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1 Einleitung 
Der Bedarf an neuen und effizienten Synthesewegen zu pharmakologisch interessanten 
Verbindungen ist sehr groß.1, 2, 3 Verbindungen dieser Art können nach verschiedenen 
Strategien hergestellt werden, z.B. über sequentielle Synthesen, welche oft sehr viele 
Reaktionsschritte beinhalten, aber auch über Verfahren, die auf 
Multikomponentenreaktionen basieren. Besonders im Rahmen von kombinatorischen 
Ansätzen ist es möglich, mittels Multikomponentenreaktionen (MCR) sehr effizient zu 
hohen Produktdiversitäten zu gelangen.4, 5, 6, 7 Diese MCRs beinhalten wenige 
Syntheseschritte und Reinigungsprozesse und ermöglichen es, ressourcensparend und 
nach ökologischen Gesichtspunkten zu arbeiten.  

Auf dieser Effektivität basierend, können große Substanzbibliotheken aufgebaut 
werden, die sich oft an den Grundgerüsten von Naturstoffen orientieren.8, 9, 10 Die große 
Variabilität der Multikomponentenreaktion bietet die Möglichkeit höchst effektiver 
Synthesestrategien, da die Anzahl der möglichen Produkte exponentiell mit der Anzahl 
der Edukte steigt.11, 12 Der Reaktionstyp aus der Multikomponentenchemie mit der 
höchsten Diversität stellt die nach Ugi bekannte Ugi-Vierkomponentenreaktion (U-
4CR) dar.13, 14

 Die dafür benötigten Ausgangsstoffe sind in einer großen Anzahl und 
Varianz verfügbar, lediglich bei der Isocyanidkomponente gibt es Einschränkungen. 

 

In der pharmazeutischen Industrie ist man stets auf der Suche nach neuen Reaktionen, 
die Zugang zu neuen Strukturklassen bieten. Für die Wirkstofffindung sind derartige 
Reaktionen von hohem Wert, insbesondere wenn sie auf robusten Protokollen beruhen 
und sich daher gut automatisieren und kombinieren lassen. Vor allem die Kombination 

                                                 
1 M. A. Gallop, R. W. Barrett, W. J. Dower, S. P. A. Fodor, E. M. Gordon, J. Med. Chem. 1994, 37, 1233. 
2 E. M. Gordon, R. W. Barrett, W. J. Dower, S. P. A. Fodor, M. A. Gallop, J. Med. Chem. 1994, 37, 1385. 
3 A. Dömling, Combinatorial Chemistry & High Througput Screening 1998, 1, 1. 
4 A. Dömling, I. Ugi, Angew. Chem. 2000, 112, 3300; Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 2000, 39, 3168. 
5 D. Lee, J. K. Sello, S. L. Schreiber, Org. Lett. 2000, 2, 709. 
6 J. Zhu, Eur. J. Org. Chem. 2003, 1133. 
7 R. V. A. Orru, M. de Greef, Synthesis 2003, 1471. 
8 R. Felder, Chimia 1994, 48, 531. 
9 L. Weber, S. Wallbaum, C. Broger, K. Gubernator, Angew. Chem. 1995, 107, 2452; Angew. Chem. Int. 

Ed. Engl. 1995, 34, 2280. 
10 R. Pavia, T. K. Sawyer, W. H. Moos, Bioorg. Med. Chem. Lett. 1993, 3, 387. 
11 S. W. Kim, M. Bauer, R. W. Armstrong, Tetrahedron Lett. 1998, 39, 6993. 
12 O. Lack, L. Weber, Chimia 1996, 50, 445. 
13 I. Ugi, R. Meyr, U. Fetzer, C. Steinbrückner, Angew. Chem. 1959, 71, 386. 
14 I. Ugi, C. Steinbrückner, Angew. Chem. 1960, 72, 267.  
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von MCRs mit klassischen organischen Reaktionen eröffnet neuartige und rationelle 
Synthesewege. Auf diese Art können Produkte mit vorteilhaften pharmakologischen 
Eigenschaften oft sehr viel zeit- und kosteneffizienter generiert werden.15 

                                                 
15 A. Dömling, Chem. Rev. 2006, 106, 17. 
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2 Zielsetzung 
Die Zielsetzung dieser Arbeit war die Entwicklung von Syntheseverfahren zur 
Darstellung von hoch substituierten Heterocyclen, welche auf einer Kombination von 
Multikomponentenreaktionen mit anschließender Folgechemie aus der klassischen 
organischen Chemie beruhen. Dabei stand die Entwicklung von neuen und effizienten 
Heterocyclensynthesen unter Verwendung von bifunktionellen Edukten sowie die breite 
Anwendung an den verschiedensten Beispielen im Vordergrund. Die synthetisierten 
Verbindungen sollten hierbei aus medizinal-chemischer Sicht auch ein gutes 
Modifizierungspotential besitzen.  

Allen Synthesen war jeweils eine MCR als erste Stufe gemeinsam. Im zweiten Schritt 
sollten Modifizierungen durch unterschiedliche klassische Reaktionen folgen, weshalb 
sich die vorliegende Forschungsarbeit in folgende drei Teilbereiche untergliedert:  

1.) U-4CR mit anschließender nukleophiler aromatischer Substitution zu Imidazo- 
und Pyrazolochinoxalinen.  

2.) U-4CR mit nachfolgender Kupfer-katalysierte Cyclisierung zu Benzoxazolen 
und Benzothiazolen. 

3.) U-4CR gefolgt von einer Dieckmann-Kondensation zu Tetramsäuren. Weitere 
Derivatisierungsreaktionen am Beispiel des 1-Benzyl-5-isopropyl-pyrrolidin-
2,4-dions. 
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3 Allgemeiner Teil 

3.1 Multikomponentenreaktionen  

Multikomponentenreaktionen (MCRs) sind chemische Reaktionen, bei denen 
mindestens drei Ausgangsstoffe miteinander in einem Reaktionsgefäß umgesetzt 
werden und ein Produkt bilden, das wesentliche Teile der Ausgangsstoffe enthält.16 
Dabei läuft im Allgemeinen eine unterschiedliche Anzahl von Konsekutivreaktionen ab, 
wonach sich drei Typen von Multikomponentenreaktionen unterscheiden lassen:17 

Typ I: Die verschiedenen Konsekutivreaktionen verlaufen alle reversibel, stellen somit 
chemische Gleichgewichte dar. Hierfür ist die Strecker-Reaktion ein Beispiel. 

Typ II: Die einzelnen Reaktionsschritte verlaufen reversibel mit Ausnahme des Letzten. 
Das Produkt wird also in einer irreversiblen Reaktion gebildet, nachdem eine Reihe 
vorgelagerter Gleichgewichtsschritte durchlaufen wurde. Bei diesem Typus finden sich 
zumeist die besseren Ausbeuten. Beispiele dafür sind Isocyanid-gestützte MCRs. 

Typ III: Alle beteiligten Konsekutivreaktionen sind irreversibel. Zahlreiche 
enzymkatalysierte biochemische Reaktionen in der Zelle verlaufen nach diesem Typus. 

In der klassischen organischen Synthese wird ein gewünschtes Produkt in einem 
mehrstufigen Prozess hergestellt. Jeweils nur zwei Edukte werden miteinander 
umgesetzt, und erst zahlreiche hintereinander geschaltete Syntheseschritte führen 
schließlich zum Endprodukt (Mehrstufensynthese). Dabei müssen die einzelnen 
Zwischenprodukte jeweils abgetrennt und aufgereinigt werden, ehe sie im nächsten 
Reaktionsschritt weiter umgesetzt werden können. Dies bedingt einen erheblichen 
Arbeits- und Zeitaufwand. Zudem resultieren bei mehrstufigen Synthesen oft 
verschwindende Gesamtausbeuten, da sich diese multiplikativ aus den Ausbeuten der 
Einzelschritte zusammensetzen. 

Hier liegen nun die gewichtigen Vorteile von Multikomponentenreaktionen als 
Eintopfreaktionen, die im Folgenden nochmals zusammengefasst werden.18 

 
 

 

                                                 
16 A. Dömling, I. Ugi, Angew. Chem. 1993, 72, 267; Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1993, 105, 634. 
17 I.Ugi, A. Dömling, B. Werner, Res. Adv. In Organic Chem. 2000, 1, 91. 
18 A. Dömling, Dissertation 1994, Technische Universität München. 
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Vorteile der MCR-Chemie: 

- Einsparung von Zeit und Material 

- hohe Verallgemeinerbarkeit 

- weniger Nebenprodukte 

- oft hohe Stereokontrolle 

- höchste Konvergenz 

- höhere Ausbeuten als bei vergleichbaren Mehrstufenprozessen 

- keine in der chemischen Industrie anmeldepflichtigen Zwischenprodukte 

(Ökologie!) 

 

Auf die besondere Bedeutung der Multikomponentenreaktionen für die kombinatorische 

Chemie19 wurde bereits eingangs hingewiesen. 

 

3.1.1 Historie  

Als erste Multikomponentenreaktion lässt sich historisch betrachtet die 1838 von 
Laurent und Gerhardt durchgeführte Umsetzung von Bittermandelöl und Ammoniak 
zur Schiff`schen Base 1 des Cyanobenzylamins und Benzaldehyds verstehen20 (Abb. 1). 
In etwas veränderter Form ist diese Synthese auch als Strecker-Reaktion bekannt, durch 
welche α-Aminosäuren zugänglich gemacht werden können. Bereits 1850 publiziert, 
gilt diese als die erste dokumentierte MCR und wird auch als Strecker-
Dreikomponentenreaktion (S-3CR) bezeichnet.21  

 

                                                 
19 F. Balkenhohl, C. von dem Bussche-Hünnefeld, A. Lansky, C. Zechel, Angew. Chem. 1996, 108, 2436 ; 

Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1996, 35, 2288. 
20 A. Laurent, C. F. Gerhardt, Ann. Chimie et Physique 1838, 66, 181. 
21 A. Strecker, Ann. Chem. 1850, 75, 27. 
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O

H NH3 HCN NH2

CN

O

H

N

CN

+ +

+

1  

Abbildung 1: Umsetzung zur Schiff`schen Base 1. 

Hantzsch erkannte 1882, dass mit Hilfe von Multikomponentenreaktionen vielfach 
substituierte Heterocyclen synthetisiert werden können. Durch den Einsatz von 
Ammoniak, β-Ketoestern und Aldehyden werden Dihydropyridine synthetisiert. Bei der 
nach ihm benannten Hantzsch-Dreikomponentenreaktion (Ha-3CR) aus Ammoniak, β-
Ketoestern und α-Chlorcarbonylverbindungen können Pyrrole mit drei 
unterschiedlichen Substituenten dargestellt werden.22 Im gleichen Jahr 1882 
veröffentlichte Radziszewski eine Multikomponentenreaktion zur Synthese von 1,4,5-
substituierten Imidazolen duch Verwendung von 1,2-Diketoverbindungen, primären 
Aminen, Formaldehyd und Ammoniak.23 

Weitere und wichtige MCRs sind die Biginelli-Dreikomponentenreaktion (B-3CR)24 zur 
Darstellung von Dihydropyrimidinen sowie die Bucherer-Bergs-Vierkomponenten-
reaktion (BB-4CR)25 zur Darstellung von Hydantoinen. Im Jahr 1956 beschrieben 
Asinger et al.26 eine neue Heterocyclensynthese zur Darstellung von 2,5-Dihydro-1,3-
thiazolidinen. In folgender Tabelle sind verschiedene Heterocyclensynthesen im 
historischen Kontext mit anderen MCRs dargestellt. 

 

 

 

                                                 
22 A. Hantzsch, Ber. Dtsch. Chem. Ges. 1890, 23, 1474. 
23 a) B. Radziszewski, Ber. Dtsch. Chem. Ges. 1882, 15, 1499; b) B. Radziszewski, Ber. Dtsch. Chem. 

Ges. 1882, 15, 2706. 
24 a) P. Biginelli, Ber. Dtsch. Chem. Ges. 1891, 24, 1317, 2962; b) P. Biginelli, Ber. Dtsch. Chem. Ges. 

1893, 26, 447. 
25 a) H. Bergs, DE-B 599,094, 1929; b) T. Bucherer, H. Barsch, J. Prakt. Chem. 1934, 140, 151. 
26 a) F. Asinger, Angew. Chem. 1956, 68, 413; b) F. Asinger, M. Thiel, E. Pallas, Liebigs Ann. Chem. 

1957, 602, 37; c) F. Asinger, L. Schröder, M. Thiel, Liebigs Ann. Chem. 1959, 49, 610.  
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Tabelle 1: Chronologie von MCRs 

NH3 HCN
H

R
O

R NH2

CN

NH3 R
1 R 2

Cl

O
H OR

3

O O N

R 2

R 1

COOR3

NH2 NH2

O

R
1 R 2

O H

R 3
O

N
N

O

R 2R 1

R 3

R 1

N
R 2

H
H

H
O

R 4

R 3

H

O

R 1

N H

R 2 R 3 R 4

O

OHR
2

O

HR
3

O

R
2

O
N

R 1

O R 3

O

NH3HCN CO2

H

R 1
O

N

N R 1O

O

R 1H
R

1
OR

2

O

NH3

R 2

R 1

O R
3 R 4

O

S
N

S R 1

R 2

R 3

R 4

OHR
1

O H

R 3
O R

1
N

N
R4

O

R 2

R 3

O

R 1 R1
H

H H

H
CO

R 1

OR1

R1 NC

R2 OH

R4 NCR2 NH2

A. Strecker

(1850)
+ + + H2O

A. R. Hantzsch

(1890)
+ + + H2O

P. Biginelli

(1893) + + + 2 H2O

C. Mannich

(1912) + + + H2O

M. Passerini

(1921) + +

H. T. Bucherer

H. Bergs

(1934)
+ + + + H2O

W. Reppe

(1939)

Kat.+ + CO

F. Asinger

(1958) + 2 H2O+ +

I. Ugi

(1959) + H2O+ + +

P. L. Pauson

I. U. Khand

(1971)

+ + Kat.

 

 

Bis heute haben Heterocyclensynthesen durch Multikomponentenreaktionen einen 
hohen Stellenwert in der organischen Chemie. Besonders hervorzuheben ist ihr Einsatz 
in der Wirkstofffindung und in der kombinatorischen Chemie, da durch diese 
Synthesemöglichkeit eine Vielzahl an unterschiedlichen Verbindungen mit geringem 
Syntheseaufwand zugänglich wird. Durch Einbau des MCR-Grundgerüsts in einen 
Heterocyclus kann der meist peptidische Charakter der MCR-Produkte umgangen 



3 Allgemeiner Teil 8 

werden, wodurch Produkte mit vorteilhaften pharmakologischen Eigenschaften 
generiert werden können. Beispielsweise können einzelnen Substituenten im 
dreidimensionalen Raum konformationell fixiert werden. Insgesamt handelt es sich bei 
der MCR um ein wertvolles synthetisches Hilfsmittel in der Wirkstoffforschung, deren 
enormer Vorteil die breite Variierbarkeit der Substituenten ist, und die somit besonders 
gut für medizinal-chemische Optimierungen genutzt werden kann.  

 

3.1.2 Ugi-Vierkomponentenreaktion (U-4CR) 

1959 entdeckte Ivar Ugi die nach ihm benannte Reaktion27, 28, 29, 30 und entwickelte diese 
stetig weiter. In die Literatur ging sie als Vierkomponenten- oder Ugi-Reaktion ein und 
stellt die wohl variabelste und vielseitigste Multikomponentenreaktion dar.31 

 

3.1.2.1 Mechanistische Betrachtung der U-4CR 

Der Mechanismus der Ugi-Reaktion lässt sich wie folgt beschreiben30 (Abb. 2): Die 
Oxo-Komponente 2 und das Amin 3 kondensieren unter Wasserabspaltung zu einer 
Schiff`schen Base 4. Das Imin 4 wird durch die Säure-Komponente 5 protoniert, wobei 
sich ein Gleichgewicht zwischen Iminiumion (Elektrophil) 6 und dem Imin 4 einstellt. 

 

R1 CHO R2 NH2
R 1 N

R2 OH2

R1 N
R2 R3 COOH R1 N

H
+

R2
R3 COO

+ +

+ +

2 3 4

4 5 6 7  

Abbildung 2: Bildung des Iminiumions 6. 

Das Nukleophil ist die konjugierte Base 7 der verwendeten Säure. Die zentrale Rolle 
spielt das Isocyanid 8, welches sowohl Elektrophile als auch Nukleophile in α-Position 

                                                 
27 I. Ugi, R. Meyer, U.Fetzer, C. Steinbrückner, Angew. Chem. 1959, 71, 386. 
28 I. Ugi, C. Steinbrückner, Angew. Chem. 1960, 72, 267. 
29 I. Ugi, C. Steinbrückner, Chem. Ber. 1961, 94, 2802. 
30 I. Ugi, Angew. Chem. 1962, 74, 9; Angew. Chem Int. Ed. Engl. 1962, 1, 8. 
31 I. Ugi, S. Lohberger, R. Karl, „Comprehensive Organic Synthesis: Selectivity for Synthetic Efficiency, 

Vol. II” 1991; B. M. Trost, C. H. Heathcook, Pergamon Press, Oxford. 
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addieren kann. Dabei geht nun der formal zweiwertige carbenoide Kohlenstoff 
exergonisch und damit irreversibel in den vierwertigen Zustand über.  

 

R1 N
H

+

R2 R3 COO R4 NC R3

O

O

N
R1

N
H

R2
R4

+ +

6 7 8 9  

Abbildung 3: Bildung des α-Addukts 9. 

 

Das gebildete α-Addukt 9 lagert sich daraufhin zu dem entsprechenden Endprodukt 10 
um (Abb. 4). In welcher Weise die Umlagerung erfolgt, hängt stark von der eingesetzten 
Säure sowie von der Amin-Komponente ab. Bei der Verwendung einer Carbonsäure 
und eines primären Amins lagert sich das Primäraddukt in ein α-N-Acylaminsäureamid 
(Mumm-Umlagerung32) um.  

 

R4 N
H

R1

N
R2

R3

O

O

R3

O

O

N
R1

N
H

R2
R4

9 10  

Abbildung 4: Umlagerung zum Endprodukt 10. 

Die treibende Kraft der gesamten Reaktion stellt also die Ausbildung von zwei 
energiearmen Amidbindungen wie auch der Übergang des zweiwertigen 
Isocyanidkohlenstoffs in die vierwertige Form dar. 

 

3.1.2.2 Verschiedene Grundgerüste der U-4CR  

Durch Variation der Komponenten in der Ugi-Reaktion kann eine große 
Produktdiversität erzielt werden.4 In folgender Tabelle sind beispielhaft Grundgerüste 
abgebildet, die in Abhängigkeit von der verwendeten Amin- oder Säure-Komponente 
zugänglich sind. 

 

                                                 
32 a) O. Mumm, Ber. Dtsch. Chem. Ges. 1910, 43, 887; b) O. Mumm, H. Hesse, H. Volquartz, Ber. Dtsch. 

Chem. Ges. 1915, 48, 379. 
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Tabelle 2: Variationen in der Ugi-Reaktion 

Variation Komponenten MCR-Produkt 

Klasssisches U-4CR-
Grundgerüst 

R1COOH 

R2NH2 

R3COR3' 

R4NC 

 

N
R2 O

N
H

R4R1

O R3 R3'

 

Klasssisches U-3CR-
Grundgerüst durch 
Einsatz von sek. Aminen33 

R2NHR2' 

R3CHO 

R4NC 

Säure kat. 

 

R2'

N
R2 O

N
H

R4

R3

 

Variation mit Trimethyl-
silyazid bzw. HN3 

TMSN3 

R2NHR2' 

R3CHO 

R4NC 

 

R2'

N
R2

R3

N N
N

N
R4

 

Variation mit Hydro-
chloriden von sek. 
Aminen 

H2NR1R1'Cl 

R2NHR2' 

R3CHO 

R4NC 

 

 

R2'

N
R2

R 3

R4N

N
R1 R1'  

Variation mit Kohlen-
dioxid und Alkoholen34 

CO2 

R1OH 

R2NH2 

R3CHO 

R4NC 

 

O

O

N
R2 O

N
H

R4

R3

R1

 

Variation mit Cyanaten 
oder Thiocyanaten35 

KOCN bzw. KSCN 

R2NH2 

R3CHO 

R4NC 

NHN

X

NR3

R2

R4

X = O, S  
 

 

                                                 
33 a) J. W. McFarland, J. Org. Chem. 1963, 28, 2179; b) G. Opitz, W. Merz, Justus Liebigs Ann. Chem. 

1962, 652, 163.  
34 E. Haslinger, Monatsh. Chem. 1978, 109, 747. 
35 I. Ugi, F. K. Rosendahl, F. Bodesheim, Liebigs Ann. Chem. 1963, 666, 54. 
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3.1.3 Die Rolle der Isocyanide 

3.1.3.1 Historische Entwicklung 

Eine wichtige Gruppe von Ausgangsstoffen für die Ugi-Reaktion sind Isocyanide. 
Durch Alkylierung von Silbercyanid mit Allyliodid gelang es Lieke, 1859 
Allylisocyanid herzustellen.36 Auch Hoffmann und Gautier erkannten diese 
Substanzklasse bereits 1867. Ein Durchbruch in der Chemie der Isocyanide gelang erst 
1930, als Lindemann und Wiegrebe erstmals deren Struktur aufklärten.37 Gründe dafür 
waren sicher der extrem unangenehme Geruch, der die Arbeit sehr erschwerte, wie die 
zeitaufwendigen Synthesen mit ihren geringen Ausbeuten.38 

1958 erkannte Ugi die Möglichkeit, durch Dehydratisierung von Formamiden, 
Isocyanide einfach und in guten Ausbeuten herzustellen, wodurch diese 
Verbindungsklasse ihren Aufschwung erlebte.39, 40, 41, 42, 43, 44, 45 1971 waren bereits 32539 
und 2008 mehr als 1000 Isocyanide beschrieben. Ein kurzer Überblick wird in Tabelle 3 
gegeben. 

 

 

 

 

 

 

 

                                                 
36 W. Lieke, Ann. Chem. 1859, 112, 316. 
37 H. Lindemann, L. Wiegrebe, Chem. Ber. 1930, 63, 1650. 
38 H. L. Jackson, B. C. McKusick, Org. Syn. Coll. IV 1963, 438. 
39 I. Ugi, A. Dömling, W. Hörl, Endeavour 1994, 18, 115. 
40 I. Ugi, U. Fetzer, U. Ebholzer, H. Knupfer, K. Offermann, in W. Foerst (Ed.) „Neuere Methoden der 

präperativen organischen Chemie“ 1966, Vol. IV, Verlag Chemie, Weinheim, 37. 
41 G. Skorna, I. Ugi, Angew. Chem. 1977, 89, 67; Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1977, 16, 259. 
42 H. Eckert, B. Forster, Angew. Chem. 1987, 99, 922; Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1987, 26, 894. 
43 I. Ugi, R. Meyer, M. Lipinski, F. Bodesheim, F. K. Rosendahl, Org. Syn. 1961, 41,13. 
44 I. Ugi, Angew. Chem. 1962, 74, 9; Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1962, 1, 8. 
45 A. Porcheddu, G. Giacomelli, M. Salaris, J. Org. Chem. 2005, 70, 2361. 
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Tabelle 3: Chronologische Entwicklung der Isocyanidsynthesen 

Gautier

(1867)
Die Silbercyanidmethode, häufig auch als Gautier-Methode bezeichnet, wurde zuerst von 
Lieke und Meyer beschrieben.

I NCAgCN AgI+ +
Lieke

(1859)

N
H

H

O
COCl2

NC
+ + Base + Base x HCl H2O+

Ugi

(1958)

N

NHCHO CCl4 PPh3 NEt3
N

NC

N
OH

NC

COCl2

OH ZnBr2 NC

+ + +
Appel

(1972)

- Et3N x HCl
- Ph3PO

- CHCl3

1. HCOOMe
Imidazol

2. DABCO

Barton

(1988)

Kitano

(1998)

TMSCN

 

 

Im Allgemeinen werden die primären Amine durch Ameisensäure oder 
Ameisensäuremethylester N-formyliert. Die Dehydratisierung gelingt durch Reagenzien 
wie Phosgen, Thionylchlorid, Toluolsulfonsäurechlorid oder Phosphoroxychlorid in 
Gegenwart von Di- und Trialkylaminen oder Pyridin als Basen. Optimal aus chemischer 
Sicht ist die Verwendung von Phosgen, da die Aufarbeitung sehr einfach ist. Infolge der 
Stigmatisierung von Phosgen und der damit verbundenen Reglementierung wird jedoch 
meist auf Diphosgen oder Triphosgen zurückgegriffen. Die Methode, welche heutzutage 
im Labormaßstab benutzt wird, ist die Dehydratisierung mittels Phosphoroxychlorid in 
Gegenwart von Diisopropylamin bzw. Triethylamin. 

 

3.1.3.2 Spaltbare Isocyanide 

Spaltbare Isocyanide stellen in bestimmten MCR-Reaktionen wertvolle 
Synthesebausteine dar, da sie nach der Reaktion in die verschiedensten funktionellen 
Gruppen umgewandelt werden können. 
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In den folgenden Synthesebeispielen wird gezeigt, auf welche Weise diese spaltbaren 
Isocyanide genutzt werden können. Sie haben alle in der ersten Stufe eine MCR gemein. 
Daraufhin folgt die Aktivierung des gebildeten Amids mit anschließenden Umsetzungen 
zu den Endprodukten durch Spaltung oder Cyclisierung. 

 

Armstrong et al. beschrieb hierbei das Konzept des „universal isocyanide“. Durch die 
vorteilhaften Eigenschaften nahm in den letzten Jahren das Interesse an 
Cyclohexenylisocyanid46, 47 nach Armstrong et al. und die Isocyanoethylcarbonate48 nach 
Lindhorst et al. zu. 

Säurelabile Cyclohexenylamide nach Armstrong et al.: 

Die Herstellung dieses Isocyanids 11 verläuft klassisch über das Formamid, welches 
über mehrere Stufen aus Cyclohexanon gewonnen wird. Das Isocyanid kann wie ge-
wöhnlich in der U-4CR eingesetzt werden. Das gebildete Cyclohexenylamid 12 wird 
über so genannte Münchnone 13 in Carbonsäuren, Carbonsäureester oder Thioester (14) 
überführt. 

 

R1 NH2 R2 H

O

R3 OH

O
NC

R3 N
R1

R2
N
HO

O

R3

O

N
R1

R2 H

O

N
N

O

O

R3R1

R2
NR3
R1

R2
X

O

O

+ + +

+
H

HX

X = OH, OR, SR

+

+

12

13 14

11

 

Abbildung 5: Spaltung via Münchnon 13. 

Durch den Einsatz von bifunktionellen Edukten in Kombination mit dem 
Cyclohexenylisocyanid wird die UDC-Technik (Ugi/DeBoc/Cyclisation) ermöglicht. 
Hierbei erfolgt im Anschluss an die Ugi-Reaktion eine simultane saure Abspaltung der 
Boc-Schutzgruppe, sowie des Cyclohexenylrests, wodurch es zu einer der Ugi-Reaktion 
nachgeschalteten Cyclisierung kommt (Abb. 6). Diese UDC-Technik ist zur Synthese 

                                                 
46 T. A. Keating, R. W. Armstrong, J. Am. Chem. Soc. 1995, 117, 7842. 
47 T. A. Keating, R. W. Armstrong, J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 2574. 
48 T. Lindhorst, H. Bock, I. Ugi, Tetrahedron 1999, 55, 7411. 
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verschiedener Produktklassen geeignet.49, 50, 51 In der folgenden Abbildung wird 
beispielhaft auf eine Diketopiperazinsynthese 15 via UDC-Technik eingegangen.52 

 

R1 NH2
R2

O

H
N

R4

R3

O

OH

NC N
R4

R3

O

N
R1

R2

O

N
H

N
N

O

O
R4

R1

R2

R3

+ + +

15

Boc Boc

 

Abbildung 6: UDC-Technik anhand der Diketopiperazinsynthese 15. 

 

Basenlabile sekundäre Amide durch die Verwendung von 2-Isocyanoethyl-alkyl-
carbonaten nach Lindhorst et al.: 

Das 2,2-Dimethyl-2-isocyano-alkylcarbonat 16 wird durch eine basische 
Oxazolinspaltung mit Butyllithium und Chlorameisensäurealkylester als Abfangreagenz 
hergestellt.53 

 

ON

O

Cl O
R

O O
R

O
CN

1. BuLi

2.

R = Et, Allyl, Benzyl
16  

 

Abbildung 7: Herstellung von 2,2-Dimethyl-2-isocyano-alkylcarbonaten 16. 

Diese Isocyanid-Derivate können ebenfalls wie gewöhnlich in der U-4CR eingesetzt 
werden (Abb. 8) und im darauffolgenden Schritt, durch eine basische Abspaltung des 

                                                 
49 T. Nixey, P. Tempest, C. Hulme, Tetrahedron Lett. 2002, 43, 1637. 
50 C. Hulme, J. P. Peng, J. M. Salvino, T. Herpin, R. Labaudiniere, Tetrahedron Lett. 1998, 39, 7227. 
51 C. Hulme, J. P. Peng, B. Louridas, P. Menard, P. K. V. Kumar, Tetrahedron Lett. 1998, 39, 8047. 
52 C. Hulme, M. M. Morrissette, F. A. Volz, C. J. Burns, Tetrahedron Lett. 1998, 39, 1113. 
53 A. M. M. Mjalli, S. Sarshar, T. J. Baiga, Tetrahedron Lett. 1996, 37, 2943. 
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Isocyanidsubstituenten, in die entsprechenden Ester oder in die freien Carbonsäuren 
umgewandelt werden. Der Mechanismus dieser Abspaltung wird laut Lindhorst et al. 
wie folgt angenommen: Das sekundäre Amid 17 wird deprotoniert, wodurch es zu einer 
intramolekularen Cyclisierung zu einem N-acylierten-Urethan 18 kommt. Dieses kann 
nukleophil von dem freigewordenen Alkoholat abgespalten werden. Dadurch erhält man 
α-Aminosäurederivate 19 und 4,4-Dimethyloxazolidin-2-one 20. 

 

R1 H

O

R3 OH

O R2

N

R3

R1

O
O

N
H

O O
R

O

R2 NH2

O O
RCN

O

N
NR1

R3

R2

O
O

O

O
N

R1
R2

O
O

OR

R3

NH O

O

+ +

R = Et, Allyl, BenzylMeOH

KOtBu - BuOH

RO K- +++

17

1820 19  

Abbildung 8: U-4CR mit anschließender Abspaltung des Isocyanidsubstituenten. 

 

Das enorme Potential dieser spaltbaren Isocyanide ist in der Benzodiazepinsynthese 
erkennbar. Zunächst wird über eine U-5C-4CR das entsprechende Carbonat hergestellt 
und das entstandene N-acylierte-Urethan 21 durch die Aminogruppe nukleophil 
gespalten, wobei sich der Bicyclus zum Benzodiazepin 22 ausbildet und der 
Isocyanidsubstituent abgespalten wird. 
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Abbildung 9: Synthese von Benzodiazepin 22. 

 

Mayer et al.54 beschrieben 2005 eine kombinatorische Synthese durch ein neuartiges 
basisch spaltbares Isocyanid 23. Die daraus resultierenden Tetrazole 24 enthalten drei 
Diversitätspunkte, wodurch der Zugang zu einer großen Anzahl von Analoga möglich 
gemacht wird (Abb. 10). 

R1 NH2
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O
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(H3C)3SiN3
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O
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H
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H
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R3

R4 R5 C6H5

R4 R5 COOMe
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 = Et, = 

 = Me, = 

24
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Abbildung 10: Tetrazolbildung durch Isocyanid 23. 

                                                 
54 J. Mayer, M. Umkehrer, C. Kalinski, G. Ross, J. Kolb, C. Burdack, W. Hiller, Tetrahedron Lett. 2005, 

46, 7393.  
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Die Arbeitsgruppe um Wessjohann et al.55 forscht ebenfalls auf dem Gebiet der 
Multikomponentenchemie. Ihr Interesse besteht darin, universelle und umwandelbare 
Isocyanide herzustellen, welche einfach zu synthetisieren sind, hohe Stabilität besitzen 
und zu vielfältigen Umwandlungen der funktionellen Gruppe neigen. Hierbei wurde das 
2-(2,2-Dimethoxyethyl)phenylisocyanid 25 entwickelt, das in der Ugi- oder 
Passerinireaktion eingesetzt werden kann. Durch einfache Umformung gelangt man zu 
hoch aktiven Indolamiden 26. Diese lassen sich in die entsprechenden Funktionalitäten, 
z.B. in eine Säure 27, in einen Methylester 28 oder in ein Amid 29, unter den in Abb. 11 
beschriebenen Bedingungen umwandeln. 
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Abbildung 11: Einsatz von 25 in der U-4CR. 

