mmol B-Ketoaldehyd vorgelegt und in 4 ml
Diethylether  suspendiert. Zu  dieser Suspension werden 2 mmol
Diethylphosphonoessigsaure zugegeben. Die Reaktionsmischung wird 5 min bei RT
geruhrt, wobei sich eine klare, meist leicht gelbliche Losung bildet. Nun werden
2 mmol der Isocyanid-Komponente zugegeben und die Mischung Gber Nacht bei RT
geruhrt. Das Losungsmittel wird vollstédndig unter Vakuum abgezogen, wobei sich in
den meisten Fallen ein farbloser Schaum bildet. Das Produkt féllt in den meisten
Reaktionen mit einer Reinheit von > 95% (laut 'H-NMR) an, nur in wenigen Fallen

muss das Rohprodukt mittels Chromatographie gereinigt werden.
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(Diethoxy-phosphoryl)-essigsaure-1-tert.-butylcarbamoyl-4,4-dimethyl-3-oxo-
pentylester (73)

Summenformel: C1gH3aNO-P
Molgewicht: 407,49 g/mol 0 o 0
Ausbeute: 197 mg (48 % d.Th.)  © o)JvF’(OE‘)z

HPLC-MS (ESI-TOF): tg = 3,430 min; m/z = 408 [M+H]"; 430 [M+Nal"

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): § = 1,10-1,15 (m; 9H, 3x CHs); 1,33-1,37 (m, 15H, CHs);
2,93-3,17 (m, 2H, CH,); 4,15 (m, 4H, 2x CHy); 5,49 (m, 1H, CH); 6,76-6,87 (m, 1H,
CH); (Abbildung des 'H-Spektrums siehe Anhang 9.1). "*C-NMR (CDCls, 100 MHz):
8 = 16,21 (CHs); 25,69 (CHs); 26,09 (CHs); 28,52 (CHs); 33,43 (CHy); 34,76 (CH,);
38,52 (CHy); 43,52 (qC); 51,86 (qC); 62,96 (CHy); 70,70 (CH); 163,49 (CO); 168,34
(CO); 204,63 (CO).

(Diethoxy-phosphoryl)-essigsaure-tert.-butylcarbamoyl-3-(4-fluoro-phenyl)-3-
oxo-propylester (74)

Summenformel: CyoHa9FNO,P O=P(OEt),
Molgewicht: 445,43 g/mol

Ausbeute: 116 mg (26 % d.Th.) ;

HPLC-MS (ESI-TOF): t = 3,530 min; m/z = 446 [M+H]"; 468 [M+Na]'

"H-NMR (CDCls, 400 MHz): 5 = 1,24-1,37 (m, 8H, CHs); 1,42 (s, 9H, C(CHs)s); 3,00
(m, 2H, CH.); 4,08-4,20 (m, 4H, 2x CH,); 6,02 (m, 1H, CH); 6,90-7,17 (m, 2H, Ar-
CH); 7,87-8,07 (m, 2H, Ar-CH).
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(Diethoxy-phosphoryl)-essigsaure-3-biphenyl-4-yl-1-tert.-butylcarbamoyl-3-oxo-
propylester (75)

Summenformel: CysH34sNO-P O=P(OEt),

Molgewicht: 503,54 g/mol

Ausbeute: 184 mg (37 % d.Th.) _é
0O )L

HPLC-MS (ESI-TOF): tz = 3,848 min; m/z = 504 [M+H]"; 526 [M+Na]"

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): & = 1,19-1,33 (m, 6H, 2x CHa); 1,37 (s, 9H, C(CHa)a);
2,90-2,95 (d, 2H, CHy); 4,04 (m, 4H, 2x CH,); 5,99 (s, 1H, CH); 6,88-6,92 (m, 1H, Ar-
CH); 7,33-7,66 (m, 5H, Ar-CH); 7,90-8,05 (m, 3H, Ar-CH); (Abbildung des 'H-
Spektrums siehe Anhang 9.1). *C-NMR (CDCls, 100 MHz): § = 16,52 (CHs); 28,88
(C(CHas)s); 34,02 (OCHy); 35,31 (OCHy); 40,77 (((CO)CH2(CH)); 51,93 (C(CHs)a);
63,18 (COCH.P); 70,93 ((CO)CH(O)CHy)); 127,53 (Ar-CH); 128,52 (Ar-CH); 128,94
(Ar-CH); 129,18 (Ar-CH); 129,66 (Ar-CH); 135,16 (Ar-CH); 136,78 (Ar-CH); 139,94
(Ar-C); 146,33 (Ar-C); 164,52 (CO); 168,40 (CO); 195,57 (CO).

(Diethoxy-phosphoryl)-essigsaure-1-tert.-butylcarbamoyl-3-naphthalen-2-yl-3-
oxo-propylester (76)

Summenformel: CysH3sNO,P 0= (OEt)z
Molgewicht: 477,50 g/mol

Ausbeute: 318 mg (67 % d.Th.) E

HPLC-MS (ESI-TOF): t = 3,725 min; m/z = 478 [M+H]*; 500 [M+Na]*

'H-NMR (CDCl;, 400 MHz): & = 1,22-1,29 (m, 6H, 2x CHa); 1,43 (s, 9H, C(CHa)s):
2,95-3,00 (m, 1H, CH); 4,08-4,17 (m, 4H, 2x CH,); 5,76 (m, 1H, CH); 6,48 (br, 1H,
NH): 7,04-7,08 (m, 1H, Ar-CH); 7,51-7,58 (m, 2H, Ar-CH); 7,83-8,12 (m, 4H, Ar-CH);
8,44-8,55 (m, 1H, Ar-CH). "*C-NMR (CDCl3, 100 MHz): 5 = 14,07 (CH3); 16,18 (CH3);
28,56 (C(CHa)s): 33,68 (CH,); 34,96 (CH.); 51,60 (qC); 62,78 (COCH,P); 63,09
(COCH,P); 70,65 (CH): 123,47 (Ar-CH); 126,77 (Ar-CH); 127,64 (Ar-CH); 128,43 (Ar-
CH); 128,56 (Ar-CH); 129,52 (Ar-CH); 129,96 (Ar-CH); 132,33 (Ar-CH): 133,47 (Ar-
C); 135,58 (Ar-C): 164,19 (CO); 168,13 (CO); 195,55 (CO).
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(Diethoxy-phosphoryl)-essigsaure-1-tert.-butylcarbamoyl-3-oxo-3-phenyl-
propylester (77)

Summenformel: CyoH3oNO;P Bk
Molgewicht: 427,34 g/mol HN /
~

0 6
AnsatzgroRe: 2 mmol 0 P
Ausbeute: 377 mg (44 % d.Th) °© °© 0

HPLC-MS (ESI-TOF): tr = 3,436 min; m/z = 428 [M+H]"; 450 [M+Na]"

'"H-NMR (CDCls, 400 MHz): § = 1,28 (m, 15H, 3x C(CHs); und 2x CHs); 2,92 (m, 2H,
(CO)CHz(CH)); 3,43 (dd, 1H, (CO)CH(P)); 3,61 (dd, 1H, (CO)CH2(P)); 4,08 (m, 4H,
2x OCHpy); 5,65 (dd, 1H, (CO)CH(O)(CHZ2)); 7,03 (s, 1H, NH); 7,38 (m, 2H, 2x Ar-CH);
7,50 (m, 1H, Ar-CH); 7,87 (m, 2H, 2x Ar-CH). *C-NMR (CDCl;, 100 MHz): & = 16,15
(CHs3); 28,51 (C(CHs)3); 33,64 (OCHy); 34,93 (OCHy); 40,38 (((CO)CHy(CH)); 51,50
(C(CHB3)3); 62,71 ((CO)CHx(P)); 70,49 ((CO)CH(O)CHy)); 127,95 (Ar-CH); 128,53 (Ar-
CH); 133,32 (Ar-CH); 136,09 (Ar-C); 164,20 (CO); 167,99 (CO); 195,57 (CO).

(Diethoxy-phosphoryl)-essigsaure-1-tert.-butylcarbamoyl-2,3-bis-(4-methoxy-
phenyl)-3-oxo-propylester (78)

Summenformel: C,gH3gsNOgP

Molgewicht: 563,59 g/mol
Ansatzgrole: 3 mmol
Ausbeute: 490 mg (29 % d.Th.)

'H-NMR (CDCl;, 400 MHz): & = 1,18 (s, 9H, C(CHs)3); 1,26-1,37 (m, 6H, 2x CHa):
2,81-2,98 (m, 2H, CH,); 3,73 (s, 3H, OCHa); 3,80 (s, 3H, OCHs); 4,13 (m, 4H, 2x
OCHy); 5,17 (d, 3J: 4,24 Hz, 1H, CH); 5,53 (d, 3J: 4,24 Hz, 1H, CH); 6,16 (s, 1H, NH);
6,79-6,84 (m, 4H, Ar-CH); 7,20-7,22 (m, 2H, Ar-CH); 7,88-7,90 (m, 2H, Ar-CH).
3C-NMR (CDCl;, 100 MHz): § = 16,27 (CHa); 28,35 (C(CHs)3); 32,27 (CH,); 51,30
(CH); 53,40 (C(CHs)3); 55,17 (OCHs); 55,40 (OCHs); 62,85 (OCH,); 75,75 (CH);
113,68 (Ar-CH); 114,42 (Ar-CH); 126,00 (Ar-C); 129,05 (Ar-C); 130,25 (Ar-CH);
131,09 (Ar-CH); 159,28 (Ar-C); 163,42 (CO); 166,78 (CO); 194,49 (CO).

174



Experimenteller Tell

AAV 9: Reaktion von (Diethoxy-phosphoryl)-essigsaure-1-subst.-carbamoyl-3-
oxo-3-aryl-propylester zu den entsprechenden 4-subst.-4-yl-4-Oxo-but-

2-ensaureamiden

RL_0

H
(0]
- - N~
Y P(OEY, % Npﬂ
o 0]

HN © o

R2

Unter wasserfreien und inerten Bedingungen werden in einem 100 ml Einhalskolben
mit Septum 4,5 mmol gut getrocknetes Lithiumchlorid vorgelegt und mit 1,5 mmol
Passerini-Produkt (laut AAV 8: aus B-Ketoaldeyhd, Diethylphosphonoessigsaure und
Isocyanid) in 60 ml THF (trocken) versetzt. Die Lésung lasst man im Eisbad auf 0°C
fur 15 min rdhren, wobei das Lithiumchlorid in L6sung geht. Nun werden 15 mmol
Triethylamin (2 ml) langsam mit einer Spritze zugetropft und die Mischung noch
weitere 30 min bei 0°C gerthrt. Man lasst die Lésung in einem Zeitraum von 4 h

unter Rihren auf RT erwarmen.

Die Reaktionsmischung wird durch eine trockene Kieselgelschicht (d: 2 cm; h: 5 cm)
filtriert und mit 180 ml Essigsaureethylester nachgewaschen. Das Filtrat wird auf
10 ml eingeengt und zur Kristallisation in der Kalte stehen gelassen. Die Kristalle
werden scharf abgesaugt und unter Hochvakuum getrocknet. Die Produkte 79 und
80 wurden lediglich durch Einkristallrontgenstrukturanalyse charakterisiert (siehe
Anhang 9.3).

5,5-Dimethyl-4-oxo-hex-2-ensaure-tert.-butylamid (79)

Summenformel: C4oH21NO> 0o H
Molgewicht: 211,31 g/mol = pr
Ausbeute: 597 mg (94 % d.Th.) ©

4-Biphenyl-4-yl-4-oxo-but-2-ensaure-tert.-butylamid (80)

Summenformel: CyoH21NO>
Molgewicht: 307,40 g/mol O o
Ausbeute: 793 mg (86 % d.Th.) O N N%
H
(0]
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AAV 10: Reaktion von Ugi-4CR-HWE zur Darstellung von 1-subst.-6-Oxo-4-aryl-
1,2,3,6-tetrahydro-pyridin-2-carbonsdaureamiden aus Aminen, p-

Ketoaldehyden, Isocyaniden und Diethylphosphonoessigsauren

R o
/
R? o 1. U-4CR NQ
2. HWE 2

R

1 1l
©/\NH2 . R\[H\CHO . >(NC+ HOOC.__P(OEY),

0]

In einem 10 ml Rundkolben werden 2 mmol B-Ketoaldehyd-Komponente vorgelegt
und in 4 ml Methanol suspendiert, 2 mmol der Amin-Komponente werden zugegeben
und die Reaktionsmischung zur Vorkondensation des Imins 2 h bei RT gerlhrt.
AnschlieRend werden 2 mmol Diethylphosphonoessigsaure und 2 mmol Isocyanid
zugegeben. Man lasst die Reaktionsmischung 12 h bei RT ruhren.

Das Lésungsmittel wird abgezogen und der Rickstand in Ethylacetat aufgenommen.
Die organische Phase wird 3x mit gesattigter Natriumhydrogencarbonatlésung und
1x mit gesattigter Natriumchloridlésung extrahiert und Uber Natriumsulfat getrocknet,

filtriert und eingeengt. Das Rohprodukt wird direkt in der HWE-Reaktion umgesetzt.

Das Ugi-Produkt wird in 60 ml Tetrahydrofuran (trocken) geldst und unter Stickstoff
gesetzt. Es werden 4,5 mmol gut getrocknetes Lithiumchlorid zugefiigt und bei 0°C
im Eisbad gelést. Zu dieser Mischung werden langsam 15 mmol Triethylamin

zugetropft und eine 2 h bei 0°C und weitere 4 h bei RT geruhrt.

Die Reaktionsmischung wird durch eine trockene Kieselgelschicht (d: 2 cm; h: 5 cm)
filtriert und mit 180 ml Essigsaureethylester nachgewaschen. Das Filtrat wird auf
10 ml eingeengt und zur Kristallisation in der Kélte stehen gelassen. Die Kristalle
werden scharf abgesaugt und unter Hochvakuum getrocknet. Falls das Produkt
innerhalb von 14 Tagen nicht kristallisiert, wird es mittels Saulenchromatographie

gereinigt.
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1-Benzo[1,3]dioxol-5-yl-3-benzylamino-propenon (81)

Summenformel: C47H1s5NO3 0

Molgewicht: 281,31 g/mol <OW”©

Ausbeute: 55mg (20 % d.Th.) ©

HPLC-MS (ESI-TOF): tr = 3,621; m/z = 282 [M+H]"; 304 [M+Na]"

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): § = 4,36-4,34 (d, 2H, NHCH,Ph); 5,59-5,58 (d, 1H,
COCHCHNH); 5,90 (s, 2H, OCH,0); 6,74-6,72 (d, 1H, COCHCHNH); 6,90-6,87 (t,
1H, NH); 7,22-7,18 (m, 3H, Ar-CH); 7,27-7,25 (m, 2H, ArCH); 7,31-7,30 (d, 1H, Ar-
CH); 7,36-7,32 (m, 1H, Ar-CH). "*C-NMR (CDCls, 100 MHz): § = 52,56 (NCH,Ph);
90,31 (COCHCHNH); 101,34 (OCH,0); 107,34 (CH); 107,67 (CH); 122,16 (CH);
127,14 (Ar-CH); 127,65 (Ar-CH); 128,72 (Ar-CH); 134,22 (C); 137,73 (C); 147,70 (C);
149,91 (C); 153,65 (CHCHNHR); 188,68 (CO). (Abbildung der NMR-Spektren siehe
Anhang 9.1).

3-Benzylimino-1,2-diphenyl-propan-1-on (82)
Summenformel: CyH1gNO O

Molgewicht: 313,40 g/mol O \N/\©

Ausbeute: 55 mg (18% d.Th) O

HPLC-MS (ESI-TOF): tz = 3,827 min; m/z = 314 [M+H]"; 336 [M+Na]*

'H-NMR (CDCl;, 400 MHz): & = 4,31-4,33 (d, 1H, CCHNH); 4,52-4,64 (d, 2H,
NHCH,Ph); 7,02-7,41 (m, 15H, Ar-CH); 10,90 ( s, 1H, OH). "*C-NMR (CDCl;, 100
MHz): § = 52,10 (CHy); 52,87 (CH>); 109,52 (qC); 130,46-125,23 (5x Ar-CH); 137,25

(Ar-C); 140,50 (Ar-C); 141,06 (Ar-C); 152,25 (NCHPh); 155,99 (CHN); 193,14 (CO).

(Daten zur Kristallstrukturbestimmung siehe Anhang 9.3)
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1-Benzyl-6-ox0-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydro-pyridin-2-carbonsaure-tert.-
butylamid (83)

Summenformel: Cy3H2N20

Molgewicht: 362,48 g/mol o (©
AnsatzgroRe: 1 mmol N N.__O
Ausbeute: 341 mg (94 % d.Th.) H _
Aussehen: farblos kristallin

HPLC-MS (ESI-TOF): tr = 3,584 min; m/z = 363 [M+H]" ; 385 [M+Na]*

"H-NMR (CDCls, 400 MHz): & = 1,12 (s, 9H, C(CHa)s); 2,86-2,93 (g, 1H, CHCH,C);
3,38-3,42 (d, 1H, CHCH,C); 4,03-4,05 (d, 1H, CHCH,C); 4,46-4,49 (d, 1H, PhCH,N);
4,95-4,99 (d, 1H, PhCH,N); 5,60 (br, 1H, NH); 6,30 (d, 1H, C=CHCO); 7,32-7,48 (m,
10H, Ar-CH). "*C-NMR (CDCl3, 100 MHz): § = 28,26 (C(CHa)s); 30,27 (CHCH-C);
50,04 (PhCH,N); 51,43 (C(CHa)3); 59,69 (CHCH2C); 118,80 (C=CHCO); 126,07 (Ar-
CH); 128,65 (Ar-CH);128,74 (Ar-CH); 129,05 (Ar-CH); 129,75 (Ar-CH); 137,00 (Ar-C);
137,10 (Ar-C); 149,64 (Ar-C); 164,57 (CO); 169,27 (CO). (Abbildung der NMR-

Spektren siehe Anhang 9.1, Daten zur Kristallstrukturbestimmung siehe Anhang 9.3).

1-Benzyl-4-biphenyl-4-yl-6-0x0-1,2,3,6-tetrahydro-pyridin-2-carbonsaure-tert.-
butylamid (84)

Summenformel: CygH3oN202 %
Molgewicht: 438.57 g/mol HN
Ausbeute: 287 mg (65 % d.Th.) o

OO

HPLC-MS (ESI-TOF): tr = 3,913 min; m/z = 439 [M+H]" : 461 [M+Na]"

"H-NMR (CDCl;, 400 MHz): & = 1,06 (s, 9H, C(CHa)s); 2,81-2,87 (m, 1H, CHCH,C);
3,35-3,40 (d, 1H, CHCHC); 3,99 (d, 1H, (CO)(N)CHCH>); 4,44 (d, 1H, PhCH2N);
4,92 (d, 1H, PhCH,N); 5,55 (s, 1H, NH); 6,29 (d, 1H, C=CHCO); 7,25-7,39 (m, 9 H,
Ar-CH); 7,47-7,55 (m, 5H, Ar-CH). "*C-NMR (CDCl3, 100 MHz): & = 28,26 (C(CHs)s);
30,13 (CH,); 50,06 (CH,); 51,43 (C(CHs)3); 59,69 (CH): 118,57 (CH):126,63 (Ar-CH):
126,97 (Ar-CH); 127,38 (Ar-CH); 127,73 (Ar-CH): 128,07 (Ar-CH); 128,63 (Ar-CH);
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128,82 (Ar-CH); 129,04 (Ar-CH); 135,82 (Ar-C); 137,01 (Ar-C); 139,98 (Ar-C); 142,57
(Ar-C); 149,04 (Ar-C); 164,55 (CO); 169,29 (CO).

1-Benzyl-4-naphthalen-2-yl-6-0x0-1,2,3,6-tetrahydro-pyridin-2-carbonsaure-
tert.-butylamid (85)

Summenformel:  Cz7H2s8N20,
Molgewicht: 412,54 g/mol HN. O
Ausbeute: 319 mg (77 % d.Th.)

N/\©
o

HPLC-MS (ESI-TOF): tz =3,916 min; m/z = 413 [M+H]" ; 435 [M+Na]"

'H-NMR (CDCl3, 400 MHz): & = 1,05 (s, 9H, C(CH3)3); 2,89-2,93 (m, 1H, CHCH,C);
3,51 (d, 1H, CHCH,C); 4,03 (d, 1H, CHCH.C); 4,44 (d, 1H, PhCH,N); 4,95 (d, 1H,
PhCH,N); 5,57 (s, 1H, NH); 6,39 (d, 1H, C=CHCO); 7,23-7,35 (m, 5H, Ar-CH); 7,41-
7,43 (d, 2H, Ar-CH); 7,52-7,54 (d, 1H, Ar-CH); 7,73-7,85 (m, 4H, Ar-CH).

3C-NMR (CDCls, 100 MHz): & = 28,24 (C(CHs)3); 30,10 (CH,); 50,04 (CHy); 51,43
(C(CHs)s); 59,70 (CH); 118,97 (CH); 123,21 (Ar-CH); 126,16 (Ar-CH); 126,62 (Ar-
CH); 127,06 (Ar-CH); 127,53 (Ar-CH); 128,05 (Ar-CH); 128,50 (Ar-CH); 128,57 (Ar-
CH); 128,60 (Ar-CH); 129,03 (Ar-CH); 132,97 (Ar-C); 133,75 (Ar-C); 134,07 (Ar-C);
136,98 (Ar-C); 149,14 (Ar-C); 164,56 (CO); 169,29 (CO).

1-Benzyl-4-(3-methoxy-phenyl)-6-ox0-1,2,3,6-tetrahydro-pyridin-2-carbonséaure-
tert.-butylamid (86)

Summenformel: Cy4HgN>O3 >
Molgewicht: 392,50 g/mol HN
Ausbeute: 246 mg (63 % d.Th.) o

\ N
D
HPLC-MS (ESI-TOF): tr = 3,668 min; m/z = 393 [M+H]" :415 [M+Na]*
"H-NMR (CDCls, 400 MHz): & = 1,13 (s, 9H, C(CHs)3); 2,86-2,92 (m, 01H, CHCH,C);
3,34-3,39 (d, 1H, CHCH.C); 3,81 (s, 3H, OCH3); 4,02 (d, 1H, CHCH,C); 4,48 (d, 1H,

PhCH,N); 4,99 (d, 1, PhCH,N); 5,58 (s, 1H, NH); 6,30 (d, 1H, C=CHCO); 6,93-7,06
(m, 3H, Ar-CH); 7,26-7,40 (m, 6H, Ar-CH). "*C-NMR (CDCls, 100 MHz): § = 28,29
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(C(CHs)s); 30,41 (CHy); 50,04 (NCH,Ph); 55,31 (OCHj); 59,69 (C(CHs)s); 111,580
(Ar-CH); 115,44 (Ar-CH); 118,97 (C=CHCO); 124,30 (Ar-C); 128,10 (Ar-CH); 128,65
(Ar-CH); 129,08 (Ar-CH); 129,79 (Ar-CH); 136,98 (Ar-C); 163,42 (Ar-C); 171,88 (CO);
171,65 (CO).