 

3.1.4 Einsatz von Multikomponentenreaktionen in der Pharmaindustrie 

Bis heute sind nur wenige Anwendungen von Multikomponentenreaktionen in der 
großtechnischen Herstellung von Wirkstoffen bekannt. SmithKline Beecham 
Pharmaceuticals hat auf der Suche nach p38 MAP Kinase Inhibitoren mittels MCR-

                                                 
55 O. Kreye, B. Westermann, L. A. Wessjohann, Synlett 2007, 3188. 
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Chemie hochpotente Verbindungen gefunden.56 Um diese Bibliotheken zu 
synthetisieren, wurde ein Syntheseweg für Imidazole nach van Leusen et al.57 gewählt. 
Der Inhibitor 30 wird letztlich durch eine Multikomponentenreaktion aus 
Methylglyoxal, 4-Amino-2,2,6,6-tetramethylpiperidin und einem para-
Fluormethylphenyl-substituierten Tosylmethylisocyanid hergestellt (Abb. 12). 
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Abbildung 12: Synthese von p38 MAP Kinase Inhibitor 30. 

Ein weiteres Beispiel findet sich in der Synthese von Ecteinascidin 743 (31) durch 
Fukuyama et al..58 Dieser aus dem marinen Organismus Ecteinascidin turbinata 
isolierte Naturstoff besitzt starke Antitumor-Eigenschaften. 1996 veröffentlichte Corey 
et al.59 die Totalsynthese dieses Moleküls, welche über 39 Stufen verläuft und eine 
Gesamtausbeute von nur 0.348 % aufweist. Im Gegensatz dazu benötigt die Synthese 
von Fukuyama zwar mehr Stufen, aber dafür ist sie industriell einsetzbar. Dies wird 
unter anderem durch den Ugi-4CR-Schritt erreicht (Abb. 13). Setzt man den Anteil des 
in der U-4CR geformten Molekulargewichts mit dem des Ecteinascidin Moleküls in 
Relation, so ergibt sich, dass in diesem einen Reaktionsschritt 68% des Zielmoleküls 
(ohne Miteinbeziehung der Schutzgruppen) aufgebaut wird. 

 

 

 

                                                 
56 J. Sisko, A. J. Kassick, M. Mellinger, J. J. Filan, A. Allen, M. A. Olsen, J. Org. Chem. 2000, 65, 1516. 
57 a) A. M. van Leusen, J. Wildeman, O. H. Oldenziel, J. Org. Chem. 1977, 42, 1153; b) A. M. van 

Leusen, Lect. Heterocycl. Chem. 1980, 5, 111. 
58 A. Endo, A. Yanagisawa, M. Abe, S. Tohma, T. Kan, T. Fukuyama, J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 23, 

6552. 
59 E. J. Corey, D. Y. Gin, R. S. Kania, J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 9202. 
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Abbildung 13: U-4CR in der Totalsynthese von Ecteinascidin 743. 

 

3.2 Zugang zu komplexen Heterocyclen durch MCR mit 
bifunktionellen Edukten 

Durch Einsatz von bifunktionellen Edukten in der Multikomponentenchemie, die eine 
Folgereaktion ermöglichen, ergibt sich ein effizienter Zugang zu unterschiedlichen 
heterocyclischen Strukturen. Die Suche nach neuen Kombinationen der MCR-Chemie 
mit klassischer organischer Chemie, ist eine akademische Herausforderung und für die 
chemische Industrie von besonderer Bedeutung. Auf diese Weise sind viele neue 
strukturelle Grundgerüste zugänglich, die noch patentfrei sind. In der Literatur werden 
immer wieder neue Kombinationen und Variationen von Multikomponentenreaktionen 
mit Folgechemie beschrieben. 

Marcaccini et al.60 beschreibt eine Passerini-Reaktion (P-3CR) kombiniert mit einer 
Knoevenagel-Reaktion unter Verwendung von Arylglyoxalen, Cyanoessigsäure und 
Isocyaniden, siehe Abbildung 14: 

 

                                                 
60 R. Bossio, S. Marcaccini, R. Pepino, T. Torroba, Synthesis 1993, 783. 
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Abbildung 14: P-3CR in Kombination mit einer Knoevenagel-Reaktion. 

Das erhaltene Passerini-Produkt 32 kann meistens in guten Ausbeuten erhalten werden. 
Es findet anschließend eine intramolekulare Knoevenagel-Kondensation statt, wodurch 
es zwischen der Carbonyl-Gruppe und der aktivierten Methylengruppe zu einer 
Cyclisierung kommt und ein N-substituiertes 3-Aryl-4-cyano-2,5-dihydro-5-oxofuran-2-
carboxamid 33 entsteht. Diese Verbindung liegt in einem Gleichgewicht beider 
Tautomere vor (Abb. 14).  

 

Die Arbeitsgruppe von Hulme et al.61 veröffentlichte eine neuartige 
Benzimidazolsynthese durch die UDC-Strategie (Ugi/De-Boc/Cyclisation). Es werden 
mono-Boc-geschützte ortho-Phenylendiamine in der U-4CR eingesetzt und das 
erhaltene MCR-Produkt 34 anschließend mit TFA in Dichlormethan entschützt und 
cyclisiert (Abb. 15). Nach dieser Methode ist eine Reihe von Variationen mit 
unterschiedlichen Substituenten und in moderaten bis guten Ausbeuten zugänglich. 

                                                 
61 P. Tempest, V. Ma, S. Thomas, Z. Hua, M. G. Kelly, C. Hulme, Tetrahedron Lett. 2001, 42, 4959. 
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Abbildung 15: Substituierte Benzimidazole 35 nach Hulme et al.. 

 

Ein weiteres Beispiel ist die Synthese von Indazolinonen 36, Benzazepinen oder 
Benzoxoazepinen nach Hulme et al..62, 63 Dabei wird aus ortho-Fluorbenzoesäure, 
Diaminen oder Hydroxyaminen, Aldehyd und Isocyanid die U-4CR durchgeführt, 
gefolgt von einer nukleophilen aromatischen Substitution (SNAr). Die durchgeführte 
Methode stellt sich als generell anwendbar zur Herstellung von modifizierten MCR-
Produkten dar (Abb.16).  

 

 

                                                 
62 a) C. Hulme, S.-Y. Tang, C. J. Burns, I. Morize, R. Labaudiniere, J. Org. Chem. 1998, 63, 8021; b) C. 

Hulme, J. Peng, G. Morton, J. M. Salvino, T. Herpin, R. Labaudiniere, Tetrahedron Lett. 1998, 39, 
7227; c) C. Hulme, M. Morrissette, F. Volz, C. J. Burns, Tetrahedron Lett. 1998, 39, 113; d) C. 
Hulme, L. Ma, J. Romano, M. Morrissette, Tetrahedron Lett. 1999, 40, 7925. 

63 P. Tempest, Ma V. Ma, M. Kelly, W. Jones, C. Hulme, Tetrahedron Lett. 2001, 42, 4963. 



3 Allgemeiner Teil 22 

X
R2

NH2
n
 

O2N COOH

F

O2N

F

N
N
H

R3

O

O

X
R2

n
 R1 CHO R3 NC

O2N N
N
H

R3

O

O

X
R2

n
 

 
X: NH, NBoc, O
n: 0, 2, 3

+ + + MeOH

RT, 48h

20% TFA DCM, 4h

36

 

Abbildung 16: Ugi-4CR mit anschließender SNAr. 

Mit dieser Methode können auch Macrocyclen erzeugt werden, wie von der 
Arbeitsgruppe Cristau et al.64, 65, 66 gezeigt wurde. Durch die Kombination einer Ugi-4CR 
und einer anschließenden intramolekularen SNAr können Biarylether 37 synthetisiert 
werden (Abb. 17). In vielen biologischen Naturstoffen finden sich Macrocyclen mit 
einer nichtsymmetrischen endo Biaryletherbrücke wieder, wie in dem Antibiotikum 
Vancomycin.67 
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Abbildung 17: Synthese von Biarylethern 37. 

 

Eine aus der klassischen Chemie bekannte Namensreaktion ist die Horner-Wadsworth-
Emmons-Reaktion (HWE-Reaktion). Diese kann mit einer Passerini 3-CR kombiniert 

                                                 
64 P. Cristau, J. P. Vors, J. Zhu, Org. Lett. 2001, 25, 4079. 
65 P. Cristau, J. P. Vors, J. Zhu, Tetrahedron Lett. 2003, 44, 5575. 
66 P. Cristau, J. P. Vors, J. Zhu, Tetrahedron 2003, 59, 7859. 
67 B. Beck, Dissertation 2003, Technische Universität. 
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werden, in welcher Glyoxalderivat, Diethylphosphonessigsäure und Isocyanid 
eingesetzt werden. Die entstehenden Endprodukte gehören zu der Substanzklasse der 
Butenolide 38. Die zwei funktionellen Einheiten, die in einem Molekül benötigt werden 
sind zum einen eine Carbonylgruppe und zum anderen eine Phosphonatgruppe. Die 
Cyclisierung nach der HWE-Reaktion erfolgt basenkatalysiert, wobei das Proton der 
Methylengruppe in α-Position zum Phosphonat abstrahiert wird. Das erzeugte Anion 
greift nukleophil an den Kohlenstoff der Carbonylgruppe an, und unter Eliminierung 
von Diethylphosphat wird die Doppelbindung gebildet (Abb. 18).67 
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Abbildung 18: Syntheseschema von Butenoliden 38 via P-3CR/HWE.  

 

Für die Pharmaindustrie ist diese Heterocylenklasse von großer Bedeutung. Das wohl 
bekannteste Beispiel ist Vioxx® (Rofecoxib) (39), ein NSAR (nichtsteroidales 
Antirheumatikum) von Merck. Dieses enthält als zentralen Baustein ein Butenolid68. 
Zwei weitere Beispiele sind das (R)-(+)-Umbelacton (40), welches antivirale, 
antiamphetaminische und spasmolytische Aktivität69 besitzt und das (R)-(-) 
Incrustoporin70 (41), welches Aktivität gegen einen weiten Bereich phytopathogener 
Pilze, sowie geringe Cytotoxizität zeigt. 

 

                                                 
68 http://www.prous.com, Prous Science, 2000, Merck & Co. News Release. 
69 a) S. K. Agarwal, R. P. Rastogi, Phytochemistry 1978, 17, 1663; b) M. L. Dhar, M. M. Dhar, B. N. 

Dhawan, B. N. Mehrota, C. Ray, Indian J. Exp. Biol. 1968, 6, 241. 
70 S. Zapf, T. Anke, O. Sterner, Acta Chem. Scand. 1995, 49, 233. 
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Abbildung 19: Pharmakologisch relevante Verbindungen 39, 40 und 41. 

 

Eine neuartige Zweistufensynthese wurde 2004 von Yehia et al.71 entwickelt, die auf 
einer Passerini-3CR mit anschließender Basen-katalysierter Dieckmann Kondensation, 
beruht (Abb. 20). Die daraus resultierenden Produkte 42 zeigen Aktivität als HIV-1 
Protease Inhibitoren (HIV-PI). 
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Abbildung 20: P-3CR gefolgt von einer Dieckmann Kondensation. 

 

Eine weitere interessante Kombination ist die U-4CR mit nachfolgender Palladium-
katalysierter Heckreaktion. Auf diese Weise können substituierte Indole 43 hergestellt 
werden.72  

                                                 
71 N. A. M. Yehia, W. Antuch, B. Beck, S. Hess, V. Schauer-Vukašinović, M. Almstetter, P. Furer, E. 

Herdtweck, A. Dömling, Bioorg. Med. Chem. Lett. 2004, 14, 3121. 
72 C. Kalinski, M. Umkehrer, J. Schmidt, G. Ross, J. Kolb, C. Burdack, W. Hiller, S. D. Hoffmann, 

Tetrahedron Lett. 2006, 47, 4683. 



3 Allgemeiner Teil 25 

NH2

Br
R1

O

HR2 R3

O

OH
R4 NC

Br

N

O R3 O

N
H

R4

R2

R1

N

O
R3

O

N
H

R4

R2

R1

+ + +
U-4CR

[Pd] Heck

43  

Abbildung 21: Herstellung von Indolen 43 via Ugi/Heck. 
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4 Ergebnisse und Diskussion 
In dieser Arbeit werden drei neuartige Heterocyclensynthesen zu Imidazol- bzw. 
Pyrazolchinoxalinderivaten, Benzoxazol- bzw. Benzothiazolderivaten sowie zu 
verschiedensten Tetramsäurederivaten aufgezeigt. Den unterschiedlichen Synthesen ist 
jeweils eine MCR als erste Stufe gemeinsam. Im zweiten Schritt folgen unterschiedliche 
klassische Reaktionen, wie folgt:  

1.) U-4CR mit anschließender nukleophiler aromatischer Substitution zu Imidazo- 
und Pyrazolochinoxalinen.  

2.) U-4CR mit nachfolgender Kupfer-katalysierte Cyclisierung zu Benzoxazolen 
und Benzothiazolen.  

3.) U-4CR gefolgt von einer Dieckmann-Kondensation zu Tetramsäuren. Weitere 
Derivatisierungsreaktionen am Beispiel von 1-Benzyl-5-isopropyl-pyrrolidin-
2,4-dions. 

 

4.1 Ugi-4CR in Kombination mit einer nukleophilen 
aromatischen Substitution am sp2-Stickstoff 

4.1.1 Bedeutung und Verwendung der Imidazochinoxaline 

Imidazochinoxalinderivate sind auf verschiedenen pharmakologischen Gebieten zu 
finden. Im Folgenden sollen zwei Felder kurz umrissen werden.  

Der GABAA-Rezeptor (γ-Aminobutyric-acidA) ist sehr weit im Gehirn und Rückenmark 
verbreitet und der wichtigste inhibitorische Rezeptor im zentralen Nervensystem. 
Untereinheiten von GABAA sind mit der anxiolytischen (angstlösenden) Funktion des 
Rezeptors in Verbindung zu setzen, und weitere Untereinheiten kommen in Rezeptoren 
vor, die vornehmlich eine muskelrelaxierende Wirkung besitzen. 

Durch die Arbeitsgruppe von Im et al.73 wurden die Imidazochinoxalin-Analoga 44 und 
45 (Abb. 22) als allosterische Modulatoren an einem GABAA-Rezeptor beschrieben. 
Dabei stellte man fest, dass kleine strukturelle Veränderungen gegensätzliche Effekte 
auslösen können.  

 

                                                 
73 H. K. Im, W. B. Im, J. F. Pregenzer, N. C. Stratman, P. F. Von Voigtlander, E. J. Jacobsen, Br. J. 

Pharmacol. 1998, 123, 1490. 
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Abbildung 22: Imidazochinoxalin-Analoga 44 und 45. 

Die Substanz PNU-100076 (44) ist ein negativer und PNU-100079 (45) ein positiver 
allosterischer Effektor. 

 

Das Protein Lck (p56lck) gehört zu der Src Familie der Tyrosinkinasen. Deren Aufgabe 
ist die reversible Übertragung einer Phosphatgruppe auf die Hydroxygruppe des 
Tyrosins eines anderen Proteins. Dadurch wird die Aktivität des Zielproteins 
beträchtlich beeinflusst. Störungen ihrer Funktion sind mitverursachend für 
Erkrankungen der Retina bei Diabetes mellitus, Arteriosklerose und vor allem bei der 
Entstehung von Krebs.  

Die Pharmaforschung ist konstant auf der Suche nach kleinen Molekülen, die als 
Inhibitoren für dieses Lck Protein wirken. Bristol Myers Squibb fanden potente 
Inhibitoren aus der Verbindungsklasse der Imidazochinoaxaline. Als Anhaltspunkt 
diente die Verbindung 46, welche gute Aktivität zeigte. Durch Hinzufügen einer polaren 
und schwach basischen Aminseitenkette an Position 7 zeigte die Verbindung 47 eine 
noch bessere Aktivität im Vergleich zur Muttersubstanz 46. 
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Abbildung 23: Aktive Anilinoimidazochinoxaline 46 und 47. 
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4.1.2 Synthese von Imidazo-[1,5-a]chinoxalinen  

 

Aufgrund ihrer komplexen Strukturen sind Imidazo-[1,5-a]chinoxaline synthetisch 
schwer zugänglich. Aus diesem Grund wurde eine neue Kombination einer MCR mit 
anschließender nukleophiler aromatischer Substitution entwickelt. Dies erfolgte durch 
die Verwendung von 1H-Imidazol-4-carbonsäure und 2-Fluoranilin in einer klassischen 
U-4CR 48. Anschließend konnte das synthetisierte Ugi-Produkt unter den Bedingungen 
einer SNAr-Reaktion zu den entsprechenden Imidazochinoxalinderivaten 49 umgesetzt 
werden (Abb. 24).74 
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Abbildung 24: Syntheseschema zu Imidazochinoxalinderivaten 49. 

 

4.1.3 Synthese der Ugi-Produkte 

Die Ugi-Vierkomponentenreaktion stellt den ersten Syntheseschritt zur Darstellung der 
genannten Imidazo-[1,5-a]chinoxaline dar. Es wurden drei Diversitätspunkte durch 
unterschiedliche Aldehyde, Amine und Isocyanide eingeführt. Lediglich die 
Säurekomponente (1H-Imidazol-4-carbonsäure) blieb konstant.  

In der Optimierungsphase wurden unterschiedliche Lösungsmittel in der MCR 
eingesetzt wie N,N-Dimethylformamid (DMF), Methanol und 2,2,2-Trifluorethanol 

                                                 
74 J. H. Spatz, M. Umkehrer, C. Kalinski, G. Ross, C. Burdack, J. Kolb, T. Bach, Tetrahedron Lett. 2007, 

48, 8060. 
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(TFE). Die besten Ergebnisse erhielt man bei der Verwendung des acideren TFEs, 
wobei eine Umsatzsteigerung von bis zu 15% erzielt werden konnte.  

Wird Formaldehyd in die Reaktion eingesetzt und das Gemisch auf 60 °C in einem 
Druckrohr erhitzt, so konnten die Ausbeuten bis zu 30% verbessert werden. Derartige 
Optimierungen führten schließlich zu fast vollständigen Umsetzungen der MCR-
Produkte, wodurch eine anschließende Aufarbeitung unnötig wurde. 

 

4.1.4 Cyclisierung der U-4CR-Produkte via SNAr 

Die Umsetzung der MCR-Produkte in der SNAr-Reaktion stellte den zweiten 
Syntheseschritt dar. Diese nachfolgende Reaktion verlief intramolekular, wobei das 
freie Elektronenpaar des Stickstoffatoms, an dem ein Wasserstoffatom gebunden ist, als 
Nukleophil am Aromaten angreift und der Austritt des Fluors zum gewünschten 
Endprodukt führt.  
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Abbildung 25: Cyclisierungsprodukt 49 durch SNAr. 

Ein MCR-Produkt wurde exemplarisch isoliert und anhand der NMR-Daten analysiert. 
Das Spektrum der MCR wurde mit dem cyclisierten Analogon verglichen und führte, 
wie erwartet, zu signifikanten Änderungen. Am auffälligsten war die Abwesenheit des 
heterocyclischen N−H-Signals wie auch der H−F-Kopplungen am Aromaten. Weiterhin 
konnte man eine Tieffeldverschiebung des heterocyclischen C−H-Signals wie auch des 
Methin-Protons (Aldehyd) beobachten. 

Die im Verlauf erreichten Optimierungen der Reaktionsbedingungen (Tabelle 4) 
ermöglichten es die beiden Reaktionen in einer Eintopfreaktion zu vereinen. Hierbei 
musste lediglich das Lösungsmittel nach dem ersten Schritt für die SNAr-Reaktion 
ausgetauscht werden.  
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Tabelle 4: Optimierung der SNAr 

Base Äq Lösungsmittel Rückfluss/ 

Mikrowelle (Mw) 
T(°C) Ausb. 

(%) 

KOtBu 5 DMF Rückfluss 19h 120 84 

KOtBu 3 DMF Mw 40min 150 0 

K2CO3 5 DMF Mw 20min 150 99 

K2CO3 5 TFE Mw 40min 100 0 

Cs2CO3 1 DMF Rückfluss 40h 105 40 

Cs2CO3 5 DMF Mw 20min 150 98 

            Ausb.: Ausbeute der Rohprodukte anhand von HPLC-MS bestimmt. 

 

Die Kombination der beiden Reaktionen ermöglichte einen präperativ einfachen Zugang 
zu mehrfach substituierten Imidazo-[1,5-a]chinoxalinen mit insgesamt drei Diversitäts-
zentren. Die in dieser Arbeit durchgeführte Validierung kann als Grundlage für die 
Herstellung von Substanzbibliotheken dienen. In nachfolgender Tabelle sind die 
dargestellten Derivate aufgeführt (Tabelle 5). 
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Tabelle 5: Synthetisierte Imidazo-[1,5-a]chinoxalinderivate 
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R1 R2 R3 Ausb.1 
(%) 

MCR-
Produkt 

Ausb.2 
(%) 

SNAr-
Produkt 

H 
*  

*

 
68  48a 92 49a 

H 
*  O

*

 
71 48b 61 49b 

H 
*  O

*

 
48 48c 55 49c 

H 
*  

*  68 48d 53 49d 

H H 
O

*

 
78 48e 72 49e 

H H *

 
50 48f 47 49f 

H 
O

*

 

*

 
97 48g 65 49g 

CF3 *  

*

 
65 48h 37 49h 

Allgemeine Reaktionsbedingungen: a) 1.0 mmol Amin, 1.0 mmol Aldehyd, 1.0 mmol Säure und 1.0   
mmol Isocyanid, 4 mL TFE, RT. b) U-4CR-Produkt, 5.0 mmol K2CO3, 4 mL DMF 150 °C für 20-40 
Minuten in der Mikrowelle. Ausb.1: Umsetzung der MCR per HPLC-MS bestimmt. Ausb.2: 
Gesamtausbeute des isolierten SNAr-Produkts. 

 

 

Die Ausbeuten dieser Ugi/SNAr-Reaktionen waren generell gut. Die Reaktionssequenz 
ist sehr robust, da sowohl aliphatische, benzylische und phenylische Isocyanide ebenso 
auch aliphatische und aromatische Aldehyde eingesetzt werden können. Alle isolierten 
Imidazochinoxalinderivate haben Ausbeuten über 49%. Es ist gut zu erkennen, dass die 
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eingesetzten Isocyanid- und Aldehydkomponenten nur einen geringen Einfluss auf diese 
Synthese ausüben. 

Diese Reaktionsfolge ermöglicht hoch diverse Substitutionsmuster, die zugleich noch 
ein großes Potential für weitere Umsetzungen bieten. So können die Substituenten am 
Stickstoffatom der Imidazochinoxaline zum Einbau in Peptide dienen. Zudem besteht 
die Möglichkeit zur weiteren Diversifizierung über eine Säurekomponente zusätzliche 
funktionelle Gruppe einzuführen, die dann in einer Konsekutivreaktion genutzt werden 
kann. 

 

4.1.5 Verwendung von Pyrazolderivaten 

Die Derivate der Pyrazole finden in der Industrie die unterschiedlichsten Anwendungen. 
So werden sie als optische Aufheller für Textilien, Papier, Waschmittel und Kunststoffe 
verwendet und dienen als diverse Farbstoffe, wie Pyrazolonblau, Tartrazin und Indazol. 

Auch in der Landwirtschaft nutzt man Pyrazolderivate. Sie werden als Herbizide 
(Azimsulfuron/Halosulfuron), Akarizide (Fenpyroximat/Tebufenpyrad) und Insektizide 
(Fipronil) eingesetzt. 

Pyrazolone spielen eine große Rolle in der Gruppe der Analgetika. Dazu gehören z. B. 
Phenazon 50, Propyphenazon 51 und Metamizol 52. Phenazon ist das älteste 
synthetische, schwach wirksame Analgetikum und besitzt neben analgetischen 
(schmerzlindernd), antipyretischen (fiebersenkend) und antiphlogistischen 
(entzündungshemmend) Eigenschaften auch noch eine spasmolytische (krampflösend) 
Wirkung an glattmuskulären Organen. 
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Abbildung 26: Pyrazolone 50, 51 und 52. 

Rimonabant (53) wird als Arzneistoff zur Behandlung von Übergewicht und bei 
Nikotinabhängigkeit eingesetzt. Es greift in das körpereigene Cannabinoid-System ein 
und vermittelt seine Wirkung über die Inhibition der Cannabinoid-Rezeptoren des 
Subtyps CB1. Dieser Wirkstoff wird seit 2006 unter dem Namen Acomplia® von Sanofi 
Aventis angeboten.  
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Abbildung 27: Acomplia® (53). 

Verwandte Substanzen sind die Antirheumatika Phenylbutazon, Oxyphenbutazon und 
Sulfinpyrazon. Auch die nichtsteroidalen Antirheumatika Lonazolac, Bufezolac und 
Trifezolac besitzen als Grundkörper das Pyrazolgerüst, ebenso der COX-2-Hemmer 
Celecoxib. Diese Derivate finden nicht nur als Analgetika Bedeutung, sondern sind 
auch in den folgenden Bereichen zu finden: Betazol (Histaminagonist), Sulfaphenazol, 
Sildenafil (54) (PDE-5 Hemmer), Zaleplon (55) (Sedativa), Cortivazol, Granisetron 
(Antiemetikum), Fomepizol und Stanzolon. Sildenafil ist der Handelsname eines 
Arzneistoffes, der 1998 von Pfizer unter dem Namen Viagra® zur Behandlung von 
erektiler Dysfunktion beim Mann auf den Markt gebracht wurde. 
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Abbildung 28: Viagra®. 

Zaleplon (55), bekannt unter dem Handelsnamen Sonata®, ist ein Wirkstoff aus der 
Gruppe der nicht-benzodiazepinen Hypnotika/Sedativa und wird bei primären 
Schlafstörungen eingesetzt. 
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Abbildung 29: Zaleplon (55). 
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Nachfolgend soll noch ein kurzer Einblick in ein wichtiges Einsatzgebiet dieser 
Substanzklasse gewährt werden.  

Kinasen sind in den meisten physiologischen Prozessen und an einer Vielzahl von 
Krankheiten beteiligt. Aufgrund dessen haben solche Kinase-Inhibitoren eine weite 
therapeutische Bandbreite. Ortega et al.75 etablierten eine schnelle und effiziente 
Synthese der Pyrazolo-[3,4-b]chinoxaline 56. Diese wirken als CDK1/cyclin B und 
CDK5/p25 (Cyclin-abhängige Kinasen) und GSK-3 (Glykogen Synthase Kinase-3)- 
Inhibitoren. Unter CDK versteht man eine Gruppe von Kinasen, die an der Kontrolle 
des Zellzyklus beteiligt sind, indem sie eine Vielzahl anderer Enzyme zu bestimmten 
Zeitpunkten durch Phosphorylierung aktivieren. GSK-3 ist eine Serin/Threonin Protein 
Kinase, die selektiv Phosphat-Reste an die Serin- und Threonin-Reste anderer Proteine 
anbringt (Glykogensynthase). Die Phosphorylierung dieser anderen Proteine durch 
GSK-3 inhibiert dann das Zielprotein. 
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Abbildung 30: Pyrazolo-[3,4-b]chinoxaline 56. 

 

4.1.6 Synthese von Derivaten der Pyrazolo-[1,5-a]chinoxaline  

Nach dem bereits beschriebenen Syntheseweg (siehe 4.1.3 und 4.1.4) sind auch 
Pyrazolochinoxaline hergestellt worden. Hierbei wurde nun stets die 1H-Pyrazol-3-
carbonsäure in der Ugi-Reaktion zu 57 eingesetzt und anschließend mittels nukleophiler 
aromatischer Substitution zu Pyrazolo-[1,5-a]chinoxalinderivate 58 cyclisiert (Abb. 31). 

 

                                                 
75 M. A. Ortega, M. E. Montoya, B. Zarranz, A. Jaso, I. Aldana, S. Leclerc, L. Meijer, A. Monge, Bioorg. 

Med. Chem.  2002, 10, 2177. 
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Abbildung 31: Synthese von Pyrazolo-[1,5-a]chinoxaline 58. 

 

Die optimierten Reaktionsbedingungen ermöglichten es auch in diesem Fall beide 
Reaktionsschritte in einer Eintopfreaktion (Tabelle 6) zu vereinen. Hier musste lediglich 
das verwendete Lösungsmittel nach dem ersten Schritt für die SNAr-Reaktion 
ausgetauscht werden. 
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Tabelle 6: Synthetisierte Pyrazolo-[1,5-a]chinoxalinderivate 

NH2

F

R1

O

R2 H
R3 NC

N

N

O

O

N
H

R3

N

R2

R1

NHN

O

OH+ + +
U-4CR

SNAr

 

 

R1 R2 R3 Ausb.1 
(%) 

MCR-
Produkt 

Ausb.2
(%) 

SNAr-
Produkt 

H 
*  

*

 
80  57a 89  58a 

H 
*  

O

*

 
83 57b 61 58b 

H 
*  

*  77 57c 51 58c 

H H O

*

 
89 57d 51 58d 

H H 
*

 
54 57e 37 58e 

H 
O

*

 

*

 
90 57f 79 58f 

3-CH3 
O

*

 

*

 
82 57g 53 58g 

3-CF3 
*  

*

 
74 57h 75 58h 

Allgemeine Reaktionsbedingungen: a) 1.0 mmol Amin, 1.0 mmol Aldehyd, 1.0 mmol Säure und 1.0   
mmol Isocyanid, 4 mL TFE, RT. b) U-4CR-Produkt, 5.0 mmol K2CO3, 4 mL DMF 150 °C für 20-40 
Minuten in der Mikrowelle. Ausb.1: Umsatz der MCR per HPLC-MS bestimmt. Ausb.2: Gesamtausbeute 
des isolierten SNAr-Produkts. 
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Auch hier waren die Ausbeuten dieser Ugi/SNAr-Reaktion generell gut. Die 
Reaktionssequenz ist sehr robust, da sowohl aliphatische, benzylische und phenylische 
Isocyanide ebenso auch aliphatische und aromatische Aldehyde eingesetzt werden 
können. Alle isolierten Pyrazolochinoxalinderivate wurden in Ausbeuten über 37% 
erhalten. Es ist gut zu erkennen, dass die eingesetzten Isocyanid- und 
Aldehydkomponenten nur einen geringen Einfluss auf diese Synthese ausüben. 

Diese Reaktionsfolge ermöglicht hoch diverse Substitutionsmuster, die zugleich noch 
ein großes Potential für weitere Umsetzungen bieten. So können die Substituenten am 
Stickstoffatom der Pyrazolchinoxalinderivate zum Einbau in Peptide dienen. Zudem 
besteht die Möglichkeit über eine Säurekomponente zusätzliche funktionelle Gruppen 
einzuführen, die dann in einer Konsekutivreaktion genutzt werden können. 

 

4.2 Darstellung von Benzoxazolen und Benzothiazolen durch 
Ugi-4CR mit nachfolgender Kupfer-katalysierter 
Cyclisierung 

4.2.1 Bedeutung und Verwendung von Benzoxazolen 

Benzoxazole sind biologisch aktive und pharmazeutisch wichtige Verbindungen, 
welche auf vielen therapeutischen Feldern zum Einsatz kommen. Einige dieser Felder 
sollen im Folgenden dargestellt werden, um die Wichtigkeit dieser Verbindungsklasse 
zu verdeutlichen. 

Akahoshi et al.76 entdeckten Chymosin Inhibitoren, die auf einer peptidischen Struktur 
59 basieren (Abb. 32) und zeigten damit, dass eine Kombination eines Pyrimidinon 
Grundgerüsts mit einem Heterocyclus die Funktion eines nichtpeptidischen Chymosin 
Inhibitors 60 einnehmen kann. Durch die Einführung eines Heterobicyclus wie 
Benzoxazol, erzielt man eine noch stärkere Aktivität der Chymosin-Inhibitoren. Unter 
Chymosin versteht man eine Aspartat-Endopeptidase, welche enzymatisch 
Peptidbindungen innerhalb des Proteins spaltet. Diese sind spezifisch für bestimmte 
Aminosäuren. Die Endopeptidase gehört zu der Gruppe der Peptidasen77, welche eine 
wichtige Rolle bei der Metastasierung bösartiger Tumoren einnimmt.  

 

                                                 
76 F. Akahosi, A. Ashimori, H. Sakahita, T. Yoshimura, T. Imada, M. Nakajima, N. Mitsutomi, S. 

Kuwahara, T. Ohtsuka, C. Fukaya, M. Miyazaki, N. Nakamura, J. Med. Chem. 2001, 44, 1286. 
77 F. Horn, I. Moc, N. Schneider, C. Grillhösl, S. Berghold, G. Lindenmeier, Biochemie des Menschen, 

Thieme , Stuttgart, 2005.  
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Abbildung 32: Peptidstruktur 59 und Y-40079 (60). 

Die pharmakologischen Studien der Verbindung Y-40079 (60) wurden an Ratten 
durchgeführt und zeigten nach oraler Aufnahme eine langsame Absorption und eine 
zufriedenstellende Bioverfügbarkeit. 

 

Die Arbeitsgruppe von Sum et al.78 synthetisierten eine Serie von Benzoxazolderivaten 
der Mannopeptimycin Glycopeptid Antibiotika.79 Einige dieser Derivate 61, 62 und 63 
(Abb. 33) zeigen gute bis mäßige Aktivität gegen Methicillin-resistente Staphylococcus 
aureus- und Vancomycin resistente Enterococcu-Stämme und im Vergleich zu der 
Muttersubstanz Mannopeptimycin-β 64 (Abb. 34) bessere Aktivität.  
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Abbildung 33: Drei aktive Benzoxazolderivate 61, 62 und 63. 

                                                 
78 P.-E. Sum, D. How, N. Torres, H. Newman, P. J. Petersen, T. S. Mansour, Bioorg. Med. Chem. Lett. 

2003, 13, 2607. 
79 P.-E. Sum, D. How, N. Torres, P. J. Petersen, E. Lenoy, W. J. Weiss,  T. S. Mansour, Bioorg. Med. 

Chem. Lett. 2003, 13, 1151. 
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Abbildung 34: Die Muttersubstanz Mannopeptimycin-β 64. 

 

1999 haben Rodríguez et al.80 zwei aktive diterpenoide Alkaloide isoliert. Diese marinen 
Substanzen (Pseudopteroxazol und seco-Pseudopteroxazol) stammen aus einer Koralle 
Pseudopterogorgia elisabethae aus dem Westindischen Ozean. Durch das biologische 
Screening wurde erkennbar, dass Pseudopteroxazol (65) ein wirksamer Wachstums-
Inhibitor von Mycobacterium tuberculosis H37Rv ist und seco-Pseudopteroxazol (66) 
mäßige bis starke inhibitorische Aktivität zeigt. 
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Abbildung 35: Pseudopteroxazol (65), seco-Pseudopteroxazol (66).  

Auf Benzoxazolderivaten basieren weitere Antibiotika wie Boxazomycin A und B, die 
aus einer Bodenprobe in Taiwan isoliert worden sind.81 Diese sind hoch aktiv gegen 
Gram-positive Bakterien und anaerobe Bakterien wie Staphylococcus aureus, 
Streptococcus pyogenes, Mycobacterium smegmatis, Clostridium difficile und 
Bacterioides fragilis. 

 

                                                 
80 A. D. Rodríguez, C. Ramírez, I. I. Rodríguez, e. González, Org. Lett. 1999, 1, 527. 
81 T. Kusumi, T. Ooi, M. R. Wälchli, H. Kakisawa, J. Am. Chem. Soc. 1988, 110, 2954. 
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Edwards et al.82 publizierten 1992, dass Benzoxazole auch in Form von peptidischen α-
Ketobenzoxazolen als Elastase-Inhibitoren wirksam sein können. 

 

Auch in jüngster Zeit (2003) wurden Benzoxazole als Transthyretin Amyloid 
Inhibitoren mit einem sehr großen Potential beschrieben.83 Transthyretin ist ein 
Serumprotein, das bei Entzündungszuständen vermindert ist. Im Alter ist dieses Protein 
an der Entstehung der Alzheimerischen Krankheit (krankhafter Ablagerungsprozess) 
beteiligt. 

 

4.2.2 Synthese von verschieden substituierten Benzoxazolen  

Es wurde eine neue Synthesestrategie entwickelt, die auf einer Ugi-4CR 68 gefolgt von 
einer Kupfer-katalysierten Cyclisierung, basiert. Sie eröffnet den Zugang zu 
hochsubstituierten Benzoxazolen 69 (Abb. 36).84 
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Abbildung 36: Synthese von Benzoxazolen 69. 

 

                                                 
82 P.D. Edwards, E. F. Meyer Jr., J. Vijayalakshmi, P. A. Tuthill, D. A. Andisik, B. Gomes, A. Strimpler, 

J. Am. Chem. Soc. 1992, 114, 1854. 
83 H. Razavi, S. K. Palaninathan, E. T. Powers, R. L. Wiseman, H. E. Purkey, N. N. Mohamedmohaideen, 

S. Deechongkit, K. P. Chiang, M. T. A. Dandle, J. C. Sacchettini, J. W. Kelly, Angew. Chem. 2003, 
115, 2864; Angew. Chem. Int. Ed. 2003, 42, 2758. 

84 J. H. Spatz, T. Bach, M. Umkehrer, J. Bardin, G. Ross, C. Burdack, J. Kolb, Tetrahedron Lett. 2007, 
48, 9030. 
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Die Amid-Zwischenstufe 68 in der von Evindar et al.85 beschriebenen Synthese von 
ortho-Halobenzaniliden zu Benzoxazolen, ist durch eine MCR zugänglich. Die 
besondere Möglichkeit zum intramolekularen Ringschluss ergibt sich aus den jeweilig 
eingesetzten Komponenten in der U-4CR. Durch Verwendung von substituierten ortho-
halogenierten Isocyaniden enthält das resultierende Ugi-Produkt das passende Motiv zur 
Cyclisierung. Die intramolekulare C−O Kreuzkupplung der ortho-Halophenylamide 68, 
welche ursprünglich aus dem Isocyanid stammen, wird unter Annahme der Analogie zu 
anderen Kupfer- und Palladium-katalysierten C−X Bindungsbildungen85, 86, 87, 88, 89, über 
eine oxidative Insertion und reduktive Eliminierung über Cu(I)/Cu(III) dargestellt. Dies 
soll in der nachfolgenden Abbildung 37 verdeutlicht werden. 
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Abbildung 37: mechanistischer Vorschlag für die Cu-kat. Kreuzkupplung. 

                                                 
85 G. Evindar, R. A. Batey, J. Org. Chem. 2006, 71, 1802. 
86 Pd-katalysierte C−N und C−O Bindung: a) A. R. Muci, S. L. Buchwald, Top. Curr. Chem. 2002, 219, 

131. b) J. F. Hartwig, Angew. Chem. 1998, 110, 2154; Angew. Chem. Int. Ed. 1998, 37, 2046. 
87 Cu-katalysierte C−C, C−N und C−O Bindung: a) I. P. Beletskaya, A. V. Cheprakov, Coord. Chem. Rev. 

2004, 248, 2337. b) I. T. D. Nelson, R. D. Crouch, Org. React. 2004, 63, 265. c) S. V. Ley, A. W. 
Thomas, Angew. Chem. 2003, 115, 5558; Angew. Chem. Int. Ed. 2003, 42, 5400. d) K. Kunz, U. 
Scholz, D. Ganzer, Synlett 2003, 2428. e) J. Hassan, M. Sevignon, C. Gozzi, E. Schulz, M. Lemaire, 
Chem. Rev. 2002, 102, 1359. f) J.-P. Finet, A. Y. Fedorov, S. Combes, G. Boyer, Curr. Org. Chem. 
2002, 6, 597. 

88 Cu-katalysierte C−N Bindung von Arylhalogeniden: H.-J. Cristau, P. P. Cellier, J.-F. Spindler, M. 
Taillefer, Chem. Eur. J. 2004, 10, 5607.  

89 a) T. Cohen, J. Wood, A. G. Jr. Dietz, Tetrahedron Lett. 1974, 15, 3555. b) T. Cohen, I. Cristea, J. Am. 
Chem. Soc. 1976, 98, 748. c) G. D. Allred, L. S. Liebskind, J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 2748. 
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Der erste Reaktionsschritt beinhaltet die Koordination der Amidgruppe 68 mit dem 
Katalysator 72 und ergibt das Intermediat 70. Daraufhin folgt eine oxidative Insertion 
zu 71 und zuletzt die reduktive Eliminierung zum Endprodukt 69 mit gleichzeitiger 
Regeneration des Katalysators 72. 

 

Die Ugi-Reaktion erfolgte unter klassischen Bedingungen. Die vier Komponenten 
wurden äquimolar eingesetzt und bei Raumtemperatur in Methanol gerührt. Wird para-
Toluidin als Amin in die MCR eingesetzt, so erhält man in 2,2,2-Trifluorethanol als 
Lösungsmittel bessere Umsetzungen. Bei Verwendung von Paraformaldehyd verläuft 
die Reaktion in einem Druckrohr bei 60 °C wesentlich besser. Alle Ugi-Produkte 
wurden isoliert und mittels Säulenchromatographie aufgereinigt. In Analogie zu der 
Arbeit von Evindar et al. wurde für die Kreuzkupplung Kupferiodid und Phenanthrolin 
als Ligand, sowie Cäsiumcarbonat als Base verwendet. Als Lösungsmittel diente DME. 
Die Umsetzungen wurden anhand der HPLC-MS Analytik verfolgt, wobei nach 16 
Stunden das Maximum an Cyclisierungsprodukt erreicht war. Die daraus resultierenden 
Benzoxazole lassen sich durch Säulenchromatographie sehr gut und in hoher Reinheit 
isolieren. Die nachstehende Tabelle 7 zeigt die synthetisierten Verbindungen. 
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Tabelle 7: Synthetisierte Benzoxazole 

O

R2 R3 R4 OH

O
NH2 R1 X

NC

R5

NR4

R1

O

N

O

R2 R3

R5

X = Br, Cl, F

+ + + U-4CR

Cu-kat. Cyclisierung

 

 

R1 R2 R3 

 

R4 

 

X R5 Ausb.1
(%) 

MCR-
Pro-  
dukt 

Ausb.2 
(%) 

End-
pro-
dukt 

*

 
H 

*  
*

 
Br H 99 68a 31 69a 

*

 
H 

*  
*

 
Br 4-F, 

6-Br 
87 68b 42 69b 

*

 
H 

*  
H Br H 99 68d 65 69d 

*

 
H 

*  
CH3 Cl 3-CF3 99 68e 0 69e 

*

 
H 

*  
CH3 F H 90 68f 0 69f 

*

 
H *

O  
CH3 Br H 32 68g 65 69g 

*

 
H H *

 
Br H 99 68h 37 69h 

*

 
CH3 CH3 

*

 
Br H 68 68i 68 69i 
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*

 
CH3 CH3 CH3 Br H 58 68j 43 69j 

O *

 H 
*  

*

 
Br H 99 68k 44 69k 

O *

 H H CH3 Br H 33 68l 57 69l 

O *

 H H *

 
Br H 99 68m 44 69m 

O *

 CH3 CH3 
*

 
Br H 27 68n 74 69n 

*

 
H *

O  
CH3 Br H 76 68o 39 69o 

*

 
CH3 CH3 CH3 Br H 13 68p 81 69p 

*

 
CH3 CH3 

*

 
Br H 17 68q 81 69q 

Allgemeine Reaktionsbedingungen: a) 1.0 mmol Amin, 1.0 mmol Aldehyd, 1.0 mmol Säure und 1.0 
mmol Isocyanid, 4 mL TFE/MeOH, RT/60 °C. b) U-4CR-Produkt, 10 mol% CuI, 20 mol% 1,10-
Phenantrolin, 2.0 mmol Cs2CO3, 4 mL DME, 85 °C für 16h. Ausb.1: MCR per HPLC-MS bestimmt. 
Ausb.2: Endprodukt per HPLC-MS bestimmt und isoliert. 

 

 

Die Ergebnisse dieser Kreuzkupplungsreaktion waren durchwegs gut. Alle isolierten 
Verbindungen wurden in hoher Reinheit (> 95 %) erhalten. Wenn in dieser 
Synthesesequenz ortho-Bromphenylisocyanid als Isocyanidkomponente verwendet 
wurde, konnten aliphatische, phenylische und benzylische Amine, aliphatische und 
phenylische Aldehyde wie auch ein Vertreter der Ketone, sowie aliphatische und 
aromatische Säuren, erfolgreich eingesetzt werden.  

Anhand der Ergebnisse ist erkennbar, dass die unterschiedlichen sterischen Einflüsse 
der Edukte sich auf die Ausbeuten auswirken (31-81%).  
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Bei den Versuchen 69e und 69f (Tabelle 7), welche mit ortho-Chlorphenylisocyanid 
und ortho-Fluorphenylisocyanid durchgeführt wurden, zeigten sich keine Umsetzungen 
zum Kreuzkupplungsprodukt. Unter 4.2.3 wird darauf näher eingegangen. 

 

 

Die Vorteile dieses Synthesewegs sind zum einen sind die kommerziell in einem breiten 
Spektrum erhältlichen Edukte und zum anderen die Robustheit dieses Reaktionstyps. 
Zudem besteht die Möglichkeit von weiteren Folgereaktionen, die am 
halogensubstituierten Benzoxazolring stattfinden könnten, wie Suzuki- oder Heck- 
Kreuzkupplungen oder auch SNAr-Reaktionen. Die wichtigste Eigenschaft ist aber, dass 
diese synthetisierten Benzoxazole fünf Diversitätspunkte besitzen und somit eine 
Vielzahl von verschiedensten Derivaten hergestellt werden können, was für 
pharmazeutische Substanzbibliotheken sehr nützlich ist.  

Auf Basis dieses neuartigen Reaktionstyps, könnten viele weitere Verbindungen, z. B. 
die unter 4.2.1 beschriebenen Chymosin Inhibitoren, hergestellt werden. 

 

4.2.3 Bedeutung und Verwendung von Thiazolen und deren Derivate 

Thiazole werden als Ausgangsstoff zur Herstellung von Fungiziden, Farbstoffen und 
Pharmazeutika verwendet. Es gibt viele organische Verbindungen, die Thiazol als 
funktionelle Gruppe enthalten, wie Thiamin (Vitamin B1), Penicillin (Antibiotikum), 
Epothilion (Anti-Tumoraktivität), Clomethiazol (Psychopharmaka) und 
Luciferine/Luciferase. Nachfolgend wird auf zwei Beispiele näher eingegangen. 

Seit mehr als 20 Jahren untersuchen Höfle und Reichenbach et al. Epothilone90, 91, 
welche von Myxobakterien produziert werden, die im Boden leben. Diese blockieren 
die sogenannten Mikrotubuli in Körperzellen, so dass Zellen sich nicht mehr teilen 
können, absterben und abgebaut werden. Auf Krebszellen, die sich gerade durch 
ständige Teilung auszeichnen, wirkt Epothilon B (73) (Abb. 38) besonders stark. Der 
Tumor kann sich teilweise oder sogar ganz zurückbilden. Nach Jahren eingehender 
Forschung bringt Bristol Myers Squibb diesen Wirkstoff nun als Krebsmedikament auf 
den US-Markt (Stand: November 2007). 

 

                                                 
90 D. Schinzer, A. Limberg, Magdeburger Wissenschaftsjournal 2000, 1, 23. 
91 G. Höfle, H. Reichenbach, Anticancer agents from natural products, 1. Edition, CRC Taylor & Francis 

Group, 2005, S. 413-450. 
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Abbildung 38: Epothilon B (73). 

Luciferine werden von unterschiedlichen Organismen synthetisiert. Hierbei sind die 
Luciferine als auch die Luciferasen art- oder gruppenspezifisch, also für jede Tiergruppe 
kennzeichnend. In Gegenwart von den jeweiligen Luciferasen reagieren diese mit 
Sauerstoff. Durch die Veränderung, meistens durch die Abspaltung von Teilgruppen aus 
dem Luciferin (74), entsteht Energie, die als Licht abgegeben wird, zum Beispiel beim 
Leuchtkäfer.  

 

N

S

N

S

O

OH

OH

74  

Abbildung 39: Struktur von Luciferin (74) aus Leuchtkäfern. 

 

4.2.4 Synthese von Benzothiazolen 

In Analogie zu dem Syntheseweg der Benzoxazole konnten auch Benzothiazole 
hergestellt werden. Dazu wurden eine aliphatische und eine aromatische Thiosäure 
verwendet (Tabelle 8). 

Die U-4CR-Produkte 75 und die anschließende Cyclisierung zu den 
Benzothiazolderivaten 76 wurden unter denselben Bedingungen durchgeführt, wie bei 
den Benzoxazolen. Durch die Erkenntnisse aus den vorangegangenen Synthesen, behielt 
man das beste Iminsystem, bestehend aus Benzylamin und Isobutyraldehyd, für alle 
nachfolgenden Reaktionen bei. In Kombination mit den Säuren Thioessigsäure und 
Thiobenzoesäure konnten neben ortho-Bromphenylisocyaniden auch substituierte 
ortho-Chlorphenylisocyanide und substituierte ortho-Fluorphenylisocyanide erfolgreich 
eingesetzt werden. 
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Tabelle 8: Benzothiazole via Ugi/Cu-kat. Kreuzkupplung 

R4 SH

O NR4

O

N

S
R5

X = Br, Cl, F

NH2

X
NC

O

H
R5

+ + +
U-4CR

Cu-kat. Cyclisierung

 

X R 4 R5 Ausb.1 
(%) 

MCR-
Produkt 

Ausb.2 
(%) 

Endprodukt 

Br CH3 H 99 75a 63 76a 

Cl CH3 3-CF3 99 75b 43 76b 

F CH3 H 76 75c 59 76c 

Br CH3 4-F, 6-Br 81 75d 94 76d 

Cl CH3 CH3 O *

O

 
71 75e 62 76e 

Br *

 
H 89 75f 75 76f 

Cl *

 
3-CF3 52 75g 93 76g 

F CH3 H 76 75h 55 76h* 

Allgemeine Reaktionsbedingungen: a) 1.0 mmol Amin, 1.0 mmol Aldehyd, 1.0 mmol Säure und 1.0 
mmol Isocyanid, 4 mL MeOH, RT. b) U-4CR-Produkt, 10 mol% CuI, 20 mol% 1,10-Phenantrolin, 2.0 
mmol Cs2CO3, 4 mL DME, 85 °C für 16h. Ausb.1: MCR per HPLC-MS bestimmt. Ausb.2: Endprodukt 
per HPLC-MS bestimmt und isoliert. *Cyclisierung ohne Katalysatorsystem: a) 1.0 mmol Amin, 1.0 
mmol Aldehyd, 1.0 mmol Säure und 1.0 mmol Isocyanid, 4 mL MeOH, RT. b) U-4CR-Produkt, 2.0 
mmol Cs2CO3, 4 mL DME, 85 °C für 16h.  
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Die dargestellten Verbindungen konnten mit Ausbeuten bis zu 94% isoliert werden, was 
für eine sehr gut durchzuführende Synthesestrategie spricht. Alle Endprodukte wurden 
auch mit einer Reinheit von > 95% erhalten. Der Einsatz einer aliphatischen als auch 
einer aromatischen Thiosäure zeigte sich ebenfalls erfolgreich.  

 

 

Während bei der Benzoxazolsynthese nur Brom als Austrittsgruppe toleriert wird, findet 
bei der Benzothiazolsynthese die Cyclisierung auch mit Chlor- und Fluor-substituierten 
Isocyaniden statt. Dafür können verschiedene Gründe diskutiert werden.  

In einer C−S Doppelbindung ist gegenüber der C−O Doppelbindung die Überlappung 
der π-Orbitale schlechter, daher hat im Tautomerengleichgewicht das C=N Tautomer 
höheren Anteil (Abb. 40). Dies hat zur Folge, dass der Schwefel eine Thiol-artige 
Reaktivität erhält und somit noch nukleophiler wird. 
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Abbildung 40: Tautomerengleichgewicht des Thioamids. 

 

Da Schwefel nukleophiler als Sauerstoff ist, können leichter SNAr Reaktionen 
eingangen werden. Zudem besitzt Schwefel eine höhere Affinität zu Kupfer und geht 
daher leichter die Addition im Katalysecyclus ein. 
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Abbildung 41: Teilausschnitt aus einem Cu-kat. Cyclus. 

Im Falle des Fluor-Isocyanids wurde ein unkatalysierter SNAr-Mechanismus vermutet, 
da Fluor bereits ohne Aktivierung die beste Austrittsgruppe für SNAr-Reaktionen 
darstellt, sich aber für die Cu-Aktivierung weniger eignet. Dies wurde anhand eines 



4 Ergebnisse und Diskussion 49 

zusätzlichen Experiments ohne Katalysatorsystem (Tabelle 8, 76h*) bestätigt. In beiden 
Reaktionen können Ergebnisse von 55% (ohne Katalysatorsytem) oder 59% (mit 
Katalysatorsystem) erhalten werden. 

 

4.3 Substituierte Tetramsäuren via Ugi-Dieckmann-Reaktion 

4.3.1 Bedeutung und Verwendung von Tetramsäure-Derivaten 

Als Tetramsäuren werden Derivate des Pyrrolidin-2,4-dions bezeichnet. Diese können 
vielfältige biologische Aktivitäten aufweisen. Natürlich vorkommende Vertreter dieser 
Substanzklasse sind von großem Interesse und wurden bisher u.a. aus Pilzen, 
verschiedensten Mikroorganismen, Myxomyceten (Schleimpilze), marinen Schwämmen 
und Quallen isoliert. Ihre Eigenschaften reichen von antibiotisch92, antiviral93, 
antifungal94 und antiulcerativ über Cyto-, Phyto-95 und Mycotoxizität96 zu Antitumor-
Wirkung. Im Folgenden sollen einige Beispiele aufgeführt werden. 

Pholiota squarrosa97 ist ein schwach giftiger Pilz, der als Schmarotzer gern an lebenden 
Laubbäumen oder auch am abgetöteten Holz wächst. Aus diesem Pilz konnten zwei 
Tetramsäurederivate (Abb. 42) isoliert werden. Epicoccarin A (77) zeigt hohe selektive 
antibakterielle Aktivität gegen Gram-positive Bakterien besonders gegen das 
Mycobacterium vaccae, Epicoccarin B (78) zeigt schwache bis mäßige Aktivität. 
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Abbildung 42: Epicoccarin A (77) und B (78) aus Pholiota squarrosa isoliert. 

 

                                                 
92 M. P. Segeth, A. Bonnefoy, M. Bronstrup, M. Knauf, D. Schummer, L. Toti, L. Vertesy, M. C. Wetzel-

Raynal, J. Wink, G. Seibert, J. Antidot. 2003, 56, 114. 
93 B. Schlegel, M. Schmidtke, H. Dorfelt, P. Kleinwachter, U. Grafe, J. Basic Microbiol. 2001, 41, 179. 
94 N. U. Sata, S. Wada, S. Matsunaga, S. Watabe, R. W. M. van Soest, N. Fusetani, J. Org. Chem. 1999, 

64, 2331. 
95 E. C. Marfori, S. Kajiyama, E. Fukusaki, A. Kobayashi, Phytochemistry, 2003, 62, 715. 
96 C. W. Holzapfel, Tetrahedron 1968, 24, 2101. 
97 H. V. K. Wangun, C. Hertweck, Org. Biomol. Chem. 2007, 5, 1702. 
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Aflatoxine sind natürlich vorkommende Mykotoxine (Pilzgifte). Diese wurden erstmals 
beim Schimmelpilz Aspergillus flavus nachgewiesen, können aber auch von anderen 
Schimmelpilzarten wie Aspergillus parasiticus gebildet werden.98 Diese Pilzgifte sind 
für Menschen und Tiere gesundheitsschädlich und unter anderem carcinogen. Die 
Arbeitsgruppe von Ikeda et al.99 beschreibt das Aflastatin A (79), welches die 
Produktion des Aflatoxins hemmt, jedoch nicht das Wachstum der Schimmelpilze.  
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Abbildung 43: Aflastatin A. 

Die Melophline A, B, C und G (Abb. 44) gehören zu der Klasse der N-Methyl-3-
acyltetramsäuren 80, die aus dem Meeresschwamm Melophlus sarassinorum isoliert 
wurden.100, 101, 102 Bis heute sind 15 Derivate bekannt, davon zeigen einige biologische 
Wirkungen wie Cytotoxizität, antifungale, antibakterielle und antivirale Aktivität. 
Melophlin A und B zeigen cytotoxische Aktivität gegen HL60-Zellen (Leukämie). 
Melophlin C und G dagegen haben mäßige Aktivität gegen Bacillus subtilis und 
Staphylococcus aureus. Melophlin C zeigt zusätzlichen Effekt gegen Candida albicans. 
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Melophlin A:  R 5= H    R 3= H3C(CH2)14

Melophlin B:  R 5= Me  R 3= H3C(CH2)7CHMe(CH2)2

Melophlin C:  R 5= Me  R 3= H3C(CH2)6CHME(CH2)3

Melophlin G:  R 5= H    R 3= H3C(CH2)12

80

 

 

Abbildung 44: Melophlin A, B, C und G. 

 

                                                 
98 E. Mutschler, Arzneimittelwirkungen, Wissenschaftliche Verlagsgesellschdt mbH Stuttgart, 1991. 
99 H. Ikeda, N. Matsumori, M. Ono, A. Suzuki, A. Isogai, H. Naggasawa, S. Sakuda, J. Org. Chem. 2000, 

65, 438. 
100 C.-Y. Wang, B.-G. Wang, S. Wiryowidago, V. Wray, R. van Soest, K. G. Streube, H.-S. Guan, P. 

Proksch, R. Ebel, J. Nat. Prod. 2003, 66, 51.  
101 S. Aoki, K. Higuchi, Y. Ye, R. Satari, M. Kobayashi, Tetrahedron 2000, 56, 1833. 
102 R. Schobert, C. Jagusch, Tetrahedron 2005, 61, 2301. 
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Hepatitis-C ist eine durch das Hepatitis-C-Virus (HCV) verursachte chronische 
Infektionskrankheit beim Menschen. Der Verlauf der Krankheit kann zu schweren 
Leberschädigungen wie der Leberzirrhose und dem Leberzellkarzinom führen.103 
Weltweit sind über 170 Millionen Menschen bereits infiziert. Eine Therapie ist je nach 
Genotyp des Hepatitis-C-Virus in eingeschränkter Form möglich, aber ein Impfstoff 
steht derzeit nicht zur Verfügung. GlaxoSmithKline identifizierte aktive 
Benzothiadiazinylchinoline, wobei sich Verbindung 81 (Abb. 45) als potenter HCV 
Polymerase Inhibitor erwies.104  
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Abbildung 45: Benzothiadiazinylchinolin 81 von GlaxoSmithKline. 

Schließlich wurde erkannt, dass der Chinolin-Teil des Moleküls gegen eine Tetramsäure 
ausgetauscht werden muss, um höher wirksame Inhibitoren 82 zu erhalten (Abb. 46). 
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Abbildung 46: Benzothiadiazin 82 substituierte Tetramsäure. 

Ein weiteres interessantes Anwendungsgebiet der Tetramsäurederivate stellt die 
Demenzkrankheit Alzheimer dar. Sie wurde erstmal 1906 von Alois Alzheimer als 
„eigenartige Krankheit der Hirnrinde“ beschrieben.105 Diese Alzheimerische Krankheit 
ist eine neurodegenerative Erkrankung, die in ihrer häufigsten Form bei Personen über 

                                                 
103 a) S. E. Behrens, L. Tomie, R. de Francesco, EMBO J. 1999, 15, 12; (b) R. de Francesco, S. E. 

Behrens, L. Tomei, S. Altamura, J. Jiricny, Methods Enzymol. 1996, 275, 58. 
104 D. M. Fitch, K. A. Evans, D. Chai, K. J. Duffy, Org. Lett. 2005, 7, 5521. 
105 A. Alzheimer, Allg. Z. Psychiat Psych.-Gerichtl. Med. 1907, 64, Nr.1-2, 146. 



4 Ergebnisse und Diskussion 52 

dem 65. Lebensjahr auftritt und mit einer irreversiblen Abnahme der Gehirn- und 
Gedächtnisleistung einhergeht. Dies beginnt mit scheinbar zufälliger Vergesslichkeit 
und endet im vollständigen Verlust des Verstandes, wofür die absterbenden 
Nervenzellen und ihre Verbindungen im Gehirn verantwortlich sind. Als Hauptauslöser 
gelten Ablagerungen eines bestimmten Eiweißes im Gehirn. Diese Amyloid-Plaques 
führen dazu, dass wichtige Nervenzellen absterben und das Gedächtnis sowie andere 
Hirnleistungen immer weiter nachlassen. Das Amyloid wird von Enzymen aus einem 
noch größeren Eiweißmolekül herausgeschnitten. Könnte man dieses Enzym, eine β-
Sekretase namens BACE-1 inhibieren, so wäre es eventuell möglich, diese Krankheit zu 
stoppen. Eine mögliche Substanzklasse stellen die N-substituierten Tetramsäuren dar, 
die von Larbig et al.106 erfolgreich synthetisiert wurden. Einige dieser Derivate sind 
nachfolgend aufgeführt (Abb. 47). 
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Abbildung 47: N-substituierte Tetramsäuren. 

 

4.3.2 Verwendung von 1,1-Dimethyl-2-isocyano-ethyl-methylcarbonat als 
spaltbares Isocyanid in der Ugi-Reaktion 

Bei der Herstellung von 1,1-Dimethyl-2-isocyano-ethyl-methylcarbonat 83 wurde der 
einfachste Vertreter der Isocyanide, das Methylisocyanid mit Butyllithium in THF 
metalliert und mit Aceton umgesetzt. Das entstehende Alkoholation wurde mit 
Chlorameisensäuremethylester abgefangen. Dadurch wurde das Gleichgewicht auf die 
Seite des Alkoholats gezogen, wodurch das 1,1-Dimethyl-2-isocyano-ethyl-
methylcarbonat zugänglich wird (Abb. 48). Lindhorst et al.48 beschrieb ein (2-Isocyano-
2-methyl)-propyl-methylcarbonat, dessen Herstellung über die Spaltung von 4,4-

                                                 
106 G. Larbig, B. Schmidt, J. Comb. Chem. 2006, 8, 480. 
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Dimethyl-2-oxazolin verlief und welches unter basischen Bedingungen ein spaltbares 
Isocyanid darstellt. 
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Abbildung 48: Synthese von 83 aus Methylisocyanid. 

Das gewünschte Isocyanid wurde mit guter Ausbeute von 70% mit einer Reinheit von > 
95% erhalten. 

 

Analog zu Lindhorst et al. konnte das 1,1-Dimethyl-2-isocyano-ethyl-methylcarbonat in 
der U-4CR eingesetzt werden.107 

 

R1 H

O
R2

NH2

R3 OH

O O O
CN

O

R2

N

R3

R1

O
O

N
H

O O

O

+ +
MeOH

+

83 84  

Abbildung 49: allgemeine U-4CR mit 84. 

Die entstandene sekundäre Amideinheit 84 konnte dann durch basische Spaltung des 
Isocyanidsubstituents mit Kalium-tert-butylat zu 85 cyclisiert werden (Abb. 50). Dieser 
Mechanismus wurde in Analogie des von Lindhorst et al. vorgeschlagenen 
Spaltmechanismus angenommen und wird unter 4.3.3 ausführlich beschrieben. 
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Abbildung 50: Mechanismus der basischen Abspaltung des Isocyanids 83. 

                                                 
107 M. Umkehrer, Dissertation 2004, Technische Universität München. 
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4.3.3 Neuartige Ugi-Dieckmann-Reaktion durch den Einsatz eines 
spaltbaren Isocyanids  

Das Potential dieser Klasse an spaltbaren Isocyaniden wurde anhand von Tetramsäure-
derivaten via U-4CR-Dieckmann-Reaktion aufgezeigt. Zunächst wurde dafür 
Isobutyraldehyd und Benzylamin zum Imin vorkondensiert und anschließend Eisessig 
und das spaltbare Isocyanid 83 zugegeben. Nach einer Reaktionszeit von 16 Stunden bei 
Raumtemperatur und der Isolierung des MCR-Produkts 84 erfolgte die Spaltung des 
Isocyanidsubstituents mit Kalium-tert-butylat mit anschließender Cyclisierung zum 1-
Benzyl-5-isopropyl-pyrrolidin-2,4-dions 85a (Abb. 51). Die Zwischenstufe wurde 
hierbei nicht isoliert. Die Synthese von 85a verlief insgesamt mit einer Ausbeute von 
68%.  
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Abbildung 51: Synthese von 85a unter den Ugi-Dieckmann Bedingungen. 

 

4.3.3.1 Strukturaufklärung durch NMR-Spektroskopie 

Die vermutete Struktur dieser Verbindung 85a konnte anhand der NMR-Daten 
aufgeklärt werden. Die 1H- und 13C- Spektren (Abb. 53 und 54) sind nachstehend 
aufgeführt. 
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Abbildung 52: Tautomerengleichgewicht von 85a. 
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Abbildung 53: Ausschnitt aus dem 1H-Spektrum der Verbindung 85a.  

 

In diesem 1H- Spektrum sind die Aufspaltungen der jeweiligen Protonen sehr gut 
aufgelöst. Die charakteristische CH2-Gruppe (3.02 ppm) des Diketo-Tautomers (s. Abb. 
55) ist dabei eindeutig zu erkennen. 

 

Tabelle 9: Chemische Verschiebungen im 1H-NMR: 

Verschiebung in 
ppm 

Multiplizität, 
Protonenanzahl 

Zuordnung des 
Protons 

7.39-7.24 m, 5H HAr 

5.32 d, 1H Ph-CH2 

4.00 d, 1H Ph-CH2 

3.59 d, 1H (CH3)2-CH-CH 

3.02 s, 2H CO-CH2-CO 

2.26-2.13 m, 1H (CH3)2-CH 

1.05 d, 3H CH3 

0.87 d, 3H CH3 
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Bestätigt wurde dies durch das 13C-Spektrum, in welchem das charakteristische 
Carbonyl-Kohlenstoff Signal bei 206.3 ppm (Abb. 54) klar erkennbar ist. 

 

Abbildung 54: 13C-Spektrum von Verbindung 85a. 