1-Benzyl-4-(2-methoxy-phenyl)-6-ox0-1,2,3,6-tetrahydro-pyridin-2-carbonséaure-
tert.-butylamid (87)

Summenformel: Cy4HogN2O5

Molgewicht: 392,50 g/mol HN
Ausbeute: 318 mg (81 % d.Th.)

HPLC-MS (ESI-TOF): tz = 3,732 min; m/z = 393 [M+H]" ;415 [M+Na]"

"H-NMR (CDCls, 400 MHz): 5 = 1,16 (s, 9H, C(CHs)3); 2,96-3,02 (m, 1H, CHCH,C);
3,21-3,26 (d, 1H, CHCH.C); 3,78 (s, 3H, OCHa); 3,97 (d, 1H, CHCH,C); 4,41 (d, 1H,
PhCH.N); 5,02 (d, 1H, PhCH.N); 5,63 (s, 1H, NH); 6,17 (d, 1H, C=CHCO); 6,86-7,16
(m, 3 H, Ar-CH); 7,26-7,39 (m, 6H, Ar-CH). *C-NMR (CDCIls, 100 MHz): § = 28,30
(C(CHa)3); 31,72 (CHy); 49,77 ( CH); 51,29 (C(CHas)3); 55,19 (OCHs); 59,93
(CHCH,C); 110,95 (C=CHCO); 120,65 (Ar-CH); 121,35 (Ar-CH); 127,49 (C=CHCO);
127,89 (Ar-CH); 128,56 (Ar-CH); 128,79 (Ar-CH); 128,91 (Ar-CH); 128,91 (Ar-CH);
130,43 (Ar-CH); 137,11 (Ar-C); 149,68 (Ar-C); 156,83 (Ar-C); 164,37 (CO); 169,32
(CO).

1-Benzyl-6-ox0-4-(2,3,4-trimethoxy-phenyl)-1,2,3,6-tetrahydro-pyridin-2-
carbonsaure-tert.-butylamid (88)

Summenformel: CgsH32N205
Molgewicht: 452,55g/mol
Ausbeute: 256 mg (56 % d.Th.)

HPLC-MS (ESI-TOF): tr =3,578 min; m/z = 453 [M+H]" ; 475 [M+Na]"
"H-NMR (CDCls, 400 MHz): 5 = 1,09 (s, 9H, C(CHa)3); 2,89-2,96 (m, 1H, CHCH,C);
3,15-3,20 (d, 1H, CHCH,C): 3,77-3,80 (3x s, 9H,3x OCHs): 3,92 (d, 1H, CHCH,C);
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4,40 (d, 1H, PhCHoN); 4,92 (d, 1H, PhCH,N); 5,55 (s, 1H, NH); 6,13-6,14 (d, 1H,
C=CHCO); 6,56-6,58 (d, 1H, Ar-CH); 6,83-6,85 (d, 1H, Ar-CH); 7,19-7,34 (m, 5H, Ar-
CH). "*C-NMR (CDCls, 100 MHz): § = 28,36 (C(CHs)s); 31,89 (CHy); 49,98 (CH);
51,40 (C(CHa)s)); 55,99 (OCHs); 59,89 (CHCH,C): 60,84 (OCH3): 61,10 (OCHs);
107,14 (C=CHCO); 120,66 (Ar-CH); 123,26 (Ar-CH); 125,26 (C=CHCO); 128,01 (Ar-
CH); 128,67 (Ar-CH); 129,01 (Ar-CH); 137,12 (Ar-C); 142,32 (Ar-C); 148,91 (Ar-C);
151,87 (Ar-C); 154,74 (Ar-C); 164,55 (CO); 169,38 (CO).

2-Benzyl-3-o0x0-1,2,3,5,6,7,8,8’-octahydro-isoquinolin-1-carbonsaure-tert.-
butylamid (89)

Summenformel: Cz1H2sN20;
Molgewicht: 340,47 g/mol HN. .0
Ausbeute: 204 mg (27% d.Th.)

N/\O

N0

HPLC-MS (ESI-TOF): tr =3,602 min; m/z = 341 [M+H]" ;363 [M+Na]"

'"H-NMR (CDCl;, 400 MHz): & = 1,21 (s, 9H, C(CHs)3); 1,37 (m, 1H, CH); 1,49 (m, 1H,
CHy); 1,61 (d, 1H, CHy); 1,94 (m, 1H, CH); 2,12 (m, 1H, CH); 2,37 (d, 1H, CHy); 2,73
(d, 1H, CHy); 3,81 (t, 1H, CH); 4,02 (d, 1H, PhCH>N); 5,19 (d, 1H, PhCH,N); 5,33 (d,
1H, CH); 5,55 (d, 1H, CH); 5,72 (s, 1H, NH); 7,26-7,31 (m, 5H, Ar-CH).

3C-NMR (CDCls, 100 MHz): § = 24,58 (CH,); 24,68 (CH,); 25,93 (CH,); 27,97 (CHy);
28,40 (C(CHs)3); 28,62 (C(CHas)3); 29,74 (CHy); 32,75 (CH); 35,37 (CHy); 35,40 (CHy);
42,65 (CH); 48,39 (PhCH2N); 49,37 (PhCH2N); 51,43 (C(CHs3)3); 51,66 (C(CHs)s3);
64,33 (COCHN); 65,03 (COCHN); 115,12 (C=CH); 117,73 (C=CH); 127,53 (Ar-CH);
127,81 (Ar-CH); 128,34 (Ar-CH); 128,62 (Ar-CH); 128,65 (Ar-CH); 128,74 (Ar-CH);
136,71 (Ar-C); 137,00 (Ar-C); 153,82 (C=CHCO); 159,46 qC); 163,87 (CO); 163,99
(CO); 168,45 (CO). Die Signale im 'C-Spektrum sind verdoppelt, es liegt eine

Mischung von Diastereomeren vor.
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4-(3-Methoxy-phenyl)-6-oxo-1-pyridin-3-ylmethyl-1,2,3,6-tetrahydro-pyridin-2-
carbonsaure-tert.-butylamid (90)

Summenformel: Cy3H27N303
Molgewicht: 393,49 g/mol HN
Ausbeute: 29 mg (12% d.Th.) ©

\
—0 O/N

HPLC-MS (ESI-TOF): tz = 2,977 min; m/z = 394 [M+H]"; 416 [M+Na]*

'"H-NMR (CDCls, 400 MHz): & = 1,16 (s, 9H, (C(CH3)3); 2,02 (br, 1H, H20); 2,83-
2,89 (dd, 1H, CHCH2C)); 3,25-3,29 (d, 1H, CHCH2C); 3,76 (s, 3H, OCH3); 3,98 (d,
1H, CHCH2C); 4,26 (d, 1H, PhCH2N); 5,12 (d, 1H, PhCH2N); 5,54 (s, 1H, NH); 6,25
(s, 1H, C=CHCO); 6,86-6,99 (m, 3H, Ar-CH); 7,20-7,26 (m, 3H, Ar-CH); 7,72-7,74 (d,
1H, Ar-CH). "*C-NMR (CDCl;, 100 MHz): § = 28,41 (C(CHs)3); 30,49 (CHCH.C);
47,46 (NCH,Ph); 51,74 (C(CHs)s); 55,31 (OCHs); 59,75 (CHCH.C); 111,58
(C=CHCO); 115,58 (Ar-CH); 118,57 (Ar-CH); 118,71 (Ar-CH); 129,85 (Ar-CH);
136,48 (Ar-C); 138,36 (Ar-C); 149,64 (C=CHCO); 159,82 (Ar-C); 164,69 (CO);
168,98(CO).
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AAV 11: Passerini-3CR-Schmelzreaktion zur Darstellung von Oxazolen und

Imidazolen aus Carbonsauren, Phenylglyoxalen und Isocyaniden

e T, e o)

Von Phenylglyoxal und Cyclohexylisocyanid werden jeweils eine 1M Ldsung in THF

hergestellt. In einem 96er Alu-Reaktionsblock von Zinser Analytik mit 2 ml Glaswells
und kleinen Magnetrihrern werden 100 ymol der jeweiligen Carbonsaure vorgelegt
und in 200 uyl THF gelést. Hierzu werden jeweils 100 pl der 1 M Phenylglyoxal-
Lésung zupipettiert und 3 h bei RT gerthrt. Nun werden 100 uyl der 1 M
Cyclohexylisocyanid-Losung zugegeben und Uber Nacht bei RT geruhrt. Es werden
10 pl zur HPLC-MS Analyse entnommen. Die Reaktionsmischung wird 48 h offen

stehen gelassen und somit das Lésungsmittel abgedampft.

Der Ruckstand wird mit 1 mmol (131 mg) Trifluorammoniumacetat versetzt und unter
starkem Ruhren fir 4 h auf 150°C erhitzt. Anschlief3end lasst man die Schmelze auf
70°C abkuhlen und versetzt sie mit 400 pl Ethylacetat und extrahiert 3x mit je 150 pl
Wasser. Zu der Ethylacetat-Phase werden 50 mg Natriumsufalt zugegeben und
30 min gerthrt, nach dieser Zeit lasst man den Feststoff absetzten und entnimmt den
Uberstand mit einer Pipette. Dieser wird eingedampft und eine analytische Probe mit

HPLC-MS vermessen und die Produktzusammensetzung untersucht.
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No. | Séure Reaktion Produkt- | No. | Saure Reaktion Produkt-

bildung bildung
91 on P-3CR - 92 \H P-3CR +
o{*jo/coor' Oxazol - Ndj €o%f " Oxazol +
Imidazol - Imidazol +
93 o o | P-3CR + 94 HQNYH P-3CR -
° A ™ | Oxazol + " " "Oxazol -
@ Imidazol + Imidazol -
95 oJY"Ji\TNOH P-3CR + 96 Hg?‘ﬁ/\)OLOH P-3CR -
* o | Oxazol + o Oxazol -
Imidazol + Imidazol -
97 r_ | P-3CR + 98 | L o o |P-3CR -
°:g§° Oxazol - H)Oiogw Oxazol -
Imidazol + Imidazol -
99 0o, P-3CR + 100 HO-20 P-3CR +
CI\(;YOH Oxazol + @éw Oxazol -
o Imidazol - Imidazol +
101 g P-3CR - 102 P-3CR +
1™ [Oxazol - ©\gj Oxazol -
Imidazol - Imidazol +
103 o 7 P-3CR + 104 - OOH P-3CR +
@tﬂi Oxazol + ©/:Ni:( Oxazol +
" Imidazol - Imidazol -
105 \@zva( P-3CR + 106 ?\S/\IfOH P-3CR +
Oxazol - "o0 o Oxazol +
Imidazol + Imidazol +
107 Ho\j\?o P-3CR + 108 SH © P-3CR +
°% | Oxazol - O "Oxazol -
Imidazol - Imidazol -
109 O ] P-3CR + 110 \N@}OH P-3CR +
O , o | Oxazol + ’ Oxazol +
Imidazol - Imidazol +
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AAV 12: Umsetzung von oa-substituierten-lsocyanoessigsdauremethylestern mit

Aminen
1
R R2 R1
(0] 3 I
g TWANC + RSN R3/N\[H\NC
o) H o

15 mmol Isocyanoessigsauremethylester werden mit 15 ml Amin versetzt und 12 h
bei RT geruhrt. Nach dieser Reaktionszeit ldsst man die Mischung 3 d zur
Kristallisation stehen. Falls das Produkt in dieser Zeit nicht kristallisiert, gibt man 5 ml
Diethylether hinzu und lasst die Losung in der Kalte stehen. Das ausgefallene
Produkt wird abfiltriert und mit kaltem Diethylether mehrmals gewaschen, scharf

abgesaugt und im Hochvakuum getrocknet.

N-Allyl-2-isocyano-acetamid (111)

Summenformel: CgHgN,O /\/H .
Molgewicht: 124,14 g/mol ~ \g/\N\‘\C
Ausbeute: 1,781 g (95 % d.Th.)

HPLC-MS (ESI-TOF): tg = 0,42-0,89 min; m/z = 125 [M+H]" ; 147 [M+Na]"

'H-NMR (CDCl3, 400 MHz): § = 3,87-3,90 (d, 2H, CH,NH); 4,17 (s, 2H, COCH,NC);
5,14-5,21 (m, 2H, H,C=CH); 5,75-5,85 (m, 1H, H,C=CH); 6,86 (br. 1H, NH).
3C.NMR (CDCl3, 100 MHz): § = 42,01 (CHy); 45,07 (CHy); 117,02 (H,C=CH); 132,80
(H2C=CH); 161,42 (NC); 162,32 (CO); (NMR-Spektren siehe Anhang 9.1).

N-Allyl-2-isocyano-N-methyl-acetamid (112)

Summenformel: C7H19N-2O ) +

: Y\N\\\c*
Molgewicht: 138,17 g/mol N
Ausbeute: 3,4529 (83 % d.Th.)

HPLC-MS (ESI-TOF): tg = 1.059 min; m/z = 139.1[M+H]* ; 161.1[M+Na]"

"H-NMR (CDCls, 400 MHz): & = 2.91-2,98 (m, 3H, CHs); 3,81 (s, 1H, CHCH,N); 3,99
(s, 1TH, CHCH,N); 4,30 (d, 2H, COCH,NC); 5,15-5,29 (m, 2H, H,C=CHCH,N); 5,73
(m, 1H, H,C=CHCH,N); "*C-NMR (CDCl3, 100 MHz): & = 34,12; 34,42 (CH3); 44,03;
44,47 (CHCH,N); 50,64; 51,61 (COCH,NC); 117,46; 118,35 (H,C=CHCH,N); 131,12;
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131,62 (H,C=CHCH:N); 160,45 (NC); 162,08; 162,46 (CO). Aufgrund von
Rotationsisomeren um das tertiare Amid liegen die Signale im 3C-Spektrum

verdoppelt vor.

N-Ethyl-2-isocyano-N-(2-methyl-allyl)-acetamid (113)

Summenformel: CgH14N,0O o) *

Molgewicht: 166,22 g/mol )J\j\l/;\l\\\c

Ausbeute: 2,079 9 (42 % d.Th.)

HPLC-MS (ESI-TOF): tr = 3.446 min; m/z = 167 [M+H]"; 189 [M+Na]"

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): & = 1,12-1,80 (t, 3H, CH3CHy); 1,67-1,71 (s, 3H, CH3C);
3,20-3,42 (q, 2H, NCH,CHa); 3,66 (s, 2H, CCH,N); 4,24; 4,34 (s, 2H, COCH,NC);
4,78; 4,95 (s, 2H, H,C=C). *C-NMR (CDCls, 100 MHz): § = 12,45; 13,40 (CH3CH,);
19,84; 19,92 (CH3C); 40,99; 42,36 (NCH,CHs); 43,26; 44,11 (CCH2N); 50,47; 52,38;
53,30 (COCHyNC); 111,76; 112,97 (H,C=C); 139,19; 139,85 (H.C=C); 161,21;
161,93; 162,32 (NC); 164,33 (CO). Aufgrund von Rotationsisomeren um das tertiare

Amid liegen die Signale im *C-Spektrum verdoppelt vor.

N-Allyl-2-isocyano-3-phenyl-propionamid (114)
Summenformel: C43H14N2O

Molgewicht: 214,27 g/mol

Ausbeute: 429mg (40 % dTh) _~_N

HPLC-MS (ESI-TOF): tr = 3,192 min; m/z = 215 [M+H]"; 237 [M+Na]"

'H-NMR (CDCl;, 400 MHz): & = 3,11-3,27 (m, 2H, CH,Ph); 3,83 (m, 2H,
H,C=CHCH2N); 4,42 (m, 1H, CHCH,Ph); 5,04-5,11 (m, 2H, H,C=CHCHN); 5,67-
5,76 (m, 1H, H,C=CHCH2N); 6,62 (br, 1H, NH); 7,23-7,31 (m, 5H, Ph).

3C-NMR (CDCls, 100 MHz): § = 38,46 (CH2); 41,35 (CH2); 59,53 (CH); 116,83
(CH2); 127,46; 128,43; 129,35; 132,71; 134,37; 161,79 (NC); 164,56 (CO); (NMR-
Spektren siehe Anhang 9.1).
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2-Isocyano-4-methyl-pentansaureallylamid (115)
Summenformel: C1oH1sN20
Molgewicht: 180,25 g/mol
Ausbeute: 37 mg (10 % d.Th.)

HPLC-MS (ESI-TOF): tg = 3,134 min; m/z = 181 [M+H]*

'H-NMR (CDCl;, 400 MHz): & = 0,94-0,99 (m, 6H, 2xCHs); 1,75-1,93 (m, 3H,
CHCH,CH(CHs)2); 3,90-3,93 (m, 2H, H,C=CHCH,N); 4,19-4,23 (m, 1H, COCHNC);
5,17-5,24 (m, 2H, H,C=CHCH,N); 5,78-5,88 (m, 1H, H,C=CHCH.N); 6,57 (br, 1H,
NH). "*C-NMR (CDCls, 100 MHz): § = 20,67 (CHs); 22,75 (CHs); 24,85 (CH); 41,48
(CH.); 42,17 (CHy); 57,09 (COCHNC); 117,21 (H,C=CH); 132,95 (H.C=CH); 161,55
(NC); 165,79 (CO).

1-(3-Hydroxy-pyrrolidin-1-yl)-2-isocyano-ethanon (116)

Summenformel: C;H4oN2O» o} .

. Y\N\\\C*
Molgewicht: 154,17 g/mol N
Ausbeute: 4,488 g (97 % d.Th.) <—Z

OH

HPLC-MS (ESI-TOF): tr = 0,389 min; m/z = 155 [M+H]"; 177 [M+Na]"

"H-NMR (CDCls, 400 MHz): & = 1,99 (m, 2H, (CH2)CH,(CH)); 3,42 ((CH2)CHa(N)):
3,58 (m, 2H, (CH)CH(N)); 3,93 (br, 1H, OH); 4,30 (m, 2H, (NC)CH>(COQO)); 4,49 (m,
1H, (CH,)CH(OH)). *C-NMR (CDCls, 100 MHz): 5 = 34,0 (CH,)CH.(CH): 44,6
((N)CH2(CHy)); 54,2 ((CH)CH2(NCO); 68,6 ((NC)CHx(CO)); 70,5 ((CH2)CH(OH));
159,3 (NC); 161,5 (CO).

1-(2-Hydroxymethyl-pyrrolidin-1-yl)-2-isocyano-ethanon (117)

Summenformel: CgH12N>0, O +
Molgewicht: 168,20 g/mol EANSC

- ’ T on
Ausbeute: 3,676 g (73 % d.Th.)

HPLC-MS (ESI-TOF): t = 0,657 min; m/z = 169 [M+H]*; 191 [M+Na]"

"H-NMR (CDCl3, 400 MHz): & = 1,91 (m, 4H, (CH)CH2(CH.) und (CH2)CHx(CH));
3,62 (M, 4H, (CH)CHy(N) und (CH)CH,(OH)); 4,31 (m, 3H, (N)CH(CH2)(CHz) und
(CO)CH(NC)). C-NMR (CDCl;, 100 MHz): & = 21,7 (CHy)CHx(CH.); 27,6
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((CH2)CH(CH)); 45,1 ((N)CH(CH_)2); 47,3 ((CH2)CH2(NCO); 61,6 ((CH)CH2(OH));
65,0 ((NC)CH2(CO)); 162,8 (CO); 161,2 (NC).

1-(2-Hydroxymethyl-piperidin-1-yl)-2-isocyano-ethanon (118)
Summenformel: CgH14N20> OH

Molgewicht: 182,22 g/imol O)
N +
NS -
Y

Ausbeute: 4,869 g (89 % d.Th.)

HPLC-MS (ESI-TOF): tx = 1,339 min; m/z = 183 [M+H]"; 205 [M+Na]*

"H-NMR (CDCl;, 400 MHz): § = 1,55 (m, 6H, 3x CH,); 3,46 (m, 2H, CH,); 3,66 (m,
2H, CHo(OH)); 4,02 (br, 3H; (CO)CH»(NC) und OH); 4,37 (t, 2H, (N)CHy); 4,68 (d, 1H,
(CH,)CH(N)). "*C-NMR (CDCls, 100 MHz): § = 19,4 (CH.); 24,6 (CH,); 25,8 (CHy);
37,61 (CHx(N)):; 44,6 (CHy(OH); 54,9 ((CO)CHx(NC)); 60,4 (CH(N)); 159,2 (NC);
163,1 (CO).

1-(3-Hydroxymethyl-piperidin-1-yl)-2-isocyano-ethanon (119)

Summenformel: CgH14N,0O> o *
\\I/\N\\\c*
Molgewicht: 182,22 g/mol N
Ausbeute: 2,802g (51 % d.Th.) (J\
OH

HPLC-MS (ESI-TOF): tr = 0,896 min; m/z = 183 [M+H]"; 205 [M+Na]"

'"H-NMR (CDCl3, 400 MHz): & = 1,25-1,37 (m, 1H; CH.); 1,43-1,57 (m, 1H, CHy);
1,66-1,86 (m, 3H, CH,, CH); 2,74-2,89 (m, 1H, CHy); 3,01-3,17 (m, 1.6H, CHy); 3,39-
3,60 (m, 3H, (CO)CH,(NC) und OH); 3,94-3,99 (m, 1H, CH,); 4,07-4,21 (m, 1H, CH,);
4,32 (s, 1H, CHy); 4,32-4,39 (m, 1H, CH,). *C-NMR (CDCl;, 100 MHz): § = 23,39
(CHy); 24,45 (CHy); 26,47 (CHy); 37,92 (CH,OH); 38,35 (CH,OH); 43,45 (CH2N);
44,43 (CH2N); 45,65 (CH2N); 46,40 (CH2N); 48,09 (CH); 63,49 (COCH>NC); 64,08
(COCH2NC); 159,71 (NC); 160,35 (CO); 161,08 (CO). Die Signale sind verdoppelt

aufgrund von Rotationsisomeren.
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N-Benzyl-N-(2-hydroxy-ethyl)-2-isocyano-acetamid (120)

Summenformel: C12H14N20- N/\/OH
Molgewicht: 218,26 g/mol O%\
Ausbeute: 5,360 g (82 % d.Th.) N

HPLC-MS (ESI-TOF): tr = 2,713 und 2,935 min; m/z = 219 [M+H]" ; 241 [M+Na]"
'H-NMR (CDCl;, 400 MHz): § = 3,23 (s, 2H, (PhCHN); 3,72 (t, 2H, (CH2)CH(NCO));
4,34 (s, 2H, (CO)CH,(NC)); 4,63 (t, 2H, CH2(OH)); 7,27 (m, 5H, Ar-CH).