Tabelle 10 : Chemische Verschiebungen im 13C-NMR: 

Verschiebung in 
ppm 

Multiplizität Zuordnung des 
Kohlenstoffs 

206.3 Cq CH-CO-CH2 

169.2 Cq R2N-CO 

135.2 Cq CAr 

128.7 CH CAr 

128.3 CH CAr 

70.2 CH (CH3)2-CH-CH 

43.7 CH2 CO-CH2-CO 

42.3 CH2 Ph-CH2 

28.5 CH (CH3)2-CH 

17.9 CH3 (CH3)2-CH 

16.0 CH3 (CH3)2-CH 



4 Ergebnisse und Diskussion 57 

4.3.3.2 Einfluss der Basenstärke  

Im Folgenden wird die Variation der Basenstärke und deren Konzentration bei der 
Abspaltung des Isocyanidsubstituenten diskutiert. Ziel war es mildere 
Cyclisierungsbedingungen zu finden. Als Basen wurden KOtBu, Natriummethanolat, 
DBU und Hünig-Base verwendet. Die in der folgenden Tabelle 11 angegebenen pKa-
Werte108 der korrespondierenden Säuren sollen zur Abschätzung des pKa-Wertes des zu 
spaltenden Amids beitragen. 

 

Tabelle 11: Die verwendeten Basen mit ihren pKa-Werten in DMSO: 

Base Struktur pKa (in DMSO) 

tert-Butanol OH
 

32.2 

Methanol OH  29.0 

DBU 
NH+

N

 
12 

Hünig-Base NH+

 

10.6 

 

Die Ergebnisse dieser Spaltungs- und Cyclisierungsversuche sind in nachfolgender 
Tabelle 12 aufgeführt. 

 

 

 

 

 

 

 

                                                 
108 D. H. Ripin, D. A. Evans, http://daecr1.harvard.edu/pka/pka.html. 
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Tabelle 12: Abhängigkeit von Base und Konzentration 

Ugi-Produkt  Base Äq Ester 

Ausb.1: (%) 

Cyclisierung  

Ausb.2: (%) 

KOtBu 2.0 0 68*

KOtBu 1.2 69 31 

NaOMe 1.2 41 19 

DBU 1.2 <5  0 
N

O
O

N
H

O

O

O

84a  

Hünig-
Base 

1.2

N
O

O

O

86

0 

N

O

O

85a  

 0 

KOtBu 2.0 0 99 

KOtBu 1.2 0 99*

DBU 1.2 0  0 
N

O
O

N
H

O

O

O

87a

 Hünig-
Base 

1.2

N
O

O
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Allgemeine Reaktionsbedingungen: a) 1.0 mmol Amin, 1.0 mmol Aldehyd, 1.0 mmol Säure und 1.0 
mmol Isocyanid, 4 mL MeOH, RT. b) U-4CR-Produkt, 2.0/1.2 mmol Base, 4 mL THF, RT, 1h. Ausb.1: 
Ester per HPLC-MS bestimmt. Ausb. 2: Cyclisierungsprodukt per HPLC-MS bestimmt, Ausb. 2*: 
isoliertes Cyclisierungsprodukt. 

 

 

Hieraus ist ersichtlich, dass die verwendeten Alkoxide zum Ester und zum 
Cyclisierungsprodukt führten, während die eingesetzten Aminbasen keine positiven 
Ergebnisse verzeichneten. Im Falle von DBU war eine geringe Umsetzung < 5% zum 
Ester erkennbar.  
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Abbildung 55: Cyclisierungsprodukt einer Arylessigsäure 88. 

Tabelle 12 zeigt, wie die Cyclisierungsreaktion bei Verwendung unterschiedlicher 
Basen und Konzentrationen abläuft. Trotz geringerer Basenkonzentration kam es zur 
vollständigen Umsetzung zum Cyclisierungsprodukt 88. Durch die erhöhte C−H-
Acidität der Arylessigsäuren wurde die Abspaltung des Protons durch die Base und 
somit die intramolekulare Cyclisierung wesentlich begünstigt. 

Des Weiteren wurden verschiedene Arylessigsäuren und deren Derivate unter den zuvor 
aufgeführten Bedingungen umgesetzt. Bei keiner dieser Cyclisierungsreaktionen konnte 
die Bildung des Esters beobachtet werden. Das verwendete Kalium-tert-butylat führte 
auch in niedriger Konzentration (1.2 Äquivalente) zum Cyclisierungsprodukt 88. Aus 
diesem Grund wurden auch schwächere Basen eingesetzt, allerdings konnte die U-4CR 
87 weder zum Ester noch zum Endprodukt 88 gespalten bzw. cyclisiert werden. 

 

4.3.3.3 Tautomerie der Arylessigsäurederivate 

Es stellte sich nun auch hier die Frage, in welcher tautomeren Form (Abb. 56) das 
Cyclisierungsprodukt 88p vorliegt, als Pyrrolidindion oder als Hydroxydihydro-
pyrrolidon.  
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Abbildung 56: Tautomerengleichgewicht von 88p. 

Da dies weder über das 1H-NMR (250 MHz) noch über das 13C-NMR mit absoluter 
Sicherheit festgelegt werden konnte, wurde ein NOESY gemessen. Mit dieser Methode 
wird mit der Korrelation über den Kern-Overhauser-Effekt (NOE) anstatt über skalare 
Kopplungen detektiert. Die mit dieser Methode gewonnenen homonuklearen 1H-Shift-
Korrelationen zeigen sämtliche 1H, 1H-Kopplungen eines Moleküls an. Sowohl das 1H- 
Experiment (Abb. 57) als auch das NOESY (Abb. 58 und 59) wurden an einem 500 
MHz NMR-Gerät aufgenommen. 

 

Im Folgenden werden alle Spektren aufgeführt. 

 

Abbildung 57: 1H-Spektrum von Verbindung 88p. 

 

Anhand des 1H-Spektrums war eine genaue Zuordnung möglich, da die Aufspaltungen 
der Protonen sehr gut zu erkennen sind.  
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Tabelle 13: Chemische Verschiebungen im 1H-NMR: 

Verschiebung in 
ppm 

Multiplizität, 
Protonenanzahl 

Zuordnung des 
Protons 

11.47 bs, 1H R-OH 

7.47 d, 1H HAr 

7.24 d, 1H HAr 

6.92 d, 1H HAr 

4.00 s, 1H RN-CHR 

3.85-3.75 m,1H CH3O-CH2-CH2-NR 

3.47-3.43 m, 2H CH3O-CH2-CH2-NR 

3.13 s, 3H R-OCH3 

3.08-2.98 m, 1H CH3O-CH2-CH2-NR 

2.38-2.34 m, 1H, (CH3)2-CHR 

0.90 d, 3H, (CH3)2-CHR 

0.67 d, 3H (CH3)2-CHR 

 

Anhand dieser NMR-Daten ist ersichtlich, dass eine Enol-Form des Moleküls 88s 
vorliegt. Charakteristisch dafür ist das Signal bei 11.47 ppm. Welches der beiden 
möglichen Enol-Tautomere (vgl. Abb. 56) vorliegt, konnte erst durch das NOE-
Experiment deutlich werden. 
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Abbildung 58: Kopplungen der einzelnen Protonen von 88s. 

 

Abbildung 59: NOESY-Spektrum von Verbindung 88p.  
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Die Einstrahlung an dem Enol-Proton lieferte positive Kopplungen an dem Methin-
Proton 4 und an dem Methin-Proton 5 der Isopropylgruppe. Aufgrund dieser 
vorliegenden Daten konnte nun mit absoluter Sicherheit gesagt werden, dass es sich 
eindeutig um die mittlere Enol-Form (Abb. 60) handelt. Bei der anderen Enol-Form 
wäre eine Kopplung mit der Isopropylgruppe nicht möglich gewesen. 
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Abbildung 60: Durch NMR bestätigte Enol-Form von Verbindung 88p. 
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4.3.3.4 Synthetisierte Tetramsäurederivate 

In der nun folgenden Tabelle 14 werden alle synthetisierten Verbindungen aufgeführt. 

Tabelle 14: Darstellung von Tetramsäurederivate via Ugi/Dieckmann. 

R2

O

R3

O

OH
R4

O

O

O
CN

R1

N

R4
O

O

N
H

O

O

O

R2 R3

N

O

OH

R4

R1
R2 R3

R1

NH2 + + +
U-4CR

Dieckmann

 

R1 R2 R3 R4 Ausb.1 
(%) 

MCR-
Produkt

Ausb 2 
(%) 

End-
produkt 

*

 *  
H CH3 79 84a 68 85a 

*

 
*

O  
H CH3 42 84b 0 85b 

*

 
CH3 CH3 CH3 61 84c 0 85c 

*

 *  
H 

*

 
85 87a 99 88a 

*

 *  
H 

*

O
79 87b 81 88b 

*

 *  
H 

*

Cl  
55 87c 87 88c 

*

 *  
H 

S

*

 
54 87d 43 88d 

*

 
*

O  
H 

*

Cl  
43 87e 78 88e 

*

 
*

O  
H 

S

*

 
64 87f 26 88f 
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*

 
CH3 CH3 

*

 
71 87g 32 88g 

*

 
CH3 CH3 

*

Cl  
46 87h 69 88h 

*

 
CH3 CH3 

S

*

 
45 87i 18 88i 

O *  *  
H CH3 24 87j 0 88j 

O *  
*

O  
H CH3 6 87k 0 88k 

O *  CH3 CH3 CH3 77 87l 0 88l 

O *  *  
H 

*

 
89 87m 99 88m 

O *  *  
H 

*

Cl  
67 87n 71 88n 

O *  *  
H 

*

O
57 87o 99 88o 

O *  *  
H 

S

*

 
57 87p 85 88p 

O *  
*

O  
H 

*

 
73 87q 80* 88q 

O *  
*

O  
H 

*

Cl  
58 87r 93 88r 

O *  
*

O  
H 

*

O
61 87s 13* 88s 

O *  
*

O  
H 

S

*

 
76 87t 99 88t 

Allgemeine Reaktionsbedingungen: a) 1.0 mmol Amin, 1.0 mmol Aldehyd, 1.0 mmol Säure und 1.0 
mmol Isocyanid, 4 mL TFE, RT. b) 0.2 mmol U-4CR-Produkt, 0.24 mmol KOtBu, 4 mL THF, RT für 
1h. Ausb.1: MCR: isolierte Ausbeute. Ausb.2: Endprodukt: isolierte Ausbeute, Ausb.2*: Endprodukt: per 
HPLC-MS bestimmt. 
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Insgesamt kann gesagt werden, dass dieser Reaktionstyp eine breite Variierbarkeit an 
Edukten zulässt und somit gute bis sehr gute Ergebnisse erzielt werden können.  

Sowohl die Ugi-Produkte 87a-i und 87m-t als auch die Endprodukte 88a-i, 88m-r und 
88t konnten in sehr guten Ausbeuten erhalten werden. Die besten Ergebnisse wurden 
mit dem aliphatischen Isobutyraldehyd und der unsubstituierten Phenylessigsäure 88a 
und 88m, aber auch mit para-Chlor- 88c und 88n und para-Methoxyphenylessigsäure 
88b und 88o, wie mit der Thiophenessigsäure 88d und 88p verzeichnet. Auch mit dem 
aromatischen para-Anisaldehyd und dem Keton in Kombination mit den 
unterschiedlichen Arylessigsäuren 88e, 88g, 88h, 88k, 88q und 88r konnten gute bis 
sehr gute Ausbeuten erzielt werden.  

 

Die Verbindung 85a (Abb. 61), welches aus dem aliphatischen Isobutyraldehyd, 
Benzylamin und der Essigsäure synthetisiert wurde, stellt ein sehr wichtiges 
Tetramsäurederivat dar. Beide Syntheseschritte (MCR 74%, Cyclisierung 68%) wiesen 
gute Umsetzungen auf, und die Produkte konnten mit sehr guten Ausbeuten isoliert 
werden. 
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Abbildung 61: 1-Benzyl-5-isopropyl-pyrrolidin-2,4-dion 85a. 

Der Einsatz von Essigsäure führte zu einer Methylengruppe mit zwei aciden Protonen, 
wodurch sich die Möglichkeit für elektrophile Angriffe bietet, welche unter Abschnitt 
4.3.4 ausführlich diskutiert werden. Weitere Derivate konnten aufgrund der geringen 
Acidität der Essigsäure nicht hergestellt werden, siehe Tab.14 85b und 85c. 

 

Im nachfolgenden Diagramm (Abb. 62) sind alle Ergebnisse der 23 
Multikomponentenreaktionen mit nachfolgender Dieckmann-Reaktion aufgeführt. 
Betrachtet man den ersten Syntheseschritt genauer, so wird deutlich, dass 35% aller 
hergestelltellten MCRs mit sehr guten und 57% mit guten Ausbeuten isoliert werden 
konnten. Nur 8% der durchgeführten U-4CR wurden mit mäßiger bzw. schlechter 
Ausbeute erhalten.  

Bei der nachfolgenden Dieckmann-Reaktion verliefen 43% der Cyclisierungen mit sehr 
guten und 17% mit guten Ergebnissen. Die Verbindungen 85b, 85c, 88j, 88k und 88l 
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(Tab. 14) enthalten das Fragment der Essigsäure und konnten unter diesen genannten 
Bedingungen, aufgrund der zu geringen Acidität, nicht cyclisiert werden. 
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Abbildung 62: Ergebnisse der synthetisierten U-4CRs und Cyclisierungen.

68 
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Der Einfluss der unterschiedlichen Säuren wird anhand des folgenden Diagramms diskutiert:  

43

99

81
87

68

26

78

0

18

32

69

0

85

99 99

71

0

99

65

13

93

0 0
0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100

Ausbeute[%]

eingesetzte Komponenten

Reihe1 43 99 81 87 68 26 78 0 18 32 69 0 85 99 99 71 0 99 65 13 93 0 0

I1S1 I1S2 I1S3 I1S4 I1S5 I2S1 I2S4 I2S5 I3S1 I3S2 I3S4 I3S5 I4S1 I4S2 I4S3 I4S4 I4S5 I5S1 I5S2 I5S3 I5S4 I5S5 I6S5

 
I1: Benzylamin/Isobutyraldehyd S1: Thiophenessigsäure 
I2: Benzylamin/p-Anisaldehyd S2: Phenylessigsäure 
I3: Benzylamin/Aceton S3: p-Methoxyphenylessigsäure 
I4: 2-Methoxyethylamin/Isobutyraldehyd S4: p-Cl-Phenylessigsäure 
I5: 2-Methoxyethylamin/p-Anisaldehyd S5: Eisessig 
I6: 2-Methoxyethylamin/Aceton  

Abbildung 63: Einfluss der Säurekomponente auf die Cyclisierung. 
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Die Kombination des Ketons, des aliphatischen und des aromatischen Aldehyds mit 
Benzylamin (I1-I3) zeigten in Verbindung mit der Thiophenessigsäure (S1) nur mäßige 
bis gute Ergebnisse, ganz im Gegensatz zu den Iminen 4 und 5, die bei 85-99% liegen. 

Die durchgeführten Reaktionen mit der unsubstituierten Phenylessigsäure (S2) ließen 
erkennen, dass der Einsatz des Isobutyraldehyds mit dem jeweiligen Amin zu analogen 
Umsätzen von 99% führte. System I3 wies dagegen nur ein mäßiges Resultat auf. Trotz 
des sterischen Effekts des Imin 5 und der Säure 2, wies die Verbindung 88q 80% 
Umsatz auf. 

Verwendung der para-Methoxyphenylessigsäure (S3) zeigte, dass sich die Imine 1 
(81%) und 4 (99%) am besten für den Einsatz eignten. 

Die besten Ergbnisse wurden mit der para-Chlorphenylessigsäure (S4) erzielt. Dabei 
spielte es keine Rolle, welches der sechs Imine verwendet wurde. Sogar die sterisch 
anspruchsvollste Verbindung I2S4 konnte mit 78% isoliert werden. 

Die Herstellung der verschiedenen Derivate mit Eisessig (S5) gestaltete sich 
schwieriger als erwartet. Die MCR mit dem wenig aciden Säurefragment ließ sich nur 
in Kombination mit Imin 1 cyclisieren und konnte mit einer Ausbeute von 68% isoliert 
werden.  
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Zuletzt soll eine Gegenüberstellung der beiden verwendendeten Amine gemacht 
werden. Anhand dieses Diagrammes (Abb. 64) ist erkennbar, dass sowohl das 
benzylische als auch das aliphatische Amin in Kombination mit den jeweiligen 
Aldehyden und Säuren, ähnliche Ergebnisse lieferten.  
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Abbildung 64: Vergleich der eingesetzten Aminkomponenten. 
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4.3.4 Derivatisierungsreaktionen von 1-Benzyl-5-isopropyl-pyrrolidin-2,4-
dion 85a  

Die Tetramsäuren bilden die Grundgerüste wichtiger organischer Verbindungen für die 
unterschiedlichsten Anwendungsbereiche. Im Folgenden werden nun zwei verschiedene 
Derivatisierungsreaktionen aufgeführt, die jeweils von 1-Benzyl-5-isopropyl-pyrrolidin-
2,4-dion 85a ausgehen. 

 

4.3.4.1 Bildung von Enaminen an der Carbonylgruppe 

Das unter 4.3.3.4 beschriebene 1-Benzyl-5-isopropyl-pyrrolidin-2,4-dion 85a wurde in 
einer Mikrowellenreaktion mit verschiedenen Aminen unter Wasserabspaltung, zu den 
entsprechenden Enaminen umgesetzt. Neben dem aliphatischen 2-Methoxyethylamin 
und Aminoacetaldehyd-dimethylacetal wurden auch para-Chlorbenzylamin und para-
Methoxyanilin eingesetzt.  
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Abbildung 65: Mikrowellenreaktion zu Verbindung 90. 

Die Umsetzung von 85a zu den Enaminprodukten 90a und 90b verlief vollständig 
innerhalb von 10 Minuten. Allerdings konnten bisher nur aliphatische Amine 
erfolgreich umgesetzt und die Produkte mit 30-45% Ausbeute isoliert werden, wobei 
eine teilweise Zersetzung der Zielprodukte auf Kieselgel beobachtet wurde.109  
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Abbildung 66: Enaminprodukte 90a und 90b. 

                                                 
109 M. Hosseini, J. S. Grau, K. K. Sørensen, I. Søtofte, D. Tanner, A. Murray, J. E. Tønder, Org. Biomol. 

Chem. 2005, 5, 2207. 
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Bei Verwendung aromatischer Amine konnte anhand von HPLC-MS Messungen keine 
Produktbildung beobachtet werden. Auch eine Veränderung der Reaktionsparameter, 
wie Reaktionszeit und Temperatur erbrachte keine Verbesserung. 

 

4.3.4.2 Knoevenagel-Kondensation an der nukleophilen Position 3 

Die Umsetzung von 85a zu 91 findet an der nukleophilen Position 3 des Pyrrolidin-2,4-
dions statt. Als Katalysator für diese Knoevenagel-Kondensation dient EDDA.110 
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Abbildung 67: Knoevenagel-Kondesation. 

Nach einer Reaktionszeit von 5h unter Rückfluss konnten Umsätze von 30% bis 55% 
erreicht werden. 
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Abbildung 68: Kondensationsprodukte 91a und 91b. 

Somit stellt dieser Reaktionstyp eine interessante Variante für den Aufbau von 1-
Benzyl-5-isopropyl-3-methylen-pyrrolidin-2,4-dion-Grundgerüsten dar, weshalb eine 
Optimierung und Weiterentwicklung dieses Synthesewegs von großem Interesse sein 
könnte. 

 

                                                 
110 G. Sabitha, E. V. Reddy, N. Fatima, J. S. Yadav, K. V. S. R. Krishna, A. C. Kunwar, Synthesis 2004, 

8, 1150. 
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Wie bereits mehrmals aufgezeigt wurde, stellt die Entwicklung neuer Synthesewege für 
Tetramsäurderivate, ein interessantes und wichtiges Forschungsgebiet dar. Anhand des 
folgenden Schemas soll das Potential dieser Synthesestrategie noch einmal verdeutlicht 
werden. 
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Abbildung 69: Synthesestrategie der Tetramsäurederivate. 

 

 



5 Zusammenfassung 75 

5 Zusammenfassung 
In der vorliegenden Arbeit konnten durch den Einsatz von bifunktionellen Edukten in 
MCRs und anschließende Folgereaktionen unterschiedliche Heterocyclen erfolgreich 
synthetisiert werden. Das Potential dieser Strategie ist klar erkennbar.  

Die Kombination der Ugi-4CR mit einer nukleophilen aromatischen Substitution 
ermöglichte die Eintopf-Synthese von 4-Oxo-4H-imidazo[1,5-a]chinoxalinen und 4-
Oxo-4H-pyrazolo[1,5-a]chinoxalinen mit jeweils drei unterschiedlichen 
Diversitätspunkten.  

Des Weiteren wurde ein Syntheseweg zu hochsubstituierten Benzoxazolen und 
Benzothiazolen entwickelt. Diese über eine U-4CR mit anschließender Kupfer- 
katalysierter Cyclisierung synthetisierten Heterocyclen tragen bis zu fünf verschiedene 
Substituenten, die aus den jeweiligen Komponenten der MCR stammen.  

1,1-Dimethyl-2-isocyano-ethyl-methylcarbonat konnte als spaltbares Isocyanid 
erfolgreich in eine Ugi-Dieckmann-Reaktion eingesetzt werden. Die daraus 
resultierenden Tetramsäurederivate stellen in der Wirkstofffindung eine wichtige 
Verbindungsklasse dar. 

Zusammenfassend lässt sich sagen, dass die Multikomponentenchemie in Kombination 
mit klassischen Reaktionen ein hohes Potential besitzt. Dieses wurde durch die hier 
aufgezeigten Synthesewege noch erweitert. Die daraus resultierenden Verbindungen 
zeigen pharmakologisch relevante Grundgerüste mit diversen 
Substitutionsmöglichkeiten. Sie stellen daher eine interessante Bereicherung des 
Repertoires an Strukturtypen und Synthesestrategien dar, die sich für ein schnelles 
Finden von Wirkstoffkandidaten und deren Optimierung eignen. 

 

 



6 Abstract 76 

6 Abstract 
This work describes 4-oxo-4H-imidazo[1,5-a]-quinoxalines, 4-oxo-4H-pyrazolo[1,5-a]-
quinoxalines, benzoxazoles, benzothiazoles, and tetramic acids, which belong to 
important classes of heterocyclic scaffolds in biologically significant compounds. 
Therefore several classical synthetic procedures have been developed by now, which 
lack however easily accessible diversity, required for an effective lead discovery and 
optimization. In contrast to the classical organic synthesis, the MCR-synthesis of “drug-
like” compounds permits the fast preparation of compound libraries suitable for lead 
finding and optimization. Thus multicomponent reactions (MCRs) represent a powerful 
tool for high-throughput strategies. Especially the Ugi reaction has generated much 
interest due to its synthetic potential and its capacity to generate molecular diversity. 

The general strategy for the syntheses described in this work is in all cases a 
multicomponent reaction followed by different post-condensation modifications (MCR-
PCM).  

 

1) Combinatorial synthesis of 4-oxo-4H-imidazo[1,5-a]-quinoxalines and 4-oxo-4H-
pyrazolo[1,5-a]-quinoxalines by an Ugi/SNAr strategy: 
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2) Combinatorial synthesis of benzoxazoles and benzothiazoles by an Ugi/copper 
catalyzed cross-coupling strategy: 

O

R 2 R 3 R 4 YH

O
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3) Combinatorial synthesis of tetramic acids by an Ugi/Dieckmann condensation: 
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R4 H, Ar

R4
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R2 R3

R4 Ar H

+ + + U-4CR

Dieckmann

= 

= =  

Further conversions of tetramic acids: 
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O

H

MW

EDDA, reflux
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7 Experimenteller Teil 

7.1 Charakterisierung der Verbindungen 

Kernresonanzspektroskopie: 

Die NMR-Spektren wurden mit einem Bruker AV 250 und einem Jeol ECP500 
Spektrometer aufgenommen. Als Lösungsmittel wurden die deuterierten Lösungsmittel 
DMSO-d6 und CDCl3 verwendet. Die chemische Verschiebung δ ist in ppm bezüglich 
des TMS-Lösungsmittelsignals (0.0 ppm) als interner Standard angegeben. In 
Klammern sind die Signalmultiplizität, die Kopplungskonstante (soweit bestimmbar 
handelt es sich um 3J (H, H)-Kopplungen), das Integral und die Zuordnung aufgeführt. 
Die 13C-Signale beziehen sich auf die Daten aus 1H-breitbandentkoppelten Spektren. 
Bei der Auswertung diente das deuteriumgekoppelte Triplett des CDCl3 oder das 
Heptett des DMSO als Bezug. Durch zusätzliche DEPT-Experimente (135° DEPT) 
wurden die CH3-, CH2- und CH-Signale sowie die Signale der quartären C-Atome 
eindeutig identifiziert. Falls erforderlich wurden die jeweiligen Signale durch 2D-
1H−1H-Korrelationsexperimente (1H−1H-NOESY) getroffen. Die Frequenz für 1H-
Spektren liegt bei 250.13 MHz, 1H−1H-NOESY bei 500.16 MHz, für 13C-Spektren bei 
62.90 MHz. Abkürzungen der Multiplizitäten: s = Singulett, d = Duplett, dd = Duplett 
vom Duplett, t = Triplett, q = Quartett, m = Multiplett, br = breites Signal. 

 

Die Interpretation der Protonen- und Kohlenstoffspektren  bezieht sich immer, soweit 
nicht anders angegeben auf das Hauptdiastereomer bzw. Hauptrotamer. 

 

Massenspektrometrie: 

Die HPLC-MS-Messungen werden an einem Gerät der Firma Varian durchgeführt, mit 
folgenden Daten: 

Massenspektrometer: 1200 L Quadrupol MS/MS 

Ionisationsmethode:   ESI 

HPLC-Säule:              RP Polaris C18 (Länge: 150 mm, Durchmesser: 3mm,       

                                   Partikelgröße 5µm) 

UV-Detektor:             ProStar 320 (254/215 nm) 
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Als Lösungsmittel wurden Acetonitril/Wasser mit 0.1% Ameisensäure als Puffer 
verwendet. Zur Reaktions- bzw. Reinheitskontrolle wurde ein linearer Gradient von 
10% auf 90% Acetonitril in 3 Minuten durchlaufen, mit einer Flussrate von 1 mL/min. 
Als Detektionswellenlängen wurden standardmäßig 215 und 254 nm gewählt. Die 
Retentionszeit tR bei 254 nm der 3 Minuten-Methode wird bei den einzelnen Substanzen 
aufgeführt. Die Ionisierung erfolgte im positiven Modus. Mit der Massendetektion 
wurde standardmäßig ein m/z-Bereich von 100 bis 750 erfasst. 

 

Dünnschichtchromatographie: 

Die Dünnschichtchromatographie wurde auf DC-Fertigplatten Kieselgel 60F254 auf 
Aluminiumfolie der Firma Merck durchgeführt. Die Entwicklung erfolgte mittels UV-
Absorption und/oder durch Iodbedampfung. 

 

Säulenchromatographie: 

Für die Säulenchromatographie wurde Kieselgel 60 (0,063-0,200 mm bzw. 0,040-0,063 
mm) der Firma Merck verwendet. 

 

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 für die reziproke Wellenlänge verwendeten 
Maßeinheit: cm-1. 

 

7.2 Allgemeine Arbeitsmethoden 

Verwendete Chemikalien: 

Die verwendeten Chemikalien konnten von den Firmen Aldrich, Fluka, Merck, Acros, 
ABCR bezogen werden. Die eingesetzten Isocyanide wurden zum Teil selbst oder von 
Priaton GmbH bzw. Priaxon AG hergestellt. Alle Chemikalien konnten ohne weitere 
Aufreinigung in die Reaktionen eingesetzt werden. Die Lösungsmittellieferung erfolgte 
von den Anbietern Acros und VWR, davon wurden die trockenen Lösungsmittel unter 
Molsieb und Stickstoffatmosphäre aufbewahrt. 

Reaktionen unter Schutzgasatmosphäre sind in ausgeheizten, mehrmals evakuierten und 
mit Stickstoff gespülten Glasgeräten durchgeführt worden.  
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Verwendete Geräte: 

Von der Firma Sigma-Aldrich wurden folgende Druckrohre: Muffen-Typ B, Länge = 
10.2 cm, Durchmesser = 2.54 mm, Volumen = 15 mL, benutzt. Alle Ansätze in diesen 
Druckrohren konnten bei höheren Temperaturen auf dem Syntheseblock von Büchi 
Syncore durchgeführt werden. Für Reaktionen mit Mikrowellenunterstützung wurde die 
Discover BenchMate von der Firma CEM verwendet. 

7.3 Experimente 

7.3.1 Herstellung der Imidazo- und Pyrazolo-[1,5-a]chinoxalinderivate 

Allgemeine Arbeitsvorschrift AVV 1:  

In einem 25 mL Glaskolben wird 1.0 mmol des Amins mit 1.0 mmol des Aldehyds in 4 
mL 2,2,2-Trifluorethanol gelöst. Das Gemisch wird zwei Stunden lang bei 
Raumtemperatur zum Imin unter stetigem rühren vorkondensiert. Anschließend werden 
1.0 mmol der Säurekomponente sowie des Isocyanids zur Reaktionslösung 
hinzugegeben. Die Reaktionsdauer beträgt 16 Stunden. Das Lösungsmittel wird am 
Rotationsverdampfer entfernt und das Rohprodukt im Hochvakuum getrocknet. Die 
erhaltenen Rohprodukte werden ohne weitere Aufreinigung in dem nächsten 
Reaktionsschritt eingesetzt. Die Abschätzung der Ausbeuten erfolgte aus den HPLC-MS 
Analysen, hierbei wurden diese Umsätze mittels UV-Detektion bei einer Wellenlänge 
von 254 nm bestimmt und lagen bei den analysierten Produkten zwischen 48% und 
97%. 

 

Das U-4CR-Produkt wird in einem Mikrowellenglas (Volumen 10 mL) in 4 mL 
trockenem N,N-Dimethylformamid gelöst und 5.0 mmol Kaliumcarbonat dazugegeben. 
Die Reaktion wird bei 150 °C für 20 bis 40 Minuten in der Mikrowelle erhitzt. Der 
Umsatz kann anhand der HPLC-MS Daten verfolgt werden. Die Reaktionsmischung 
wird mit 10 mL Wasser versetzt und dreimal mit 15 mL Ethylacetat extrahiert. Die 
vereinigten organischen Phasen werden über Magnesiumsulfat getrocknet, danach 
filtriert und schließlich im Vakuum eingeengt. Das Rohprodukt wird mittels 
Kristallisation (in Diethylether) oder durch Säulenchromatographie gereinigt 
(Chloroform/Ethylacetat im angegebenen Verhältnis). 
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Darstellung von N-tert-Butyl-2-cyclopropyl-2-(4-oxo-4H-imidazo[1,5-a]chinoxalin-
5-yl)-acetamid (49a): 

N
N

O

N
O

N
H

 

Die Reaktion erfolgt nach AAV 1: 

Eingesetzt werden 114 mg (1.02 mmol) 2-Fluoranilin, 76 mg (1.09 mmol) 
Cyclopropancarbaldehyd, 118 mg (1.06 mmol) 1H-Imidazol-4-carbonsäure, 86 mg 
(1.03 mmol) tert-Butylisocyanid und 694 mg (5.03 mmol) K2CO3. Das Rohprodukt 
wird mit kaltem Diethylether gewaschen und man erhält die Verbindung 49a als weißen 
Feststoff. 

Summenformel: C19H22N4O2 

Molgewicht: 338.41 g/mol      

Ausbeute: 314 mg (0.93 mmol 92%) 

 

HPLC-MS: 339 [M+H]+, 361 [M+Na]+ 

Grad (3 min) 10-90 polaris  tR = 3.174 min 

 

IR (cm-1): 3427 (bm, NH), 2983 (w, CalH), 2904 (w, CalH), 1678 (s, HNCO), 1652 (s, 
NCO), 1509 (s), 1480 (m), 1116 (w), 1029 (w), 815 (w), 745 (m). 

 
1H-NMR (250.13 MHz, DMSO-d6): 

δ = 9.15 (s, 1H, NCHC), 8.32 (d, 1H, J = 7.4 Hz, NCHN), 7.95 (s, 1H, NH), 7.47-7.19 
(m, 3H, CHar), 7.19 (s, 1H, CHar), 5.11 (d, 1H, J = 9.5 Hz, NCHCO ), 1.27 (s, 9H, 
(CH3)3), 1.85-1.78 (m, 1H, H2CCH), 0.86-0.64 (m, 2H, CHCH2), 0.40-0.24 (m, 2H, 
CHCH2).  

 
13C-NMR (62.90 MHz, DMSO-d6): 

δ = 169.3 (Cq, HCCONH), 155.6 (Cq, CON), 136.0 (CH, NCarHCq), 134.8 (CH, 
NCHN), 128.8 (Cq, CqNCO), 126.7 (Cq, CqNCHN), 126.0 (CH, CarH), 125.1 (CH, 
CarH), 123.2 (CH, CarH), 122.2 (CH, CarH), 118.6 (Cq, COCq), 60.4 (CH, COCHN), 
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51.9 (Cq, Cq(CH3)3), 29.2 (CH3, Cq(CH3)3), 12.2 (CH, CH2CH), 7.1 (CH2, CHCH2), 3.4 
(CH2, CHCH2). 