3C-NMR (CDCls, 100 MHz): & = 44,86 (CHy); 45,11 (CH>); 48,78 (CH.); 49,07 (CHy);
50,55 (CHy); 52,31 (CHy); 59,14 (COCH2NC); 60,66 (COCH,NC); 126,28 (Ar-CH);
128,07 (Ar-CH); 128,28 (Ar-CH); 129,05 (Ar-CH); 129,57 (Ar-CH); 135,38 (Ar-C);
136,43 (Ar-C); 159,50 (NC); 164,57 (CO). Die Signale sind verdoppelt aufgrund von

Rotationsisomeren.

1-(3-Hydroxy-piperidin-1-yl)-2-isocyano-ethanon (121)

Summenformel: CgH42N2O» o} .

: \\I/\N\\\C*
Molgewicht: 168,20 g/mol N
Ausbeute: 3,9719 (79 % d.Th.) HOJ/\)

HPLC-MS (ESI-TOF): tr = 0,623 min; m/z = 169 [M+H]"; 191 [M+Na]"

"H-NMR (DMSO, 400 MHz): & = 1,39 (m, 2H, CH,); 1,72 (m, 2H, CHy); 2.72 (t, 1H,
CHy); 2,96 (m, 1H, (N)CH>(CHy)); 3,34 (m, 3H, (CH)CH>(N) und (CH2)CH(OH)); 3,59
(s, 1H, CHy); 3,96 (d, 1H, CHy); 4,69 (m, 2H, COCH,NC); 4,88 (d, 1H, OH).

3C-NMR (DMSO, 100 MHz): § = 21,19 (CH,); 22,76 (CH,); 31,78 (CH.); 32,42
(CHy); 42,30 (CHy); 44,42 (CH,); 48,82 (CHy); 51,20 (CH); 64,35 (COCH.NC); 64,67
(COCH2NC); 158,21 (NC); 161,53 (CO); 161,82 (CO). Die Signale sind verdoppelt

aufgrund von Rotationsisomeren.

1-[2-(2-Hydroxy-ethyl)-piperidin-1-yl]-2-isocyano-ethanon (122)
Summenformel: C4oH1sN2O> O\\],AN+

Molgewicht: 196,25 g/mol N OH
Ausbeute: 5,324 g (90 % d.Th.) (J/\/
HPLC-MS (ESI-TOF): tr = 1,841 min; m/z = 197 [M+H]"
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'H-NMR (CDCl3, 400 MHz): § = 1,37-1,68 (m, 4H, 2x CHy); 1,91-2,00 (m, 1H, CHy);
2,58 (m, 1H, CHy); 3,07 (m, 1H, CHy); 3,34 (m, 2H, CH; und CH3N); 3,57 (m, 1H,
CH2N); 3,66 (m, 1H, CH,OH); 3,88 (m, 1H, CH,OH); 4,34-4,43 (m, 2H, COCH>NC);
4,66-4,75 (m, 1H, CHN). *C-NMR (CDCls, 100 MHz): § = 18,76 (CH.); 25,14 (CH,);
25,36 (CHy); 28,70 (CHy); 28,98 (CHy); 31,60 (CHy); 32,07 (CHy); 37,32 (CH,); 41,38
(CHy); 44,57 (CHy); 44,45 (CHy); 46,31 (CHy); 48,79 (COCH2NC); 57,52 (CH); 58,30
(CH); 161,85 (NC); 162,58 (CO). Die Signale im Kohlenstoffspektrum liegen
verdoppelt vor aufgrund von Rotationsiomeren um den teridren Amid-Stickstoff.

1-(4-Hydroxy-piperidin-1-yl)-2-isocyano-ethanon (123)
Summenformel: CgH12N20;

0]
Molgewicht: 168,2 g/mol O% )
N
C

Ausbeute: 4,853 g (96 % d.Th.) HO

HPLC-MS (ESI-TOF): tz = 0,377 min; m/z = 169 [M+H]"; 191 [M+Na]*

"H-NMR (CDCls, 400 MHz): & = 1,57 (m, 2H, CHy); 1,88 (m, 2H, CH,); 3,18 (m, 1H,
CHuN); 3,35 (m, 1H, CH.N); 3,44 (br, 1H, OH); 3,57 (m, 1H, CH,N); 3,94 (m, 2H,
CH(OH) und CH,N); 4,30 (s, 2H, (CO)CH(NC)). *C-NMR (CDCls, 100 MHz): & =
33,2 (CHy); 33,8 (CHy); 39,7 (CH2N); 42,5 (CH2N); 44,4 (CH.); 50,5 ((CO)CH4(NC));
65,9 (CH(OH)); 160,4 (NC); 160,7 (CO).

N-(3-Hydroxy-3-phenyl-propyl)-2-isocyano-N-methyl-acetamid (124)

Summenformel: C43H1N20> |

_ HO N .
Molgewicht: 232,28 g/mol \[O]AN\\\C
Ausbeute: 6,988 g (99 % d.Th.)
HPLC-MS (ESI-TOF): tz = 2,817 und 3,115 min; m/z = 233 [M+H]"; 255 [M+Na]*
"H-NMR (CDCls, 400 MHz): § = 1,86 (m, 2H, CH,); 2,83 (s, 3H, CH3(N)); 3,26 (t, 2H,
(N)CH2(CHy)); 3,73 (m, 1H, CH(OH)); 4,20 (m, 2H, CHy); 4,49 (m, 2H,
(NC)CH,(CO0)); 7,25 (m, 5H, Ar-CH). *C-NMR (CDCl;, 100 MHz): & = 33,3 (CH2);
34,9 (CH3(N)); 35,9 (NCHZ2); 45,7 (COCH2NC); 70,6 (CHOH); 125,5 (Ar-CH); 127,3

(Ar-CH); 127,8 (Ar-CH); 128,3 (Ar-CH); 128,6 (Ar-CH); 143,7 (Ar-C); 162,7 (NC);
163,2 (CO).
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1-(2-Isocyano-acetyl)-pyrrolidin-2-carbonsaure-tert.-butylester (125)

Summenformel: C42HgN2O3 .

Molgewicht: 238,29 g/mol ENT(\NS c

Ausbeute: 3,529g (49 % d.Th.) ><o o °

HPLC-MS (ESI-TOF): tx = 3,070 und 3,407 min; m/z = 239 [M+H]" ; 261 [M+Na]"
"H-NMR (CDCls, 400 MHz): = 1,44 (s, 9H, C(CHs)); 2,11 (2m, 4H, (CH2)CHa(CHs),
(CH2)CH(CH)); 3,50 (m, 2H, (CH2)CH(N)); 4,28 (m, 3H, (N)CH(CO)(CHz) und
(NC)CH»(CO)). ®C-NMR (CDCls, 100 MHz): & = 24,5 ((CH,)CHs(CHy); 27,8

(C(CHa)s3); 28,8 ((CH2)CH(CHy)); 47,2 ((CH2)CH»(N); 59,6 ((N)CH(CO)(CHy); 60,0
((CN)CH5(CO); 81,7 (C(CHa)s); 152,0 (CO): 160,8 (NC): 170,5 (CO).

[2-(2-Isocyano-acetylamino)-ethyl]-carbonsaure-tert.-butylester (126)

Summenformel: C4oH17N303 H %
o__N
Molgewicht: 227,27 g/mol Q( N \/\m% )
0 N
Ausbeute: 345 mg (76 % d.Th.) ol

"H-NMR (CDCl;, 400 MHz): & = 1,43 (s, 9H, C(CHs)3); 3,29 (m, 2H, CH,); 3,40 (m,
2H, CH,); 4,15 (s, 2H, COCH,NC); 5,07 (br, 1H, NH); 7,36 (br, 1H, NH).

3C-NMR (CDCl;, 100 MHz): & =28,57 (C(CHs)s); 39,93 (CH,); 41,64 (CHy); 45,40
(CHy); 80,28 (C(CHa)s); 157,25 (CO); 162,19 (NC); 163,46 (CO).

1-(2-Isocyano-acetyl)-piperidin-4-carbonsaure-tert.-butylester (127)

Summenformel: C42H1gN303 )OH
Molgewicht: 253,30 g/mol OYO N
Ausbeute: 334 mg (44 % d.Th.) W<o c

'H-NMR (CDCl;, 400 MHz): & = 1,42 (s, 9H, C(CHs)3); 3,32-3,55 (m, 8H, 4x CH,):
4,31 (s, 2H, COCH,NC). *C-NMR (CDCls, 100 MHz): § = 28,13 (C(CHs)s); 42,07
(CHy); 44,32 (CHy); 45,03 (CH,): 80,36 (C(CHa)s); 154,13 (CO); 161,03 (CO).
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1-(2-Isocyano-acetyl)-piperidin-4-carbonsauremethylester (128)

Summenformel: C1oH14N203 0 O

- — L
Molgewicht: 210,23 g/mol —0 NEC
Ausbeute: 6,307g (69 % d.Th.)

HPLC-MS (ESI-TOF): tg = 2,292 und 2,940 min; m/z = 211 [M+H]* ; 233 [M+Na]"*
'H-NMR (CDCls, 400 MHz): & = 1,68 (m, 2H, CH.); 1,94 (m, 2H, CH.); 2,56 (t, 1H,
(CH2)(CH2)CH(COOMe)); 2,93 (t, 1H, (CH2)CH(N)); 3,15 (t, 1H, (CH2)CHy(N)); 3,59-
3,67 (M, 3H, (CO)CHx(NC); 4,29 (s, 3H, OCH3). *C-NMR (CDCl;, 100 MHz): & =
27,4 ((CH2)CH(CH)) 27,8 ((CH2)CHa(CH)); 40,2 (CH3(OCO); 41,7 ((CO)CHy(NC));
44,5 (CHz(N)); 44,6 (CH2(N)); 51,8 (CH); 160,6 (CO); 173,9 (CO).

1-(2-Isocyano-acetyl)-piperidin-4-carbonsaureethylester (129)
Summenformel: C41H4gN203

O
Molgewicht: 224,26 g/mol N)S .
Ausbeute: 5668 g (84 % d.Th.) © N
™

C

HPLC-MS (ESI-TOF): tgr = 2,803 und 3,246 min; m/z = 225 [M+H]"; 247 [M+Na]"
'"H-NMR (CDCls, 400 MHz): § = 1,24 (t, 3H, CHs); 1,56 (m, 2H, (CH,)CH(CH)); 1,97
(m, 2H, (CH2)CH,(CH)); 3,58 (m, 1H, CH.N); 3,67 (m, 1H, CH.N); 4,13 (m, 2H,
(CO)CH,(NC)); 4,28 (s, 1H, CHCO); 4,46 (m, 2H, OCH,CH3). *C-NMR (CDCl;, 100
MHz): § = 14,1 (CH3); 23,1 ((CH2)CH2(CH)); 26,8 ((CH2)CH2(CH)); 40,5 (CH,N); 42,8
(CH2N); 46,6 (CH2(OH)); 61,1 (CH); 161,1 (CO); 172,4 (CO).

Darstellung von Kaliumisocyanoacetat (130)

0 . KOH, EtOH .~
e \H/\N\\\C* el K-O\H/\Ni\ -
') 2h, 0°C-RT o ~C

0,11 mol (6 g) Kaliumhydroxid werden in 100 ml absolutem Ethanol gelést und auf
0°C im Eisbad gekihlt und unter Stickstoff gesetzt. Eine Lésung von 0,1 mol (11,3 g)
Isocyanoessigsauremethylester werden in 12 ml Ethanol gelést und langsam bei

einer Temperatur von 0°C zugetropft. Die Reaktionsmischung wird fir 2 h bei RT
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geruhrt. Anschlielend kuhlt man die Losung wieder auf 0°C ab und filtriert den
Feststoff rasch ab und wascht jeweils mit 20 ml kaltem Ethanol und Diethylether. Das

Produkt wird unter Hochvakuum getrocknet.

Summenformel: CsH,KNO o N .

3M2 2 K O\H/\N\\\ )
Molgewicht: 123,16 g/mol 0 C
Ausbeute: 10,36 g (84 % d.Th.)

AAV 12: Umsetzung von Alkylalkoholen mit Kaliumisocyanoacetat zu den
entsprechenden Isocyanoessigsaurealkylestern

Zu einer Lésung von 10 mmol (1,23 g) Kaliumisocyanoacetat in 30 ml trockenem
THF werden 12 mmol (1,55 g) 2-Chloro-1-methylpyridiniumiodid, 15,5 mmol
Alkylalkohol sowie 50 mmol (6,96 ml) Triethylamin zugegeben. Die
Reaktionsmischung wird fur 3 h auf 45°C erhitzt, wobei sich die Lésung rot farbt und
sich ein Feststoff bildet. Dieser wird abfiltriert und das Filtrat im Vakuum eingeengt.

Das Produkt wird durch praparative Sdulenchromatographie gereinigt.

Isocyanoessigsadure 2,4-dimethyl-hepta-2,6-dienyl ester (131)
Summenformel: C42H17NO>

Molgewicht: 207,27 g/mol /\)\)\/Omﬁﬁ
Ausbeute: 497 mg (60 % d.Th.)

HPLC-MS (ESI-TOF): tr = 3,819 min; m/z = 208 [M+H]" ; 230 [M+Na]"

'"H-NMR (CDCl;, 400 MHz): & = 0,88-0,90 (d, 3H, CHs); 1,59 (s, 3H, CHs); 1,97 (m,
2H, CHy); 2,40 (m, 1H, CH); 3,91 (s, 2H, OCHy); 4,18 (s, 1H, CHy); 4,52 (s, 1H, CHy);
4,90-4,95 (m, 2H, CH=CHy); 5,13-5,26 (m, 1H, =CH); 5,67 (m, 1H, =CH).

3C-NMR (CDCls, 100 MHz): 8 = 13,78; 14,06 (CHs); 20,04; 20,36 (CHs); 31,97;
32,19 (CH); 41,24; 41,57 (CHy); 68,74 (CHy); 72,45 (CHy); 115,52; 115,90 (CHy);
127,57 (C); 131,71 (CH); 137,11 (CH); 162,2 (NC); 136,71 (CO). Die Signale sind
verdoppelt aufgrund von verschiedenen Isomeren (NMR-Spektren siehe Anhang
9.1).
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Isocyanoessigsaure pent-2-enyl ester (132)

Summenformel: CgH1{NO3 /\7\/0\[]AN1 B
Molgewicht: 153,18 g/mol o ©
Ausbeute: 14,396 g (52 % d.Th.)

HPLC-MS (ESI-TOF): tr = 3,898 min ; m/z = 190 [M+Na]"

'H-NMR (CDCl3, 400 MHz): & = 0,93-0,99 (3H, t, CHa); 1,27-1,31 (0,3 H, t, CHy);
1,88-1,90 (1H, d, CH); 2,01-2,14 (2H, m, CH,); 4,14-4,21 (2H, t, CH,); 5,43-5,56 (2H,
m, CH,). "*C-NMR (CDCls, 100 MHz): § = 14,18 (CHas); 20,81 (CH,); 58,27 (CHy);
62,16 (CHy); 127,76 (CH); 134,40 (CH); 161,00 (NC); 163,78 (COO). Die Signale

sind verdoppelt aufgrund von cis,trans-Isomeren.

AAV 13: Umsetzung von Alkylbromiden mit Kaliumisocyanoacetat zu den

entsprechenden Isocyanoessigsaurealkylestern

20 mmol (2,46 g) Kaliumisocyanoacetat werden in 15 ml DMF suspendiert, 20 mmol
Alkylbromid werden zugegeben und die Reaktionsmischung fir 3 h auf 55°C-60°C
erhitzt. Das Ldsungsmittel wird abgezogen, der Ruckstand in 40 ml Ethylacetat
aufgenommen und 3x mit je 15 ml Wasser gewaschen. Die organische Phase wird
abgetrennt, Uber Magnesiumsulfat getrocknet und aufkonzentriert. Das Produkt wird

durch Vakuumdestillation gereinigt und meist als farbloses Ol erhalten.

Isocyanoessigsaureallylester (133)

Summenformel: CgH;NO, O +

. \HAN\\\C*
Molgewicht: 125,12 g/mol o]
Ausbeute: 1,392 g (55 % d.Th.)

"H-NMR (CDCl;, 400 MHz): § = 4,25 (s, 2H, COCH,NC); 4,69 (d, 2H, OCH,); 5,28-
5,38 (m, 2H, H,C=CH); 5,86-5,95 (m, 1H, H,C=CH). "*C-NMR (CDCl;, 100 MHz): & =
43,39 (CHy); 67,00 (CH,); 119,75 (H,C=CH); 130,59 (H,C=CH); 161,28 (NC); 163,56
(CO).
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Isocyanoessigsaurebut-3-enylester (134)

Summenformel: C;HgNO; \/\/O\HANi

: SC
Molgewicht: 139,16 g/mol o
Ausbeute: 1,881 g (45 % d.Th.)

HPLC-MS (ESI-TOF): tg = 2,972 min ; m/z = 162 [M+Na]"

"H-NMR (CDCls, 400 MHz): § = 2,42 (d, 2H, CH2); 4,22-4,28 (m, 4H, 2xCH2); 5,08-
5,14 (m, 2H, H,C=CH); 5,70-5,80 (m, 1H, H,C=CH). "*C-NMR (CDCls, 100 MHz): & =
32,70 (CH2); 43,37 (CH2); 65,49 (OCH2); 117,87 (H,C=CH); 132,99 (H,C=CH);
161,24 (NC); 163,81 (CO).

Isocyanoessigsaure-3-methyl-but-2-enylester (135)

Summenformel: CgH{1NO, \K\/O\”ANt B
Molgewicht: 153,18 g/mol 0 C
Ausbeute: 1,459 g (32 % d. Th.)

HPLC-MS (ESI-TOF) : tr= 3,307 min; m/z = 154 [M+H]" ; 176 [M+Na]*

1H-NMR (CDCls, 400 MHz) : § =1,71 (s, 3H, CHs); 1,75 (s, 1H, CHs); 4,20 (s, 2H,
CH,); 4,68 (d, 2H, OCHy,); 5,30-5,35 (m, 1H, =CH). "*C-NMR (CDCls, 100 MHz) : § =
17,93 (CHs); 25,65 (CHs); 43,43 (CHy); 63,31 (OCHy); 117,12 (=CH); 140,92
(=C(CHB3),); 161,06 (NC); 163,82 (CO); (NMR-Spektren siehe Anhang 9.1).

Isocyanoessigsdure-4-methyl-pent-3-enylester (136)
Summenformel: CgH43NO,

Molgewicht: 167,20 g/mol )\/\/O\nﬁﬁ
Ausbeute: 6,822 g (20 % d.Th.)
HPLC-MS (ESI-TOF): tr = 3,898 min ; m/z = 190 [M+Na]"

"H-NMR (CDCl3, 400 MHz): § = 1,61 (s, 3H, CHa); 1,69 (s, 3H, CHs); 2,36 (q, 2H,
CH,); 4,15-4,21 (m, 4H, 2 x CH,); 5,06 (m, 1H, CH). *C-NMR (CDCl;, 100 MHz): § =

17,70 (CHa); 25,60 (CHa); 27,25 (CHy): 43,40 (CH.); 66,21 (OCH,); 118,19 (CH,);
135,35 (C); 161,11 (NC); 163,86 (CO).
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AAV 14: Umsetzung von Isocyanoessigsaurealkylestern oder —amiden mit N,N-
Dimethylformamid-diethylacetal zu den entsprechenden Schéllkopf-

Isocyaniden

| N
X + N OEt __ o |
R NC ~

(o) X: NH oder O

5 mmol Isocyanid werden in 1,25 ml absolutem Ethanol gelést und 5 mmol (856 pl)
N,N-Dimethylformamid-diethylacetal langsam zugetropft. Die Reaktionsmischung
lasst man 6 h bei RT rihren und zieht anschlieRend das Ldésungsmittel ab. Der
Ruckstand wird in Diethylether aufgenommen und in der Kalte 2 d zur Kristallisation
stehen gelassen. Der entstandene Feststoff wird abfiltriet und mit kaltem

Diethylether nachgewaschen, scharf abgesaugt und im Hockvakuum getrocknet.

3-Dimethylamino-2-isocyano-acrylsaure-2,4-dimethyl-hepta-2,6-dienylester
(137)

Summenformel: C45H2oN20,

\
N\
Molgewicht: 262,35 g/mol PO Y[Ni\c
0

Ausbeute: 279 mg (21 % d. Th.)

HPLC-MS (ESI-TOF): t = 4,100 min; m/z = 263 [M+H]" ; 285 [M+Na]*

'H-NMR (CDCl;, 400 MHz): § = 0,94 (d, 3H, CHa); 1,66 (s, 3H, CHa): 2,02 (t, 2H,
CH,); 2,43-2,50 (m, 1H, CH); 3,22 (br, 6H, N(CHa)2): 4,52 (s, 2H, CH,); 4,94-5,01 (m,
2H, CH,); 5,27 (d, 1H, CH); 5,68-5,78 (m, 1H, CH); 7,17 (s, 1H, CH).

3C-NMR (CDCl3, 100 MHz): § = 14,03 (CHs); 20,16 (CHs); 32,12 (CH); 41,44 (CH,):
70,35 (CH,); 115,67 (CH,); 128,98 (C); 134,64 (CH); 136,91 (CH); 145,96 (CH)
164,68 (NC); 169,34 (CO).

196



Experimenteller Tell

Darstellung von 1-Isocyanomethyl-cyclohexanol (138)
0

HO NEC
A —

10 mmol (410 mg) Methylisocyanid werden in 15 ml trockenem THF geldst und auf
-60°C gekulhlt. Bei dieser Temperatur tropft man unter Stickstoffatmosphare langsam
10 mmol (4,09 ml) einer 2,44 M auf -70°C geklhlten Lésung von Buthyllithium in
Pentan zu. Nun wird in die Suspension des Isocyanomethyllithiums 10 mmol (980
mg) Cyclohexanon zugegeben, so dass die Temperatur -55°C nicht Uberschreitet.
Nach 10 min werden 10 mmol (600 mg) Eisessig in 1 ml THF zugegeben. Die
Reaktionsmischung wird in 30 ml Eiswasser gegossen und 3x mit je 10 ml
Diethylether extrahiert. Die organische Phase wird Uber MgSO,4 getrocknet und das
Ldsungsmittel abgezogen.

+ —

Summenformel: CgH13NO HO NZC
Molgewicht: 139,20 g/mol

Ausbeute: 960 mg (69 % d.Th.) 6

'H-NMR (CDCl;, 400 MHz): § = 1,23-1,63 (m, 10H, 5x CH,); 2,58 (br, 1H, OH); 3,33

(s, 2H, CH,NC). "*C-NMR (CDCl, 100 MHz): & = 21,33 (CH,); 25,13 (CH,); 26,81
(CH,); 34,30 (CH,); 41,76 (CH,); 52,71 (qC); 69,89 (CH,NC): 156,67 (NC).