 

Darstellung von N-tert-Butyl-2-cyclopropyl-2-(4-oxo-4H-imidazo[1,5-a]chinoxalin-
5-yl)-acetamid (49b): 

N
N

O

N
O

N
H

O

 

Die Reaktion erfolgt nach AAV 1: 

Eingesetzt werden 112 mg (1.00 mmol) 2-Fluoranilin, 72 mg (1.04 mmol) 
Cyclopropancarbaldehyd, 114 mg (1.02 mmol) 1H-Imidazol-4-carbonsäure, 137 mg 
(1.01 mmol) para-Methoxyphenylisocyanid und 697 mg (5.05 mmol) K2CO3. Das 
Rohprodukt wird mit kaltem Diethylether gewaschen und man erhält die Verbindung 
49b als leicht gelblichen Feststoff. 

Summenformel: C22H20N4O3     

Molgewicht: 388.43 g/mol      

Ausbeute: 239 mg (0.61 mmol 61%) 

 

HPLC-MS: 389 [M+H]+, 411 [M+Na]+ 

Grad (3 min) 10-90 polaris  tR = 3.028 min 

 

IR (cm-1): 3423 (bm, NH), 2252 (w), 1674 (m, NCO), 1512 (m), 1023 (s), 822 (m), 759 
(m, CarH). 

 
1H-NMR (250.13 MHz, DMSO-d6): 

δ = 9.52 (s, 1H, NCHC), 9.19 (bs, 1H, NCHN), 8.35 (d, 1H, J = 7.7 Hz, CHar), 7.99 (bs, 
1H, NH), 7.56-7.44 (m, 2H, CHar), 7.38 (d, 3H, J = 9.0 Hz, CHar), 6.88 (d, 2H, J = 9.0 
Hz, CHar), 5.37 (d, 1H, J = 8.7 Hz, NCHCO ), 3.73 (s, 3H, OCH3), 1.91-1.88 (m, 1H, 
H2CCH), 0.90-0.73 (m, 2H, CHCH2), 0.39-0.26 (m, 2H, CHCH2). 
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13C-NMR (62.90 MHz, DMSO-d6): 

δ = 168.3 (Cq, HCCONH), 159.0 (Cq, CqOCH3), 156.2 (Cq, CON), 136.0 (CH, 
NCarHCq), 132.2 (CH, NCHN), 128.0 (Cq, CqNCO), 126.7 (Cq, CqNCHN), 126.0 (CH, 
CarH), 125.1 (CH, CarH), 123.7 (CH, CarH), 122.2 (CH, CarH), 117.1 (Cq, COCq), 114.6 
(CH, CarH),  60.8 (CH, COCHN), 56.1 (CH3, OCH3), 29.2 (CH3, Cq(CH3)3), 12.5 (CH, 
CH2CH), 7.9 (CH2, CHCH2), 3.7 (CH2, CHCH2). 

 

Darstellung von 2-Cyclopropyl-N-(4-methoxy-benzyl)-2-(4-oxo-4H-imidazo[1,5-
a]chinoxalin-5-yl)-acetamid (49c): 

N
N

O

N
O

N
H

O

 

Die Reaktion erfolgt nach AAV 1: 

Eingesetzt werden 115 mg (1.03 mmol) 2-Fluoranilin, 75 mg (1.08 mmol) 
Cyclopropancarbaldehyd, 116 mg (1.04 mmol) 1H-Imidazol-4-carbonsäure, 150 mg 
(1.02 mmol) para-Methoxybenylisocyanid und 700 mg (5.07 mmol) K2CO3. Das 
Rohprodukt wird mit kaltem Diethylether gewaschen und man erhält die Verbindung 
49c als beigen Feststoff. 

Summenformel: C23H22N4O3     

Molgewicht: 402.46 g/mol      

Ausbeute: 222 mg (0.55 mmol 55%) 

 

HPLC-MS: 403 [M+H]+, 425 [M+Na]+ 

Grad (3 min) 10-90 polaris  tR = 2.927 min 

 

IR (cm-1): 3423 (bm, NH), 2252 (w), 1674 (m, NCO), 1512 (s), 1023 (s), 822 (w), 759 
(m, CarH). 

 
1H-NMR (250.13 MHz, DMSO-d6): 

δ = 9.12 (s, 1H, NCHC), 8.44 (bs, 1H, NCHN), 8.31- 8.27 (m, 1H, CHar), 7.93 (s, 1H, 
NH), 7.36-7.34 (m, 3H, CHar), 7.06 (d, 2H, 8.4 Hz, CHar), 6.79 (d, 2H, 8.5 Hz, CHar), 
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5.21 (m, 1H, NCHCO), 4.12 (d, 2H, J = 5.9 Hz, HNCH2), 3.71 (s, 3H, OCH3), 1.90-1.70 
(m, 1H, H2CCH), 0.84-0.65 (m, 2H, CHCH2), 0.36-0.15 (m, 2H, CHCH2). 

 
13C-NMR (62.90 MHz, DMSO-d6): 

δ = 169.3 (Cq, HCCONH), 159.0 (Cq, CqOCH3), 156.1 (Cq, CON), 148.0 (Cq, NCq), 
142.1 (CH, NCHCCO), 136.5 (Cq, NCq), 132.2 (Cq, (CH, NCHN), 129.4 (Cq, CH2Cq), 
129.0 (CH, CarH), 124.8 (CH, CarH), 122.9 (CH, CarH), 118.7 (Cq, COCq), 118.5 (CH, 
CarH), 118.0 (CH, CarH), 114.4 (CH, CarH), 65.0 (CH, COCHN), 56.2 (CH3, OCH3) 
43.0 (CH2, HNCH2), 12.5 (CH, CH2CH), 7.9 (CH2, CHCH2), 2.8 (CH2, CHCH2). 

 

Darstellung von 2-Cyclopropyl-N-methyl-2-(4-oxo-4H-imidazo[1,5-a]chinoxalin-5-
yl)-acetamid (49d): 

N
N

O

N
O

N
H

 

Die Reaktion erfolgt nach AAV 1: 

Eingesetzt werden 117 mg (1.05 mmol) 2-Fluoranilin, 75 mg (1.07 mmol) 
Cyclopropancarbaldehyd, 114 mg (1.02 mmol) 1H-Imidazol-4-carbonsäure, 44 mg 
(1.10 mmol) Methylisocyanid und 698 mg (5.05 mmol) K2CO3. Das Rohprodukt wird 
mit kaltem Diethylether gewaschen und man erhält die Verbindung 49d als orangen 
Feststoff. 

Summenformel: C16H16N4O2     

Molgewicht: 296.33 g/mol      

Ausbeute: 157 mg (0.53 mmol 53%) 

 

HPLC-MS: 297 [M+H]+, 319 [M+Na]+ 

Grad (3 min) 10-90 polaris  tR = 2.551 min 

 
1H-NMR (250.13 MHz, DMSO-d6): 

δ = 9.16 (s, 1H, NCHC), 8.33 (d, 1H, J = 7.7 Hz, NCHN), 7.96-7.89 (m, 2H, CHar/NH), 
7.36-7.40 (m, 3H, CHar), 5.15 (bs, 1H, NCHCO), 2.61 (d, 3H, J = 4.4 Hz, HNCH3), 
1.82-1.78 (m, 1H, H2CCH), 0.87-0.66 (m, 2H, CHCH2), 0.39-0.16 (m, 2H, CHCH2). 
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Darstellung von N-(4-Methoxy-benzyl)-2-(4-oxo-4H-imidazo[1,5-a]chinoxalin-5-
yl)-acetamid (49e): 

N
N

O

N
O

N
H

O

 

Die Reaktion erfolgt nach AAV 1: 

Eingesetzt werden 116 mg (1.04 mmol) 2-Fluoranilin, 31 mg (1.03 mmol) 
Formaldehyd, 114 mg (1.02 mmol) 1H-Imidazol-4-carbonsäure, 150 mg (1.02 mmol) 
para-Methoxybenzylisocyanid und 696 mg (5.04 mmol) K2CO3. Das Rohprodukt wird 
mit kaltem Diethylether gewaschen und man erhält die Verbindung 49e als orangen 
Feststoff. 

Summenformel: C20H18N4O3     

Molgewicht: 362.39 g/mol      

Ausbeute: 261 mg (0.72 mmol 72%) 

 

HPLC-MS: 363 [M+H]+, 385 [M+Na]+ 

Grad (3 min) 10-90 polaris  tR = 2.691 min 

 
1H-NMR (250.13 MHz, DMSO-d6): 

δ = 9.15 (s, 1H, NCHC), 8.71 (t, 1H, J = 5.8 Hz, NCHN), 8.31 (d, 1H, J = 6.6 Hz, 
CHar), 7.91 (s, 1H, NH), 7.51-7.30 (m, 3H, CHar), 7.18 (d, 2H, J = 8.7 Hz, CHar), 6.89 
(d, 2H, J = 8.7 Hz, CHar), 4.93 (s, 2H, NCH2CO), 4.25 (d, 2H, J = 5.7 Hz, 
CONHCH2Cq), 3.76 (s, 3H, OCH3). 
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Darstellung von N-tert-Butyl-2-(4-oxo-4H-imidazo[1,5-a]chinoxalin-5-yl)-acetamid 
(49f): 

N
N

O

N
O

N
H

 

Die Reaktion erfolgt nach AAV 1: 

Eingesetzt werden 112 mg (1.01 mmol) 2-Fluoranilin, 32 mg (1.07 mmol) 
Formaldehyd, 115 mg (1.03 mmol) 1H-Imidazol-4-carbonsäure, 83 mg (1.02 mmol) 
tert-Butylisocyanid und 695 mg (5.03 mmol) K2CO3. Das Rohprodukt wird mit kaltem 
Diethylether gewaschen und man erhält die Verbindung 49f als orange-brauner 
Feststoff. 

Summenformel: C16H18N4O2     

Molgewicht: 298.35 g/mol      

Ausbeute: 145 mg (0.47 mmol 47%) 

 

HPLC-MS: 299 [M+H]+, 321 [M+Na]+ 

Grad (3 min) 10-90 polaris  tR = 2.777 min 

 
1H-NMR (250.13 MHz, DMSO-d6): 

δ = 9.16 (s, 1H, NCHC), 8.31 (d, 1H, J = 7 Hz, NCHN), 8.00 (s, 1H, CHar), 7.96 (bs, 
1H, NH), 7.27-7.49 (m, 3H, CHar), 4.84 (s, 2H, NCH2CO), 1.30 (s, 9H, (CH3)3). 

 

Darstellung von N-tert-Butyl-2-(4-methoxy-phenyl)-2-(4-oxo-4H-imidazo[1,5-a]-
chinoxalin-5-yl)-acetamid (49g): 

N
N

O

N
O

N
H

O

 

Die Reaktion erfolgt nach AAV 1: 

Eingesetzt werden 112 mg (1.01 mmol) 2-Fluoranilin, 138 mg (1.01 mmol) para-
Anisaldehyd, 115 mg (1.01 mmol) 1H-Imidazol-4-carbonsäure, 85 mg (1.02 mmol) tert-
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Butylisocyanid und 692 mg (5.01 mmol) K2CO3. Das Rohprodukt wird mit kaltem 
Diethylether gewaschen und man erhält die Verbindung 49g als orange-braunes Öl. 

Summenformel: C23H24N4O3     

Molgewicht: 404.37 g/mol      

Ausbeute: 260 mg (0.65 mmol 65%) 

 

HPLC-MS: 299 [M+H]+, 321 [M+Na]+ 

Grad (3 min) 10-90 polaris  tR = 3.314 min 

 
1H-NMR (250.13 MHz, DMSO-d6): 

δ = 9.16 (s, 1H, NCHC), 8.27 (d, 1H, J = 7.1 Hz, NCHN), 8.01 (s, 1H, NH ), 7.75 (s, 
1H, CHar), 7.35-7.24 (m, 5H, CHar/NCHCO), 6.98-6.92 (m, 3H, CHar), 3.75 (s, 3H, 
OCH3), 1.28 (s, 9H, (CH3)3). 

 

Darstellung von N-tert-Butyl-2-cyclopropyl-2-(4-oxo-7-trifluormethyl-4H-
imidazo[1,5-a]chinoxalin-5-yl)-acetamid (49h): 

 

N
N

O

N
O

N
H

F

F

F  

Die Reaktion erfolgt nach AAV 1: 

Eingesetzt werden 182 mg (1.02 mmol) 2-Fluor-5-(trifluoromethyl)anilin, 72 mg (1.03 
mmol) Cyclopropancarboxaldehyd, 117 mg (1.04 mmol) 1H-Imidazol-4-carbonsäure, 
86 mg (1.03 mmol) tert-Butylisocyanid und 696 mg (5.04 mmol) K2CO3. Das 
Rohprodukt wird mit kaltem Diethylether gewaschen und man erhält die Verbindung 
49h als weißer Feststoff. 

Summenformel: C20H21F3N4O2    

Molgewicht: 406.41 g/mol      

Ausbeute: 151 mg (0.37 mmol 37%) 
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HPLC-MS: 407 [M+H]+, 429 [M+Na]+ 

Grad (3 min) 10-90 polaris  tR = 3.641 min 

 

IR (cm-1): 2970 (w), 1670 (s, NCO), 1529 (m), 1326 (m), 1054 (s), 816 (m), 749 (m, 
CarH), 709 (w). 

 
1H-NMR (250.13 MHz, DMSO-d6): 

δ = 9.21 (s, 1H, NCHC), 8.51 (d, 1H, J = 8.4 Hz, NCHN), 7.99 (s, 1H, NH), 7.73 (d, 
1H, J = 8.6 Hz, CHar), 7.68 (s, 1H, CHar), 7.32 (s, 1H, CHar), 5.18 (d, 1H, J = 9.5 Hz, 
NCHCO), 1.70-1.65 (m, 1H, CH2CH), 1.20 (s, 9H, (CH3)3), 0.85-0.82 (m, 1H, CHCH2), 
0.67-0.63 (m, 1H, CHCH2), 0.37-0.34 (m, 1H, CHCH2), 0.28-0.22 (m, 1H, CHCH2). 

 
13C-NMR (62.90 MHz, DMSO-d6): 

δ = 168.3 (Cq, HCCONH), 155.8 (Cq, CON), 134.8 (CH, NCarHCq), 133.2 (CH, 
NCHN), 129.8 (Cq, CqNCO), 127.80 (d, 2J(C,F) = 23.7 Hz), 126.1 (CqNCHN), 125.1 
(CH, CarH), 124.5 (d, 1J(C,F) = 272.47 Hz), 123.5 (CH, CarH), 122.4 (CH, CarH), 120.9 
(d, 3J(C,F) = 3.6 Hz), 118.6 (Cq, COCq), 114.7 (d, 3J(C,F) = 3.6 Hz), 60.1 (CH, 
COCHN), 51.9 (Cq, Cq(CH3)3), 29.0 (CH3, Cq(CH3)3), 12.2 (CH, CH2CH), 7.6 (CH2, 
CHCH2), 3.2 (CH2, CHCH2). 

 

Darstellung von N-tert-Butyl-2-cyclopropyl-2-(4-oxo-4H-pyrazolo[1,5-a]chinoxalin-
5-yl)-acetamid (58a): 

N N

O

N
O

N
H

 

Die Reaktion erfolgt nach AAV 1: 

Eingesetzt werden 115 mg (1.03 mmol) 2-Fluoranilin, 74 mg (1.06 mmol) 
Cyclopropancarboxaldehyd, 116 mg (1.03 mmol) 1H-Pyrazol-3-carbonsäure, 85 mg 
(1.02 mmol) tert-Butylisocyanid und 695 mg (5.03 mmol) K2CO3. Das Rohprodukt 
wird mit kaltem Diethylether gewaschen und man erhält die Verbindung 58a als weißer 
Feststoff. 

 

 



7 Experimenteller Teil 89 

Summenformel: C19H22N4O2    

Molgewicht: 338.41 g/mol      

Ausbeute: 303 mg (0.89 mmol 89%) 

 

HPLC-MS: 407 [M+H]+, 429 [M+Na]+ 

Grad (3 min) 10-90 polaris tR = 3.634 min 

 

IR (cm-1): 3323 (bw, NH), 2929 (w), 1666 (s, NCO), 1520 (m), 1332 (m), 1226 (m), 
749 (m, CarH). 

 
1H-NMR (250.13 MHz, DMSO-d6): 

δ = 8.32 (d, 1H, J = 7.4 Hz, COCCH), 8.15 (s, 1H, NNCH), 7.55-7.43 (m, 3H, 
CHar/NH), 7.25 (s, 2H, CHar), 5.15 (d, 1H, J = 9.5 Hz, NCHCO) 1.87-1.83 (m, 1H, 
CH2CH), 1.27 (s, 9H, (CH3)3), 0.86-0.68 (m, 2H, CHCH2), 0.37-0.24 (m, 2H, CHCH2). 

 

 

Darstellung von 2-Cyclopropyl-N-(4-methoxy-benzyl)-2-(4-oxo-4H-pyrazolo[1,5-
a]chinoxalin-5-yl)-acetamid (58b): 

N N

O

N
O

N
H

O

 

Die Reaktion erfolgt nach AAV 1: 

Eingesetzt werden 116 mg (1.04 mmol) 2-Fluoranilin, 75 mg (1.07 mmol) 
Cyclopropancarboxaldehyd, 115 mg (1.03 mmol) 1H-Pyrazol-3-carbonsäure, 150 mg 
(1.02 mmol) para-Methoxybenzylisocyanid und 695 mg (5.03 mmol) K2CO3. Das 
Rohprodukt wird mit kaltem Diethylether gewaschen und man erhält die Verbindung 
58b als weißer Feststoff. 

Summenformel: C23H22N4O3    

Molgewicht: 402.46 g/mol      

Ausbeute: 303 mg (0.89 mmol 89%) 
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HPLC-MS: 403 [M+H]+, 425 [M+Na]+ 

Grad (3 min) 10-90 polaris  tR = 3.571 min 

 

IR (cm-1): 2925 (w), 1667 (s, NCO), 1513 (m), 1342 (m), 1153 (w), 1054 (m), 749 (m, 
CarH). 

 
1H-NMR (250.13 MHz, DMSO-d6): 

δ = 8.49 (s, 1H, COCCH), 8.34-8.16 (m, 1H, NNCH), 8.15 (s, 1H, NH), 7.42-7.46 (m, 
3H, CHar), 7.25 (d, 1H, J = 2.1 Hz, CHar), 7.10 (d, 2H, J = 8.4 Hz, CHar), 6.83 (d, 2H, J 
= 7.5 Hz, CHar), 5.29 (bs, 1H, NCHCO), 4.24 (d, 2H; J = 5.9 Hz, HNCH2),3.74 (s, 3H, 
OCH3), 1.87-1.86 (m, 1H, CH2CH), 0.89-0.72 (m, 2H, CHCH2), 0.41-0.19 (m, 2H, 
CHCH2). 

 

Darstellung von 2-Cyclopropyl-N-methyl-2-(4-oxo-4H-pyrazolo[1,5-a]chinoxalin-5-
yl)-acetamid (58c): 

N N

O

N
O

N
H

 

Die Reaktion erfolgt nach AAV 1: 

Eingesetzt werden 117 mg (1.05 mmol) 2-Fluoranilin, 77 mg (1.08 mmol) 
Cyclopropancarboxaldehyd, 116 mg (1.03 mmol) 1H-Pyrazol-3-carbonsäure, 43 mg 
(1.05 mmol) Methylisocyanid und 697 mg (5.04 mmol) K2CO3. Das Rohprodukt wird 
mit kaltem Diethylether gewaschen und man erhält die Verbindung 58c als leicht 
gelblicher Feststoff. 

Summenformel: C16H16N4O2    

Molgewicht: 296.33 g/mol      

Ausbeute: 151 mg (0.51 mmol 51%) 

 

HPLC-MS: 297 [M+H]+, 319 [M+Na]+ 

Grad (3 min) 10-90 polaris  tR = 2.984 min 

 



7 Experimenteller Teil 91 

IR (cm-1): 3373 (bm, NH), 2929 (w), 1657 (s, NCO), 1544 (m), 1343 (m), 1158 (w), 
823 (m), 745 (m, CarH). 

 
1H-NMR (250.13 MHz, DMSO-d6): 

δ = 8.30 (d, 1H, J = 5.6 Hz, COCCH), 8.12 (d, 1H, J = 2.0 Hz, NNCH), 7.89-7.88 (m, 
1H, NH), 7.46-7.38 (m, 3H, CHar), 7.22 (d, 1H, J = 2.0 Hz, CHar ), 5.16 (m, 1H, 
NCHCO), 2.59 (d, 3H, J = 4.4 Hz, CH3), 1.83-1.78 (m, 1H, CH2CH), 0.88-0.38 (m, 2H, 
CHCH2), 0.36-0.14 (m, 2H, CHCH2). 

 
13C-NMR (62.90 MHz, DMSO-d6): 

δ = 169.7 (Cq, HCCONH), 142.9 (Cq, CON), 132.3 (Cq, NCq), 128.0 (CH, NNCH) 
127.6 (Cq, NCq), 125.0 (Cq, COCq), 119.5 (CH, CarH), 117.3 (CH, CarH), 116.7 (CH, 
CarH), 116.4 (CH, CarH), 108.6 (CH, COCCH), 43.8 (CH, COCHN) 27.3 (CH3, 
HNCH3), 12.3 (CH, CH2CH), 7.9 (CH2, CHCH2), 3.4(CH2, CHCH2).  

 

Darstellung von N-(4-Methoxy-benzyl)-2-(4-oxo-1,4-dihydro-pyrazolo[1,5-
a]chinoxalin-5-yl)-acetamid (58d): 

N N

O

N
O

N
H

O

 

Die Reaktion erfolgt nach AAV 1: 

Eingesetzt werden 114 mg (1.02 mmol) 2-Fluoranilin, 32 mg (1.07 mmol) 
Formaldehyd, 114 mg (1.02 mmol) 1H-Pyrazol-3-carbonsäure, 152 mg (1.03 mmol) 
para-Methoxybenzylisocyanid und 693 mg (5.01 mmol) K2CO3. Das Rohprodukt wird 
mit kaltem Diethylether gewaschen und man erhält die Verbindung 58d als weißer 
Feststoff. 

Summenformel: C20H18N4O3    

Molgewicht: 362.39 g/mol      

Ausbeute: 185 mg (0.51 mmol 51%) 
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HPLC-MS: 363 [M+H]+, 385 [M+Na]+ 

Grad (3 min) 10-90 polaris  tR = 3.198 min 

 

IR (cm-1): 3268 (m, NH), 2961 (w), 1647 (s, NCO), 1516 (m), 1407 (w), 1255 (m), 
1164 (w), 1037 (w), 747 (m, CarH). 

 
1H-NMR (250.13 MHz, DMSO-d6): 

δ = 8.70 (t, 1H, J = 4.4 Hz, COCCH), 8.30 (d, 1H, J = 8.1 Hz, NNCH), 8.15 (d, 1H, J = 
2.1 Hz, NH), 7.49-7.41 (m, 3H, CHar), 7.25 (d, 1H, J = 2.1 Hz, CHar ), 7.18 (d, 2H, J = 
8.7 Hz, CHar), 6.90 (d, 2H, J = 8.7 Hz, CHar), 5.00 (s, 2H, NCH2CO), 4.26 (d, 2H, J = 
5.7 Hz, HNCH2), 3.76 (s, 3H, OCH3). 

 
13C-NMR (62.90 MHz, DMSO-d6): 

δ = 167.3 (Cq, CONH), 159.2 (Cq, CqOCH3), 155.0 (Cq, CONCH2), 142.6 (CH, NNCH), 
132.7 (Cq, NCq), 131.9 (Cq, NCq), 130.0 (Cq, NHCH2Cq), 129.4 (Cq, COCq), 128.0 (CH, 
CarH), 125.3 (CH, CarH), 124.7 (CH, CarH), 116.9 (CH, CarH), 116.1 (CH, CarH), 114.6 
(CH, CarH), 108.1 (CH, COCCH), 56.0 (CH3, OCH3), 45.3 (CH2, NCH2CO), 42.6 (CH2, 
HNCH2Cq). 

 

Darstellung von 2-(4-Oxo-4H-pyrazolo[1,5-a]chinoxalin-5-yl)-N-p-tolyl-acetamid 
(58e): 

N N

O

N
O

N
H

 

Die Reaktion erfolgt nach AAV 1: 

Eingesetzt werden 115 mg (1.03 mmol) 2-Fluoranilin, 33 mg (1.09 mmol) 
Formaldehyd, 115 mg (1.03 mmol) 1H-Pyrazol-3-carbonsäure, 150 mg (1.02 mmol) 4-
Methylphenylisocyanid und 697 mg (5.04 mmol) K2CO3. Das Rohprodukt wird mit 
kaltem Diethylether gewaschen und man erhält die Verbindung 58e als weißer Feststoff. 

Summenformel: C19H16N4O2    

Molgewicht: 332.36 g/mol      

Ausbeute: 124 mg (0.37 mmol 37%) 
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HPLC-MS: 333 [M+H]+, 355 [M+Na]+ 

Grad (3 min) 10-90 polaris  tR = 3.441min 

 

IR (cm-1): 2354 (w), 1671 (s, NCO), 1514 (m), 1298 (s), 1153 (s), 816 (m), 752 (m, 
CarH). 

 
1H-NMR (250.13 MHz, DMSO-d6): 

δ = 10.34 (s, 1H, NH), 8.29 (d, 1H, J = 9.0 Hz, COCCH), 8.14 (d, 1H, J = 1.9 Hz, 
NNCH), 7.57-7.39 (m, 5H, CHar), 7.24 (d, 1H, J = 2.0 Hz, CHar), 7.12 (d, 2H, J = 8.2 
Hz, CHar), 5.15 (s, 2H, NCH2CO), 2.25 (s, 3H, CH3). 

 
13C-NMR (62.90 MHz, DMSO-d6): 

δ = 165.9 (Cq, CONH), 155.0 (Cq, CON), 142.8 (CH, NNCH), 137.0 (Cq, NHCq), 133.5 
(Cq, NCq), 132.4 (Cq, NCq), 130.1 (Cq, CH3Cq), 130.0 (Cq, COCq), 128.1 (CH, CarH), 
125.2 (CH, CarH), 124.8 (CH, CarH), 120.3 (CH, CarH), 117.1 (CH, CarH), 116.2 (CH, 
CarH), 108.2 (CH, COCCH), 45.6 (CH2, NCH2), 21.3 (CH3, CqCH3). 

 

Darstellung von N-tert-Butyl-2-(4-methoxy-phenyl)-2-(4-oxo-4H-pyrazolo[1,5-
a]chinoxalin-5-yl)-acetamid (58f): 

N N

O

N
O

N
H

O

 

Die Reaktion erfolgt nach AAV 1: 

Eingesetzt werden 115 mg (1.03 mmol) 2-Fluoranilin, 138 mg (1.01 mmol) para-
Anisaldehyd, 114 mg (1.02 mmol) 1H-Pyrazol-3-carbonsäure, 85 mg (1.02 mmol) tert-
Butylisocyanid und 697 mg (5.04 mmol) K2CO3. Das Rohprodukt wird mit kaltem 
Diethylether gewaschen und man erhält die Verbindung 58f als orange-brauner 
Feststoff. 
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Summenformel: C23H24N3O2    

Molgewicht: 404.47 g/mol      

Ausbeute: 320 mg (0.79 mmol 79%) 

 

HPLC-MS: 405 [M+H]+, 427 [M+Na]+ 

Grad (3 min) 10-90 polaris  tR = 3.197 min 

 

IR (cm-1): 3420 (m, NH), 2928 (m), 1668 (s, NCO), 1515 (s), 1334 (s), 1225 (s), 1101 
(m), 1027 (m), 746 (m, CarH). 

 
1H-NMR (250.13 MHz, DMSO-d6): 

δ = 8.29 (d, 1H, J = 7.9 Hz, COCCH), 8.16 (d, 1H, J = 2.1 Hz, NNCH), 7.78 (s, 1H, 
CHar), 7.44-7.28 (m, 6H, CHar), 6.93 (d, 2H, J = 1.7 Hz, CHar), 6.90 (s, 1H, NH), 3.75 
(s, 3H, OCH3), 1.29 (s, 9H, (CH3)3). 

 

Darstellung von N-tert-Butyl-2-(4-methoxy-phenyl)-2-(7-methyl-4-oxo-4H-
pyrazolo[1,5-a]chinoxalin-5-yl)-acetamid (58g): 

N N

O

N
O

N
H

O

 

Die Reaktion erfolgt nach AAV 1: 

Eingesetzt werden 127 mg (1.01 mmol) 2-Fluor-5-methylanilin, 139 mg (1.02 mmol) 
para-Anisaldehyd, 114 mg (1.02 mmol) 1H-Pyrazol-3-carbonsäure, 86 mg (1.03 mmol) 
tert-Butylisocyanid und 694 mg (5.02 mmol) K2CO3. Das Rohprodukt wird mit kaltem 
Diethylether gewaschen und man erhält die Verbindung 58g als weißer Feststoff. 

Summenformel: C24H26N4O3    

Molgewicht: 418.50 g/mol      

Ausbeute: 222 mg (0.53 mmol 53%) 
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HPLC-MS: 419 [M+H]+, 441 [M+Na]+ 

Grad (3 min) 10-90 polaris  tR = 3.488 min 

 

IR (cm-1): 1673 (s, NCO), 1514 (m), 1411 (w), 1296 (w), 1054 (m), 816 (m), 752 (m, 
CarH). 

 
1H-NMR (250.13 MHz, DMSO-d6): 

δ = 8.15 (d, 1H, J = 8.2 Hz, COCCH), 8.10 (d, 1H, J = 2.0 Hz, NNCH), 7.59 (s, 1H, 
CHar), 7.26-7.15 (m, 5H, CHar), 6.88 (d, 2H, J = 8.7 Hz, CHar), 6.80 (s, 1H, NH), 3.72 
(s, 3H, OCH3), 2.24 (s, 3H, CH3), 1.23 (s, 9H, (CH3)3). 

 
13C-NMR (62.90 MHz, DMSO-d6): 

167.3 (Cq, CONH), 159.3 (Cq, H3COCq), 155.6 (Cq, CON), 142.2 (CH, NNCH), 136.3 
(Cq, NCq), 132.3 (Cq, NCq), 130.3 (Cq, H3CCq), 129.1 (Cq, NCHCqar), 128.0 (Cq, COCq), 
125.2 (CH, CarH), 123.6 (CH, CarH), 119.2 (CH, CarH), 115.9 (CH, CarH), 114.4 (CH, 
CarH), 108.2 (CH, COCCH), 59.4 (CH, NCHCO), 55.9 (CH3, OCH3), 51.8 (Cq, 
C(CH3)3), 29.1 (CH3, C(CH3)3), 21.8 (CH3, CqCH3). 

 

Darstellung von N-tert-Butyl-2-cyclopropyl-2-(4-oxo-7-trifluormethyl-4H-
pyrazolo[1,5-a]chinoxalin-5-yl)-acetamid (58h): 

 

N N

O

N
O

N
H

F

F

F  

Die Reaktion erfolgt nach AAV 1:  

Eingesetzt werden 180 mg (1.00 mmol) 2-Fluor-5-(trifluormethyl)anilin, 75 mg (1.07 
mmol) Cyclopropancarboxaldehyd, 115 mg (1.03 mmol) 1H-Pyrazol-3-carbonsäure, 86 
mg (1.03 mmol) tert-Butylisocyanid und 695 mg (5.03 mmol) K2CO3. Das Rohprodukt 
wird mit kaltem Diethylether gewaschen und man erhält die Verbindung 58h als leicht 
gelblichen Feststoff. 
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Summenformel: C20H21F3N4O2   

Molgewicht: 406.41 g/mol      

Ausbeute: 306 mg (0.75 mmol 75%) 

 

HPLC-MS: 407 [M+H]+, 429 [M+Na]+ 

Grad (3 min) 10-90 polaris  tR = 4.208 min 

 
1H-NMR (250.13 MHz, DMSO-d6): 

δ = 8.48 (d, 1H, J = 8.9 Hz, COCCH), 8.24 (d, 1H, J = 1.7 Hz, NNCH), 7.79 (s, 2H, 
CHar/NH), 7.41 (s, 1H, CHar), 7.34 (d, 1H, J = 1.7 Hz, CHar), 5.25 (d, 1H, J = 9.5 Hz, 
NCHCO), 1.76-1.72 (m, 1H, CH2CH), 1.24 (s, 9H, (CH3)3), 0.87-0.85 (m, 1H, CHCH2), 
0.74-070 (m, 1H, CHCH2), 0.40-0.26 (m, 2H, CHCH2). 

 
13C-NMR (62.90 MHz, DMSO-d6): 

δ = 168.2 (Cq, CONH), 155.6 (Cq, CON), 143.8 (Cq, NCq), 133.2 (CH, NNCH), 129.1 
(Cq, NCq), 128.1 (Cq, CF3), 127.6 (d, 2J (C,F) = 32.6 Hz), 124.6 (d, 1J (C,F) = 272.1 
Hz), 121.5 (CH, CarH), 117.6 (CH, CarH), 114.6 (CH, CarH), 109.4 (CH, COCCH), 60.8 
(CH, NCHCO), 52.0 (Cq, C(CH3)3), 29.0 (CH3, C(CH3)3), 12.4 (CH, CH2CH), 7.7 (CH2, 
CHCH2), 3.2 (CH2, CHCH2). 