AAV 15: Umsetzung von Epoxiden zu den entsprechenden 2-

Hydoxyisocyaniden

R zZnl, R_,O. /- KE R._LOH
(o) — SI\ —_—
' N [ gt MeOH N
R \\ = R N\\\C— R N\\\C—

In einem 50 ml Dreihalskolben werden 102 mmol (10,1 g) Trimethylsilylcyanid und
eine katalytische Menge wasserfreies Zinkiodid (0,1 mmol; 30 mg) in 10 ml

Dichlormethan gelést und bis zum Refluxieren erhitzt. Zu der siedenden
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Reaktionsmischung werden Uber einen Zeitraum von 30 min 51 mmol Epoxid in
10 ml DCM zugetropft. Nach der Zugabe wird die Reaktionsmischung noch weitere
4 h unter Ruckfluss erhitzt. Nach der Abklihlung wird die Reaktionsmischung in einen
Einhalskolben uberfiihrt und das Losungsmittel, sowie der Uberschuss an
Trimethylsilylcyanid  abgezogen (hier ist aufgrund der Toxizitdt von
Trimethylsilylcyanid, sowie starker Geruchsbeldstigung ein Arbeiten im Abzug
unerlasslich). Der Rickstand wird im Hochvakuum destilliert und man erhalt ein

farbloses, meist ibelriechendes Ol.

20 mmol Trimethylsilyl-geschiutztes Hydroxyisonitril werden in 30 ml Methanol geldst
und mit 60 mmol Kaliumfluorid versetzt und 5 h bei RT gerihrt. Das Lésungsmittel
wird abgezogen, der Ruckstand wird Uber eine Kieselgelsaule gereinigt. Als Eluent
wird eine Mischung aus Essigsaurethylester und Petrolether (1:1) verwendet. Die
einzelnen Fraktionen werden Uber DC zugeordnet wobei die Anfarbung in der

lodkammer erfolgt.

(2-Isocyano-cyclohexyloxy)-trimethyl-silane (139)

Summenformel: C1oH19NOSi o\ _
Molgewicht: 197,36 g/mol J ﬁi
Ausbeute: 6,735 mg (68 % d.Th.) Neg-
Sdp.: 64°C; 1,4 mbair,

Olbadtemp.: 95°C
'H-NMR (DMSO, 400 MHz): 5 = 0,01 (s, 9H, Si(CHa)s); 1,04-1,19 (m, 3H, CH,); 1,33-
1,45 (m, 3H, CHy); 1,65-1,68 (m, 1H, CH.); 1,89-1,92 (m, 1H, CHy); 3,27 (m, 1H,
CH); 3,48 (m, 1H, CH). "*C-NMR (DMSO, 100 MHz): & = 0,90 (Si(CHs)s); 22,65
(CH2); 22,71 (CH2)); 31,05 (CHy); 33,25 (CHy); 58,17 (CH); 72,72 (CH); 155,16 (NC).

2-Isocyano-cyclohexanol (140)

Summenformel: C;H41NO OH
Molgewicht: 125,17 g/mol O:M\ B
Ausbeute: 2,066 g (83% d.Th.) C

'H-NMR (DMSO, 400 MHz): & = 1,30 (m, 3H, CHy): 1,56-1,74 (m, 3H, CH,); 2,01 (m,
1H, CH,); 2,17 (m, 1H, CH.); 3,36 (1H, CH); 3,62 (m, 1H, CH); 4,07 (br, 1H, OH).
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*C-NMR (DMSO, 100 MHz): § = 22,93 (CHy); 22,99 (CH>); 31,05 (CH>); 32,05
(CHy); 58,88 (CH); 71,76 (CH); 153,57 (NC); (NMR-Spektren siehe Anhang 9.1).

AAV 16: Umsetzung von Saureanhydriden mit Aminen oder Alkoholen zu den

entsprechenden mono-Carbonséauren

O wm
M SR
R R Pyridin, DMAP
//]\ /g + HX—R—\ —_— < X:NH, O
0 0" 0 N\ THF, 78°C, 4h R~ OH
g
o)

4 mmol Saureanhydrid werden in 6 ml trockenem THF gel6ést. AnschlieRend wird
eine Losung von 4 mmol (489 mg) DMAP in 4 ml THF zugegeben und mit 4 mmol
(322 pl) Pyridin versetzt. Nun werden 4 mmol Alkohol oder Amin zugegeben und bei
78°C fur 2 h unter Ruckfluss gekocht. Nach dieser Zeit wird mit HPLC-MS

Reaktionskontrolle der Umsatz verfolgt.

Nach vollstandiger Umsetzung wird der Ansatz in 10 ml eiskalte 2 N HCI gegeben
und far 2 min gerGhrt. AnschlieBend gibt man die wassrige Lésung in einen
Scheidetrichter und extrahiert sie 3x mit je 10 ml Ethylacetat. Die organische Phase
wird Uber Natriumsulfat getrocknet und einrotiert. In den meisten Fallen wird die

zunachst olige Substanz wahrend des Einrotierens fest.

Biphenyl-2,2'-dicarbonsaure-2-allylester (141)

Summenformel: C47H1404 OH
O
Molgewicht: 282,30 g/mol
Ausbeute: 1,092 g (97 % d.Th.) O O
= O
_\_O

'H-NMR (CD;OD, 400 MHz): § = 4,48 (m, 2H, CHy); 5,07-5,14 (m, 2H, CH,=CH);
5,62-5,72 (m, 1H, CH,=CH); 7,17-7,23 (m, 2H, Ar-CH); 7,42-7,60 (m, 4H, Ar-CH):
7,96-7,99 (m, 2H, Ar-CH). *C-NMR (CDsOD, 100 MHz): 5 = 66,48 (CH,); 118,27
(CHo=CH; 118,42 (CH,=CH); 128,10 (Ar-CH); 128,34 (Ar-CH): 130,78 (Ar-CH):
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131,00 (Ar-CH); 131,50 (Ar-C); 131,61 (Ar-C); 132,27 (Ar-C); 132,75 (Ar-C); 133,21
(Ar-C); 144,60 (Ar-C); 144,85 (Ar-C): 168,57 (CO).

Biphenyl-2,2'-dicarbonsaure-2-(1-phenyl-allyl)ester (142)

Summenformel: Cy3H1g04 HO.__O

Molgewicht: 358,40 g/mol A O O
O O

Ausbeute: 559 mg (39 % d.Th.)

'H-NMR (DMSO, 400 MHz): & = 5,01-5,10 (m, 2H, CH,); 5,70 (m, 1H, CH); 6,10-6,19
(m, 1H, CH); 6,99-7,24 (m, 6H, Ar-CH); 7,39-7,54 (m, 4H, Ar-CH); 7,94-8,00 (m, 2H,
Ar-CH). *C-NMR (DMSO, 100 MHz): § = 78,50 (CH); 117,32 (CH2=CH); 128,16 (Ar-
CH); 128,97 (Ar-CH); 129,37 (Ar-CH); 131,03 (Ar-CH); 131,34 (Ar-CH); 131,60 (Ar-
CH); 132,55 (Ar-CH); 137,50 (Ar-C); 139,98 (Ar-C); 144,83 (Ar-C); 170,65 (CO).

Biphenyl-2,2'-dicarbonséaure-2-(2,4-dimethyl-hepta-2,6-dienyl)ester (143)
Summenformel: Cy3H2404 OH
Molgewicht: 364,45 g/mol

o)
Ausbeute: 1,409 (95% d.Th.) Q O
o)

~<

HPLC-MS (ESI-TOF): tg = 4,149 min; m/z = 363 [M-H]"
"H-NMR (DMSO, 400 MHz): & = 0,92 (d, 3H, CH3CH); 1,40 (s, 3H, CH3C); 1,99 (t,
2H, CH,CH=CH,); 2,44 (m, 1H, CH3CH); 4,37 (s, 2H, OCH,); 4,97-5,13 (m, 2H,
H,C=CHCHy,); 5,67-5,78 (m, 1H, H,C=CHCHy); 7,16-7,21 (m, 2H, Ar-CH); 7,41-7,56
(m, 4H, Ar-CH); 7,97 (m, 2H, Ar-CH). *C-NMR (DMSO, 100 MHz): § =14,27 (CHs);
20,59 (CHs); 33,43 (CHy); 42,58 (CH,); 71,91 (CH); 116,21 (CHy); 128,07 (Ar-CH);
128,16 (Ar-CH); 130,03 (Ar-CH); 130,87 (Ar-CH); 131,15 (Ar-CH); 131,50 (Ar-CH);
132,20 (Ar-CH); 132,50 (Ar-CH); 136,36 (CH); 138,16 (Ar-C); 144,73 (Ar-C); 169,05
(CO); (NMR-Spektren siehe Anhang 9.1).
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But-2-enedionsauremonoallylester (144)

Summenformel: C;HgO4 0o

Molgewicht: 156,14 g/mol | OH

Ausbeute: 562 mg (90 % d.Th.) O
o

"H-NMR (CDCl; + 1 Tr. DMSO, 400 MHz): & = 4,54-4,67 (m, 2H, CH); 5,18 (m, 2H;
CH,); 5,88 (m, 1H, CH); 9,77 (br, 1H, OH). *C-NMR (CDCI; + 1 TR. DMSO, 100
MHz): & = 66,04 (CHy); 118,99 (CH,); 131,72 (CH); 133,61 (CH); 134,83 (CH); 16,02
(CO); 167,33 (CO).

2-Allylcarbamoyl-cyclohexanecarbonséaure (145)

Summenformel: C44H{7NO3 «COOCH
Molgewicht: 211,26 g/mol o}
Ausbeute: 676 mg (80 % d.Th.) HN

'"H-NMR (CD;OD, 400 MHz): § = 1,36-1,42 (m, 6H, CHy); 1,82-1,93 (m, 2H, CHy);
2,09 (m, 1H, CH); 2,46-2,65 (m, 1H, CH); 3,78 (m, 2H, CH2); 5,09-5,23 (m, 2H,
CH=CH,); 5,78-5,86 (m, 1H, CH=CH,). "*C-NMR (CD;OD, 100 MHz): & = 22,70
(CHy); 24,73 (CH,); 26,53 (CHy); 26,59 (CH>); 30,30 (CH,); 30,55 (CH,); 31,16 (CHy);
42,48 (CH); 46,23 (CH); 46,35 (CH); 47,75 (CH); 115,84 (CH=CH2); 117,90
(CH=CH2); 135,55 (CH=CH2); 177,87 (CO); 178,83 (CO).

2'-Allylcarbamoyl-biphenyl-2-carbonséaure (146)

Summenformel: C47H45NO3 OH
(0]
Molgewicht: 281,31 g/mol
Ausbeute: 4,578 g (81 % d.Th.) O O
— (0]
_\_H

HPLC-MS (ESI-TOF): tz =3,401 min; m/z = 304 [M+Na]";

"H-NMR (CDCls, 400 MHz): § = 3,57-3,76 (m, 2H, H,C=CHCH,NH); 4,75-4,89 (m,
2H, H,C=CHCH,NH); 5,32-5,42 (m, 1H, H,C=CHCH,NH); 6,95 (t, 1H, NH); 7,07-7,75
(m, 8H, Ar-CH); 10,61 (br, 1H, COOH). "*C-NMR (CDCl3, 100 MHz): § = 42,15 (CH,);
116,41 (CH,); 127,23 (Ar-CH): 127,81 (Ar-CH); 129,05 (Ar-CH); 129,63 (Ar-CH);
129,87 (Ar-CH): 130,10 (Ar-C); 131,04 (Ar-CH); 131,78 (Ar-CH); 132,85 (Ar-CH);
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134,66 (CH); 139,06 (Ar-C); 140,04 (Ar-C); 170,71(CONH); 171,44 (COOH); (NMR-
Spektren siehe Anhang 9.1).

Cyclohexane-1,2-dicarbonsauremonopent-4-enylester (147)

Summenformel: C3H2004 O
Molgewicht: 240,30 g/mol 0NN
Ausbeute: 840 mg (87% d.Th.) OH

O

HPLC-MS (ESI-TOF): tg =3,597min; m/z = 239 [M-HJ;

'"H-NMR (DMSO, 400 MHz): § = 1,42 (m, 4H, 2xCH,); 1,73 (m, 4H, 2xCH,); 2,07 (m,
4H, 2xCH, CHy); 2,83 (br, 2H, CHy); 4,04 (m, 2H, CHy); 4,95-5,03 (m, 2H, CHy); 5,73-
5,83 (m, 1H, CH); 10,94 (br, 1H, COOH). *C-NMR (DMSO, 100 MHz): § = 23,22
(CHy); 23,46 (CHy); 25,54 (CHy); 25,99 (CHy); 27,33 (CHy): 29,66 (CH>); 42,03 (CHy);
63,55 (CHy); 114,88 (CHy); 137,11 (CH); 173,17 (CO); 179,99 (CO).

Cyclohexane-1,2-dicarbonsauremono-(2,4-dimethyl-hepta-2,6-dienyl)ester (148)

Summenformel: Cq7H.04 COOH

Molgewicht: 294,39 g/mol @o

Ausbeute: 1,645 g (70 % d.Th.) OJ\)\/\

"H-NMR (DMSO, 400 MHz): & = 0,93-0,94 (d, 3H, CHs); 1,37-1,56 (m, 4H, CH,); 1,61
(s, 3H, CH3); 1,70-1,79 (m, 2H, CH,); 2,01 (m, 4H, CH,); 2,40-2,48 (m, 1H, CH); 2,85
(m, 2H; CH.); 4,39-4,51 (m, 2H, CHy); 4,93-5,00 (m, 2H, CH2); 5,23-5,26 (m, 1H,
CH); 5,66-5,77 (m, 1H, CH). *C-NMR (DMSO, 100 MHz): § = 14,15 (CHas); 20,24;
23,57; 23,80; 25,86; 26,41; 32,25; 41,38; 42,47; 63,43 (CH,); 70,30 (CH); 115,67
(CH2); 128,81 (qC); 135,28 (CH); 136,87 (CH); 173,28 (CO); 180,20 (CO).

AAV 17: Umsetzung von MCR-Produkten mit endstédndigen Doppelbindungen

in der Ringschlussmetathese

/ \ Grubbs- p—
. (—3 + CHECH,
MCR-Produkt MCR-Produkt

katalysator
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0,7 mmol MCR-Produkt werden in einem 500 ml Dreihalskolben in 220 ml
Dichlormethan  unter  Stickstoffatmosphare  gelést.  AnschlieBend  werden
0,3 Aquivalente 0,23 mmol (66 mg) Titantetraisopropyloxid mittels einer Spritze durch
ein Septum zugegeben und die Losung kurz mit Stickstoff geflutet. Es wird eine
Stunde unter Riickfluss erhitzt. 0,1 Aquivalent 0,07 mmol (57 mg) Grubbs-Katalysator
werden in 6 ml Dichlormethan suspendiert und unter Stickstoff zugegeben und der
Ansatz wird 6 h unter Rickfluss gekocht. Der Umsatz wird mittels HPLC-MS verfolgt.
Die Mischung wird Uber Nacht bei RT geruhrt. Es wird ein weiteres mal Katalysator

zugegeben und 12 h erwarmt.

Nach vollstandiger Umsetzung des MCR-Produkts wird die L6sung mit 80 ml Wasser
versetzt, wobei sich eine Suspension bildet. Die wassrige Phase wird abgetrennt und
die DCM-Phase 3x mit 50 ml Wasser ausgeschuttelt. Ein Chromatographiesaule wird
mit in DCM aufgeschlammten Celit gefullt, welches vorher mit Methanol gewaschen
wurde, und die braune DCM-Phase wird langsam filtriert. Das Celit wird nochmals mit
DCM gewaschen und das Filtrat wird eingeengt. Das RCM-Produkt wird in den

meisten Fallen mittels praparativer HPLC gereinigt.

Passerini-3CR zur Darstellung von Biphenyl-4-carbonsédure-1-[(2,4-dimethyl-
hepta-2,6-dienyloxy-carbonylmethyl)-carbamoyl]-2,4-dimethyl-hepta-2,6-
dienylester (149)

2 mmol (396 mg) Biphenylcarbonsaure werden in 2 ml Diethylether gelést und mit
2mmol (276 mg) 2,4-Dimethyl-2,6-heptadienal und 2 mmol (415 mgQ)
Isocyanoessigsaure 2,4-dimethyl-hepta-2,6-dienyl ester (131) versetzt. Die
Reaktionsmischung wird fir 6d bei RT geruhrt und mittels HPLC-MS verfolgt. Nach
vollstandiger Umsetzung wird das Losungsmittel abgezogen und das Rohprodukt mit
dem Chromatotron gereinigt. Als Eluent wird ein Ld&sungsmittelgemisch aus

Ethylacetat und Petrolether 1:4 verwendet.
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Biphenyl-4-carbonsaure-1-[(2,4-dimethyl-hepta-2,6-dienyloxycarbonylmethyl)-
carbamoyl]-2,4-dimethyl-hepta-2,6-dienylester (149)

Summenformel: Cs34H41NO5
Molgewicht: 543,7096 g/mol

‘ I \)\/k/\
Ausbeute: 102 mg (9 % d.Th.) 0/\5;\”«[(0 NN
0] x (0]
A

HPLC-MS (ESI-TOF): tz = 4,729 min; m/z = 544 [M+H]" ; 566 [M+Na]*

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): & = 0,88-0,90 (2x s, 6H, 2x CHa); 1,60 (m, 6H, C34 and
C36); 1,68 (s, 1H, C13); 1,95-1,98 (t, 4H, C3 und C17); 2,37-2,44 (m, 2H, C4 and
C16); 4,17 (s, 3H, CHa); 4,52 (s, 3H, CHs); 4,89-4,95 (m, 4H, C1 and C19); 5,60-5,70
(m, 2H, C2 and C18); 5,24-5,26 (d, 2H, C5 and C15); 7,40-8,10 (m, 9H, Ar-CH).
3C-NMR (CDCl;, 100 MHz): & = 14,36 (CHs); 20,33 (CHs); 21,56 (CH); 30,53 (CH);
32,48 (CH); 41,53 (CH,); 43,71 (CH,); 65,73 (CHy); 72,71 (CHy); 116,19 (CHy);
127,50 (Ar-CH); 127,88 (Ar-CH); 129,21 (Ar-CH); 130,55 (Ar-CH); 136,84 (CH);
137,27 (CH); 138,11 (Ar-C); 161,50 (CO); 164,00 (CO).

Ringschlussmetathese (AAV 17) zur Darstellung von Biphenyl-4-carbonséaure-
7,9,14,16-tetramethyl-2,5-dioxo-1-oxa-4-aza-cycloheptadeca-7,11,15-trien-6-
ylester (150)

Summenformel: CsH37NOs5
Molgewicht: 515,65 g/mol
Ausbeute: 5mg (6 % d. Th.)

HPLC-MS (ESI-TOF): tg = 4,938 min; m/z = 516 [M+H]" ; 538 [M+Na]"

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): 5 = 0,94-1,12 (m, 3H,CHs); 1,27-1,14 (m, 6H, 2x CHa);
1,57-1,72 (m, 6H, CH); 1,77-1,89 (m, 4H, 2x CH,); 2,08 (s, 2H, CH2); 2,22 (s, 1H,
CH); 2,38-2,85 (m, 2H, 2x CH); 3,52-4,87 (m, 4H, NCH, und OCH,); 4,93-5,40
(m,4H, 4x CH); 7,15-8,20 (m, 9H, Ar-CH).
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Ugi-5 Zentren-4-Komponentenreaktion zur Darstellung von 1-(1-{[(Allyl-methyl-
carbamoyl)-methyl]-carbamoyl}-2-methyl-propyl)-pyrrolidin-2-carbonsaure-2,4-
dimethyl-hepta-2,6-dienylester (151)

3 mmol (421 mq) 2,4-Dimethyl-2,6-heptadien-1-ol werden als Lésungsmitel vorgelegt
und mit 3 mmol (414 mg) N-Allyl-2-isocyano-N-methyl-acetamid (112), 3 mmol (345
mg) Prolin und 3 mmol (216 mg) Isobutyraldehyd werden zugegeben. Die
Reaktionsmischung wird fir 3d bei RT gerthrt und die Produktbildung per HPLC-MS
verfolgt. Zu dem Reaktionsgemisch werden 10 ml Ethylacetat zugegeben und jeweils
mit 3x 4 ml gesattigter Natriumhydrogencarbonat, Ammoniumchlorid und
Natriumchlorid-Losung gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet und einrotiert. Das

Rohprodukt wird mittels praparativer HPLC gereinigt.

Molgewicht: 447,62 g/mol N\
Ausbeute: 122 mg (9 % d. Th.) o)

Summenformel: CysH41N304 /\/‘\/‘V ﬁy/(\ o) Y
~ N R

HPLC-MS (ESI-TOF): tz = 4,129 min; m/z = 448 [M+H]" ; 470 [M+Na]*

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): & = 0,87-0,97 (m, 6H, 2x CHs); 1,58 (s, 3H, CHs); 1,67-
1,87 (m, 2H, CHy); 1,90-1,99 (m, 3H, CH und CHy); 2,87-3,04 (m, 4H, 2x CH,); 3,82
(s, 1H, CH); 4,36-4,48 (m, 1H, CH,); 4,88-4,94 (m, 1H, CH,); 4,09-5,22 (m, 2H, CHy).
3C-NMR (CDCls, 100 MHz): § = 14,14 (CHs); 18,29 (CHs); 19,02 (CHs); 19,93 (CHs);
20,10 (CHas); 20,27 (CHs); 23,20 (CHy); 23,36 (CH,); 28,81 (CH); 29,11 (CH); 29,39
(CH,); 29,93 (CH,); 32,12 (CH.); 33,34 (CHa); 33,69 (CHa); 40,32 (CHy); 40,73 (CHy);
41,33 (CHy); 47,49; (CH,) 50,19 (CH,); 51,05 (CH.); 61,29 (CH); 62,45 (CH); 70,15
(CH.); 70,22 (CH,); 115,64 (CH,); 117,32 (CH,); 117,86 (CH,); 128,69 (Ar-CH);
131,46 (Ar-CH); 132,13 (Ar-CH); 135,32 (CH); 136,80 (CH); 167,84 (CO); 168,16
(CO); 171,63 (CO); 172,10 (CO); 174,10 (CO); 174,87 (CO). Die Signale liegen

verdoppelt vor aufgrund verschiedener Isomere.
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Ringschlussmetathese (AAV 17) zur Darstellung des Marcocycluses (152)

Summenformel: Cy3H37N304 0
Molgewicht: 419,57 g/mol HNJ\HT)
Ausbeute: 21 mg (19 % d. Th.) Oﬁ) @)Lo
_N
- |

HPLC-MS (ESI-TOF): t = 3,045 min; m/z = 420 [M+H]"; 442 [M+Na]*

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): § = 0,82-0,95 (m, 6H, 2x CHs); 0,99-1,05 (m, 2H, CH,);
1,51-1,53 (d, 1H, CH); 1,57-1,58 (d, 2H, CH,); 1,77-1,89 (m, 3H, CHs); 2,02 (s, 3H,
CHa): 2,45 (m, 1H, CH); 2,93 (s, 3H, NCH3); 2,98-3,07 (m, 2H, CHy); 3,51-4,54 (m,
2H, CH,); 5,08-5,17 (m, 1H, CH); 5,26-5,34 (m, 1H, CH); 5,38-5,42 (m, 1H, CH); 6,86
(s, TH, NH).

Passerini-3-Komponentenreaktion zur Darstellung von Biphenyl-2,2'-
dicarbonsaure-2-({[(allyl-methyl-carbamoyl)-methyl]-carbamoyl}-methyl)ester-
2'-(2,4-dimethyl-hepta-2,6-dienyl)ester (153)

1 mmol (364 mg) Biphenyl-2,2'-dicarbonsaure-2-(2,4-dimethyl-hepta-2,6-dienyl) ester
(143) werden in 2 ml Diethylether gelést. Hierzu wird 1 mmol (30 mg)
Paraformaldehyd und 1 mmol (138 mg) N-Allyl-2-isocyano-N-methyl-acetamid (112)
zugegeben und 3 d bei RT geruhrt. Das Losungsmittel wird abgezogen und der
Ruckstand wird mittels Saulenchromatographie gereinigt (SiO./Ethylacetat). Man
erhalt 355 mg (67 %) P-3CR-Produkt als farbloses Ol.

Biphenyl-2,2'-dicarbonséaure-2-({[(allyl-methyl-carbamoyl)-methyl]-carbamoyl}-
methyl)ester-2'-(2,4-dimethyl-hepta-2,6-dienyl)ester (153)

Summenformel: C31H3sN206
Molgewicht: 532,64 g/mol
Ausbeute: 355 mg (67 % d.Th.) \/\NJ\/H

HPLC-MS (ESI-TOF): tg = 4,193 min; m/z = 555 [M+Na]*
"H-NMR (CDCl3, 400 MHz): 5 = 0,9 (d, 3H, CHs); 1,2 (s, 3H, CHs); 1,9 (CHy); 2,3
(CHz); 2,9 (CHs); 3,7-4,0 (CH,); 4,3 (CHy); 4,4 (CHy); 4,9 (CHy); 5,0-5,2 (CH,); 5,5-
5,8 (CH); 6,9 (NH); 7,2 (Ar-CH); 7,3-7,5 (Ar-CH); 7,9-8,1 (Ar-CH);
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3C-NMR (CDCl;, 100 MHz): & = 14,27 (CHsCH); 20,38 (CHsC=); 32,39 (CH); 33,69
(NCHs); 34,08 (NCHs); 40,75 (H,C=CHCH,); 41,06 (H,C=CHCH,); 41,62
(H2C=CHCH,); 50,52 (CH); 51,27 (COCH,N); 63,31 (COCH,0); 71,13 (OCH,), 115,
97 (H2C=CHCHy); 117,45 (H,C=CHCHy); 118,14 (H2,C=CHCH,); 127,45; 127,77;
128,58; 128,82; 129,99; 130,28; 130,41; 130,50; 130,70; 131,74; 132,31; 132,40;
135,59; 137,15; 142,98 (C); 143,76 (C); 165,66 (CO); 167,16 (CO); 167,21 (CO);
167,33 (CO).

Ringschlussmetathese (AAV 17) zur Darstellung von Marcocyclus 15,20,22-
Trimethyl-9,24-dioxa-12,15-diaza-tricyclo[24.4.0.0*"]triaconta-
1(26),2,4,6,17,21,27,29-octaen-8,11,14,25-tetraon (154)

Summenformel: CagH32N206
Molgewicht: 504,59 g/mol Z
Ausbeute: 91 mg (26 % d.Th.)

TJ\/NH

HPLC-MS (ESI-TOF): tr = 3,925 min; m/z = 505 [M+H]"; 527 [M+Na]";

'"H-NMR (CDCl;, 400 MHz): § = 0,82-0,92 (m, 4H); 1,19 (s, 1H); 1,45 (s, 1H); 1,53-
1,85 (m, 1H); 2,04-2,22 (m, 1H); 2,23-2,50 (m, 1H); 2,89 (s, 3H, NCHj3); 3,48-4,16 (m,
4H); 4,22-4,46 (m, 1H); 4,55-5,16 (m, 3H); 7,11-7,26 (m, 2H, Ar-CH); 7,37-7,52 (m,
4H, Ar-CH); 7,76-8,05 (m, 2H, Ar-CH). *C-NMR (CDCl3, 100 MHz): § = 13,30; 13,58;
13,89 (CH3CH); 20,90; 21,29 (CHsC=); 32,60 (CH); 34,75; 34,98 (NCHs); 39,78;
40,26 (H,C=CHCH,); 40,82; 41,10 (H,C=CHCH,); 50,51; 50,92; 53,69 (COCHN);
62,49; 63,30 (COCH,0); 68,00; 70,01; 70,69; 71,72 (OCH,), 124,26; 127,80; 130,64;
132,38; 134,40; 143,16; 167,98 (CO). Die Signale sind verdoppelt aufgrund von
verschiedenen Diastereomeren und Konformeren. NMR-Messungen bei

verschiedenen Temperaturen zeigte keine Vereinfachung der Spektren.

P-3CR, Oxazol-Bildung und RCM zur Darstellung von Macrocyclus:
8,9-Dimethyl-18-phenyl-12,19-dioxa-3,17-diaza-bicyclo[14.2.1]nonadeca-
1(18),5,9,16-tetraene-2,13-dione (156)

4 mmol (608 mg) Phenylglyoxal Hydrat werden in 8 ml Diethylether suspendiert, 4
mmol (960 mgq) frisch destillierte nach AAV 16 hergestellte Carbonsaure aus 2,4-
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Dimethyl-2,6-heptadien-1-ol und Bernsteinsaureanhydrid, sowie 4 mmol (268 mg)
Allylisocyanid werden zugegeben und fir 12 h bei RT gerUhrt. Das Losungsmittel
wird abgezogen und man erhalt 1,558 g (88%) Passerini-Produkt. Zur Oxazol-
Bildung werden 10 Aquivalente Trifluorammoniumacetat zugegeben und unter
heftigem Ruhren far 4 h auf 150°C erhitzt. Man lasst die Schmelze auf etwa 70°C
abkdhlen und 16st sie in 10 ml Ethylacetat. Der entstandene Feststoff wird abfiltriert
und mehrmals mit Ethylacetat nachgewaschen. Die vereinigte organische Phase wird
3x mit 5 ml Wasser gewaschen, Gber Natriumsulfat getrocknet und einrotiert. Das
Rohprodukt wird durch Saulenchromatographie auf Kieselgel mit Ethylacetat und
Petrolether in einer 3:2 Mischung gereinigt und man erhalt 473 mg (32%) der
Verbindung 155. Der Ringschluss zum Macrocyclus 156 erfolgt nach AAV 17.

Summenformel: Cy3H26N204
Molgewicht: 394,47 g/mol = |
Ausbeute: 56 mg (25 % d.Th.) N

H

HPLC-MS (ESI-TOF): tg = 3,831 min; m/z = 395 [M+H]"; 417 [M+Na]";

'H-NMR (CDCl;, 400 MHz): & = 0,96 (d, 3H, CHs); 1,58 (s, 3H, CHs); 1,87 (m, 1H,
CH); 2,22 (d, 1H, CH); 2,40-2,48 (m, 1H, CH); 2,89 (m, 2H, CHy); 3,15-,3,5 (m, 2H,
CHy); 3,84-3,89 (m, 1H); 4,05-4,11 (m, 1H); 4,39-4,43 (d, 1H); 4,63-4,66 (d, 1H); 5,21
(d, 1H); 5,53 (m, 2H); 6,16 (t, 1H, NH); 7,35-7,43 (m, 3H, ArCH); 8,23-8,25 (m, 2H,
ArCH); *C-NMR (CDCl;, 100 MHz): § = 14,07 (CHs); 21,20 (CHs); 23,41 (CHy);
30,59 (CH); 32,58 (CH); 39,69; 39,98; 71,48 (CH); 125,96; 128,04; 129,18; 129,30;
130,02; 131,12; 136,14; 138,42; 143,82; 157,27; 162,00; 171,42; (NMR-Spektren
siehe Anhang 9.1).

Thiazol-Variante der Ugi-4-Komponentenreaktion, Darstellung des Thiazols:
2-(1-{Acetyl-[2-(4-hydroxy-phenyl)-ethyl]-amino}-2,2-dimethyl-pent-4-enyl)-
thiazol-4-carbonsauremethylester (157)

2,5 mmol (280 mg) 2,2-Dimethylpentenal und 2,5 mmol (342 mg) p-
Hydroxyphenylenamin werden in 5 ml Dichlormethan fir 4 h vorkondensiert und
anschlieBend vollstandig eingeengt. Der Rickstand wird mit 5 ml Methanol

aufgenommen und mit 2,5 mmol (385 mg) Schéllkopf-lsocyanid und 2,5 mmol
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(198 mg) Thioessigsaure versetzt und fur 12 h bei RT gerthrt. Das Losungsmittel
wird abgezogen und der Rickstand in Ethylacetat aufgenommen und far 2 d in der
Kalte zur Kristallisation stehen gelassen. Der entstandene Feststoff wird scharf

abgesaugt, mit wenig Ethylecetat nachgewaschen und am Hochvakuum getrocknet.

Summenformel: Ca2H2sN204S HO
Molgewicht: 416,54 g/mol 3\\
Ausbeute: 829 mg (80 % d.Th.) N ij
‘g
s/ P

HPLC-MS (ESI-TOF): tr = 3,555 min; m/z = 417 [M+H]"; 439 [M+Na]"

'"H-NMR (DMSO, 400 MHz): § = 1,09-1,14 (m, 6H, 2x CHs); 1,26 (m, 1H, CH,); 1,56
(m, 1H, CHy); 1,95-2,04 (m, 2H, CHy); 2,17-2,32 (m, 4H, CH3; und CH); 2,68 (m, 1H,
CHy); 3,46-3,71 (m, 1H, CHy); 3,94 (s, 3H, CH3); 4,14 (m, 1H); 4,88-5,11 (m, 2H,
CHy); 5,78 (m, 1H, CH); 6,14 (m, 1H, CH); 6,73-6,99 (m, 4H, Ar-CH); 8,19 (s, 1H, Th-
CH); 9,29 (br, 1H, OH). *C-NMR (DMSO, 100 MHz): § = 21,78; 24,72; 34,81; 35,72;
40,88; 44,55; 48,94; 52,33; 58,56; 115,53; 118,02; 127,93; 128,30; 128,86; 129,56;
134,05; 147,06; 155,26; 161,79; 166,63; 172,17; (NMR-Spektren siehe Anhang 9.1,

Daten zur Einkristallstrukturanalyse siehe Anhang 9.3).

Umesterung zur Darstellung des Thiazols mit zwei endstdndigen
Doppelbindungen:
2-(1-{Acetyl-[2-(4-hydroxy-phenyl)-ethyl]-amino}-2,2-dimethyl-pent-4-enyl)-
thiazol-4-carbonsaure-2,4-dimethyl-hepta-2,6-dienylester (158)

0,62 mmol (260 mg) Thiazol (157) werden in 1,5 ml 2,4-Dimethyl-2,6-heptadien-1-ol
geldést und mit 100 pl Titantetraisopropoxid versetzt und fir 4 h auf 70°C erhitzt. Die
Reaktionsmischung wird auf eine Kieselgelschicht Gberfuhrt und mit einer Mischung

aus Ethylacetat und Petrolether (1:1) eluiert.
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Summenformel: C3gH4oN204S

0]

. 0] (0]
Molgewicht: 524,73 g/mol N N4§L
Ausbeute: 96 mg (29 % d.Th.) @WN [ \

HO
« \

HPLC-MS (ESI-TOF): tr = 4,237 min; m/z = 525 [M+H]"; 547 [M+Na]"

'"H-NMR (DMSO, 400 MHz): § = 0,96-0,98 (m, 6H, 2x CHa); 1,11-1,16 (m, 10H, CHa,
CH); 1,29 (m, 1H, CH); 1,58 (m, 2H, CHy); 1,73 (s, 3H, CH3); 1,82-2,04 (m, 6H, CH,
CHy); 2,25-2,51 (m, 8H, CHy); 3,50 (s, 3H, CH3); 4,15 (m, 1H, CH); 4,69-5,04 (m, 8H,
CHy); 5,38-5,41 (m, 1H, CH); 5,59-5,85 (m, 2H, CHy); 6,14 (m, 1H, CH); 6,69-6,98
(m, 4H, Ar-CH); 8,17 (s, 1H, Th-CH); ("H-NMR-Spektrum siehe Anhang 9.1).

Passerini-Reaktion zur Darstellung von Cyclohexane-1,2-dicarbonsaure-1-[(but-
3-enyloxycarbonyl-methyl-carbamoyl)-pyridin-2-yl-methyl]ester-2-(2,4-dimethyl-
hepta-2,6-dienyl)ester (159)

2 mmol (214 mg) Pyridin-2-carbaldehyd werden in 4 ml Diethylether gelést 2 mmol
(588 mg) der Cyclohexane-1,2-dicarbonsaure-mono-(2,4-dimethyl-hepta-2,6-dienyl)-
ester (148) sowie 2 mmol (278 mg) Isocyanoessigsaure-but-3-enylester (134) werden
zugegeben und 3 d bei RT gerthrt, der Reaktionsverlauf wird mittels HPLC-MS
verfolgt. Nach vollstandigem Umsatz wird das Lésungsmittel abgezogen und man
reinigt das Rohprodukt durch Saulenchromatographie auf Kieselgel mit einer

Mischung aus Ethylacetat und Petholether (1:1) als Eluent.

Summenformel: C3gH4oN2O7
Molgewicht: 540,66 g/mol

N
o N e
Ausbeute: 285 mg (55 % d. Th.) N
Sehuaa
© 0
O\)\/k/\

HPLC-MS (ESI-TOF): tg = 4,506 min; m/z = 541 [M+H]" ; 563 [M+Na]"

"H-NMR (DMSO, 400 MHz): 5 = 0,86 (m, 5H, CHs, CH,); 1,18 (m, 1H, CH); 1,34-2,06

(m, 6H, CH,); 2,29-2,41 (m, 3H, CHs); 2,93 (s, 2H, CHy): 3,99-4,13 (m, 1H, CH);

4,25-4,46 (m, 1H, CH); 4,87-5,17 (m, 1H, CH); 5,59-5,74 (m, 1H, CH); 6,18 (s, 1H,

CH); 7,19 (m, 1H, NH); 7,45-7,47 (m, 1H, Ar-CH); 7,55 (m, 1H, Ar-CH); 7,56-7,65 (m,

1H, Ar-CH); 8,51-8,52 (m, 1H, Ar-CH). "*C-NMR (DMSO, 100 MHz): 5 = 14,06 (CHs);
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20,10 (CHj3); 23,65 (CHy); 26,15 (CHy); 32,09 (CH); 32,79 (CHy); 41,12 (CHy); 41,31
(CHy); 42,49 (CH); 42,80 (CH); 60,28 (CH,); 64,26 (CH,); 70,60 (CHy); 70,37 (CHy);
75,20 (CH); 75,63 (CH); 115,70 (CHy); 117,42 (CHy); 122,12 (CH); 122,63 (CH);
123,38 (CH); 128,60 (CH); 133,42 (CH); 136,74 (CH); 136,98 (CH); 149,09 (C);
149,21 (C); 154,71 (C); 165,02 (CO); 167,35 (CO); 167,50 (CO); 169,20 (CO);
171,86 (CO); 173,05 (CO); 173,65 (CO); 174,20 (CO). Signale liegen verdoppelt vor
aufgrund einer Mischung von verschiedenen Isomeren; (NMR-Spektren siehe
Anhang 9.1).

Ringschlussmetathese (AAV 17) zur Darstellung des Macrocyclus:
18,20-Dimethyl-7-pyridin-2-yl-1,2,3,4,4a,9,10,14,17,18,21,23a-dodecahydro-13H-
6,12,22-trioxa-9-aza-benzocyclohenicosene-5,8,11,23-tetraone (160)

Summenformel: CagH3sN207
Molgewicht: 512,61 g/mol
Ausbeute: 82 mg (36 % d. Th.)

HPLC-MS (ESI-TOF): tg = 4,169 min; m/z = 513 [M+H]" ; 535 [M+Na]"

"H-NMR (DMSO, 400 MHz): 5 = 0,88 (d, 3H, CHs); 1,27-2,43 (m, 17H, CH3, CH2,
CH); 2,85 (m, 1H, CH); 3,03 (m, 1H, CH); 3,75-4,54 (m, 5H, CH,, CH); 5,10-5,51 (m,
2H, CHy); 6,11-6,16 (m, 1H, CH); 7,20 (m, 1H, Ar-CH); 7,44-7,50 (m, 1H, Ar-CH);
7,59-7,69 (m, 1H, Ar-CH); 8,51-8,53 (m, 1H, Ar-CH). "*C-NMR (DMSO, 100 MHz): §
= 14,01 (CHs); 20,44 (CHs); 23,48 (CHy); 25,74 (CHy); 26,33 (CHy); 27,00 (CHy);
31,77 (CH); 39,66 (CHy); 41,16 (CH); 42,30 (CHy); 43,02 (CHy); 70,36 (CHy); 75,67
(CH); 122,47 (CH); 123,59 (CH); 127,67 (CH); 128,42 (CH); 130,43 (C); 134,37 (CH);
137,18 (CH); 149,21 (CH); 154,54 (C); 167,58 (CO); 169,01 (CO); 172,13 (CO);
173,19 (CO). Signale liegen verdoppelt vor aufgrund einer Mischung von

verschiedenen Isomeren; (NMR-Spektren siehe Anhang 9.1).

Darstellung von (Diethoxy-phosphoryl)-essigsdure-2-isocyano-cyclohexylester
(161)

Zu einer Lésung von 5 mmol (981 mg) Diethylphosphonoessigsaure in 15 ml

Dichlormethan werden 5 mmol (810 mg) 1,1-Carbonyldiimidazol Uber einem
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Zeitraum von 15 min zugegeben. Anschlielend tropft man 5 mmol (626 mg) 2-
Hydroxycyclohexylisocyanid (140) zu und lasst die Reaktionsmischung 6 h bei RT
rihren. Der Ansatz wird mit 15 ml Wasser hydrolysiert und die organische Phase 3x
mit je 15 ml Wasser gewaschen. Die Dichlormethan-Phase wird tber Na,SO,4

getrocknet und eingeengt.

Summenformel: C13H22NOsP O’O\ﬂﬁﬁ(OEt)z

Molgewicht: 303,30 g/mol '/,,N+\oi o}
Ausbeute: 830 mg (55 % d.Th.) -
Aussehen: farbloses Ol

HPLC-MS (ESI-TOF): tx = 3,168 min; m/z = 304 [M+H]"; 326 [M+Na]"

'H-NMR (CDCl;, 400 MHz): 5 = 1,29 (m, 10 H, 2x CHs, 2x CH,); 1,68 (m, 2H,
CH,CHNY); 2,07 (m, 2H, CH,CHO); 2,95 (d, 2H, 2Jp = 20 Hz, COCH,P); 3,53 (m, 1H,
CHNC); 4,12 (m, 4H, 2 x OCH,CHs); 4,83 (m, 1H, CHO).

3C-.NMR (CDCls, 100 MHz): 5 = 16,16 (OCH,CH3); 16,22 (OCH,CHs); 22,28 (CHy),
22,40 (CH,); 28,67 (CH,): 30,83 (CHy); 33,53 (OCH,CHs); 34,85 (OCH,CHs); 54,43
(CHNC); 62,58 (COCH,P, 2Jc p); 74,11 (CHO); 156,83 (NC); 164,75 (CO).

Ugi-4CR zur Darstellung von (Diethoxy-phosphoryl)-essigsaure 2-{2-[benzyl-(7-
oxo-oktanoyl)-amino]-3-methyl-butyrylamino}-cyclohexyl ester (162)

1 mmol (72 mg) Isobutyraldehyd und 1 mmol (107 mg) Benzylamin werden im 2 ml
Dichlormethan (trocken) flr 12 h bei RT geruhrt. Das Lésungsmittel wird komplett
abgezogen und der Rickstand in 2 ml Methanol aufgenommen. Es werden 1 mmol
(303 mgq) (Diethoxy-phosphoryl)-essigsaure 2-isocyano-cyclohexyl ester (161) und 1
mmol (158 mg) 7-Oxooktansaure zugegeben und Uber Nacht bei RT geruhrt. Das
Lésungsmittel wird abgezogen und der Ruckstand mit Ethylacetat aufgenommen. Die
organische Phase wird 2x mit je 2 ml gesattigter NaHCO3-Lésung und 2x mit
gesattigter NaCl-Lésung gewaschen, getrocknet und eingeengt. Das Produkt wird

mittels Chromatotron gereinigt.

Summenformel: CzyHs1N20gP o 0
Y\ ~
Molgewicht: 622,75 g/mol

Ausbeute: 285 g (46 % d.Th.) \n/\/\/\n/ jij\ \O

212



Experimenteller Tell

HPLC-MS (ESI-TOF): tr = 3,637 min; m/z = 645 [M+Na]"

'"H-NMR (DMSO, 400 MHz): § = 0,71-0,75 (m, 3H, CHs); 0,81-0,84 (m, 3H, CHa);
1,09-1,31 (m, 14H, CH, CH,, CH3); 1,38-1,84 (m, 7H, CH,, CH); 1,83-2,44 (m, 8H,
CHa, CH); 2,72- 2,97 (m, 1H, CH); 3,70-3,81 (m, 1H, CH); 4,05-4,13 (m, 4H, 2x CHy);
4,37-4,51 (m, 1H, CH); 5,48-4,74 (m, 1H, CH),7,03-7,09 (m, 2H, Ar-CH); 7,15-7,29
(m, 3H, Ar-CH). *C-NMR (DMSO, 100 MHz): & = 16,24 (CHs); 18,73 (CHa); 19,17
(CHs3); 19,66 (CHs); 23,23 (CHy); 24,85 (CH); 26,94 (CH); 28,51 (CHy); 29,98 (CHy);
30,33 (CHy); 30,79 (CHy); 31,20 (CHy); 33,71 (CHy); 33,55 (CHy); 34,04 (OCHy);
34,88 (OCHy); 43,20 (PhCH2N); 51,09 (CHN-Cyclohexyl); 62,53 (COCH.P); 74,79
(CHO-Cyclohexyl); 75,46 (CHO-Cyclohexyl); 125,96 (Ar-CH); 126,37 (Ar-CH); 127,02
(Ar-CH); 127,35 (Ar-CH); 128,40 (Ar-CH); 128,60 (Ar-CH); 137,15 (Ar-C); 137,57 (Ar-
C); 164,57 (CO); 165,50 (CO); 169,50 (CO); 170,11 (CO); 175,16 (CO); 175,36 (CO),
208,79 (CO). Signale liegen verdoppelt vor aufgrund einer Mischung von

verschiedenen Isomeren; (NMR-Spektren siehe Anhang 9.1).