 

7.3.2 Herstellung der Benzoxazol- und Benzothiazolderivate 

Allgemeine Arbeitsvorschrift AVV 2:  

In einem 25 mL Glaskolben wird 1.0 mmol des Amins mit 1.0 mmol des 
Aldehyds/Ketons in 3 mL Methanol gelöst. Das Gemisch wird zwei Stunden lang bei 
Raumtemperatur zum Imin unter stetigem rühren vorkondensiert. Anschließend werden 
1.0 mmol der Säure- sowie der Isocyanidkomponente zur Reaktionslösung 
hinzugegeben. Die Reaktionsdauer beträgt 16 Stunden. Das Lösungsmittel wird am 
Rotationsverdampfer entfernt und das Rohprodukt im Hochvakuum getrocknet. Die 
erhaltenen Rohprodukte werden entweder durch Säulenchromatographie gereinigt oder 
ohne weitere Aufreinigung in dem nächsten Reaktionsschritt eingesetzt. Die 
Abschätzung der Ausbeuten erfolgte aus den HPLC-MS Analysen, hierbei wurden diese 
Umsätze mittels UV-Detektion bei einer Wellenlänge von 254 nm bestimmt und lagen 
bei den analysierten Produkten zwischen 32% und 99%. 
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Das U-4CR-Produkt wird in einem Druckrohr (Volumen 15 mL) in 4 mL trockenem 
DME gelöst. Es werden 10 mol% Kupferiodid, 20 mol% 1,10-Phenatrolin und 2.0 
mmol Cäsiumcarbonat dazugegeben. Die Reaktion wird bei 85 °C für 16 Stunden in 
einem Aluminiumsyntheseblock erhitzt. Der Umsatz kann anhand der HPLC-MS Daten 
verfolgt werden. Anschließend wird das Reaktionsgemisch über eine mit Kieselgel 
gefüllte Fritte mit ca. 20 mL Methanol filtriert um das Katalysatorsytem abzutrennen. 
Das Lösungsmittel wird am Rotationsverdampfer entfernt. Die Reaktionsmischung wird 
mit 10 mL Wasser versetzt und dreimal mit 15 mL Ethylacetat extrahiert. Die 
vereinigten organischen Phasen werden über Magnesiumsulfat getrocknet, danach 
filtriert und schließlich im Vakuum eingeengt. Das Rohprodukt wird mittels 
Säulenchromatographie gereinigt (Ethylacetat/Hexan oder Chloroform/Methanol im 
angegebenen Verhältnis). 

 

Allgemeine Arbeitsvorschrift AVV 3:  

In einem 25 mL Glaskolben wird 1.0 mmol des Amins mit 1.0 mmol des Aldehyds in 3 
mL Methanol gelöst. Das Gemisch wird zwei Stunden lang bei Raumtemperatur zum 
Imin unter stetigem rühren vorkondensiert. Anschließend werden 1.0 mmol der Säure- 
sowie der Isocyanidkomponente zur Reaktionslösung hinzugegeben. Die 
Reaktionsdauer beträgt 16 Stunden. Das Lösungsmittel wird am Rotationsverdampfer 
entfernt und das Rohprodukt im Hochvakuum getrocknet. Das erhaltene Rohprodukt 
wird ohne weitere Aufreinigung in dem nächsten Reaktionsschritt eingesetzt. Die 
Abschätzung der Ausbeute erfolgte aus der HPLC-MS Analyse, dabei wurde dieser 
Umsatz mittels UV-Detektion bei einer Wellenlänge von 254 nm bestimmt und lag bei 
dem analysierten Produkt bei 76%. 

 

Das U-4CR-Produkt wird in ein Druckrohr (Volumen 15 mL) mit 2 mmol 
Cäsiumcarbonat in 4 mL trockenem DME gegeben. Die Reaktion wird bei 105 °C für 
19 Stunden in einem Aluminiumsyntheseblock erhitzt. Der Umsatz kann anhand der 
HPLC-MS Daten verfolgt werden. Das Lösungsmittel wird am Rotationsverdampfer 
entfernt. Die Reaktionsmischung wird mit 10 mL Wasser versetzt und dreimal mit 15 
mL Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden über 
Magnesiumsulfat getrocknet, danach filtriert und schließlich im Vakuum eingeengt. Das 
Rohprodukt wird mittels Säulenchromatographie gereinigt (Ethylacetat/Hexan im 
angegebenen Verhältnis). 
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Darstellung von N-(1-Benzoxazol-2-yl-2-methyl-propyl)-N-benzyl-benzamid (69a): 
 

N

O
O

N

 
 

Die Reaktion erfolgt nach AAV 2: 

Eingesetzt werden 110 mg (1.03 mmol) Benzylamin, 75 mg (1.04 mmol) 
Isobutyraldehyd, 125 mg (1.03 mmol) Benzoesäure, 186 mg (1.02 mmol) ortho-
Brombenzoisonitril, 76 mg 1,10-Phenantrolin (0.42 mmol), 20 mg (0.105 mmol) 
Kupferiodid und 656 mg (2.01 mmol) Cs2CO3. Das Rohprodukt wird mittels 
Säulenchromatographie gereinigt (EE/Hexan = 1/4) und im Hochvakuum getrocknet. 
Die Verbindung 69a wird als orange-brauner Feststoff erhalten. 

Summenformel: C25H24N2O2     

Molgewicht: 384.48 g/mol      

Ausbeute: 120 mg (0.31 mmol 31%) 

  

HPLC-MS: 385 [M+H]+, 407 [M+Na]+ 

Grad (3 min) 10-90 polaris  tR = 4.768 min 

 
1H-NMR (250.13 MHz, CDCl3):  

δ = 7.76-7.37 (m, 9H, CHar), 7.10-6.95 (m, 5H, CHar), 5.28 (bs, 1H, NCH), 4.92-4.40 
(m, 2H, Ph-CH2), 2.85 (bs, 1H, (CH3)2CH), 1.00 (s, 3H, (CH3)2CH), 0.88 (s, 3H, 
(CH3)2CH). 

 
13C-NMR (62.90 MHz, CDCl3): 

δ = 173.4 (Cq, PhCO), 163.4 (Cq, CqN), 150.5 (Cq, CHCqO), 141.0 (Cq, CHCqN), 137.5 
(Cq, CarCH2), 136.3 (Cq, CarCO), 130.3 (CH, CarH), 129.1 (CH, CarH), 128.1 (CH, 
CarH), 128.0 (CH, CarH), 127.8 (CH, CarH), 126.8 (CH, CarH), 125.7 (CH, CarH), 124.7 
(CH, CarH), 120.6 (CH, CarH), 111.0 (CH, CarH), 64.0 (CH, NCH), 45.8 (CH2, PhCH2), 
29.1 (CH, (CH3)2CH), 20.6 (CH3, (CH3)2CH), 19.5 (CH3, (CH3)2CH). 
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Darstellung von N-Benzyl-N-[1-(4-brom-6-fluor-benzoxazol-2-yl)-2-methyl-
propyl]-benzamid (69b): 

N

O O

N Br

F
 

Die Reaktion erfolgt nach AAV 2: 

Eingesetzt werden 111 mg (1.03 mmol) Benzylamin, 74 mg (1.01 mmol) 
Isobutyraldehyd, 125 mg (1.03 mmol) Benzoesäure, 281 mg (1.01 mmol) 2,6-Dibrom-
4-fluorphenylisocyanid, 75 mg 1,10-Phenantrolin (0.42 mmol), 21 mg (0.11 mmol) 
Kupferiodid und 655 mg (2.0 mmol) Cs2CO3. Das Rohprodukt wird mittels 
Säulenchromatographie gereinigt (EE/Hexan = 1/2) und im Hochvakuum getrocknet. 
Die Verbindung 69b wird als oranger Feststoff erhalten. 

Summenformel: C25H22BrFN2O2    

Molgewicht: 481.37 g/mol      

Ausbeute: 203 mg (0.42 mmol 42%)  

 

HPLC-MS: 482 [M+H]+, 504 [M+Na]+ 

Grad (3 min) 10-90 polaris  tR = 5.118 min 

 

Darstellung von N-(1-Benzoxazol-2-yl-2-methyl-propyl)-N-benzyl-acetamid (69c): 

 

N
O

N

O
 

 

Die Reaktion erfolgt nach AAV 2: 

Eingesetzt werden 113 mg (1.06 mmol) Benzylamin, 75 mg (1.04 mmol) 
Isobutyraldehyd, 62 mg (1.03 mmol) Eisessig, 187 mg (1.03 mmol) ortho-
Brombenzoisonitril, 73 mg 1,10-Phenantrolin (0.41 mmol), 22 mg (0.12 mmol) 
Kupferiodid und 656 mg (2.01 mmol) Cs2CO3. Das Rohprodukt wird mittels 
Säulenchromatographie gereinigt (CHCl3/MeOH/NH3 = 90/9/1) und im Hochvakuum 
getrocknet. Die Verbindung 69c wird als orange-brauner Feststoff erhalten. 
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Summenformel: C20H22N2O2     

Molgewicht: 322.41 g/mol      

Ausbeute: 320 mg (0.99 mmol 99%) 

 

HPLC-MS: 323 [M+H]+, 345 [M+Na]+ 

Grad (3 min) 10-90 polaris  tR = 3.962 min 

 

IR (cm-1): 2965 (m), 2931 (m), 2873 (m), 1654 (s, NCO), 1454 (s), 1410 (m), 1243 (m), 
1155 (w), 747 (m, CarH). 

 
1H-NMR (250.13 MHz, CDCl3): 

δ = 7.60-6.82 (m, 9H, CHar), 5.99 (d, J = 11.1 Hz, 1H, NCH), 4.71 (s, 2H, PhCH2), 
2.71-2.89 (m, 1H, (CH3)2CH), 2.13 (s, 3H, COCH3), 1.06-1.03 (m, 6H, CH(CH3)2). 

 
13C-NMR (62.90 MHz, CDCl3): 

δ = 172.4 (Cq, H3CCO), 163.8 (Cq, CqN), 150.4 (Cq, CHCqO), 140.9 (Cq, CHCqN),  
137.0 (Cq, CarCH2), 128.5 (CH, CarH), 127.7 (CH, CarH), 127.0 (CH, CarH), 125. (CH, 
CarH),  124.5 (CH, CarH), 120.3 (CH, CarH), 110.9 (CH, CarH), 56.8 (CH, NCH), 48.5 
CH2, PhCH2), 28.9 (CH, (CH3)2CH), 22.4 (CH3, H3CCO), 20.3 (CH3, (CH3)2CH), 19.2 
(CH3, (CH3)2CH). 

 

Darstellung von N-(1-Benzoxazol-2-yl-2-methyl-propyl)-N-benzyl-formamid (69d): 
 

N

O O

N

H  
 

Die Reaktion erfolgt nach AAV 2: 

Eingesetzt werden 109 mg (1.01 mmol) Benzylamin, 75 mg (1.04 mmol) 
Isobutyraldehyd, 50 mg (1.08 mmol) Ameisensäure, 184 mg (1.01 mmol) ortho-
Brombenzoisonitril, 75 mg 1,10-Phenantrolin (0.42 mmol), 195 mg (1.01 mmol) 
Kupferiodid und 655 mg (2.01 mmol) Cs2CO3. Das Rohprodukt wird mittels 
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Säulenchromatographie gereinigt (EE/Hexan = 1/1) und im Hochvakuum getrocknet. 
Die Verbindung 69d wird als orange-brauner Feststoff erhalten. 

Summenformel: C19H20N2O2     

Molgewicht: 308.38 g/mol      

Ausbeute: 200 mg (0.65 mmol 65%) 

 

HPLC-MS: 309 [M+H]+, 333 [M+Na]+ 

Grad (3 min) 10-90 polaris  tR = 3.754 min 

 

IR (cm-1): 2966 (m), 2930 (m), 2874 (w), 1669 (s, NCO), 1454 (m), 1414 (m), 1242 
(m), 1145 (m), 727 (s, CarH). 

 
1H-NMR (250.13 MHz, CDCl3):  

δ = 8.59 (s, 1H, OCH), 7.60-7.54 (m, 1H, CHar), 7.37-6.92 (m, 8H, CHar), 4.90 (d, J = 
14.9 Hz, 1H, PhCH2), 4.46 (d, J = 11.2 Hz, 1H, NCH), 4.26 (d, J = 14.9 Hz, 1H, 
PhCH2), 2.71 (m, 1H, (CH3)2CH), 1.76-0.92 (m, 6H, (CH3)2CH). 

 
13C-NMR (62.90 MHz, CDCl3): 

δ = 164.5 (Cq, HCO), 163.0 (Cq, CqN), 150.4 (Cq, CHCqO), 140.7 (Cq, CHCqN),  136.2 
(Cq, CarCH2), 128.3 (CH, CarH), 127.7 (CH, CarH), 127.4 (CH, CarH),  125.6 (CH, 
CarH),  124.6 (CH, CarH), 120.4 (CH, CarH), 111.0 (CH, CarH), 55.7 (CH, NCH), 48.9 
CH2, PhCH2), 28.9 (CH, (CH3)2CH), 20.4 (CH3, (CH3)2CH), 19.4 (CH3, (CH3)2CH). 

 

Darstellung von N-[Benzoxazol-2-yl-(4-methoxy-phenyl)-methyl]-N-benzyl-
acetamid (69g): 

N

O
O

N

O

 
Die Reaktion erfolgt nach AAV 2: 

Eingesetzt werden 114 mg (1.06 mmol) Benzylamin, 140 mg (1.03 mmol) 4-
Methoxybenzaldehyd, 125 mg (1.0 mmol) Benzoesäure, 188 mg (1.03 mmol) ortho-



7 Experimenteller Teil 102 

Brombenzoisonitril, 73 mg 1,10-Phenantrolin (0.41 mmol), 193 mg (1.01 mmol) 
Kupferiodid und 651 mg (2.0 mmol) Cs2CO3. Die Umsetzung des Produkts 69g wird 
anhand der HPLC-MS Daten ermittelt. 

Summenformel: C24H22N2O3     

Molgewicht: 386.45 g/mol      

Ausbeute: 251 mg (0.65 mmol 65%) 

 

HPLC-MS: 387 [M+H]+, 409 [M+Na]+ 

Grad (3 min) 10-90 polaris  tR = 3.864 min 

 

Darstellung von N-Benzoxazol-2-ylmethyl-N-benzyl-benzamid (69h): 

 

N

O O

N

 
 

Die Reaktion erfolgt nach AAV 2: 

Eingesetzt werden 111 mg (1.03 mmol) Benzylamin, 33 mg (1.08 mmol) Formaldehyd, 
125 mg (1.03 mmol) Benzoesäure, 184 mg (1.01 mmol) ortho-Brombenzoisonitril, 77 
mg 1,10-Phenantrolin (0.43 mmol), 193 mg (1.03 mmol) Kupferiodid und 653 mg (2.0 
mmol) Cs2CO3. Das Rohprodukt wird mittels Säulenchromatographie gereinigt 
(EE/Hexan = 2/1) und im Hochvakuum getrocknet. Die Verbindung 69h wird als 
orange-brauner Feststoff erhalten. 

Summenformel: C22H18N2O2    

Molgewicht: 342.40 g/mol         

Ausbeute: 127 mg (0.37 mmol 37%) 

 

HPLC-MS: 343 [M+H]+, 365 [M+Na]+ 

Grad (3 min) 10-90 polaris  tR = 3.918 min 
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1H-NMR (250.13 MHz, d6-DMSO): 

δ = 7.78-7.70 (m, 2H, CHar), 7.47-7.33 (m, 12H, CHar), 4.71 (bs, 4H, PhCH2NCH2). 

 
13C-NMR (62.90 MHz, d6-DMSO): 

δ = 172.1 (Cq, PhCO), 151.2 (Cq, CqN), 141.2 (Cq, CHCqN), 136.3 (Cq, CarCH2), 132.1 
136.3 (Cq, CarCO), 130.8 (CH, CarH), 129.5 (CH, CarH), 128.0 (CH, CarH), 127.5 (CH, 
CarH), 126.5 (CH, CarH), 125.5 (CH, CarH), 124.2 (CH, CarH), 120.8 (CH, CarH), 111.8 
(CH, CarH), 59.0 (CH2, PhCH2), 46.2 (CH2, NCH2Cq).  

 

Darstellung von N-(1-Benzoxazol-2-yl-1-methyl-ethyl)-N-benzyl-benzamid (69i):  

N

O O

N

 
 

Die Reaktion erfolgt nach AAV 2: 

Eingesetzt werden 108 mg (1.02 mmol) Benzylamin, 120 mg (2.07 mmol) Aceton, 123 
mg (1.01 mmol) Benzoesäure, 187 mg (1.03 mmol) ortho-Brombenzoisonitril, 74 mg 
1,10-Phenantrolin (0.41 mmol), 194 mg (1.02 mmol) Kupferiodid und 655 mg (2.01 
mmol) Cs2CO3. Das Rohprodukt wird mittels Säulenchromatographie gereinigt 
(EE/Hexan = 1/1) und im Hochvakuum getrocknet. Die Verbindung 69i wird als leicht 
gelblicher Feststoff erhalten. 

Summenformel: C24H22N2O2     

Molgewicht: 370.46 g/mol      

Ausbeute: 252 mg (0.68 mmol 68%)  

 

HPLC-MS: 371 [M+H]+, 393 [M+Na]+ 

Grad (3 min) 10-90 polaris  tR = 3.714 min 

 

IR (cm-1): 2986 (m), 2924 (m), 2854 (m), 1623 (s, NCO), 1454 (s), 1402 (s), 1241 (m), 
1146 (m), 727 (m, CarH). 
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1H-NMR (250.13 MHz, CDCl3): 

δ = 7.71-7.68 (m, 1H, CHar), 7.53-7.48 (m, 3H, CHar), 7.49-7.33 (m, 4H, CHar), 7.31-
7.25 (m, 6H, CHar), 4.87 (s, 2H, PhCH2), 1.82 (s, 6H, C(CH3)2). 

 
13C-NMR (62.90 MHz, CDCl3): 

δ = 173.4 (Cq, PhCO), 171.0 (Cq, CqN), 150.8 (Cq, CHCqO), 141.8 (Cq, CHCqN), 139.3 
(Cq, CarCH2), 137.1 (Cq, CarCO), 130.1 (CH, CarH), 129.1 (CH, CarH), 128.7 (CH, 
CarH), 127.8 (CH, CarH), 127.0  (CH, CarH), 126.9 (CH, CarH), 124.5 (CH, CarH), 
124.4 (CH, CarH), 120.2 (CH, CarH), 110.8 (CH, CarH), 59.2 (Cq, C(CH3)2), 51.2 (CH2, 
PhCH2), 26.2 (CH3, C(CH3)2). 

 

Darstellung von N-(1-Benzoxazol-2-yl-1-methyl-ethyl)-N-benzyl-acetamid (69j): 

 

N

O O

N

 
Die Reaktion erfolgt nach AAV 2: 

Eingesetzt werden 110 mg (1.03 mmol) Benzylamin, 118 mg (2.03 mmol) Aceton, 62 
mg (1.03 mmol) Eisessig, 184 mg (1.01 mmol) ortho-Brombenzoisonitril, 73 mg 1,10-
Phenantrolin (0.41 mmol), 192 mg (1.01 mmol) Kupferiodid und 653 mg (2.00 mmol) 
Cs2CO3. Das Rohprodukt wird mittels Säulenchromatographie gereinigt (EE/Hexan = 
4/1) und im Hochvakuum getrocknet. Die Verbindung 69j wird als leicht gelblicher 
Feststoff erhalten. 

Summenformel: C19H20N2O2     

Molgewicht: 308.38 g/mol      

Ausbeute: 133 mg (0.43 mmol 43%) 

 

HPLC-MS: 309 [M+H]+, 331 [M+Na]+ 

Grad (3 min) 10-90 polaris  tR = 3.581 min 

 

IR (cm-1):  

2986 (m), 2924 (bm), 2853 (m), 1649 (s, NCO), 1455 (m), 1404 (s), 1236 (m), 1125 
(m), 753 (m, CarH). 
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1H-NMR (250.13 MHz, CDCl3): 

δ = 7.70-7.67 (m, 1H, CHar), 7.50-7.41 (m, 5H, CHar), 7.35-7.30 (m, 1H, CHar), 7.26-
7.23 (m, 2H, CHar), 4.82 (s, 2H, PhCH2), 2.16 (s, 3H, COCH3), 1.74 (s, 6H, C(CH3)2). 

 
13C-NMR (62.90 MHz, CDCl3): 

δ = 172.1 (Cq, H3CCO), 171.2 (Cq, CqN), 150.7 (Cq, CHCqO), 141.7 (Cq, CHCqN), 
137.0 (Cq, CarCH2), 129.3 (CH, CarH), 127.8 (CH, CarH), 126.3 (CH, CarH), 124.5 (CH, 
CarH), 124.3 (CH, CarH), 120.2 (CH, CarH), 110.9 (CH, CarH), 58.4 (Cq, C(CH3)2), 49.3 
(CH2, PhCH2), 26.1 (CH3, C(CH3)2), 23.6 (CH3, H3CCO). 

 

Darstellung von N-(1-Benzoxazol-2-yl-2-methyl-propyl)-N-(2-methoxy-ethyl)-
benzamid (69k): 

N

O O

NO

 
Die Reaktion erfolgt nach AAV 2: 

Eingesetzt werden 78 mg (1.04 mmol) 2-Methoxyethylamin, 75 mg (1.04 mmol) 
Isobutyraldehyd, 124 mg (1.02 mmol) Benzoesäure, 186 mg (1.02 mmol) ortho-
Brombenzoisonitril, 72 mg 1,10-Phenantrolin (0.40 mmol), 194 mg (1.02 mmol) 
Kupferiodid und 658 mg (2.02 mmol) Cs2CO3. Das Rohprodukt wird mittels 
Säulenchromatographie gereinigt (EE/Hexan = 2/1) und im Hochvakuum getrocknet. 
Die Verbindung 69k wird als gelber Feststoff erhalten. 

Summenformel: C21H24N2O3     

Molgewicht: 352.44 g/mol      

Ausbeute: 155 mg (0.44 mmol 44%) 

 

HPLC-MS: 353 [M+H]+, 375 [M+Na]+ 

Grad (3 min) 10-90 polaris  tR = 3.954 min 

 

IR (cm-1):  

2965 (m), 2928 (m), 2874 (m), 1641 (s, NCO), 1455 (m), 1406 (m), 1243 (m), 1117 
(m), 747 (m, CarH). 
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1H-NMR (250.13 MHz, d6-DMSO): 2 Konformere: im Verhältnis: 1.51 / 1 

Hauptkonformer:  

δ = 7.79-7.37 (m, 9H, CHar), 4.00 (bs, 1H, NCH), 3.51-3.32 (m, 4H, NCH2CH2), 3.32 
(s, 3H, OCH3), 2.75 (bs, 1H, (CH3)2CH), 0.98-0.86 (m, 6H, C(CH3)2). 

Nebenkonformer: 

δ = 7.79-7.37 (m, 9H, CHar), 4.80 (bs, 1H, NCH), 3.51-3.32 (m, 4H, NCH2CH2), 3.32 
(s, 3H, OCH3), 2.75 (bs, 1H, (CH3)2CH), 0.98-0.86 (m, 6H, C(CH3)2). 

 
13C-NMR (62.90 MHz, d6-DMSO): 

Hauptkonformer:  

δ = 173.2 (Cq, PhCO), 171.0 (Cq, CqN), 151.0 (Cq, CHCqO), 141.3 (Cq, CHCqN), 137.3 
(Cq, CarCON), 130.2 (CH, CarH), 129.0 (CH, CarH), 128.0 (CH, CarH), 125.8 (CH, 
CarH), 124.8 (CH, CarH), 120.7 (CH, CarH), 111.1 (CH, CarH), 63.9 (CH2, H3COCH2), 
58.8 (CH3, OCH3), 42.7 (CH2, NCH2), 29.6 (CH, (CH3)2CH), 20.4 (CH3, (CH3)2C), 19.6 
(CH3, (CH3)2C). 

 

Darstellung von N-Benzoxazol-2-ylmethyl-N-(2-methoxy-ethyl)-acetamid (69l): 

 

N

O O

NO

 
 

Die Reaktion erfolgt nach AAV 2: 

Eingesetzt werden 77 mg (1.03 mmol) 2-Methoxyethylamin, 34 mg (1.13 mmol) 
Formaldehyd, 62 mg (1.03 mmol) Eisessig, 188 mg (1.03 mmol) ortho-
Brombenzoisonitril, 75 mg 1,10-Phenantrolin (0.42 mmol), 194 mg (1.02 mmol) 
Kupferiodid und 654 mg (2.01 mmol) Cs2CO3. Das Rohprodukt wird mittels 
Säulenchromatographie gereinigt (EE/Hexan = 2/1) und im Hochvakuum getrocknet. 
Die Verbindung 69l wird als orange-braunes Öl erhalten. 

Summenformel: C13H16N2O3     

Molgewicht: 248.28 g/mol      

Ausbeute: 142 mg (0.57 mmol 57%) 
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HPLC-MS: 249 [M+H]+, 271 [M+Na]+ 

Grad (3 min) 10-90 polaris  tR = 3.318 min 

 

IR (cm-1):  

2974 (m), 2927 (m), 2880 (m), 1649 (bs, NCO), 1534 (m), 1454 (s), 1241 (m), 1119 
(m), 752 (m, CarH). 

 
1H-NMR (250.13 MHz, CDCl3): 2 Konformere: im Verhältnis: 1.47 / 1 

Hauptkonformer:  

δ = 7.75-7.70 (m, 1H, CHar), 7.55-7.51 (m, 1H, CHar), 7.38-7.31 (m, 2H, CHar), 4.96 (s, 
2H, NCH2Cq), 3.75-3.66 (m, 2H, CH3OCH2), 3.60-3.55 (m, 2H, NCH2CH2), 3.31 (s, 
3H, OCH3), 2.26 (s, 3H, COCH3). 

Nebenkonformer: 

δ = 7.75-7.70 (m, 1H, CHar), 7.55-7.51 (m, 1H, CHar), 7.38-7.31 (m, 2H, CHar), 4.88 (s, 
2H, NCH2Cq), 3.75-3.66 (m, 2H, CH3OCH2), 3.60-3.55 (m, 2H, NCH2CH2), 3.24 (s, 
3H, OCH3), 2.29 (s, 3H, COCH3). 

 
13C-NMR (62.90 MHz, CDCl3): 

Hauptkonformer:  

δ = 173.7 (Cq, PhCO), 171.5 (Cq, CqN), 151.2 (Cq, CHCqO), 141.5 (Cq, CHCqN), 125.8 
(CH, CarH), 125.4 (CH, CarH), 120.3 (CH, CarH), 111.1 (CH, CarH), 72.0 (CH2, 
H3COCH2), 59.9 (CH3, OCH3), 59.2 (CH2, NCH2), 48.1 (CH2, NCH2C) 22.9 (CH3, 
OCH3). 

 

Darstellung von N-Benzoxazol-2-ylmethyl-N-(2-methoxy-ethyl)-benzamid (69m): 

 

N

O O

NO

 
 

Die Reaktion erfolgt nach AAV 2: 

Eingesetzt werden 78 mg (1.04 mmol) 2-Methoxyethylamin, 33 mg (1.10 mmol) 
Formaldehyd, 124 mg (1.02 mmol) Benzoesäure, 185 mg (1.02 mmol) ortho-
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Brombenzoisonitril, 72 mg 1,10-Phenantrolin (0.40 mmol), 196 mg (1.03 mmol) 
Kupferiodid und 653 mg (2.00 mmol) Cs2CO3. Das Rohprodukt wird mittels 
Säulenchromatographie gereinigt (EE/Hexan = 1/1) und im Hochvakuum getrocknet. 
Die Verbindung 69m wird als oranger Feststoff erhalten. 

Summenformel: C18H18N2O3     

Molgewicht: 310.36 g/mol      

Ausbeute: 136 mg (0.44 mmol 44%) 

 

HPLC-MS: 311 [M+H]+, 333 [M+Na]+ 

Grad (3 min) 10-90 polaris  tR = 3.314 min 

 

IR (cm-1):  

3059 (w), 2928 (m), 2875 (m), 1638 (s, NCO), 1454 (s), 1411 (m), 1240 (m), 1115 (m), 
745 (m, CarH). 

 
1H-NMR (250.13 MHz, CDCl3): 2 Konformere: im Verhältnis: 1.05/ 1 

Hauptkonformer:  

δ = 7.75-7.71 (m, 1H, CHar), 7.55-7.52 (m, 3H, CHar), 7.41-7.32 (m, 5H, CHar), 4.87 
(bs, 1H, NCH2Cq), 4.13-3.38 (m, 4H, H3COCH2CH2), 3.25 (s, 3H, OCH3). 

Nebenkonformer: 

δ = 7.75-7.71 (m, 1H, CHar), 7.55-7.52 (m, 3H, CHar), 7.41-7.32 (m, 5H, CHar), 5.14 
(bs, 1H, NCH2Cq), 4.13-3.38 (m, 4H, H3COCH2CH2), 3.25 (s, 3H OCH3). 

 

Darstellung von N-(1-Benzoxazol-2-yl-1-methyl-ethyl)-N-(2-methoxy-ethyl)-
benzamid (69n): 

N

O O

NO

 
 

Die Reaktion erfolgt nach AAV 2: 

Eingesetzt werden 77 mg (1.03 mmol) 2-Methoxyethylamin, 118 mg (2.03 mmol) 
Aceton, 125 mg (1.02 mmol) Benzoesäure, 185 mg (1.01 mmol) ortho-
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Brombenzoisonitril, 77 mg 1,10-Phenantrolin (0.43 mmol), 194 mg (1.02 mmol) 
Kupferiodid und 653 mg (2.00 mmol) Cs2CO3. Das Rohprodukt wird mittels 
Säulenchromatographie gereinigt (EE/Hexan = 2/1) und im Hochvakuum getrocknet. 
Die Verbindung 69n wird als oranger Feststoff erhalten. 

Summenformel: C20H22N2O3     

Molgewicht: 338.41 g/mol      

Ausbeute: 250 mg (0.74 mmol 74%)   

 

HPLC-MS: 339 [M+H]+, 361 [M+Na]+ 

Grad (3 min) 10-90 polaris  tR = 4.335 min 

 
1H-NMR (250.13 MHz, CDCl3): 

δ = 7.69-7.66 (m, 1H, CHar), 7.49-7.45 (m, 1H, CHar), 7.41-7.35 (m, 5H, CHar), 7.28-
7.24 (m, 2H, CHar), 3.74 (t, J = 6.3 Hz, 2H, CH3OCH2), 3.47 (t, J = 6.3 Hz, 2H, NCH2), 
3.26 (s, 3H, OCH3), 1.94 (s, 6H, C(CH3)2).  

 
13C-NMR (62.90 MHz, CDCl3): 

δ = 173.2 (Cq, PhCO), 171.1 (Cq, CqN), 150.8 (Cq, CHCqO), 141.8 (Cq, CHCqN), 137.8 
(Cq, CarCON), 129.5 (CH, CarH), 128.7 (CH, CarH), 126.8 (CH, CarH), 124.5 (CH, 
CarH), 124.3 (CH, CarH), 120.2 (CH, CarH), 110.8 (CH, CarH), 72.7 (CH2, H3COCH2), 
59.1 (Cq, (H3C)2Cq), 58.4 (CH3, OCH3), 46.0 (CH2, NCH2), 26.3 (CH3, C(CH3)2). 

 

Darstellung von N-[Benzoxazol-2-yl-(4-methoxy-phenyl)-methyl]-N-p-tolyl-
acetamid (69o): 

N

O O

N

O

 
 

Die Reaktion erfolgt nach AAV 2: 

Eingesetzt werden 110 mg (1.03 mmol) para-Methylanilin, 139 mg (1.02 mmol) para-
Anisaldehyd, 62 mg (1.03 mmol) Eisessig, 184 mg (1.01 mmol) ortho-
Brombenzoisonitril, 74 mg 1,10-Phenantrolin (0.41 mmol), 192 mg (1.01 mmol) 



7 Experimenteller Teil 110 

Kupferiodid und 655 mg (2.01 mmol) Cs2CO3. Das Rohprodukt wird mittels 
Säulenchromatographie gereinigt (EE/Hexan = 1/1) und im Hochvakuum getrocknet. 
Die Verbindung 69o wird als orange-brauner Feststoff erhalten. 

Summenformel: C24H22N2O3     

Molgewicht: 386.45 g/mol      

Ausbeute: 151 mg (0.39 mmol 39%) 

 

HPLC-MS: 387 [M+H]+, 409 [M+Na]+ 

Grad (3 min) 10-90 polaris  tR = 4.335 min 

 

IR (cm-1):  

2997 (w), 2918 (m), 2853 (w), 1655 (s, NCO), 1511 (s), 1455 (m), 1240 (s), 1146 (m), 
1028 (m), 828 (m), 749 (m, CarH). 

 
1H-NMR (250.13 MHz, CDCl3): 

δ = 7.75-7.71 (m, 1H, CHar), 7.52-7.48 (m, 1H, CHar), 7.33-7.26 (m, 3H, CHar), 7.09 (d, 
J= 8.7 Hz, 2H, CHar), 7.01-6.99 (m, 3H, CHar), 6.74 (d, J= 8.7 Hz, 2H, CHar), 3.76 (s, 
3H, OCH3), 2.28 (s, 3H, PhCH3), 1.89 (s, 3H, COCH3), 0.86 (bs, 1H, NCH). 