Horner-Wadsworth-Emmons-(HWE)-Ringschlussreaktion zur Darstellung des
Macrocyiclus:
8-Benzyl-7-isopropyl-15-methyl-1,3,4,4a,5,7,8,11,12,13,14,18a-dodekahydro-
2H,10H-18-oxa-5,8-diaza-benzocyclohexadecene-6,9,17-trione (163)

0,3 mmol (185 mqg) des Ugi-Produktes (162) werden in 300 ml Acetonitril gelést und
mit 15 mmol (636 mg) Lithiumchlorid versetzt. Uber einen Zeitraum von 3 h werden
0.6 mmol (91 mg) DBU in 100 ml Acetonitrii langsam zugetropft. Die
Reaktionsmischung wird noch eine weitere Stunde bei RT gerihrt. Anschlieliend wird

das Losungsmittel abgezogen und der Ruckstand chromatographisch gereinigt.

Summenformel: CygH4gN2O4
Molgewicht: 468,64 g/mol
Ausbeute: 24 mg (2 % d.Th.)

HPLC-MS (ESI-TOF): tr = 4,223 min; m/z = 469 [M+H]*; 491 [M+Na]*

'H-NMR (DMSO, 400 MHz): 5 = 0,75-0,89 (m, 6H, 2x CHy): 1,38-1,25 (m, 6H, CH,
CH,); 1,41-1,61 (m, 6H, CHy): 1,85-1,85 (m, 2H, CH,); 2,04 (s, 3H, CHs); 2,10-2,16
(m, 1H, CH): 2,21-2,39 (m, 4H, CHy); 3,26-3,51 (m, 2H, CHy); 4,15-4,73 (m, 1H, CH);
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6,85-7,27 (m, 5H, Ar-CH). "*C-NMR (DMSO, 100 MHz): & = 19,20 (CHs); 19,69
(CHs); 23,28 (CHy); 23,92 (CHy); 24,37 (CHy); 24,91 (CH); 27,20 (CH); 28,56 (CHy);
29,82 (CHy); 31,31 (CHy); 33,95 (CHy); 34,10 (CHy); 38,62 (CHy); 43,27 (PhCH2N);
49,89 (CHN-Cyclohexyl); 55,62 (qC); 66,66 (CH); 68,05 (CH); 74,22 (CHO-
Cyclohexyl); 74,89 (CHO-Cyclohexyl);126,28 (Ar-CH); 127,29 (Ar-CH); 128,70 (Ar-
CH); 137,18 (Ar-C); 171,61 ( CO); 175,86 (CO); (NMR-Spektren siehe Anhang 9.1).

AAV 18: Umsetzung von Malonsédure mit Aldehyden und Aminen zu N-alkyl-B-

Aminosauren

o)
+ + RE=NH, —> R
A 2 A,

In einem 250 ml Rundkolben werden 250 mmol Aldehyd vorgelegt und 250 mmol
Amin langsam zugetropft (Achtung Warmeentwicklung! Zur eventuell nétigen
Kihlung ein Eisbad vorbereiten). Man gibt 50 ml THF als Lésungsmittel hinzu und
ladsst 1 h unter Ruckfluss kochen. Anschliefend wird das Reaktionsgemisch mit
250 mmol Malonsaure versetzt (Achtung! Die Zugabe ist in kleinen Portionen
erforderlich; starkes Schaumen aufgrund CO»-Entwicklung) und weitere 5 h unter
Ruckfluss erhitzt und tGber Nacht stehen gelassen. Es féllt ein weilRer Niederschlag
aus. Dieser wird abfiltriert, mit THF gewaschen und an der HV getrocknet.

3-Amino-4-methyl-pentansaure (164)

Summenformel: CgH43NO, K/ﬁ
Molgewicht: 131,18 g/mol

9 9 H,N OH
Ausbeute: 24,27 g (74 % d.Th.)

4-Methyl-3-methylamino-pentansaure (165)

Summenformel: C7H15NO> o
Molgewicht: 145,20 g/mol HN\/E)k on
Ausbeute: 24,75 g (68 % d.Th.)

'H-NMR (D,O + 1 Tr. d-TFA, 400 MHz): 5 = 0,93-0,99 (m, 6H, 2x CH3); 2,12 (m, 1H,
CH); 2,62-2,78 (m, 4H, CH, NCH3); 3,38 (m, 1H, CH).
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3C-NMR (D0 + 1 Tr. d-TFA, 100 MHz): 5 = 16,23 (CH3); 18,04 (CHs); 28,57 (CHa);
32,13 (CH); 31,49 (CH); 61,53 (CH,); 175,09 (CO).

AAV 19: Reduktion von B-Aminoséauren zu den entsprechenden Alkoholen

Zu einer Lésung von 150 ml einer 1M Lithiumaluminiumhydrid-Lésung in THF und
135 ml wasserfreiem THF gibt man 100 mmol B-Aminosaure in kleinen Portionen
unter Eiskihlung zu (starkes Schaumen und Erwarmen) und rihrt anschlieend 4 h

unter Ruckfluss.

Man lasst den Ansatz Uber Nacht bei RT ruhren und hydrolysiert, indem man
langsam 4 ml 12 %ige KOH und 4 ml Wasser hinzugibt und 1 h bei RT ruhrt. Es
bildet sich ein weiller Feststoff, der abfiltriert und 2x mit 80 ml THF am
Rotationsverdampfer ausgekocht wird. Die jeweiligen Filtrate werden vereinigt und

einrotiert. Man erhélt ein Ol, welches mittels Destillation aufgereinigt wird.

3-Amino-4-methyl-pentan-1-ol (166)

Summenformel: CgH15NO
Molgewicht: 117,19 g/mol I/\

9 9 H,N OH
Ausbeute: 7,73 g (66 % d.Th.)

'"H-NMR (DMSO, 400 MHz): § = 0,77-0,82 (m, 6H, 2x CHs); 1,18-1,27 (m, 1H, CH);
1,42-1,49 (m, 2H, CH,); 2,46-2,50 (m, 1H, CH); 3,48-3,51 (m, 2H, CH,).

3C-NMR (DMSO, 100 MHz): & = 17,22 (CHs); 18,81 (CHs); 33,59 (CH); 36,53 (CHy);
54,19 (CH); 59,66 (CH,); (NMR-Spektren siehe Anhang 9.1).

3-Amino-4-methyl-pentan-1-ol (167)

Summenformel: C;H47NO I/\
Molgewicht: 131,22 g/mol HN OH
Ausbeute: 9,12 g (70 % d.Th.) |

Sdp.: 50-52°C (3,4 mbar)

'H-NMR (DMSO, 400 MHz): § = 0,78-0,96 (m, 6H, 2x CH3); 1,25-1,30 (m, 1H, CH);
1,42-1,50 (m, 1H, CH2); 1,73-1,80 (m, 1H, CH2); 2,19-2,23 (m, 1H, CH); 2,25 (s, 3H,
NCH3); 3,48-3,51 (t, 2H, CH2).
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3C-NMR (DMSO, 100 MHz): 5 = 17,19 (CHs); 18,82 (CHs); 28,28 (CHs); 31,99 (CH);
33,83 (CH.); 59,78 (CH); 62,62 (CHy).

AAV 20: Einfiihrung der Boc-Schutzgruppe an -Aminoalkohole

60 mmol B-Aminoalkohol werden mit 60 ml Wasser und 60 mmol (2,4 Q)
Natriumhydroxid versetzt. Parallel dazu werden 72 mmol Boc-anhydrid in 60 ml
Dioxan gelést und anschlieBend zu der wassrigen Lésung getropft. Das
Reaktionsgemisch wird bei RT geruhrt, wobei der Reaktionsverlauf mit HPLC-MS
verfolgt wird. Es fallt ein weiller Feststoff aus, der abfiltriert und verworfen wird. Das

Filtrat wird mit Ethylacetat extrahiert und eingeengt. Man erhélt ein klares Ol.

[1-(2-Hydroxy-ethyl)-2-methyl-propyl]-carbamid-tert.-butylester (168)

Summenformel: C11H23NO3 o I/\
Molgewicht: 217,31 g/mol /%OJ\N OH
Ausbeute: 5,939(90 % d.Th.) H

'"H-NMR (DMSO, 400 MHz): § = 0,78-0,81 (m, 6H, 2x CHs); 1,11 (m, 1H, CH); 1,38
(s, 9H, C(CHs)3); 2,51 (m, 2H, CHy); 3,27-3,40 (m, 2H, CHy); 3,57 (m, 1H, CH); 4,30
(br. 1H. OH); 6,54 (d, 1H, NH); ('"H-NMR-Spektrum siehe Anhang 9.1).

[1-(2-Hydroxy-ethyl)-2-methyl-propyl]-methyl-carbamid-tert.-butylester (169)

Summenformel: C42H23NO3 o I/\
Molgewicht: 231,34 g/mol /%OJ\N on
Ausbeute: 12,384 g (91 % d.Th.) |

'H-NMR (DMSO, 400 MHz): & = 0,65-0,64 (m, 3H, CH3): 0,78-0,81 (m, 3H, CHs):
1,12 (m, 1H, CH); 1,31 (s, 9H, C(CHa)s): 2,56 (m, 2H, CH,); 3,34 (m, 1H, CH).

AAV 21: Swern-Oxidation von f-Aminoalkoholen zu den entsprechenden
Aldehyden

Eine Losung von 125 ml trockenem Dichlormethan und 55 mmol (5 ml) Oxalylchlorid
werden in einem 500 ml Dreihalskolben mit RUhrer vorgelegt. Zwei Tropftrichtern mit
1x 110 mmol (8,5 ml) DMSO in 25 ml Dichlormethan und 1x 50 mmol -Aminoakohol

in 50 ml Dichlormethan werden aufgesetzt. Das DMSO wird in die gerlihrte Lésung
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von Oxalylchlorid bei -50°C bis -60°C (Aceton/Trockeneis-Mischung) zugetropft. Man
rahrt 2 min und tropft anschlielend den Alkohol Uber einen Zeitraum von 25 min zu
und ruhrt weitere 30 min bei dieser Temperatur. Anschlieend werden 250 mmol (35
ml) Triethylamin zugefigt, 5 min gerihrt und auf RT erwarmt. Anschlieend werden
250 ml Wasser zugeben und die wassrige Phase mit DCM extrahiert (5x 50 ml). Die
vereinigte organische Phase wird mit 5 % HCI (5x 50 ml), gesattigter Na,CO3-Losung
(2x 50 ml) und gesattigter NaCl-Lsg. (1x 50 ml) gewaschen, Uber Natriumsulfat
getrocknet und eingeengt. Man erhélt ein gelbes Ol welches durch Destillation

gereinigt wird.

[2-Methyl-1-(2-0x0-ethyl)-propyl]-carbamid-tert.-butylester (170)

Summenformel: C41H21NO3 o o
Molgewicht: 215,29 g/mol /%OJ\NI)J\H
Ausbeute: 5,77 g (68 % d.Th.) H

"H-NMR (DMSO, 400 MHz): 5 = 0,80-0,81 (d, 6H, 2x CHs); 1,35 (s, 9H, C(CHa)s);
1,62-1,70 (m, 1H, CH); 2,28-2,35 (m, 1H, CH,); 2,47-2,57 (m, 1H, CH,); 3,73-3,80
(m, 1H, CH); 6,79 (d, 1H, NH); 9,56 (s, 1H, CHO). "*C-NMR (DMSO, 100 MHz): § =
18,16 (CHs); 18,64 (CHas); 28,06 (C(CHa)s); 31,75 (CH); 45,60 (CHy); 50,61 (CH);
77,38 (C(CHs)3; 155,20 (CO); 202,17 (CHO); (NMR-Spektren siehe Anhang 9.1).

Methyl-[2-methyl-1-(2-ox0-ethyl)-propyl]-carbamid-tert.-butylester (171)

Summenformel: C1oH23NO3 0 0
Molgewicht: 229,32 g/mol /% OJLNji)kH
Ausbeute: g (74 % d.Th.) |

'H-NMR (DMSO, 400 MHz): & = 0,78-0,88 (m, 6H, 2x CHa): 1,37 (s, 9H, C(CHs)s);
1,75 (m, 1H, CH): 2,49 (m, 1H, CH); 2,59 (s, 3H, CHs); 2,72 (m, 1H, CH); 4,02-4,16
(m, 1H, CH); 9,51, 9,57 (m, 1H, CHO). "3*C-NMR (DMSO, 100 MHz): § = 19,01 (CH3);
19,58 (CHa); 27,56 (C(CHa)s): 29,57 (CH); 29,95 (CH); 41,16 (CHp); 43,99 (CH,);
55,89 (CHs); 57,06 (CHa); 78,34 (C(CHa)s); 154,65 (CO); 155,13 (CO); 201,58

(CHO). Einige Signale sind verdoppelt aufgrund verschiedener Rotationsisomere.
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AAV 22: Umsetzung von Aldehyden, Thiocarbonsduren und Schéllkopf-

Isocyaniden in der Passerini-Thiazol-Variante

| 0
1)1\ + )]\ + @) | —_ > ] S P
R H T R* “sH - NC 1)\(47/14
R y/ 0
o] N /

3 mmol der Aldehyd-Komponente werden unter inerten Bedingungen
(Stickstoffatmosphare) in 6 ml trockenem THF gelést und auf -18°C gekuhit.
Anschlielend werden 3 mmol (378 pl) Bortrifluoridetherat zugegeben und 5 min
geruhrt. 3 mmol (462 mg) Schéllkopf-lsocyanid und 3 mmol Thiosaure werden
hinzugeflgt und die Reaktionsmischung noch weitere 30 min bei -18°C geruhrt. Man
l&sst auf RT erwarmen und rihrt weitere 18 h.

Nach 18 h wird die Reaktion mit 6 ml Wasser hydrolysiert und mit 6 ml Ethylacetat
versetzt. Die wassrige Phase wird abgetrennt und die organische Phase noch 3x mit
je 3 ml gesattigter Natriumhydrogencarbonat-Lésung, 3x mit je 3 ml 5%
Citronensaure und 2x mit je 3 ml gesattigter Natriumchlorid-Losung gewaschen. Die
Ethylacetatphase Phase wird Uber Natriumsulfat getrocknet und einrotiert. Die

Reiniung des Rohproduktes erfolgt mittels Chromatotron.

2-(1-Benzoyloxy-2-methyl-propyl)-thiazol-4-carbonsduremethylester (172)
Summenformel: CqgH17NO4S o
Molgewicht: 319,38 g/mol 0 N\;(
= @)
Ausbeute: 17 mg (5 % d.Th.) —OWS
HPLC-MS (ESI-TOF): tr = 4,215 min; m/z = 342 [M+Na]"

"H-NMR (CDCls, 400 MHz): § = 0,98-0,99 (d, 6H, 2x CH3); 1,98 (s, 1H, CH); 3,89 (s,
3H, OCHs); 6,20-6,22 (d, 1H, CH); 7,41-7,45 (t, 2H, Ar-CH); 7,53-7,57 (t, 1H, Ar-CH);
8,05-8,06 (d, 2H, Ar-CH); 8,08 (s, 1H, Th-CH). "*C-NMR (CDCl;, 100 MHz): § = 17,3
(CHs); 19,0 (CHas); 33,8 (CH); 52,7 (OCHs); 78,0 (CH); 127,6 (Ar-CH); 128,8 (Ar-CH);
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130,1 (Ar-CH); 133,7 (CH-S); 147,2 (C); 154,5 (C); 160,9 (C); 165,5 (CO); 172,7
(CO).

2-(1-Acetoxy-3-methylsulfanyl-propyl)-thiazol-4-carbonsauremethylester (173)

Summenformel: C411H15NO4S, —~s
Molgewicht: 289,37 g/mol 0
Ausbeute: 10 mg (3 % d.Th.) 0 N OJ\

I\
HPLC-MS (ESI-TOF): tg = 3,419 min; m/z = 423 [M+Na]*
"H-NMR (CDCl;, 400 MHz): § = 2,03 (s, 3H, CHs); 2,10 (s, 3H, CHa); 2,28-2,32 (m,
2H, CH,); 2,48-2,52 (m, 2H, CHy); 3,89 (s, 3H, OCHs); 6,14-6,17 (m, 1H, CH); 8,10
(s, 1H, Th-CH). "*C-NMR (CDCl3, 100 MHz): § = 15,5 (SCH3); 20,9 (OCHs); 29,5
(CHy); 34,5 (CHy); 52,5 (OCHs); 71,9 (CH); 127,8 (Th-CH); 146,9 (C); 161,6 (C);
169,7 (CO); 170,2 (CO).

2-[Acetoxy-(3-methoxy-phenyl)-methyl]thiazol-4-carbonsauremethylester (174)

Summenformel: C45H15NO5S _0O
Molgewicht: 321,35 g/mol o
Ausbeute: 13 mg (4% d.Th.) 0 N OJ\

HPLC-MS (ESI-TOF): tx = 3,783 min; m/z = 344 [M+Na]*

"H-NMR (CDCls, 400 MHz): & = 3,45 (s, 3H, COCHs); 3,73 (s, 3H, OCHs); 3,86 (s,
3H, OCHs); 6,80-6,82 (d, 1H, Ar-CH); 6,94 (s, 1H, Ar-CH); 6,98-7,00 (d, 1H, Ar-CH);
7,20-7,24 (t, 1H, Ar-CH); 8,11 (s, 1H, Th-CH). "*C-NMR (CDCls, 100 MHz): & = 21,2
(COCHs); 52,7 (OCHs); 55,5 (OCHs); 74,5 (CH); 114,6 (CH); 128,5 (Th-CH); 130,2
(CH); 140,6 (C); 148,6 (C); 161,6 (C); 170,5 (CO).
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2-[1-(4-tert.-Butoxycarbonylamino-butyryloxy)-2-methyl-propyl]-thiazol-4-
carbonsauremethylester (175)

Summenformel: C1gH2sN206S \/((
Molgewicht: 400,49 g/mol S
g g >( ’ 0 )
Ausbeute: 47 mg (6 % d.Th.) O N~ A, N
hig COOMe

HPLC-MS (ESI-TOF): tz = 4,046 min; m/z = 423 [M+Na]"

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): & = 0,88-0,91 (m, 6H, 2x CHa); 1,36 (s, 9H, C(CHa)s);
1,77-1,81 (m, 2H, CHy); 2,00 (s, 1H, CH); 2,33-2,43 (m, 2H, CHy); 3,10-3,12 (m, 2H,
CH>); 3,88 (s, 3H, OCHs); 5,93-5,94 (d, 1H, CH); 8,10 (s, 1H, Th-CH).

3C-NMR (CDCl;, 100 MHz): & = 17,2 (CHa3); 18,8 (CHs); 25,4 (CH,); 28,5 (C(CHa)s);
31,6 (CHy); 33,6 (CH); 40,0 (CHy); 52,7 (OCHa); 72,6 (CH); 127,6 (Th-CH); 146,7 (C);
161,9 (C); 170,8 (CO); 172,3 (CO); 175,9 (CO).

2-(1-Acetoxy-2-methyl-propyl)-thiazol-4-carbonsduremethylester (176)

Summenformel: C14H1sNO4S

0]
Molgewicht: 257,31 g/mol ) N\\;(OJ\
) _ﬁs

Ausbeute: 251 mg (9 % d.Th.

HPLC-MS (ESI-TOF): tr = 3,673 min; m/z = 280 [M+Na]"

'H-NMR (CDCl;, 400 MHz): § = 0,86-0,89 (m, 6H, 2x CHa); 1,35 (m, 1H, CH); 3,87
(s, 3H, OCHs); 5,90 (m, 1H, CH); 8,08 (s, 1H, Th-CH). "*C-NMR (CDCl;, 100 MHz):

8 = 16,99 (CHs); 18,58 (CHs); 33,28 (CH); 52,41 (OCHa); 127,34 (Th-CH).

2-(1-Acetoxy-pentyl)-thiazol-carbonsaduremethylester (177)

Summenformel: CqoH17NO4S x
Molgewicht: 271,33 g/mol 0" 9% o
N
Ausbeute: 18 mg (7 % d.Th.) Mﬂo
S /

HPLC-MS (ESI-TOF): tg = 2,827min; m/z = 272 [M+H]" ; 294 [M+Na]*

"H-NMR (CD;OD, 400 MHz): & = 0,80-0,84 (m, 3H, CH3); 1,23-1,32 (m, 4H, 2x CHy);
1,93-2,02 (m, 2H, CH,); 2,10 (s, 3H, COCHs); 3,88 (s, 3H, OCHs); 6,03-6,06 (m, 1H,
CH): 8,09 (s, 1H, Th-CH). *C-NMR (CD;0D, 100 MHz): 5 = 14,1 (CH3); 22,5 (CHy);

220



Experimenteller Tell

27,3 (CH,): 35,3 (CH.); 52,7(CHa); 73,4(CH); 127,7 (Th-CH); 147,0 (C); 170,0 (CO);
171,5 (CO).

2-[1-Benzoyloxy-3-(tert.-butoxycarbonyl-methyl-amino)-4-methyl-pentyl]-
thiazol-4-carbonsauremethylester (178)

Summenformel: Ca4H32N206S
Molgewicht: 476,5964 g/mol
Ausbeute: 447 mg (19 % d. Th.)

A

HPLC-MS (ESI-TOF): tz = 4,081 min; m/z = 477 [M+H]" ; 499 [M+Na]*

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): & = 0,75-0,79 (dd, 3H, CHs); 0,92-0,97 (dd, 3H, CHs);
1,32 (s, 9H, C(CHs)s); 2,01 (s, 1H, CH); 2,65 (s, 3H, NCHs3); 3,91-3,92 (s, 3H, OCHs);
4,06-4,11 (m, 1H, CH); 6,28-6,31 (t, 1H, CH); 7,40-8,13 (m, 5H, Ar-CH); 8,17 (s, 1H,
ThCH). *C-NMR (CDCls, 100 MHz): & = 14,39 (CHs); 19,35; 19,70 (CHs); 20,30;
20,45 (CHa); 21,23 (CH); 28,43; 28,52 (C(CHs)3); 30,96 (CH); 34,05 (CH,); 52,55;
52,63 (OCHs); 71,80; 71,93 (CH); 79,22; 79,70 (C(CHa)3); 128,37; 128,70 (CH);
129,50; 129,74 (Ar-C); 130,06; 130,23 (Ar-CH) ; 133,65; 133,73 (Ar-CH); 147,05;
147,11 (C); 156,12 (CO); 161,92 (C); 165,48 (CO); 169,82 (CO).