 
13C-NMR (62.90 MHz, CDCl3): 

δ = 171.0 (Cq, H3CCqO), 164.5 (Cq, H3COCq), 159.2 (Cq, CqN), 150.8 (Cq, CHCqO), 
141.2 (Cq, H3CCqar), 138.3 (Cq, CONCq), 137.0 (Cq, CHCqN), 131.6 (CH, CarH), 130.3 
(CH, CarH),  129.6 (CH, CarH), 126.9 (Cq, HCCqar), 125.0 (CH, CarH), 124.2 (CH, 
CarH), 120.3 (CH, CarH), 113.7 (CH, CarH), 110.7 (CH, CarH), 57.5 (CH3, OCH3), 55.2 
(CH, NCH), 28.7 (CH3, COCH3), 23.2 (CH3, H3CCqar). 
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Darstellung von N-(1-Benzoxazol-2-yl-1-methyl-ethyl)-N-p-tolyl-acetamid (69p): 

 

N

O O

N

 
 

Die Reaktion erfolgt nach AAV 2: 

Eingesetzt werden 110 mg (1.03 mmol) para-Methylanilin, 120 mg (2.07 mmol) 
Aceton, 64 mg (1.07 mmol) Eisessig, 189 mg (1.04 mmol) ortho-Brombenzoisonitril, 
73 mg 1,10-Phenantrolin (0.41 mmol), 197 mg (1.03 mmol) Kupferiodid und 659 mg 
(2.02 mmol) Cs2CO3. Das Rohprodukt wird mittels Säulenchromatographie gereinigt 
(EE/Hexan = 1/1) und im Hochvakuum getrocknet. Die Verbindung 69p wird als 
brauner Feststoff erhalten. 

Summenformel: C19H20N2O2     

Molgewicht: 308.38 g/mol      

Ausbeute: 250 mg (0.81 mmol 81%) 

 

HPLC-MS: 309 [M+H]+, 331 [M+Na]+ 

Grad (3 min) 10-90 polaris  tR = 3.878 min 

 

IR (cm-1):  

2997 (w), 2918 (m), 2835 (w), 1655 (s, NCO), 1511 (s), 1455 (m), 1380 (m), 1240 (s), 
749 (s, CarH). 

 
1H-NMR (250.13 MHz, CDCl3): 

δ = 7.73-7.71 (m, 1H, CHar), 7.53-7.51 (m, 1H, CHar), 7.36-7.26 (m, 6H, CHar), 2.44 (s, 
3H, CarCH3), 1.78 (s, 3H, COCH3), 1.67 (s, 6H, C(CH3)2).  

 
13C-NMR (62.90 MHz, CDCl3): 

δ = 171.1 (Cq, H3CCqO), 150.9 (Cq, CHCqO), 141.9 (Cq, H3CCqar), 139.2 (Cq, CONCq),  
138.3 (Cq, CHCqN), 130.5 (CH, CarH), 130.5 (CH, CarH), 124.6 (CH, CarH), 124.4 (CH, 
CarH), 120.3 (CH, CarH), 110.9 (CH, CarH), 58.5 (Cq, C(CH3)2), 27.3 (CH3, COCH3), 
24.9 (CH3, C(CH3)2), 21.6 (CH3, H3CCqar). 
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Darstellung von N-(1-Benzoxazol-2-yl-1-methyl-ethyl)-N-p-tolyl-benzamid (69q): 

 

N

O O

N

 
 

Die Reaktion erfolgt nach AAV 2: 

Eingesetzt werden 112 mg (1.05 mmol) para-Methylanilin, 118 mg (2.05 mmol) 
Aceton, 125 mg (1.01 mmol) Benzoesäure, 183 mg (1.01 mmol) ortho-
Brombenzoisonitril, 74 mg 1,10-Phenantrolin (0.41 mmol), 198 mg (1.04 mmol) 
Kupferiodid und 655 mg (2.01 mmol) Cs2CO3. Das Rohprodukt wird mittels 
Säulenchromatographie gereinigt (EE/Hexan = 2/1) und im Hochvakuum getrocknet. 
Die Verbindung 69q wird als gelber Feststoff erhalten. 

Summenformel: C24H22N2O2     

Molgewicht: 370.46 g/mol      

Ausbeute: 300 mg (0.81 mmol 81%) 

 

HPLC-MS: 371 [M+H]+, 393 [M+Na]+ 

Grad (3 min) 10-90 polaris  tR = 4.238 min 

 

IR (cm-1):  

2986 (m), 2924 (m), 2861 (w), 1637 (s, NCO), 1509 (s), 1456 (s), 1342 (s), 1242 (m), 
1097 (m), 728 (s, CarH). 

 
1H-NMR (250.13 MHz, CDCl3): 

δ = 7.75-7.71 (m, 1H, CHar), 7.54-7.50 (m, 1H, CHar), 7.20-7.30 (m, 6H, CHar), 7.14-
7.05 (m, 5H, CHar), 2.28 (s, 3H, CarCH3), 1.77 (s, 6H, C(CH3)2). 

 
13C-NMR (62.90 MHz, CDCl3): 

δ = 171.4 (Cq, PhCqO), 150.9 (Cq, CqN), 141.9 (Cq, CHCqO), 138.4 (Cq, H3CCqar), 137.6 
(Cq, CONCq), 137.3 (Cq, CHCqN), 131.7 (CH, CarH), 129.7 (CH, CarH), 129.3 (CH, 
CarH), 128.4 (CH, CarH), 127.8 (CH, CarH), 124.5 (CH, CarH), 124.3 (CH, CarH), 120.2 
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(CH, CarH), 110.9 (CH, CarH), 59.3 (R2N-CR(CH3)2), 30.0 (CH3, RNCR(CH3)2), 27.0 
(CH3, RNCR(CH3)2), 21.4 (CH3, H3C-CAryl). 

 

Darstellung von N-(1-Benzothiazol-2-yl-2-methyl-propyl)-N-benzyl-acetamid 
(76a): 

N

O S

N

 
 

Die Reaktion erfolgt nach AAV 2: 

Eingesetzt werden 109 mg (1.02 mmol) Benzylamin, 74 mg (1.03 mmol) 
Isobutyraldehyd, 78 mg (1.04 mmol) Thioessigsäure, 188 mg (1.03 mmol) ortho-
Brombenzoisonitril, 73 mg 1,10-Phenantrolin (0.4 mmol), 192 mg (1.0 mmol) 
Kupferiodid und 653 mg (2.0 mmol) Cs2CO3. Das Rohprodukt wird mittels 
Säulenchromatographie gereinigt (EE/Hexan = 2/1) und im Hochvakuum getrocknet. 
Die Verbindung 76a wird als oranger Feststoff erhalten. 

Summenformel: C20H22N2OS     

Molgewicht: 338.48 g/mol      

Ausbeute: 213 mg (0.63 mmol 63%) 

 

HPLC-MS: 339 [M+H]+, 361 [M+Na]+ 

Grad (3 min) 10-90 polaris  tR = 4.118 min 

 

IR (cm-1):  

2964 (m), 2928 (w), 2872 (w), 1646 (s, NCS), 1406 (m), 1240 (m), 1145 (m), 727 (m, 
CarH), 696 (m). 

 
1H-NMR (250.13 MHz, CDCl3): 

δ = 7.80-7.79 (m, 2H, CHar), 7.37-7.31 (m, 2H, CHar), 7.05-6.97 (m, 3H, CHar), 6.85-
6.82 (m, 2H, CHar), 5.69 (d, J = 10.9 Hz, 1H, NCH), 4.88 (d, J = 17.2 Hz, 1H, PhCH2), 
4.63 (d, J = 17.2 Hz, 1H, PhCH2), 2.84 (m, 1H, (CH3)2CH), 2.05 (s, 3H, COCH3), 1.03 
(d, J = 6.6 Hz, 3H, CH(CH3)2), 0.95 (d, J = 6.6 Hz, 3H, CH(CH3)2). 
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13C-NMR (62.90 MHz, CDCl3): 

δ = 172.4 (Cq, H3CCqO), 168.6 (Cq, NCqS), 153.0 (Cq, CHCqN), 137.6 (Cq, CH2Car), 
135.3 (Cq, CHCqS), 131.2 (CH, CarH), 128.3 (CH, CarH), 127.1 (CH, CarH), 126.3 (CH, 
CarH), 125.5 (CH, CarH), 123.4 (CH, CarH), 121.9 (CH, CarH), 62.3 (CH, NCH), 49.5 
(CH2, PhCH2), 30.0 (CH, (CH3)2CH), 22.9 (CH3, COCH3), 20.5 (CH3, (CH3)2CH), 19.8 
(CH3, (CH3)2CH). 

 

Darstellung von N-Benzyl-N-[2-methyl-1-(5-trifluoromethyl-benzothiazol-2-yl)-
propyl]-acetamid (76b): 

 

N

O S

N

F

F

F  
 

Die Reaktion erfolgt nach AAV 2: 

Eingesetzt werden 109 mg (1.02 mmol) Benzylamin, 76 mg (1.06 mmol) 
Isobutyraldehyd, 80 mg (1.05 mmol) Thioessigsäure, 210 mg (1.02 mmol) 3-Isocyano-
4-chlorbenzotrifluorid, 73 mg 1,10-Phenantrolin (0.41 mmol), 193 mg (1.01 mmol) 
Kupferiodid und 654 mg (2.01 mmol) Cs2CO3. Das Rohprodukt wird mittels 
Säulenchromatographie gereinigt (EE/Hexan = 1/2) und im Hochvakuum getrocknet. 
Die Verbindung 76b wird als oranger Feststoff erhalten. 

Summenformel: C21H21F3N2OS     

Molgewicht: 406.47 g/mol      

Ausbeute: 175 mg (0.43 mmol 43%) 

 

HPLC-MS: 407 [M+H]+, 429 [M+Na]+ 

Grad (3 min) 10-90 polaris  tR = 4.558 min 

 

IR (cm-1):  

2965 (m), 2929 (m), 2874 (w), 1648 (s, NCS), 1408 (m), 1329 (s), 1149 (m), 728 (m, 
CarH), 697 (m). 
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1H-NMR (250.13 MHz, CDCl3): 

δ = 8.05 (s, 1H, CHar), 7.91 (d, J = 8.5 Hz, 1H, CHar), 7.56 (d, J = 8.5 Hz, 1H, CHar), 
7.05-6.83 (m, 5H, CHar), 5.65 (d, J = 11.1 Hz, 1H, NCH), 4.82 (d, J = 17.3 Hz, 1H, 
PhCH2), 4.66 (d, J = 17.3 Hz, 1H, PhCH2), 2.94-2.82 (m, 1H, (CH3)2CH), 2.10 (s, 3H, 
COCH3), 1.03 (d, J = 6.6 Hz, 3H, CH(CH3)2), 0.94 (d, J = 6.6 Hz, 3H, CH(CH3)2). 

 
13C-NMR (62.90 MHz, CDCl3): 

δ = 172.4 (Cq, H3CCqO), 170.9 (Cq, NCqS), 152.4 (Cq, CHCqN), 138.9 (Cq, CHCqS), 
137.3 (Cq, CH2Car), 129.1 (CH, CarH), 128.6 (CH, CarH), 128.1 (CH, CarH), 127.2 (Cq, 
CarCF3), 124.0 (d, 1J (C,F) = 272,6 Hz), 122.5 (CH, CarH), 122.3 (CH, CarH), 121.9 
(CH, CarH), 120.6 (d, 3J (C,F) = 4,6 Hz), 62.5 (CH, NCH), 49.7 (CH2, PhCH2), 29.9 
(CH, (CH3)2CH), 22.9 (CH3, COCH3), 20.4 (CH3, CH(CH3)2), 19.8 (CH3, CH(CH3)2). 

 

Darstellung von N-(1-Benzothiazol-2-yl-2-methyl-propyl)-N-benzyl-acetamid (76c): 
 

N

O S

N

 
Die Reaktion erfolgt nach AAV 2: 

Eingesetzt werden 112 mg (1.05 mmol) Benzylamin, 74 mg (1.03 mmol) 
Isobutyraldehyd, 78 mg (1.03 mmol) Thioessigsäure, 125 mg (1.03 mmol) 2-
Fluorphenylisocyanid, 77 mg 1,10-Phenantrolin (0.43 mmol), 199 mg (1.04 mmol) 
Kupferiodid und 660 mg (2.03 mmol) Cs2CO3. Das Rohprodukt wird mittels 
Säulenchromatographie gereinigt (EE/Hexan = 2/1) und im Hochvakuum getrocknet. 
Die Verbindung 76c wird als orange-braunes Öl erhalten. 

Summenformel: C20H22N2OS     

Molgewicht: 338.48 g/mol      

Ausbeute: 200 mg (0.59 mol 59%) 

 

HPLC-MS: 339 [M+H]+, 361 [M+Na]+ 

Grad (3 min) 10-90 polaris  tR = 3.971 min 

 

 

 



7 Experimenteller Teil 116 

IR (cm-1):  

2986 (m), 2925 (m), 2873 (w), 1649 (s, NCS), 1455 (m), 1243 (m), 1124 (m), 748 (m, 
CarH), 699 (m). 

 
1H-NMR (250.13 MHz, CDCl3): 

δ = 7.82-7.78 (m, 2H, CHar), 7.39-7.29 (m, 2H, CHar), 7.05-6.96 (m, 3H, CHar), 6.85-
6.82 (m, 2H, CHar), 5.69 (d, J = 10.9 Hz, 1H, NCH), 4.87 (d, J = 17.2 Hz, 1H, PhCH2), 
4.64 (d, J = 17.2 Hz, 1H, PhCH2), 2.84 (m, 1H, (CH3)2CH), 2.05 (s, 3H, COCH3), 1.04 
(d, J = 6.6 Hz, 3H, CH(CH3)2), 0.94 (d, J = 6.6 Hz, 3H, CH(CH3)2). 

 
13C-NMR (62.90 MHz, CDCl3): 

δ = 172.4 (Cq, H3CCqO), 168.5 (Cq, NCqS), 152.9 (Cq, CHCqN), 137.6 (Cq, CH2Car), 
135.3 (Cq, CHCqS), 128.5 (CH, CarH), 128.3 (CH, CarH), 127.0 (CH, CarH), 126.2 (CH, 
CarH), 125.4 (CH, CarH), 123.3 (CH, CarH), 121.8 (CH, CarH), 62.2 (CH, NCH), 49.5 
(CH2, PhCH2), 30.5 (CH, (CH3)2CH), 22.9 (CH3, COCH3), 20.5 (CH3, CH(CH3)2), 19.8 
(CH3, CH(CH3)2). 

 

Darstellung von N-Benzyl-N-[1-(4-brom-6-fluor-benzothiazol-2-yl)-2-methyl-
propyl]-acetamid (76d): 

N

O S

N Br

F  
 

Die Reaktion erfolgt nach AAV 2: 

Eingesetzt werden 108 mg (1.01 mmol) Benzylamin, 73 mg (1.01 mmol) 
Isobutyraldehyd, 76 mg (1.00 mmol) Thioessigsäure, 280 mg (1.00 mmol) 2,6-Dibrom-
4-fluorphenylisocyanide, 75 mg 1,10-Phenantrolin (0.42 mmol), 198 mg (1.04 mmol) 
Kupferiodid und 659 mg (2.02 mmol) Cs2CO3. Das Rohprodukt wird mittels 
Säulenchromatographie gereinigt (EE/Hexan = 1/1) und im Hochvakuum getrocknet. 
Die Verbindung 76d wird als gelber Feststoff erhalten. 

Summenformel: C20H20BrFN2OS     

Molgewicht: 435.36 g/mol      

Ausbeute: 409 mg (0.94 mmol 94%) 
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HPLC-MS: 436 [M+H]+, 458 [M+Na]+ 

Grad (3 min) 10-90 polaris  tR = 4.721 min 

 

IR (cm-1):  

3065 (w), 2965 (m), 2873 (w), 1644 (s, NCS), 1439 (s), 1210 (m), 1062 (m), 848 (m) 
727 (m, CarH), 696 (m). 

 
1H-NMR (250.13 MHz, CDCl3): 

δ = 7.39-7.31 (m, 2H, CHar), 7.04-6.89 (m, 5H, CHar), 5.53 (d, J = 10.9 Hz, 1H, NCH), 
4.84 (d, J = 17.2 Hz, 1H, PhCH2), 4.67 (d, J = 17.2 Hz, 1H, PhCH2), 2.98-2.88 (m, 1H, 
(CH3)2CH), 2.43 (s, 3H, COCH3), 1.02 (d, J = 6.6 Hz, 3H, CH(CH3)2), 0.94 (d, J = 6.6 
Hz, 3H, CH(CH3)2).  

 
13C-NMR (62.90 MHz, CDCl3): 

δ = 172.3 (Cq, NCqS), 168.8 (Cq, H3CCqO), 162.0 (Cq, CarF), 158.0 (Cq, CHCqN), 147.9 
(Cq, CHCqS), 137.2 (Cq, CH2Car), 128.5 (CH, CarH), 127.1 (CH, CarH), 126.3 (CH, 
CarH), 118.7 (Cq, CarBr), 117.2 (CH, CarH), 107.4 (CH, CarH), 63.0 (CH, NCH), 50.2 
(CH2, PhCH2), 30.0 (CH, (CH3)2CH), 22.9 (CH3, COCH3), 20.5 (CH3, COCH3), 19.7 
(CH3, (CH3, CH(CH3)2). 

 

Darstellung von 2-[1-(Acetyl-benzyl-amino)-2-methyl-propyl]-benzothiazole-5-
carbonsäure-methylester (76e): 

 

N

O S

N
O

O  
 

Die Reaktion erfolgt nach AAV 2: 

Eingesetzt werden 108 mg (1.01 mmol) Benzylamin, 74 mg (1.03 mmol) 
Isobutyraldehyd, 79 mg (1.04 mmol) Thioessigsäure, 200 mg (1.02 mmol) Methyl-3-
isocyano-4-chlorbenzoat, 75 mg 1,10-Phenantrolin (0.42 mmol), 199 mg (1.04 mmol) 
Kupferiodid und 658 mg (2.02 mmol) Cs2CO3. Das Rohprodukt wird mittels 
Säulenchromatographie gereinigt (EE/Hexan = 4/1) und im Hochvakuum getrocknet. 
Die Verbindung 76e wird als gelber Feststoff erhalten. 
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Summenformel: C22H24N2O3S     

Molgewicht: 396.51 g/mol      

Ausbeute: 246 mg (0.62 mmol 62%) 

 

HPLC-MS: 397 [M+H]+, 419 [M+Na]+ 

Grad (3 min) 10-90 polaris  tR = 3.998 min 

 

IR (cm-1):  

3043 (w), 2964 (m), 2873 (m), 1719 (s), 1646 (s, NCS), 1433 (m), 1212 (m), 1096 (m), 
727 (m, CarH), 696 (m). 

 
1H-NMR (250.13 MHz, CDCl3): 

δ = 8.48 (s, 1H, CHar), 8.02-7.99 (m, 1H, CHar), 7.87-7.83 (m, 1H, CHar), 7.27-6.96 (m, 
3H, CHar), 6.85-6.82 (m, 2H, CHar), 5.66 (d, J = 10.9 Hz, 1H, NCH), 4.86 (d, J = 17.2 
Hz, 1H, PhCH2), 4.70 (d, J = 17.2 Hz, 1H, PhCH2), 3.91 (s, 3H, COOCH3), 2.87 (m, 
1H, (CH3)2CH), 2.43 (s, 3H, COCH3), 1.03 (d, J = 6.5 Hz, 3H, CH(CH3)2), 0.94 (d, J = 
6.5 Hz, 3H, CH(CH3)2). 

 

Darstellung von N-(1-Benzothiazol-2-yl-2-methyl-propyl)-N-benzyl-benzamid 
(76f): 

 

N

O S

N

 
Die Reaktion erfolgt nach AAV 2: 

Eingesetzt werden 108 mg (1.01 mmol) Benzylamin, 73 mg (1.04 mmol) 
Isobutyraldehyd, 185 mg (1.02 mmol) Thiobenzoesäure, 185 mg (1.02 mmol) ortho-
Brombenzoisonitril, 74 mg 1,10-Phenantrolin (0.41 mmol), 199 mg (1.04 mmol) 
Kupferiodid und 658 mg (2.02 mmol) Cs2CO3. Das Rohprodukt wird mittels 
Säulenchromatographie gereinigt (CHCl3/MeOH = 98/2) und im Hochvakuum 
getrocknet. Die Verbindung 76f wird als gelber Feststoff erhalten. 
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Summenformel: C25H24N2OS   

Molgewicht: 400.55 g/mol         

Ausbeute: 300 mg (0.75 mmol 75%) 

 

HPLC-MS: 401 [M+H]+, 423 [M+Na]+ 

Grad (3 min) 10-90 polaris  tR = 4.920 min 

 

IR (cm-1):  

2965 (w), 1636 (m, NCS), 1437 (w), 1407 (w), 1136 (w), 1058 (w), 735 (m, CarH), 704 
(m). 

 
1H-NMR (250.13 MHz, CDCl3): 2 Konformere: im Verhältnis: 1.33 / 1 

Hauptkonformer:  

δ = 8.07-7.90 (m, 2H, CHar), 7.62-7.34 (m, 7H, CHar), 7.04-6.72 (m, 5H, CHar), 5.32 
(bs, 1H, NCH), 4.83-4.69 (m, 2H, PhCH2), 2.81 (bs, 1H, (CH3)2CH), 1.15-0.70 (m, 6H, 
CH(CH3)2). 

Nebenkonformer:  

δ = 8.07-7.90 (m, 2H, CHar), 7.62-7.34 (m, 7H, CHar), 7.04-6.72 (m, 5H, CHar), 4.90 
(bs, 1H, NCH), 4.83-4.69 (m, 2H, PhCH2), 3.00 (bs, 1H, (CH3)2CH), 1.15-0.70 (m, 6H, 
CH(CH3)2). 

 
13C-NMR (62.90 MHz, CDCl3): 

Hauptkonformer:  

δ = 171.9 (Cq, PhCqO), 163.4 (Cq, NCqS), 152.0 (Cq, CHCqN), 138.0 (Cq, CarCH2), 
136.2 (Cq, CarCO), 133.0 (Cq, CHCqS), 128.9 (CH, CarH), 128.0 (CH, CarH), 127.7 
(CH, CarH), 126.6 (CH, CarH), 126.0 (CH, CarH), 125.5 (CH, CarH), 122.8 (CH, CarH), 
122.2 (CH, CarH), 66.7 (CH, NCH), 45.2 (CH2, PhCH2), 29.9 (CH, (CH3)2CH), 20.6 
(CH3, CH(CH3)2), 19.8 (CH3, CH(CH3)2). 
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Darstellung von N-Benzyl-N-[2-methyl-1-(5-trifluormethyl-benzothiazol-2-yl)-
propyl]-benzamid (76g): 

 

N

O S

N

F

F

F

 
 

Die Reaktion erfolgt nach AAV 2: 

Eingesetzt werden 109 mg (1.02 mmol) Benzylamin, 78 mg (1.08 mmol) 
Isobutyraldehyd, 140 mg (1.01 mmol) Thiobenzoesäure, 212 mg (1.03 mmol) 3-
Isocyano-4-chlorbenzotrifluorid, 79 mg 1,10-Phenantrolin (0.44 mmol), 197 mg (1.03 
mmol) Kupferiodid und 661 mg (2.03 mmol) Cs2CO3. Das Rohprodukt wird mittels 
Säulenchromatographie gereinigt (CHCl3/MeOH = 98/2) und im Hochvakuum 
getrocknet. Die Verbindung 76g wird als oranger Feststoff erhalten. 

Summenformel: C26H23F3N2OS 

Molgewicht: 468.55 g/mol      

Ausbeute: 436 mg (0.93 mmol 93%) 

 

HPLC-MS: 469 [M+H]+, 491 [M+Na]+ 

Grad (3 min) 10-90 polaris  tR = 5.642 min 

 

IR (cm-1):  

2966 (w), 1636 (, NCOS), 1497 (w), 1408 (w), 1332 (s), 1225 (w), 1126 (m), 736 (m, 
CarH). 

 
1H-NMR (250.13 MHz, CDCl3): 2 Konformere: im Verhältnis: 1.82 / 1 

Hauptkonformer:  

δ = 8.32-8.30 (m, 1H, CHar), 7.74-7.38 (m, 7H, CHar), 7.01-6.78 (m, 5H, CHar), 4.90 
(bs, 1H, NCH), 4.64 (bs, 2H, PhCH2), 3.03 (bs, 1H, (CH3)2CH), 1.18-0.71 (m, 6H, 
CH(CH3)2). 
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Nebenkonformer:  

δ = 8.32-8.30 (m, 1H, CHar), 7.74-7.38 (m, 7H, CHar), 7.01-6.78 (m, 5H, CHar), 5.24 
(bs, 1H, NCH), 4.64 (bs, 2H, PhCH2), 2.82 (bs, 1H, (CH3)2CH), 1.18-0.71 (m, 6H, 
CH(CH3)2). 

 
13C-NMR (62.90 MHz, CDCl3): 

Hauptkonformer:  

δ = 172.8 (Cq, PhCqO), 168.0 (Cq, NCqS), 152.1 (Cq, CHCqN), 140.0 (Cq, CHCqS), 
138.9 (Cq, CarCH2), 137.2 (Cq, CarCO), 130.4 (CH, CarH), 129.3 (CH, CarH), 129.1 (d, 
1J(C, F) = 279 Hz), 128.4 (CH, CarH), 127.6 (CH, CarH), 127.4 (CH, CarH), 126.6 (CH, 
CarH), 124.6 (d, 3J(C, F) = 5.4 Hz), 123.8 (CH, CarH), 122.3 (CH, CarH), 120.6 (Cq, 
CF3), 120.4 (CH, CarH), 66.7 (CH, NCH), 45.2 (CH2, PhCH2), 29.9 ((CH, (CH3)2CH), 
20.6 (CH3, CH(CH3)2), 19.8 (CH3, CH(CH3)2). 

 

Darstellung von N-(1-Benzothiazol-2-yl-2-methyl-propyl)-N-benzyl-acetamid 
(76h): 

 

N

O S

N

 
Die Reaktion erfolgt nach AAV 3: 

Eingesetzt werden 112 mg (1.05 mmol) Benzylamin, 74 mg (1.03 mmol) 
Isobutyraldehyd, 78 mg (1.03 mmol) Thioessigsäure, 125 mg (1.03 mmol) 2-
Fluorphenylisocyanid und 658 mg (2.02 mmol) Cs2CO3. Das Rohprodukt wird mittels 
Säulenchromatographie gereinigt (EE/Hexan = 1/2) und im Hochvakuum getrocknet. 
Die Verbindung 76h wird als oranger Feststoff erhalten. 

Summenformel: C20H22N2OS     

Molgewicht: 338.48 g/mol      

Ausbeute: 186 mg (0.55 mol 55%) 

 

HPLC-MS: 339 [M+H]+, 361 [M+Na]+ 

Grad (3 min) 10-90 polaris  tR = 3.432 min 
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IR (cm-1):  

2986 (m), 2925 (m), 2873 (w), 1649 (s, NCS), 1455 (m), 1243 (m), 1124 (m), 748 (m, 
CarH), 699 (m). 

 
1H-NMR (250.13 MHz, CDCl3): 

δ = 7.82-7.78 (m, 2H, CHar), 7.39-7.29 (m, 2H, CHar), 7.05-6.96 (m, 3H, CHar), 6.85-
6.82 (m, 2H, CHar), 5.69 (d, J = 10.9 Hz, 1H, NCH), 4.87 (d, J = 17.2 Hz, 1H, PhCH2), 
4.64 (d, J = 17.2 Hz, 1H, PhCH2), 2.84 (m, 1H, (CH3)2CH), 2.05 (s, 3H, COCH3), 1.04 
(d, J = 6.6 Hz, 3H, CH(CH3)2), 0.94 (d, J = 6.6 Hz, 3H, CH(CH3)2). 

 
13C-NMR (62.90 MHz, CDCl3): 

δ = 172.4 (Cq, H3CCqO), 168.5 (Cq, NCqS), 152.9 (Cq, CHCqN), 137.6 (Cq, CH2Car), 
135.3 (Cq, CHCqS), 128.5 (CH, CarH), 128.3 (CH, CarH), 127.0 (CH, CarH), 126.2 (CH, 
CarH), 125.4 (CH, CarH), 123.3 (CH, CarH), 121.8 (CH, CarH), 62.2 (CH, NCH), 49.5 
(CH2, PhCH2), 30.5 (CH, (CH3)2CH), 22.9 (CH3, COCH3), 20.5 (CH3, CH(CH3)2), 19.8 
(CH3, CH(CH3)2). 

 

7.3.3 Herstellung von 1,1-Dimethyl-2-isocyano-ethyl-methylcarbonat (80): 

 

O O
CN

O  

 

Unter Schutzgas werden 0.12 mol (5.00 g) Methylisocyanid in 100 mL THF gelöst und 
auf -78 °C gekühlt. Dann werden 0.12 mol (7.80 g) vorgekühltes BuLi (2.5 molare 
Hexanlösung) langsam dazugetropft und weitere 30 min gerührt. Anschließend tropft 
man eine Lösung von 0.12 mol Aceton (7.06 g) in 40 mL THF bei -78 °C zu. Nach 
weiteren 30 min rühren werden 0.12 mol (11.50 g) Chlorameisensäuremethylester 
zugegeben. Nun lässt man langsam das Reaktionsgemisch auf RT kommen. Dieses wird 
zweimal mit 50 mL Wasser und einmal mit 50 mL gesättigter NaCL-Lösung 
ausgeschüttelt. Die wässrige Phase wird zweimal mit 50 mL Diethylether 
rückextrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden über K2CO3 getrocknet, 
danach das Carbonat abfiltriert und das Lösungsmittel vollständig im Vakuum entfernt. 

Die Aufreinigung des Rohprodukts erfolgt über eine Hochvakuumdestillation und liefert 
eine farblose Flüssigkeit. 
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Summenformel: C7H11NO3     

Molgewicht: 157.17 g/mol      

Ausbeute: 13.50 g (0.084 mol 70%)    

Siedepunkt: 43 °C (0.015 mbar) 

 

IR (cm-1):  

2985 (w), 2959 (w), 2151 (s, NC), 1744 (s, CO), 1441 (m), 1265 (s), 1234 (s), 1150 (s), 
954 (m), 933 (m). 

 
1H-NMR (250.13 MHz, CDCl3):  

δ = 3.76 (s, 5H, CH2/OCH3), 1.57 (s, 6H, C(CH3)2). 

 
13C-NMR (62.90 MHz, CDCl3): 

δ = 155.9 (Cq, NC), 153.7 (Cq, CO), 68.0 (CH2, CH2), 54.6 (CH3, OCH3), 52.4 (Cq, 
(CH3)2C), 23.6 (CH3, C(CH3)2), 23.3 (CH3, C(CH3)2). 

 

7.3.4 Herstellung von 2-(Acetyl-benzyl-amino)-3-methyl-buttersäure 
methyl ester (86): 

N

O
O

O

 

 

In einem 25 mL Glaskolben wird 1.0 mmol Benzylamin mit 1.0 mmol des 
Isobutyraldehyd in 3 mL Methanol gelöst. Das Gemisch wird zwei Stunden lang bei 
Raumtemperatur zum Imin unter stetigem rühren vorkondensiert. Anschließend werden 
1.0 mmol Eisessig sowie 1.0 mmol 1,1-Dimethyl-2-isocyano-ethyl-methylcarbonat zur 
Reaktionslösung hinzugegeben. Die Reaktionsdauer beträgt 16 Stunden. Das 
Lösungsmittel wird am Rotationsverdampfer entfernt und das Rohprodukt mittels 
Säulenchromatographie gereinigt (EE/H = 1/1). Das MCR-Produkt 84a wird mit 81% 
(0.81 mmol) Ausbeute erhalten. 

0.2 mmol des U-4CR-Produkts werden in einem mit Stickstoff befüllten 25 mL 
Glaskolben in 4 mL trockenem THF gelöst. Dann werden 0.24 mmol KOtBu (trocken) 
dazugegeben und für 1h bei Raumtemperatur gerührt. Der Umsatz kann anhand der 
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HPLC-MS Daten verfolgt werden. Anschließend wird das Reaktionsgemisch mit zwei 
Tropfen 6N HCl neutralisiert bis sich ein pH-Wert von 6-7 eingestellt hat. Das 
Lösungsmittel wird am Rotationsverdampfer entfernt und das Rohprodukt mittels 
Säulenchromatographie gereinigt (CHCl3/EtOH = 95/5) und am Hochvakuum 
getrocknet. 

Summenformel: C15H21NO3     

Molgewicht: 263.34 g/mol      

Ausbeute: 138 mg (0.69 mmol 69%) 

 

HPLC-MS: 264 [M+H]+, 286 [M+Na]+ 

Grad (3 min) 10-90 polaris  tR = 3.178 min 

 

IR (cm-1):  

3064 (w), 2964 (m), 2932 (m), 2874 (w), 1737 (s), 1651 (s), 1434 (m), 1409 (m), 1254 
(m), 1201 (m), 730 (m), 698 (m). 