2-[1-Acetoxy-3-(tert.-butoxycarbonyl-methyl-amino)-4-methyl-pentyl]-thiazol-4-
carbonsauremethylester (179)

Summenformel: C4gH30N206S o
Molgewicht: 414,52 g/mol o»\ o)
Ausbeute: 308 mg (15 % d. Th.) C))L\S/\}\(/Wo/
Ao T
HPLC-MS (ESI-TOF): tr = 3,748 min; m/z = 415 [M+H]" ; 437 [M+Na]"
'H-NMR (CDCls, 400 MHz): § = 0,78-0,80 (d, 3H, CHs); 0,89-0,91 (d, 3H, CHs); 1,17-
1,21 (t, 2H, CHy); 1,37 (s, 9H, C(CHs)3); 1,98 (m, 1H, CH); 2,10 (s, 3H, COCHz3); 2,63
(s, 3H, NCHs3); 3,87 (s, 3H, OCH3); 4,02-4,08 (m, 1H, CH); 5,80-5,84 (m, 1H, CH);
8,08 (s, 1H, Th-CH). > C-NMR (CDCl;, 100 MHz): & = 14,08 (CHas); 19,37 (CHs);
20,91 (CHg); 26,27 (CH); 28,18 (C(CHas)3); 30,62 (CH); 33,88 (CHy); 52,33 (OCHj3);
71,00; 71,64 (CH); 78,00; 79,47 (C(CHs)s3); 127,88; 128,07 (Th-CH); 146,69 (Th-C)

H
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154,36 (CO); 161,52 (Th-C); 169,59 (CO). Einige Signale sind doppelt vorhanden, es

handelt sich um ein Isomerengemisch.

Deacylieren der Hydroxyfunktion zur Darstellung von 2-[3-(tert.-
Butoxycarbonyl-methyl-amino)-1-hydroxy-4-methyl-pentyl]-thiazol-4-
carbonsauremethylester (180)

0,74 mmol (308 mg) 2-[1-Acetoxy-3-(tert.-butoxycarbonyl-methyl-amino)-4-methyl-
pentyl]-thiazol-4-carbonsaure methyl ester (179) werden in 750 pl Methanol
augenommen und mit 750 pl einer 4 M Ammoniak-Losung in Methanol versetzt. Man
lasst die Reaktionsmischung fir 2 h bei RT rihren und zieht anschlielend das

Losungsmittel vollstandig ab.

Summenformel: C47H2sN205S HO o
Molgewicht: 372,49 g/mol 3\{)\()1/7/&0/
Ausbeute: 241 mg (87 % d.Th.) )Y o” S

HPLC-MS (ESI-TOF): tgr = 3,483 min; m/z = 273 [M-100+H]"; 395 [M+Na]"

"H-NMR (DMSO, 400 MHz): 6 = 0,87-0,92 (m, 6H, 2x CHj3); 1,44 (s, 9H, C(CH3)3);
1,59 (CHy); 1,69-1,76 (m, 1H, CH); 1,82-1,89 (m, 1H, CHy); 2,05-2,12 (m, 1H, CHy);
2,71 (s, 3H, NCH3); 3,29-3,38 (m, 2H, CH,); 3,91 (s, 4H: OCHs, CH); 4,70-4,74 (m,
1H, CH): 5,21 (br, 1H, OH); 8,12 (s, 1H, Th-CH).

3C-NMR (DMSO, 100 MHz): & = 20,07 (CHs); 21,15 (CHa); 26,42 (CH,); 28,30
(C(CH3)3); 29,56 (CH); 37,78 (CHy); 52,29 (CHg3); 57,78 (CH); 68,97 (CH); 70,52
(CH): 80,59 (C(CH3)3);127,59 (Th-CH); 146,25 (Th-C); 158,45 (CO); 161,93 (Th-C);
176,37 (CO).

Darstellung von 2-(1-Acetoxy-3-tert.-butoxycarbonylamino-4-methyl-pentyl)-
thiazol-4-carbonsduremethylester (181) nach AAV 22 unter Einsatz des optisch
reinen Aldehyds [2-Methyl-1-(2-oxo-ethyl)-propyl]-carbamid-tert.-butylester
(170)

Summenformel: C4gH2gN206S i)x\
Molgewicht: 400,50 g/mol \L)o\( 0
0 N
Ausbeute: 2,040 g (18 % d.Th.) )Y B S/J/QO/
A: 1,233 g O H

B: 591 mg
HPLC-MS (ESI-TOF): tr =5,339 und 5,854 min; m/z = 401 [M+H]"; 423 [M+Na]"

222



Experimenteller Tell

'H-NMR (DMSO, 400 MHz): & = 0,83-0,87 m, 6H, 2x CHs); 1,37 (s, 9H, C(CHa)s);
1,60-1,75 (m, 1H, CH); 2,13 (m+s, 4H, CH3 und 1H, CH,); 2,30-2,38 (m, 1H, CHy);
3,40-3,56 (m, 1H, CH); 3,93 (s, 3H, CHs); 4,32-4,34 (d, 1H, NH); 6,15 (t, 1H, CH);
8,14 (s, 1H, ThCH). "*C-NMR (DMSO, 100 MHz): & =17,30 (CH(CHa),); 18,62
(CH(CHs)2); 20,85 (COCHa); 26,39 (CH); 28,22 (C(CHs)s); 32,15 (CH(CHs)2); 36,66
(CHy); 52,02 (CH); 52,35 (OCHs3); 70,89 (CH); 78,93 (C(CHs)3); 127,94 (Th-CH);
146,80 (Th-C); 155,18 (CO); 161,56 (Th-C); 169,65 (CO); 170,05 (CO). In diesem
Fall konnte das Diastereomerengemisch praparativ getrennt werden (de: 35%);
(NMR-Spektren siehe Anhang 9.1).

Deacylierung zur Darstellung von 2-(3-tert.-Butoxycarbonylamino-1-hydroxy-4-
methyl-pentyl)-thiazol-4-carbonsdauremethylester (182) analog Bsp. (180)

Summenformel: C1gH26N205S

HO O
Molgewicht: 358,46 g/mol (ix\ /'D/Q —
N /o
) )YO H S

Ausbeute: 245 mg (76% d.Th.

HPLC-MS (ESI-TOF): tr = 3,337 min; m/z = 259 [M-100+H]"; 381 [M+Na]"; (HPLC-
MS-Spektren siehe Anhang 9.2); 'H-NMR (DMSO, 400 MHz): § = 0,83 (m, 6H, 2x
CHs); 1,29 (s, 9H, C(CHs)3); 1,65-2,30 (m, 2H, 2x CH); 3,59 (br, 1H, NH); 3,82 (m,
2H, CH,); 4,70-5,01 (m, 1H, CH); 8,02 und 8,04 (2x s, 1H, Th-CH). *C-NMR (DMSO,
100 MHz): 6 = 17,63; 18,51 (CHz3); 19,18; 19,46 (CHj3); 28,53 (C(CHs)3); 32,44 (CH);
50,37 (CHy); 52,50; 53,41 (OCHs); 69,11; 70,80 (CH); 79,62; 80,19 (C(CHs)s3);
127,71; 127,85 (Th-CH); 146,58 (Th-C); 156,67; 157,92 (CO); 162,16 (Th-C); 177 ,49;
178,38 (CO). Einige Signale sind doppelt vorhanden, es handelt sich hierbei um eine

Mischung von Diastereomeren.

Entschiitzung von Verbindung 182 zur Darstellung von 2-(3-Amino-1-hydroxy-
4-methyl-pentyl)-thiazol-4-carbonsauremethylester (183)

0,68 mmol (245 mgqg) 2-(3-tert.-Butoxycarbonylamino-1-hydroxy-4-methyl-pentyl)-
thiazol-4-carbonsaure methyl ester (182) werden in 1 ml Dichlormethan gel6st und
mit 1 ml Trifluoressigsdure versetzt. Die Reaktionsmischung wird 45 min bei RT

geruhrt und anschlieliend komplett einrotiert und im HV getrocknet.
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Summenformel: Cq1H1gN203S HO 0

Molgewicht: 258,34 g/mol \L)\(/wo/

Ausbeute: 123mg (72 % dTh) 2" S

HPLC-MS (ESI-TOF): tgr = 0,733 min; m/z = 259 [M+H]" ; (HPLC-MS-Spektren siehe
Anhang 9.2); '"H-NMR (DMSO, 400 MHz): § = 1,04 (m, 6H, 2x CH3); 1,84-1,93 (m,
1H, CH); 1,99-2,06 (m, 2H, CH); 2,30-2,34 (m, 1H, CH); 3,30-3,39 (m, 2H, CH,); 3,91
(s, 3H, CHas); 5,14-5,17 (m, 1H, CH); 8,37 (s, 1H, Th-CH). "*C-NMR (DMSO, 100
MHz): & = 17,88 (CHs); 18,21 (CHs); 32,00 (CH(CHs)y); 37,54 (CH,); 52,87 (OCHs3);

57,15 (CH); 71,40 (CH); 129,56 (Th-CH); 147,45 (Th-C); 163,13 (Th-C).

Esterkupplung des Hydroxythiazols 2-[3-(tert.-Butoxycarbonyl-methyl-amino)-
1-hydroxy-4-methyl-pentyl]-thiazol-4-carbonsauremethylester (180) mit
Dipeptid 3-Methyl-2-[(1-methyl-piperidine-2-carbonyl)-amino]-pentansdure und
anschlieBender Acetylwanderung zu 2-[1-Hydroxy-4-methyl-3-(methyl-{3-
methyl-2-[(1-methyl-piperidin-2-carbonyl)-amino]-pentanoyl}-amino)-pentyl]-
thiazol-4-carbonsauremethylester (187b)

2 mmol (512 mg) 3-Methyl-2-[(1-methyl-piperidine-2-carbonyl)-amino]-pentansaure
werden in einem Schlenkkolben vorgelegt, evaporiert und mit Stickstoff geflutet. Die
Carbonsaure wird in 5 ml trockenem Dichlormethan suspendiert und im Eisbad auf
0°C gekuhlt. 2 mmol (252 mg) N,N‘-Diisopropylcarbodiimid (DIC) und 0,2 mmol
(24 mg) DMAP werden in je 2,5 ml DCM gelést und zugetropft. Man lasst die
Mischung 5 min bei 0°C rihren. 1 mmol (372 mg) 2-[3-(tert.-Butoxycarbonyl-methyl-
amino)-1-hydroxy-4-methyl-pentyl]-thiazol-4-carbonsdure methyl ester (180) werden
in 5 ml DCM geldst und langsam mit einer Spritze zugetropft. Man lasst die
Reaktionsmischung auf RT erwarmen und weitere 4 h rihren. Die Reaktionslésung
wird im Vakuum etwas eingeengt und der ausfallende Harnstoff abfiltriert. Das Filtrat
wird mit 1 ml Trifluoressigsdure versetzt und 1 h bei RT geruhrt, anschlieend wird
der Ansatz komplett einrotiert. Der Ruckstand wird in 1 ml Dichlormethan
aufgenommen, mit 1 ml Triethylamin versetzt und 1 h bei RT gerthrt. Das
Lésungsmittel wird vollstandig abgezogen. Das umgelagerte Kupplungsprodukt wird

mittels praparativer HPLC gereinigt.
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2-(3-(tert.-Butoxycarbonyl-methyl-amino)-4-methyl-1-{3-methyl-2-[(1-methyl-
piperidin-2-carbonyl)-amino]-pentanoyloxy}-pentyl)-thiazol-4-carbonsaure-
methylester (187a)

Summenformel: C3gHs0N4O7S ~N
Molgewicht: 610,82 g/mol o@

:k\/;NH

O o O
)J\Kj\( 0
/%O I s/\N/>_Z</o

HPLC-MS (ESI-TOF): tr = 3,219 min; m/z = 611 [M+H]"; 633 [M+Na]" ; (HPLC-MS-
Spektren siehe Anhang 9.2).

2-[1-Hydroxy-4-methyl-3-(methyl-{3-methyl-2-[(1-methyl-piperidin-2-carbonyl)-
amino]-pentanoyl}-amino)-pentyl]-thiazol-4-carbonsauremethylester (187b)

Summenformel: CysH4oN4O5S
H O OH
Molgewicht: 510,70 g/mol %N IK/{\(N o)
| —
| ﬂo

Ausbeute: 138 mg (27 % d.Th.)

HPLC-MS (ESI-TOF): tr = 2,398 und 2,475 min; m/z = 256 [M-254]"; 511 [M+H]";
533 [M+Na]"; (HPLC-MS-Spektren siehe Anhang 9.2).

Darstellung von Essigsaure-4-methyl-3-(methyl-{3-methyl-2-[(1-methyl-
piperidin-2-carbonyl)-amino]-pentanoyl}-amino)-1-(4-phenethylcarbamoyl-
thiazol-2-yl)-pentylester (188b) durch Umsetzung von 2-[1-Hydroxy-4-methyl-3-
(methyl-{3-methyl-2-[(1-methyl-piperidin-2-carbonyl)-amino]-pentanoyl}-amino)-
pentyl]-thiazol-4-carbonsdure methyl ester (187b) und Phenylethylamin und
anschlieBender Acetylierung

0,14 mmol (72 mg) 2-[1-Hydroxy-4-methyl-3-(methyl-{3-methyl-2-[(1-methyl-
piperidine-2-carbonyl)-amino]-pentanoyl}-amino)-pentyl]-thiazol-4-carbonsaure-
methylester (187b) werden mit 100 pyl Phenylethylamin versetzt und 12 h bei RT
geruhrt. Der gesamte Reaktionsansatz wird durch eine Kieselgelschicht filtriert und
mit Ethylacetat nachgewaschen. Das Eluat wird komplett eingeengt und mit 40 pl
Essigsaureanhydrid und 10 pl Pyridin versetzt. Man lasst die Reaktionsmischung 2 h
bei RT ruhren. AnschlieBend wird ein Drittel des Reaktionsansatzes auf der
analytischen HPLC gereinigt.
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1-Methyl-piperidin-2-carbonsaure-[1-({1-[2-hydroxy-2-(4-phenethylcarbamoyl-
thiazol-2-yl)-ethyl]-2-methyl-propyl}-methyl-carbamoyl)-2-methyl-butyl]-amid
(188a)

Summenformel: C3oHg49N504S

HO 0
A
Molgewicht: 599,84 g/mol O\Y(HﬁN\ Sﬂﬁ/\/Q
N
\ o]

HPLC-MS (ESI-TOF): tr = 2,994 und 3,139 min; m/z = 600 [M+H]"; 612 [M+Na]"

Essigsaure-4-methyl-3-(methyl-{3-methyl-2-[(1-methyl-piperidine-2-carbonyl)-
amino]-pentanoyl}-amino)-1-(4-phenethylcarbamoyl-thiazol-2-yl)-pentylester
(188b)

Summenformel: CzsHs1N505S %\
Molgewicht: 641,88 g/mol 0 i/%\(N o
H - / N
Ausbeute: 0,62 mg (2 % d.Th.) Q\«Nﬁ’“\ SJ//( H”Q
\ 0

HPLC-MS (ESI-TOF): tr = 3,104 und 3,193 min; m/z = 642 [M+H]"; 664 [M+Na]"
Zwei der acht Diastereomere konnten auf der chiralen Saule getrennt werden.
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2-(Diethoxy-phosphoryl)-4-phenylpropionsaure (16)
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2-(Diethoxy-phosphoryl)-4-phenylessigsaure (15)
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Anhang

(4-Cyano-phenyl)-(diethoxy-phosphoryl)-essigsaure (19)
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2-(Diethoxy-phosphoryl)-4-phenylbuttersaure (17)

$61°L t
T L ; .
S0 EI- —_——_——— ' |

: .
LBOQ e i

LSBT
€81 RZl\-\.\_\_\_‘
860°9T1

Hrorl

1650L1

P{OER),

COOH

231



Anhang

PG ——

2-(Diethoxy-phosphoryl)-hex-5-ensaure (21)
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(Diethoxy-phosphoryl)-phenylessigsaure-1-cyclohexylcarbamoyl-

2-oxo-2-phenyl-ethylester (32)
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Anhang

3-[2-[2-(Diethoxy-phosphoryl)-acetoxy]-3-(4-hydroxy-phenyl)-3-

oxo-propionylamino]-propionsaure-tert.-butylester (28)
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3-Benzo[1,3]dioxol-5-yl-3-oxo-propionaldehyd (62)
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3-Biphenyl-4-yl-3-oxo-propionaldehyd (60)
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Macrocyclus 8,9-Dimethyl-18-phenyl-12,19-dioxa-3,17-diaza-
bicyclo[14.2.1]Jnonadeca-1(18),5,9,16-tetraen-2,13-dion (156)
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2'-Allylcarbamoyl-biphenyl-2-carbonsaure (146)

Anhang

s .
1= +
| I
o s 1 .
E [E15-40 - .
e | I
LS —_— ——— r
i L
] e —— - i .
AP —— :
SL — m—— 3
e — e | i
B e
= — = ) 3
I = . S
2l — ) —=

HEVOFT

T F 4
o - )

=T r =T

IF=|
- f ) b | e |
o:_{ o < I B
01%'ol- - ™ P e ——
ol T —

242




19744

J.rﬁz
[=]
oM
Y
{
35 5 g2 EL & SEw BER 2 5 = 228
@i 2 B2 2 Gam miam D 8 B2 @= =
B WS R Em R Fe4E 2R = & 2 2 H 8
L AP BT M (P R S S I I ' | PRI S I S S R L P
- [ [ e ~ AT — o
Y ~ Ny %l RYAR R, W ¥
! i F i T _ 1
| 7 _ j _ |
— | ._
Iy rf r s - roJ f f -
4 fooof { S "__ <
- ; L VN L Ie o |
( J - / o / [zo)
(| ool . T [0
[l J Cer] ]
s [ov] [or
o
T { 5
er &5 o#\&l
G o N
|} | | I {OH } A
¥
4 } | _ 4 1
] A | { | OH
Sldo=m Lo @R ow w = FE Lt W % Fd o= e ] " wow o oa A tn ~ o & o [ &
Boeo- mea 512 @ pe S eazgsee [l gl £ SEE bk Be b P N ;= 3% Z ks
BEEIE BRI B3¢ 2 g 5 5288528 § § 88g2 g UG8 2§32z 3 g2 3E5 23 g g8 28 g 2

(8G1) Je188]AUBIp
-9‘z-eyday-|Ayiswip-1‘z-ainesuoqies--jozelyl-(jAua-y-juad
-lAylswip-g‘z-{ouiwe-[|Ayje-(jAusyd-AxoipAy-1)-zl-1A1eov}-1 )-2

(261) J91s9jAyiswalnesuoqied--jozelyy-(|Aus-4-juad
-[Ayjpwip-g ‘z-{ouiwe-[|Ayja-(jAusyd-AxoipAy-1)-z]-1A190v}-1)-2

Bueyuy




Anhang

18,20-Dimethyl-7-pyridin-2-yl-1,2,3,4,4a,9,10,14,17,18,21,23a-

dodecahydro-13H-6,12,22-trioxa-9-aza-benzocyclohenicosen-
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Anhang

8-Benzyl-7-isopropyl-15-methyl-1,3,4,4a,5,7,8,11,12,13,14,18a-

dodekahydro-2H,10H-18-oxa-5,8-diaza-benzocyclohexadecen-
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Anhang

9.2 HPLC- und MS-Spektren von ausgewahlten Verbindungen

2-(3-tert.-Butoxycarbonylamino-1-hydroxy-4-methyl-pentyl)-thiazol-4-carbonsaure
methyl ester (182)
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2-(3-Amino-1-hydroxy-4-methyl-pentyl)-thiazol-4-carbonsaure methyl ester (183)
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Anhang

2-(3-(tert.-Butoxycarbonyl-methyl-amino)-4-methyl-1-{3-methyl-2-[(1-methyl-piperidin
2-carbonyl)-amino]-pentanoyloxy}-pentyl)-thiazol-4-carbonsauremethylester (187a)
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2-[1-Hydroxy-4-methyl-3-(methyl-{3-methyl-2-[(1-methyl-piperidin-2-carbonyl)-amino]-
pentanoyl}-amino)-pentyl]-thiazol-4-carbonsauremethylester (187b)
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Anhang

Essigsaure-4-methyl-3-(methyl-{3-methyl-2-[(1-methyl-piperidin-2-carbonyl)-amino]-
pentanoyl}-amino)-1-(4-phenethylcarbamoyl-thiazol-2-yl)-pentylester (188b)

4 = HEE L [

188b
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o (0]
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9.3 Daten zur Roéntgenstrukturanalyse

KRISTALLSTRUKTURBESTIMMUNG ™

von 5-Oxo0-3,4-diphenyl-2,5-dihydro-furan-2-carbonsaurecyclohexylamid (33)

Formel :

Kristallformat :

Molgewicht :
Fooo:

Raumgruppe :

Gitterkonstanten :

Gerét :

BECC4111-173 12.02.2001

C23 H23 N O3

Farblose Tafeln. Ungefdhres Format des vermessenen

Kristallabschnittes:
0.43x0.25x0.10 mm

361.42 a.m.u.

1536
Orthorhombisch P bca (I.T.-Nr.: 61)
1098.16(1) pm

a =
b= 1832.93(1) pm
c= 1917.43(1) pm

V = 3859.50(5) *106 pm3 ; Z =8; Dgglc = 1.244 g cm™3
Kappa CCD; Area Diffraction System (NONIUS);

Monochromator;
A= 71.073 pm; Mo(K4)

250

Graphit-




Anhang

Messtemperatur:
Messbereich :
Intensitatskorrektur:

Absorptionskorrektur :
Lésung :

Wasserstoffatome :

Reflexe :

Extinktionskorrektur :
Restelektronendichte :

Gewichtung :

R1:

[Fo > 4c(Fo); N=3082]:
[alle Reflexe; N=3534]:

wR2 :

[Fo > 4c(Fo); N=3082]:
[alle Reflexe; N=3534]:

Goodness of fit :

(-100+1)°C; (173x1) K
1.12° < ©®<25.36°% h:-13/13; k:-22/22, |. -23/23
Keine

Keine; u = 0.082 mm -1
Direkte Methoden; Differenzfouriersynthesen

Eine Differenzfouriersynthese nur mit den Lagen der 'Schwer'-
Atome lasst alle Wasserstoffpositionen erkennen. Die
Wasserstoffe sind mit individuellen isotropen
Auslenkungsparametern verfeinert.

80728 integrierte Reflexe

3984 unabhéangige Reflexe

3082 beobachtete Reflexe mit lo > 2c(lo)
336 Parameter full matrix verfeinert
Keine

+0.21e-0/ A3: -0.18e-0\ A3

w1 = 62(Fo2)+(a*P)2+b*P.
mit a: 0.0423; b: 1.3000; P: [Maximum(0 oder F02)+2*F02]/3

Z(|IFol-|Fell)z|Fo

= 0.0365
= 0.0435
[Ew (Fo2-Fc2)2/zw (Fo2)2 11/2
= 0.0876
= 0.0929
[Zw (Fo2-Fc2)2/( NO-NV )]1/2 = 1.048

KRISTALLSTRUKTURBESTIMMUNG

von 5-0Oxo0-3,4-diphenyl-2,5-dihydro-furan-2-carbonsaure-tert.-butylamid (38)

Formel :

Kristallformat :

Molgewicht :
Fooo:

Raumgruppe :

BECB0238-293 31.01.2001

C21 H21 N O3

Farblose Tafeln. Ungefdhres Format des vermessenen
Kristallabschnittes:

0.15%x0.25x 0.28 mm

335.39 a.m.u.

1424

Orthorhombisch Pbc2;, (I.T.-Nr.: 29)
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Anhang

Gitterkonstanten :

Gerét :

Messtemperatur:
Messbereich :

Intensitatskorrektur:

Absorptionskorrektur :

Lésung :

Wasserstoffatome :

Reflexe :

Extinktionskorrektur :

Restelektronendichte :

Gewichtung :

R1:

[Fo > 4c(Fo); N=4592]:
[alle Reflexe; N=6851]:

wR2 :

[Fo > 4c(Fo); N=4592]:
[alle Reflexe; N=6851]:

Goodness of fit :

a= 991.19(3) pm
b= 1902.65(7) pm
c= 1922.49(5) pm

V = 3625.6(2) *106 pm3 ; Z =8; D¢glc = 1.229 g cm™3

CAD4 (Enraf-Nonius); Graphit-Monochromator;
L= 154.180 pm; Cu(Kg)

(20+1)°C; (2931+1) K
4.46° < © <70.09% h:0/12; k: 0/23, I: -23/23
Keine

Keine; u = 0.659 mm -1

Direkte Methoden; Differenzfouriersynthesen

Eine Differenzfouriersynthese nur mit den Lagen der 'Schwer'-
Atome lasst alle Wasserstoffpositionen erkennen. Die

Wasserstoffe sind mit individuellen isotropen
Auslenkungsparametern verfeinert.

7514 integrierte Reflexe

6851 unabhéngige Reflexe

4592 beobachtete Reflexe mit lo > 2c(l0)

620 Parameter full matrix verfeinert

Keine

+0.16e-0/ A3: -0.18e-0\ A3

w1 = 62(Fo2)+(a*P)2+bP.
mit a: 0.0787; b: 2.5945; P: [Maximum(0 oder Fo2)+2+Fc2]/3

Z(|[Fol-|Fcll)Z|Fol

=0.0410
= 0.0939
[Ew (Fo2-Fc2)2/zw (Fo2)2 |1/2
=0.1075
=0.1124
[Ew (Fo2-Fc2)2/( NO-NV )] 1/2 = 1.040
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KRISTALLSTRUKTURBESTIMMUNG

von [(2-Hydroxy-5-0x0-3,4-diphenyl-2,5-dihydro-furan-2-carbonyl)-amino]-

Formel :

Kristallformat :

Molgewicht :
Fooo:
Raumgruppe :

Gitterkonstanten :

Gerét :

Messtemperatur:
Messbereich :

Intensitatskorrektur:

Absorptionskorrektur :

Lésung :

Wasserstoffatome :

Reflexe :

Extinktionskorrektur :

Restelektronendichte :

Gewichtung :

R1:

essigsaurecyclohexylester (43)

UGIP 4097-173 14.11.2000
C23 H23 N O4
Farblose Nadeln. Ungefadhres Format des vermessenen

Kristallabschnittes: 0.80 x 0.30 x 0.30 mm
377.42 a.m.u.

400

Monoklin P 2, (I.T.-Nr.: 4)
a= 998.50(1) pm
b= 1032.32(1) pm

B= 110.8504(5)°

V =980.40(2) *106 pm3 ; Z = 2; Dealc = 1.279 g cm=3

Kappa CCD; Area Diffraction System (NONIUS); Graphit-
Monochromator; A = 71.073 pm; Mo(KZ)

(-100£1)°C; (173£1) K
2.18° < @ < 25.36°% h: -12/12; k: -12/12, I: -12/12

Keine

Keine; = 0.087 mm-1
Direkte Methoden; Differenzfouriersynthesen

Eine Differenzfouriersynthese nur mit den Lagen der 'Schwer'-
Atome lasst alle Wasserstoffpositionen erkennen. Die

Wasserstoffe sind mit individuellen isotropen
Auslenkungsparametern verfeinert.

18779 integrierte Reflexe

3586 unabhangige Reflexe

3518 beobachtete Reflexe mit lo > 2c(lo)

346 Parameter full matrix verfeinert

Keine

+0.19 6o/ A3;-0.13 ¢/ A3
w1 = 62(Fo2)+(axP)2+b*P.
mit a: 0.0298; b: 0.1444; P: [Maximum(0 oder Fo2)+2+Fc2]/3
X(||Fol-|Fcl|)/z|Fo]
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Anhang

[Fo > 4c6(Fo); N=3518]:
[alle Reflexe; N=3586] :

wR2 :

[Fo > 46(Fo); N=3518]:
[alle Reflexe; N=3586] :

Goodness of fit :

= 0.0234

= 0.0240
[Ew (Fo2-Fc2)2/sw (Fo2)2 |1/2

= 0.0595

= 0.0601
[Zw (Fo2-Fc2)2/( NO-NV )]1/2 =1.053

KRISTALLSTRUKTURBESTIMMUNG

von {[Benzyl-(1-cyclohexylcarbamoyl-2-hydroxy-2-phenyl-vinyl)-carbamoyl]-methyl}-

Formel :

Kristallformat :

Molgewicht :
Fooo:
Raumgruppe :

Gitterkonstanten :

Gerét :

Messtemperatur:
Messbereich :

Intensitatskorrektur:

Absorptionskorrektur :

Lésung :

Wasserstoffatome :

Reflexe :

DOEE 4211-173

phosphonsaurediethylester (44)

9.10.2002
C28 H37 N2 Og P

Farblose Prismen. Ungefédhres Format des vermessenen
Kristallabschnittes: 0.34 x 0.28 x 0.24 mm

528.57 a.m.u.

1128

Monoklin P 24/n (I.T.-Nr.: 14)

a= 1210.59(1) pm

b= 1038.73(1) pm B= 99.1995(5)°
c= 2171.21(3) pm

V =2695.13(5) *106 pm3 ; Z = 4; D¢glc = 1.303 g cm™3

Kappa CCD; Area Diffraction System (NONIUS); Graphit-
Monochromator; A = 71.073 pm; Mo(KE)

(-100£1)°C; (17311) K

2.08° < ©<25.39°% h:-14/14; k:-12/12, I: -26/26
Keine

Keine; u = 0. 147 mm-1

Direkte Methoden; Differenzfouriersynthesen

Eine Differenzfouriersynthese nur mit den Lagen der 'Schwer'-
Atome lasst alle Wasserstoffpositionen erkennen. Die
Wasserstoffe sind mit individuellen isotropen
Auslenkungsparametern verfeinert.

36131 integrierte Reflexe
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Anhang

4940 unabhéangige Reflexe

4160 beobachtete Reflexe mit lo > 2c(lo)

468 Parameter full matrix verfeinert
Extinktionskorrektur : Keine

Restelektronendichte : +0.40 ey/ A3; -0.40 e/ A3

Gewichtung : w1 = 62(Fo2)+(a*P)2+b+*P.

mit a: 0.0532; b: 1.1530; P: [Maximum(0 oder Fo2)+2+Fc2]/3
R1: >(||Fo|-|Fc]|)/Z|Fol
[Fo > 40(Fo); N=4160] : =0.0372
[alle Reflexe; N=4940] : =0.0482
WwR2 : [Ew (Fo2-Fc2)2/zw (Fo2)2 |1/2
[Fo > 46(Fo); N=4160]: =0.0929
[alle Reflexe; N=4940] : =0.0999
Goodness of fit : [Zw (Fo2-Fc2)2/( NO-NV )] 1/2 =1.018

KRISTALLSTRUKTURBESTIMMUNG
von 5,5-Dimethyl-4-oxo-hex-2-ensaure-tert.-butylamid (79)
BECE4155-173 8.10.2001
Formel : C12 H21 N O2

Kristallformat : Farblose Tafeln. Ungefdhres Format des vermessenen
Kristallabschnittes:
0.89 x0.43 x0.38 mm

Molgewicht : 211.30 a.m.u.
F0oo: 464
Raumgruppe : Monoklinisch P 24/c (I.T.-Nr.: 14)

Gitterkonstanten : 1182.05(2) pm
1171.00(2) pm b =110,3970(7)°

1004.68(2) pm

O ToO
I n

V = 1303.46(4) *106 pm3 ; Z =4; D¢glc = 1.077 g cm™3

Gerat : Kappa CCD; Area Diffraction System (NONUS); Graphit-
Monochromator;

A= 71.073 pm; Mo(K4)
Messtemperatur: (-100+1)°C; (173x1) K

Messbereich : 1.84° < ©<25.36°% h:-14/14; k:-14/14, 1. -12/12
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Intensitatskorrektur:

Absorptionskorrektur :

Lésung :

Wasserstoffatome :

Reflexe :

Extinktionskorrektur :
Restelektronendichte :

Gewichtung :

R1:

[Fo > 4c(Fo); N=2078]:
[alle Reflexe; N=2378]:

wR2 :

[Fo > 4c6(Fo); N=2078]:
[alle Reflexe; N=2378]:

Goodness of fit :

Keine

Keine; u = 0.072 mm -1

Direkte Methoden; Differenzfouriersynthesen

Eine Differenzfouriersynthese nur mit den Lagen der 'Schwer'-
Atome lasst alle Wasserstoffpositionen erkennen. Die
Wasserstoffe sind mit individuellen isotropen
Auslenkungsparametern verfeinert.

20268 integrierte Reflexe

2514 unabhangige Reflexe

2078 beobachtete Reflexe mit lo > 2c6(l0)
220 Parameter full matrix verfeinert
Keine

+0.19e-0/ A3; -0.19¢-0\ A3

w1 = 62(Fo2)+(a*P)2+b*P.
mit a: 0.0787; b: 2.5945; P: [Maximum(0 oder Fo2)+2+Fc2]/3

Z(|[Fol-|Fell)Z|Fol

= 0.0406

= 0.0466
[Ew (Fo2-Fc2)2/zw (Fo2)2 |1/2

=0.1029

=0.1082
[Ew (Fo2-Fc2)2/( NO-NV )] 1/2 = 1.040

KRISTALLSTRUKTURBESTIMMUNG

von 4-Biphenyl-4-yl-4-oxo-but-2-ensaure-tert.-butylamid (80)

Formel :

Kristallformat :

Molgewicht :
Fooo:
Raumgruppe :

Gitterkonstanten :

BECF4156-173 8.10.2001

C20 H21 N O2

Farblose Tafeln. Ungefahres Format des vermessenen
Kristallabschnittes:

0.66 x0.28 x 0.10 mm

307.38 a.m.u.

1312

Orthorhombisch P bca (I.T.-Nr.: 61)

a= 913.59(1) pm
b= 2997.76(4) pm
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Gerét :

Messtemperatur:
Messbereich :
Intensitatskorrektur:

Absorptionskorrektur :
Lésung :

Wasserstoffatome :

Reflexe :

Extinktionskorrektur :
Restelektronendichte :

Gewichtung :

R1:

[Fo > 46(Fo); N=2461]:
[alle Reflexe; N=3136] :

wR2 :

[Fo > 46(Fo); N=2461]:
[alle Reflexe; N=3136] :

Goodness of fit :

c= 1255.66(1) pm
V = 3438.91(7) *106 pm3 ; Z =8; Dgglc = 1.187 g cm™3

Kappa CCD; Area Diffraction System (NONIUS);Graphit-
Monochromator;

A= 71.073 pm; Mo(K¢)

(-100£1)°C; (173+1) K

1.36° < © < 25.33°% h:-11/11; k:-36/36, I: -15/15
Keine

Keine; u = 0.076 mm -1

Direkte Methoden; Differenzfouriersynthesen

Eine Differenzfouriersynthese nur mit den Lagen der 'Schwer'-
Atome lasst alle Wasserstoffpositionen erkennen. Die
Wasserstoffe sind mit individuellen isotropen
Auslenkungsparametern verfeinert.

58875 integrierte Reflexe

3579 unabhangige Reflexe

2461 beobachtete Reflexe mit lo > 25(l0)
292 Parameter full matrix verfeinert
Keine

+0.33e-0/ A3: -0.38e-0\ A3

w1 = 62(Fo2)+(a*P)2+b*P.
mit a: 0.0787; b: 2.5945; P: [Maximum(0 oder Fo2)+2+Fc2]/3

Z(|IFol-|Fell)z|Fo

= 0.0595
= 0.0770
[Ew (Fo2-Fc2)2/zw (Fo2)2 |1/2
= 0.1508
= 0.1655
[Ew (Fo2-Fc2)2/( NO-NV )]1/2 =1.023
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KRISTALLSTRUKTURBESTIMMUNG

von 3-Benzylimino-1,2-diphenyl-propan-1-one (82)

Formel :

Kristallformat :

Molgewicht :
Fooo:
Raumgruppe :

Gitterkonstanten :

Gerét :

Messtemperatur:
Messbereich :

Intensitatskorrektur:

Absorptionskorrektur :

Lésung :

Wasserstoffatome :

Reflexe :

Extinktionskorrektur :

Restelektronendichte :

Gewichtung :

R1:

[Fo > 46(Fo); N=2409] :

DOEK 4223-173 21.01.2002
C22 H1g N O
Farblose Nadeln. Ungefadhres Format des vermessenen
Kristallabschnittes: 0.97 x 0.05 x 0.05 mm
313.38 a.m.u.
664
Monoklin P 2/c (LT.-Nr.: 13)
a= 1345.38(5) pm
b= 586.95(2) pm B= 90.856(1)°
c= 2169.12(8) pm

V =1712.70(11) *106 pm3 ; Z = 4; D¢glc = 1.215 g cm™3

Kappa CCD; Area Diffraction System (NONIUS); Graphit-
Monochromator; A = 71.073 pm; Mo(KZ)

(-100£1)°C; (173£1) K
1.51° < © < 25.34°; h: -16/16; k: -7/7, I: -26/26

Keine

Keine; u = 0. 074 mm-1
Direkte Methoden; Differenzfouriersynthesen

Eine Differenzfouriersynthese nur mit den Lagen der 'Schwer'-
Atome lasst alle Wasserstoffpositionen erkennen. Die

Wasserstoffe sind mit individuellen isotropen
Auslenkungsparametern verfeinert.

24051 integrierte Reflexe

3128 unabhéangige Reflexe

2409 beobachtete Reflexe mit lo > 2c(l0)

293 Parameter full matrix verfeinert

Keine

+0.12 eo/ A3; -0.16 e/ A3
w1 = 62(Fo2)+(a*P)2+b*P.
mit a: 0.0424; b: 0. 3963; P: [Maximum(0 oder Fo2)+2+Fc2]/3

Z(|IFol-|Fcl|)/Z[Fol
= 0.0437
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[alle Reflexe; N=3128]:

wR2 :

[Fo > 46(Fo); N=2409]:
[alle Reflexe; N=3128]:

Goodness of fit :

= 0.0655
[Ew (Fo2-Fc2)2/sw (Fo2)2 |1/2

= 0.0971

= 0.1091
[Zw (Fo2-Fc2)2/( NO-NV )] 1/2 =1.114

KRISTALLSTRUKTURBESTIMMUNG

von 1-Benzyl-6-oxo0-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydro-pyridin-2-carbonséure-tert.-butylamid

Formel :

Kristallformat :

Molgewicht :
Fooo:
Raumgruppe :

Gitterkonstanten :

Gerét :

Messtemperatur:
Messbereich :

Intensitatskorrektur:

Absorptionskorrektur :

Lésung :

Wasserstoffatome :

Reflexe :

DOEO 4243-173

(83)
27.1.2003
C23 H26 N2 O2

Farblose Prismen. Ungefédhres Format des vermessenen
Kristallabschnittes: 0.15 x 0.10 x 0.10 mm

362.46 a.m.u.

776

Orthorhombisch P na2, (I.T.-Nr.: 33)

1108.01(1) pm

a =
b= 965.90(1) pm
c= 1878.96(3) pm

V =2010.91(4) *106 pm3; Z = 4; Deglc = 1.197 g cm=3

Kappa CCD; Area Diffraction System (NONIUS); Graphit-
Monochromator; A = 71.073 pm; Mo(K 4)

(-100£1)°C; (173£1) K
2.37° < ©<25.36% h:-13/13; k: -11/11, |: -22/22

Keine

Keine; u = 0. 077 mm-1
Direkte Methoden; Differenzfouriersynthesen

Eine Differenzfouriersynthese nur mit den Lagen der 'Schwer'-
Atome lasst alle Wasserstoffpositionen erkennen. Die

Wasserstoffe sind mit individuellen isotropen
Auslenkungsparametern verfeinert.

25584 integrierte Reflexe

3417 unabhéngige Reflexe

3166 beobachtete Reflexe mit lo > 2c(lo)

348 Parameter full matrix verfeinert
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Extinktionskorrektur :
Restelektronendichte :

Gewichtung :

R1:

[Fo > 4c(Fo); N=3166] :
[alle Reflexe; N=3417]:

wR2 :

[Fo > 46(Fo); N=3166] :
[alle Reflexe; N=3417]:

Goodness of fit :

Keine
+0.17 eo/ A3: -0.21 e,/ A3

w1 = 62(Fo2)+(a*P)2+bP.
mit a: 0.0199; b: 0.8076; P: [Maximum(0 oder Fo2)+2+Fc2]/3

Z(|[Fol-|Fell)/z|Fo

= 0.0526
= 0.0594
[Ew (Fo2-Fc2)2/sw (Fo2)2 |1/2
= 0.0870
= 0.0889
[Zw (Fo2-Fc2)2/( NO-NV )] 1/2 =1.194

KRISTALLSTRUKTURBESTIMMUNG

von Marcocyclus 15,20,22-Trimethyl-9,24-dioxa-12,15-diaza-
tricyclo[24.4.0.0*"]triaconta-1(26),2,4,6,17,21,27,29-octaen-8,11,14,25-tetraon (154)

Formel :

Kristallformat :

Molgewicht :
Fooo:
Raumgruppe :

Gitterkonstanten :

Gerét :

Messtemperatur:
Messbereich :
Intensitatskorrektur:

Absorptionskorrektur :

BECG4159-293 17.10.2001

C29 H32 N2 Os

Farblose Tafeln. Ungefahres Format des vermessenen
Kristallabschnittes:

0.24 x0.14 x 0.10 mm

504.57 a.m.u.

1072

Monoklinisch P 24/c (I.-T.-Nr.: 14)

a= 1090.75(5) pm
b= 2825.02(12) pm B= 114.099 (2)°
c= 950.64(3) pm

V = 2674.0(2) *106 pm3 ; Z =4; D¢glc = 1.253 g cm™3

Kappa CCD; Area Diffraction System (NONUS); Graphit-
Monochromator;

A= 71.073 pm; Mo(K4)

(20£1)°C; (293+1) K

1.44° < ©<20.81° h:-10/10; k:-28/28, I: -9/9
Keine

Keine; u = 0.088 mm -1
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Lésung : Direkte Methoden; Differenzfouriersynthesen

Wasserstoffatome : Eine Differenzfouriersynthese nur mit den Lagen der 'Schwer'-
Atome lasst alle Wasserstoffpositionen erkennen. Die
Wasserstoffe sind mit individuellen isotropen
Auslenkungsparametern verfeinert.

Reflexe : 121288 integrierte Reflexe
4874 unabhéangige Reflexe
1868 beobachtete Reflexe mit lo > 2c(lo)
341 Parameter full matrix verfeinert

Extinktionskorrektur : Keine

Restelektronendichte :  +0.26e-0/ A3: -0.33e-0\ A3

Gewichtung : w1 = 62(Fo2)+(a*P)2+b+*P.

mit a: 0.0423; b: 1.3000; P: [Maximum(0 oder Fo2)+2+Fc2]/3
R1: >(||Fo|-|Fc]|)/Z|Fol
[Fo > 4c(Fo); N=1868] : = 0.0630
[alle Reflexe; N=2762] : =0.1042
wR2 : [Ew (Fo2-Fc2)2/zw (Fo2)2 |1/2
[Fo > 40(Fo); N=1868] : =0.1493
[alle Reflexe; N=2762]: =0.1742
Goodness of fit : [Zw (Fo2-Fc2)2/( NO-NV )] 1/2 =1.048

KRISTALLSTRUKTURBESTIMMUNG

von 2-(1-{Acetyl-[2-(4-hydroxy-phenyl)-ethyl]-amino}-2,2-dimethyl-pent-4-enyl)-thiazol-
4-carbonsauremethylester (157)

DOEL 4237-173 17.1.2003
Formel : C22 H28 N2 O4 S

Kristallformat : Farblose Nadeln. Ungefahres Format des vermessenen
Kristallabschnittes: 1.02 x 0.36 x 0.36 mm

Molgewicht : 416.53 a.m.u.

Fooo: 888

Raumgruppe : Monoklin P 24/n (I.T.-Nr.: 14)

Gitterkonstanten : a= 634.16(1) pm
b= 2576.48(2) pm B= 97.2272(5)°
c= 1347.49(1) pm

V =2184.17(4) *106 pm3 ; Z = 4; D¢glc = 1.267 g cm™3
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Gerét :

Messtemperatur:
Messbereich :

Intensitatskorrektur:

Absorptionskorrektur :

Lésung :

Wasserstoffatome :

Reflexe :

Extinktionskorrektur :

Restelektronendichte :

Gewichtung :

R1:

[Fo > 46(Fo); N=3575]:
[alle Reflexe; N=3988] :

wR2 :

[Fo > 46(Fo); N=3575]:
[alle Reflexe; N=3988] :

Goodness of fit :

Kappa CCD; Area Diffraction System (NONIUS); Graphit-
Monochromator; A = 71.073 pm; Mo(K 4)

(-100£1)°C; (173+1) K
1.58° < © < 25.37° h: -7/7; k: -31/31, I: -16/16

Keine

Keine; u=0. 178 mm-T1
Direkte Methoden; Differenzfouriersynthesen

Eine Differenzfouriersynthese nur mit den Lagen der 'Schwer'-
Atome lasst alle Wasserstoffpositionen erkennen. Die

Wasserstoffe sind mit individuellen isotropen
Auslenkungsparametern verfeinert.

36568 integrierte Reflexe

3988 unabhéangige Reflexe

3575 beobachtete Reflexe mit lo > 26(l0)

374 Parameter full matrix verfeinert

Keine

+0.22 eo/ A3: -0.30 e,/ A3

w1 = 62(Fo2)+(a*P)2+b*P.
mit a: 0.0369; b: 0.8657; P: [Maximum(0 oder Fo2)+2+Fc2]/3

Z(|[Fol-|Fell)Z|Fol

=0.0312

= 0.0359
[Ew (Fo2-Fc2)2/sw (Fo2)2 11/2

=0.0777

= 0.0804
[Ew (Fo2-Fc2)2/( NO-NV )] 1/2 =1.036
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