 
1H-NMR (250.13 MHz, CDCl3): 

δ = 7.36-7.14 (m, 5H, CHar), 4.96 (d, J = 10.7 Hz, 1H, NCH2), 4.62 (s, 1H, NCH), 3.94 
(d, J = 10.7 Hz, 1H, NCH2), 3.43 (s, 3H, OCH3), 2.20-2.48 (m, 1H, (CH3)2CH), 2.08 (s, 
3H, COCH3), 0.97 (d, J = 6.6 Hz, 3H, CH(CH3)2), 0.89 (d, J = 6.6 Hz, 3H, CH(CH3)2). 

 
13C-NMR (62.90 MHz, CDCl3): 

δ = 172.1 (Cq, H3CCqO), 137.8 (Cq, H3COCqO), 128.7 (Cq, CH2Car), 127.8 (CH, CarH), 
126.8 (CH, CarH), 125.9 (CH, CarH), 67.0 (CH, NCH), 51.7 (CH3, OCH3), 49.0 (CH2, 
PhCH2), 27.8 (CH, (CH3)2CH), 22.4 (CH3, COCH3), 20.5 (CH3, CH(CH3)2), 19.8 (CH3, 
CH(CH3)2). 
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7.3.5 Herstellung der Tetramsäurederivate 

Allgemeine Arbeitsvorschrift AVV 4:  

In einem 25 mL Glaskolben wird 1.0 mmol des Amins mit 1.0 mmol des Aldehyds in 3 
mL Methanol gelöst. Das Gemisch wird zwei Stunden lang bei Raumtemperatur zum 
Imin unter stetigem rühren vorkondensiert. Anschließend werden 1.0 mmol der 
Säurekomponente sowie des stets gleichbleibenden Isocyanids (1,1-Dimethyl-2-
isocyano-ethyl-methylcarbonat) zur Reaktionslösung hinzugegeben. Die Reaktionsdauer 
beträgt 16 Stunden. Das Lösungsmittel wird am Rotationsverdampfer entfernt und das 
Rohprodukt im Hochvakuum getrocknet. Die erhaltenen Rohprodukte werden durch 
Säulenchromatographie gereinigt. Die Abschätzung der Ausbeuten erfolgte aus den 
HPLC-MS Analysen, hierbei wurden diese Umsätze mittels UV-Detektion bei einer 
Wellenlänge von 254 nm bestimmt und lagen bei den analysierten Produkten zwischen 
30% und 99%. 

 

0.2 mmol des U-4CR-Produkts werden in einem mit Stickstoff befüllten 25 mL 
Glaskolben in 4 mL trockenem THF gelöst. Dann werden 0.24 mmol KOtBu (trocken) 
dazugegeben und für 1h bei Raumtemperatur gerührt. Der Umsatz kann anhand der 
HPLC-MS Daten verfolgt werden. Anschließend wird das Reaktionsgemisch mit zwei 
bis vier Tropfen 6N HCl neutralisiert bis sich ein pH-Wert von 6-7 eingestellt hat. Das 
Lösungsmittel wird am Rotationsverdampfer entfernt und das Rohprodukt mittels 
Säulenchromatographie gereinigt (Ethylacetat/Hexan im angegebenen Verhältnis) und 
im Hochvakuum getrocknet. 

 

Darstellung von 1-Benzyl-5-isopropyl-pyrrolidin-2,4-dion (85a): 

 

N

O

O

 
 

Die Reaktion erfolgt nach AAV 4: 

Eingesetzt werden 110 mg (1.03 mmol) Benzylamin, 77 mg (1.07 mmol) 
Isobutyraldehyd, 65 mg (1.05 mmol) Eisessig, 160 mg (1.02 mmol) 1,1-Dimethyl-2-
isocyano-ethyl-methylcarbonat und 28 mg (0.25 mmol) KOtBu. Das Rohprodukt wird 
mittels Säulenchromatographie gereinigt (EE/Hexan = 1/4) und im Hochvakuum 
getrocknet. Die Verbindung 85a wird als weißer Feststoff erhalten. 
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Summenformel: C14H17NO2     

Molgewicht: 231.30 g/mol      

Ausbeute: 30 mg (0.13 mmol 65%) 

 

HPLC-MS: 232 [M+H]+, 254 [M+Na]+ 

Grad (3 min) 10-90 polaris  tR = 3.472 min 

 

IR (cm-1):  

3063 (w), 2963 (m), 2932 (m), 2877 (m), 1764 (m, CO), 1688 (s), 1420 (m), 1238 (m), 
702 (m). 

 
1H-NMR (250.13 MHz, CDCl3): 

δ = 7.39-7.24 (m, 5H, CHar), 5.32 (d, J = 14.9 Hz, 1H, NCH2), 4.01 (d, J = 14.9 Hz, 1H, 
NCH2), 3.59 (d, J = 3.4 Hz, 1H, NCH), 3.02 (s, 2H, COCH2), 2.22-2.18 (m, 1H, 
(CH3)2CH), 0.88 (d, J = 7.03, 3H, CH(CH3)2), 1.06 (d, J = 7.03, 3H, CH(CH3)2). 

 
13C-NMR (62.90 MHz, CDCl3): 

δ = 206.3 (Cq, HCCqO), 169.2 (Cq, CON), 135.2 (Cq, CH2Car), 129.0 (CH, CarH), 128.3 
(CH, CarH), 70.2 (CH, NCH), 43.7 (CH2, COCH2), 42.3 (CH2, PhCH2), 28.5 (CH, 
(CH3)2CH), 17.9 (CH3, COCH3), 16.0 (CH3, COCH3). 

 

Darstellung von 1-Benzyl-4-hydroxy-5-isopropyl-3-phenyl-1,5-dihydro-pyrrol-2-on 
(88a): 

N

O

OH

 
 

Die Reaktion erfolgt nach AAV 4: 

Eingesetzt werden 109 mg (1.02 mmol) Benzylamin, 76 mg (1.05 mmol) 
Isobutyraldehyd, 139 mg (1.02 mmol) Phenylessigsäure, 162 mg (1.03 mmol) 1,1-
Dimethyl-2-isocyano-ethyl-methylcarbonat und 29 mg (0.26 mmol) KOtBu. Das 
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Rohprodukt wird mittels Säulenchromatographie gereinigt (EE/Hexan = 1/2) und im 
Hochvakuum getrocknet. Die Verbindung 88a wird als farbloser Feststoff erhalten. 

Summenformel: C20H21NO2     

Molgewicht: 307.40 g/mol      

Ausbeute: 61 mg (0.20 mmol 99%) 

 

HPLC-MS:  308 [M+H]+, 330 [M+Na]+ 

Grad (3 min) 10-90 polaris  tR = 3.677 min  

 
1H-NMR (250.13 MHz, CDCl3): 

δ = 11.25 (bs, 1H, OH), 7.92-7.90 (m, 2H, CHar), 7.36-7.20 (m, 8H, CHar), 5.00 (d, J = 
15.7 Hz, 1H, PhCH2), 4.20 (d, J = 15.7 Hz, 1H, PhCH2), 3.73 (d, J = 2.3 Hz, 1H, NCH), 
2.23-2.29 (m, 1H, (CH3)2CH), 0.96 (d, J = 6.9 Hz, 3H, CH(CH3)2), 0.81 (d, J = 6.9 Hz, 
3H, CH(CH3)2). 

 
13C-NMR (62.90 MHz, CDCl3): 

δ = 172.8 (Cq, CON), 170.0 (Cq, HOCq), 139.2 (Cq, CH2Car), 132.7 (Cq, Car), 129.5 (CH, 
CarH), 128.9 (CH, CarH), 128.5 (CH, CarH), 128.3 (CH, CarH), 127.8 (CH, CarH), 126.8 
(CH, CarH), 105.5 (Cq, PhCq), 63.7 (CH, NCH), 45.2 (CH2, PhCH2), 29.6 (CH, 
(CH3)2CH),  19.9 (CH3, CH(CH3)2), 16.4 (CH3, CH(CH3)2). 

 

Darstellung von 1-Benzyl-4-hydroxy-5-isopropyl-3-(4-methoxy-phenyl)-1,5-
dihydro-pyrrol-2-on (88b): 

O

N

O

OH

 
Die Reaktion erfolgt nach AAV 4: 

Eingesetzt werden 111 mg (1.04 mmol) Benzylamin, 75 mg (1.04 mmol) 
Isobutyraldehyd, 170 mg (1.02 mmol) para-Methoxyphenylessigsäure, 160 mg (1.02 
mmol) 1,1-Dimethyl-2-isocyano-ethyl-methylcarbonat und 29 mg (0.26 mmol) KOtBu. 
Das Rohprodukt wird mittels Säulenchromatographie gereinigt (EE/Hexan = 1/4) und 
im Hochvakuum getrocknet. Die Verbindung 88b wird als weißer Feststoff erhalten. 
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Summenformel: C21H23NO3     

Molgewicht: 337.42 g/mol      

Ausbeute: 55 mg (0.16 mmol 81%) 

 

HPLC-MS: 338 [M+H]+, 360 [M+Na]+ 

Grad (3 min) 10-90 polaris  tR = 3.655 min 

 

Darstellung von 1-Benzyl-3-(4-chlor-phenyl)-4-hydroxy-5-isopropyl-1,5-dihydro-
pyrrol-2-on (88c): 

Cl

N

O

OH

 
 

Die Reaktion erfolgt nach AAV 4: 

Eingesetzt werden 109 mg (1.02 mmol) Benzylamin, 73 mg (1.01 mmol) 
Isobutyraldehyd, 173 mg (1.02 mmol) para-Clorphenylessigsäure, 162 mg (1.03 mmol) 
1,1-Dimethyl-2-isocyano-ethyl-methylcarbonat und 28 mg (0.25 mmol) KOtBu. Das 
Rohprodukt wird mittels Säulenchromatographie gereinigt (EE/Hexan = 1/2) und im 
Hochvakuum getrocknet. Die Verbindung 88c wird als weißer Feststoff erhalten. 

Summenformel: C20H20ClNO2     

Molgewicht:      341.84 g/mol      

Ausbeute:    60 mg (0.18 mmol 87%) 

 

HPLC-MS:  342 [M+H]+, 364 [M+Na]+ 

Grad (3 min) 10-90 polaris  tR = 4.141 min 

 
1H-NMR (250.13 MHz, CDCl3):  

δ = 8.05-8.00 (m, 2H, CHar), 7.48-7.18 (m, 7H, CHar), 5.00 (d, J = 15.7 Hz, 1H, NCH2), 
4.21 (d, J = 15.7 Hz, 1H, NCH2), 3.75 (d, J = 2.1 Hz, 1H, NCH), 2.31-2.25 (m, 1H, 
(CH3)2CH), 0.96 (d, J = 7.0 Hz, 3H, CH(CH3)2), 0.78 (d, J = 7.0 Hz, 3H, CH(CH3)2). 
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13C-NMR (62.90 MHz, CDCl3): 

δ = 171.8 (Cq, CON), 170.0 (Cq, HOCq), 138.2 (Cq, CH2Car), 130.8 (Cq, ClCar), 130.2 
(CH, CarH), 129.3 (CH, CarH), 128.7 (CH, CarH), 127.0 (CH, CarH), 103.2 (Cq, PhCar), 
74.5 (CH, NCH), 44.4 (CH2, PhCH2), 28.9 (CH, (CH3)2CH), 19.3 (CH3, CH(CH3)2), 
15.4 (CH3, CH(CH3)2). 

 

Darstellung von 1-Benzyl-4-hydroxy-5-isopropyl-3-thiophen-2-yl-1,5-dihydro-
pyrrol-2-on (88d): 

 

 

Die Reaktion erfolgt nach AAV 4: 

Eingesetzt werden 111 mg (1.04 mmol) Benzylamin, 76 mg (1.05 mmol) 
Isobutyraldehyd, 118 mg (1.03 mmol) Thiophenessigsäure, 165 mg (1.05 mmol) 1,1-
Dimethyl-2-isocyano-ethyl-methylcarbonat und 29 mg (0.26 mmol) KOtBu. Das 
Rohprodukt wird mittels Säulenchromatographie gereinigt (EE/Hexan = 1/4) und im 
Hochvakuum getrocknet. Die Verbindung 88d wird als weißer Feststoff erhalten. 

Summenformel: C18H19NO2S     

Molgewicht:      313.42 g/mol      

Ausbeute: 27 mg (0.09 mmol 43%) 

 

HPLC-MS:  314 [M+H]+, 336 [M+Na]+ 

Grad (3 min) 10-90 polaris  tR = 3.688 min 

 

IR (cm-1):  

3393 (bs), 2961 (w), 2923 (w), 2851(w), 1624 (m, CO), 1261 (w), 533 (m). 

 

 

 

 

N

O

OH

S
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Darstellung von 1-Benzyl-3-(4-chloro-phenyl)-4-hydroxy-5-(4-methoxy-phenyl)-
1,5-dihydro-pyrrol-2-on (88e): 

N OH

O

O

Cl  
 

Die Reaktion erfolgt nach AAV 4: 

Eingesetzt werden 110 mg (1.03 mmol) Benzylamin, 140 mg (1.03 mmol) para-
Anisaldehyd, 175 mg (1.03 mmol) para-Chlorphenylessigsäure, 168 mg (1.07 mmol) 
1,1-Dimethyl-2-isocyano-ethyl-methylcarbonat und 30 mg (0.27 mmol) KOtBu.  Das 
Rohprodukt wird mittels Säulenchromatographie gereinigt (EE/Hexan = 4/1) und im 
Hochvakuum getrocknet. Die Verbindung 88e wird als weißer Feststoff erhalten. 

Summenformel: C24H20ClNO3     

Molgewicht:      405.88 g/mol      

Ausbeute:    63 mg (0.16 mmol 78%) 

 

HPLC-MS:  406 [M+H]+, 428 [M+Na]+ 

Grad (3 min) 10-90 polaris  tR = 4.168 min 
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Darstellung von 1-Benzyl-4-hydroxy-5-(4-methoxy-phenyl)-3-thiophen-2-yl-1,5-
dihydro-pyrrol-2-on (88f): 

N

O

OH

S

O

 
 

Die Reaktion erfolgt nach AAV 4: 

Eingesetzt werden 114 mg (1.06 mmol) Benzylamin, 140 mg (1.03 mmol) para-
Anisaldehyd, 121 mg (1.06 mmol) Thiophenessigsäure, 162 mg (1.03 mmol) 1,1-
Dimethyl-2-isocyano-ethyl-methylcarbonat und 26 mg (0.26 mmol) KOtBu. Das 
Rohprodukt wird mittels Säulenchromatographie gereinigt (EE/Hexan = 1/1) und im 
Hochvakuum getrocknet. Die Verbindung 88f wird als leicht gelblicher Feststoff 
erhalten. 

Summenformel: C22H19NO3S     

Molgewicht: 377.47 g/mol      

Ausbeute:    20 mg (0.05 mmol 26%) 

 

HPLC-MS:  378 [M+H]+, 400 [M+Na]+ 

Grad (3 min) 10-90 polaris  tR = 3.918 min 

 

Darstellung von 1-Benzyl-4-hydroxy-5,5-dimethyl-3-phenyl-pyrrolidin-2-on (88g):  

 

N

O

OH

 
 

Die Reaktion erfolgt nach AAV 4: 

Eingesetzt werden 109 mg (1.02 mmol) Benzylamin, 118 mg (2.03 mmol) Aceton, 141 
mg (1.04 mmol) Phenylessigsäure, 164 mg (1.04 mmol) 1,1-Dimethyl-2-isocyano-
ethyl-methylcarbonat und 29 mg (0.26 mmol) KOtBu. Das Rohprodukt wird mittels 
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Säulenchromatographie gereinigt (EE/Hexan = 1/1) und im Hochvakuum getrocknet. 
Die Verbindung 88g wird als weißer Feststoff erhalten. 

Summenformel: C19H19NO2     

Molgewicht: 293.37 g/mol      

Ausbeute:    19 mg (0.06 mmol 32%) 

 

HPLC-MS: 294 [M+H]+, 316 [M+Na]+ 

Grad (3 min) 10-90 polaris  tR = 3.684 min 

 
1H-NMR (250.13 MHz, CDCl3): 

δ = 7.98 (d, J = 7.4 Hz, 1H, CHar), 7.40-7.18 (m, 9H, CHar), 4.53 (s, 2H, PhCH2), 1.26-
1.08 (m, 6H, CH(CH3)2). 

 
13C-NMR (62.90 MHz, CDCl3): 

δ = 174.0 (Cq, CON), 169.5 (Cq, HOCq), 140.1 (Cq, CH2Car), 128.4 (CH, CarH), 128.2 
(Cq, Car), 127.7 (CH, CarH), 127.4 (CH, CarH), 126.7 (CH, CarH), 125.7 (CH, CarH), 
101.2 (Cq, PhCar), 60.6 (Cq, NCq(CH3)2), 41.1 (CH2, PhCH2), 23.5 (CH3, Cq(CH3)2), 
23.0 (CH3, Cq(CH3)2). 

 

Darstellung von 1-Benzyl-3-(4-chloro-phenyl)-4-hydroxy-5,5-dimethyl-1,5-
dihydro-pyrrol-2-on (88h): 

 

N

O

OH

Cl  
Die Reaktion erfolgt nach AAV 4: 

Eingesetzt werden 109 mg (1.0 mmol) Benzylamin, 120 mg (2.07 mmol) Aceton, 175 
mg (1.03 mmol) p-Chlorphenylessigsäure, 161 mg (1.02 mmol) 1,1-Dimethyl-2-
isocyano-ethyl-methylcarbonat und 29 mg (0.26 mmol) KOtBu. Das Rohprodukt wird 
mittels Säulenchromatographie gereinigt (EE/Hexan = 1/1) und im Hochvakuum 
getrocknet. Die Verbindung 88h wird als leicht gelblicher Feststoff erhalten. 
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Summenformel: C19H18ClNO2     

Molgewicht: 327.81 g/mol      

Ausbeute: 45 mg (0.14 mmol 69%) 

 

HPLC-MS: 328 [M+H]+, 350 [M+Na]+ 

Grad (3 min) 10-90 polaris  tR = 3.849 min 

 

IR (cm-1):  

3423 (m), 3327 (m), 3060 (m), 2964 (w), 1629 (s, CO), 1493 (m), 1365 (s), 1296 (m), 
1086 (m), 710 (m). 

 
1H-NMR (250.13 MHz, CDCl3): 

δ = 8.08-7.98 (m, 2H, CHar), 7.38-7.19 (m, 7H, CHar), 4.50 (s, 2H, PhCH2), 1.32 (s, 3H, 
CH(CH3)2), 1.14 (s, 3H, CH(CH3)2). 

 

Darstellung von 1-Benzyl-4-hydroxy-5,5-dimethyl-3-thiophen-2-yl-1,5-dihydro-
pyrrol-2-on (88i): 

N

O

OH

S
 

 

Die Reaktion erfolgt nach AAV 4: 

Eingesetzt werden 111 mg (1.04 mmol) Benzylamin, 118 mg (2.03 mmol) Aceton, 119 
mg (1.04 mmol) Thiophenessigsäure, 169 mg (1.08 mmol) 1,1-Dimethyl-2-isocyano-
ethyl-methylcarbonat und 27 mg (0.24 mmol) KOtBu. Das Rohprodukt wird mittels 
Säulenchromatographie gereinigt (EE/Hexan = 1/3) und im Hochvakuum getrocknet. 
Die Verbindung 88i wird als violettes Öl erhalten. 

Summenformel: C17H17NO2S     

Molgewicht: 299.39 g/mol      

Ausbeute: 11 mg (0.04 mmol 18%) 
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HPLC-MS: 300 [M+H]+, 322 [M+Na]+ 

Grad (3 min) 10-90 polaris  tR = 3.696 min 

 

Darstellung von 4-Hydroxy-5-isopropyl-1-(2-methoxy-ethyl)-3-phenyl-1,5-dihydro-
pyrrol-2-on (88m): 

N

O

O

OH

 
 

Die Reaktion erfolgt nach AAV 4: 

Eingesetzt werden 79 mg (1.05 mmol) 2-Methoxyethylamin, 76 mg (1.05 mmol) 
Isobutyraldehyd, 142 mg (1.04 mmol) Phenylessigsäure, 164 mg (1.04 mmol) 1,1-
Dimethyl-2-isocyano-ethyl-methylcarbonat und 28 mg (0.25 mmol) KOtBu. Das 
Rohprodukt wird mittels Säulenchromatographie gereinigt (CHCl3/EtOH = 4/1) und im 
Hochvakuum getrocknet. Die Verbindung 88m wird als weißer Feststoff erhalten. 

Summenformel: C16H21NO3     

Molgewicht: 275.35 g/mol      

Ausbeute: 54 mg (0.2 mmol 99%) 

 

HPLC-MS:  276 [M+H]+, 298 [M+Na]+ 

Grad (3 min) 10-90 polaris  tR = 3.831 min 

 
1H-NMR (250.13 MHz, CDCl3): 

δ = 7.73 (d, J = 8.5 Hz, 2H, CHar), 7.23 (t, J = 7.5 Hz, 2H, CHar), 7.09 (d, J = 7.4 Hz, 
1H, CHar), 3.93 (d, J = 2.2 Hz, 1H, NCH), 3.85-3.75 (m, 2H, H3COCH2), 3.14 (s, 3H, 
OCH3), 3.10-2.98 (m, 2H, NCH2), 2.19 (m, 1H, (CH3)2CH), 0.89 (d, J = 7.0 Hz, 3H, 
CH(CH3)2), 0.75 (d, J = 7.0 Hz, 3H, CH(CH3)2). 
 

13C-NMR (62.90 MHz, CDCl3): 

δ = 171.6 (Cq, CON), 169.2 (Cq, HOCq), 132.1 (Cq, Car), 128.0 (CH, CarH), 127.7 (CH, 
CarH), 126.1 (CH, CarH), 105.1 (Cq, PhCar), 70.3 (CH, NCH), 63.5 (CH2, H3COCH2), 
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58.2 (CH3, OCH3), 38.7 (CH2, NCH2), 30.0 (CH, (CH3)2CH), 18.9 (CH3, CH(CH3)2), 
16.1 (CH3, CH(CH3)2). 

 

Darstellung von 3-(4-Chlor-phenyl)-4-hydroxy-5-isopropyl-1-(2-methoxy-ethyl)-
1,5-dihydro-pyrrol-2-on (88n): 

 

N

O

O
OH

Cl  
Die Reaktion erfolgt nach AAV 4: 

Eingesetzt werden 81 mg (1.08 mmol) 2-Methoxyethylamin, 78 mg (1.08 mmol) 
Isobutyraldehyd, 180 mg (1.06 mmol) para-Chlorphenylessigsäure, 168 mg (1.07 
mmol) 1,1-Dimethyl-2-isocyano-ethyl-methylcarbonat und 27 mg (0.24 mmol) KOtBu. 
Das Rohprodukt wird mittels Säulenchromatographie gereinigt (CHCl3/EtOH = 9/1) 
und im Hochvakuum getrocknet. Die Verbindung 88n wird als leicht gelblicher 
Feststoff erhalten. 

Summenformel: C16H20ClNO3     

Molgewicht: 309.80 g/mol      

Ausbeute: 44 mg (0.14 mmol 71%) 

 

HPLC-MS: 310 [M+H]+, 332 [M+Na]+ 

Grad (3 min) 10-90 polaris  tR = 3.411 min 

 
1H-NMR (250.13 MHz, d6-DMSO): 

δ = 7.93 (d, J = 8.5 Hz, 1H, CHar), 7.37-7.34 (m, 3H, CHar), 4.03 (bs, 1H, NCH), 3.45-
3.41 (m, 4H, H3COCH2CH2), 3.19 (s, 3H, OCH3), 2.41-2.22 (m, 1H, (CH3)2CH), 0.99 
(d, J = 6.8 Hz, 3H, CH(CH3)2CH), 0.80 (d, J = 6.8 Hz, 3H, CH(CH3)2). 

 
13C-NMR (62.90 MHz, d6-DMSO): 

δ = 170.7(Cq, CON), 169.4 (Cq, HOCq), 157.8 (Cq, ClCar), 128.2 (CH, CarH), 127.2 
(CH, CarH), 125.3 (Cq, Car), 79.0 (CH, NCH), 69.5 (CH2, H3COCH2), 62.8 (CH, NCH), 
57.5(CH3, OCH3), 39.9 (CH2, NCH2), 28.4 (CH, (CH3)2CH), 18.4 (CH3, CH(CH3)2), 
15.1 (CH3, CH(CH3)2). 
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Darstellung von 4-Hydroxy-5-isopropyl-1-(2-methoxy-ethyl)-3-(4-methoxy-
phenyl)-1,5-dihydro-pyrrol-2-on (88o): 

 

N

O

O

OH

O

 
 

Die Reaktion erfolgt nach AAV 4: 

Eingesetzt werden 79 mg (1.05 mmol) 2-Methoxyethylamin, 77 mg (1.07 mmol) 
Isobutyraldehyd, 171 mg (1.03 mmol) para-Methoxyphenylessigsäure, 165 mg (1.05 
mmol) 1,1-Dimethyl-2-isocyano-ethyl-methylcarbonat und 28 mg (0.25 mmol) KOtBu. 
Das Rohprodukt wird mittels Säulenchromatographie gereinigt (EE/Hexan = 1/2) und 
im Hochvakuum getrocknet. Die Verbindung 88o wird als weißer Feststoff erhalten. 

Summenformel: C17H23NO4     

Molgewicht: 305.38 g/mol      

Ausbeute: 60 mg ( 0.2 mmol 99%) 

 

HPLC-MS: 306 [M+H]+, 328 [M+Na]+ 

Grad (3 min) 10-90 polaris  tR = 4.521 min 

 

IR (cm-1):  

3356 (bs), 3266 (bs), 2162 (w), 1623 (s, CO), 1325 (w), 1079 (w), 791 (w), 536 (w). 
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Darstellung von 4-Hydroxy-5-isopropyl-1-(2-methoxy-ethyl)-3-thiophen-2-yl-1,5-
dihydro-pyrrol-2-on (88p): 

N

O

OH
O

S
 

 

Die Reaktion erfolgt nach AAV 4: 

Eingesetzt werden 81 mg (1.08 mmol) 2-Methoxyethylamin, 77 mg (1.03 mmol) 
Isobutyraldehyd, 119 mg (1.04 mmol) Thiophenessigsäure, 165 mg (1.05 mmol) 1,1-
Dimethyl-2-isocyano-ethyl-methylcarbonat und 29 mg (0.26 mmol) KOtBu. Das 
Rohprodukt wird mittels Säulenchromatographie gereinigt (EE/Hexan = 9/1) und im 
Hochvakuum getrocknet. Die Verbindung 88p wird als weißer Feststoff erhalten. 

Summenformel: C14H19NO3S     

Molgewicht: 281.38 g/mol      

Ausbeute: 48 mg (0.17 mmol 85%) 

 

HPLC-MS: 282 [M+H]+, 304 [M+Na]+ 

Grad (3 min) 10-90 polaris  tR = 3.061 min 

 

IR (cm-1):  

2958 (m), 2873 (m), 2645 (bm), 2359 (m), 1610 (s, CO), 1388 (s), 1329 (m), 1116 (m), 
743 (m), 699 (m). 

 
1H-NMR (500.16 MHz, d6-DMSO): 

δ = 11.47 (bs, 1H, OH), 7.47 (dd, J = 1.1, 2.5 Hz, 1H, CHar), 7.24 (dd, J = 1.1, 2.5 Hz, 
1H, CHar), 6.92 (dd, J = 1.6, 8.7 Hz, 1H, CHar), 4.00 (s, 1H, H3COCH2), 3.85-3.75 (m, 
1H, H3COCH2), 3.47-3.43 (m, 2H, NCH2), 3.13 (s, 3H, OCH3), 3.08-2.98 (m, 1H, 
NCH), 2.35 (m, 1H, (CH3)2CH), 0.90 (d, J = 7.0 Hz, 3H, CH(CH3)2), 0.67 (d, J = 7.0 
Hz, 3H, CH(CH3)2). 
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13C-NMR (62.90 MHz, d6-DMSO):  

δ = 171.0 (Cq, HOCq), 167.2 (Cq, CON), 143.7 (Cq, SCar), 133.3 (CH, CarH), 126.9 (CH, 
CarH), 124.0 (CH, CarH), 102.3 (Cq, Car), 78.1 (CH, NCH), 70.5 (CH2, H3COCH2), 64.1 
(CH3, OCH3), 58.6 (CH2, NCH2), 29.5 (CH, (CH3)2CH), 19.8 (CH3, CH(CH3)2), 15. 
(CH3, CH(CH3)2). 

 

Darstellung von 4-Hydroxy-1-(2-methoxy-ethyl)-5-(4-methoxy-phenyl)-3-phenyl-
1,5-dihydro-pyrrol-2-on (88q): 

 

N

O

O

O
OH

 
Die Reaktion erfolgt nach AAV 4: 

Eingesetzt werden 80 mg (1.07 mmol) 2-Methoxyethylamin, 142 mg (1.04 mmol) para-
Anisaldehyd, 143 mg (1.05 mmol) Phenylessigsäure, 159 mg (1.01 mmol) 1,1-
Dimethyl-2-isocyano-ethyl-methylcarbonat und 29 mg (0.26 mmol) KOtBu. Die 
Umsetzung des Rohprodukts 88q wird mittels HPLC-MS bestimmt. 

Summenformel: C20H21NO4     

Molgewicht: 339.39 g/mol      

Umsatz: 80% 

 

HPLC-MS: 340 [M+H]+, 341 [M+Na]+ 

Grad (3 min) 10-90 polaris  tR = 3.398 min 
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Darstellung von 3-(4-Chlor-phenyl)-4-hydroxy-1-(2-methoxy-ethyl)-5-(4-methoxy-
phenyl)-1,5-dihydro-pyrrol-2-on (88r): 

 

N OH

O

O

Cl

O

 
 

Die Reaktion erfolgt nach AAV 4: 

Eingesetzt werden 79 mg (1.05 mmol) 2-Methoxyethylamin, 146 mg (1.07 mmol) para-
Anisaldehyd, 172 mg (1.01 mmol) para-Chlorphenylessigsäure, 161 mg (1.02 mmol) 
1,1-Dimethyl-2-isocyano-ethyl-methylcarbonat und 27 mg (0.24 mmol) KOtBu. Das 
Rohprodukt wird mittels Säulenchromatographie gereinigt (EE/Hexan = 9/1) und im 
Hochvakuum getrocknet. Die Verbindung 88r wird als leicht gelblicher Feststoff 
erhalten. 

Summenformel: C20H20ClNO4     

Molgewicht: 373.84 g/mol      

Ausbeute: 71 mg (0.19 mmol 93%) 

 

HPLC-MS: 385 [M+H]+, 407 [M+Na]+ 

Grad (3 min) 10-90 polaris  tR = 3.594 min 

 

IR (cm-1):  

3292 (bw, OH), 2976 (m), 2929 (m), 1736 (s, CO), 1511 (s), 1301 (s), 1248 (s), 1087 
(s), 830 (m). 

 
1H-NMR (250.13 MHz, CDCl3): 

δ = 7.96 (d, J = 8.1 Hz, 2H, CHar), 7.26 (d, J = 8.1 Hz, 2H, CHar), 7.08 (d, J = 8.6 Hz, 
2H, CHar), 6.77 (d, J = 8.6 Hz, 2H, CHar), 4.74 (s, 1H, NCH), 3.74 (s, 3H, PhOCH3), 
3.71-3.53 (m, 2H, H3COCH2), 3.38-3.34 (m, 2H, NCH2), 3.20 (s, 3H, OCH3). 
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Darstellung von 3-Hydroxy-5-(2-methoxy-ethyl)-2,4-bis-(4-methoxy-phenyl)-
cyclopent-2-enon (88s): 

N

O

OH
O

O

O
 

Die Reaktion erfolgt nach AAV 4: 

Eingesetzt werden 82 mg (1.09 mmol) 2-Methoxyethylamin, 141 mg (1.04 mmol) para-
Anisaldehyd, 172 mg (1.04 mmol) para-Methoxyphenylessigsäure, 164 mg (1.04 
mmol) 1,1-Dimethyl-2-isocyano-ethyl-methylcarbonat und 28 mg (0.25 mmol) KOtBu. 
Die Umsetzung des Rohprodukts 88s wird mittels HPLC-MS bestimmt. 

Summenformel: C21H23NO5     

Molgewicht: 369.42 g/mol      

Umsatz: 0.03 mmol 13% 

 

HPLC-MS: 370 [M+H]+, 392 [M+Na]+ 

Grad (3 min) 10-90 polaris  tR = 3.251 min 

 

Darstellung von 4-Hydroxy-1-(2-methoxy-ethyl)-5-(4-methoxy-phenyl)-3-thiophen-
2-yl-1,5-dihydro-pyrrol-2-on (88t): 

 

NO

O

OH

S

O

 
Die Reaktion erfolgt nach AAV 4: 

Eingesetzt werden 80 mg (1.07 mmol) 2-Methoxyethylamin, 141 mg (1.04 mmol) para-
Anisaldehyd, 121 mg (1.06 mmol) Thiophenessigsäure, 162 mg (1.03 mmol) 1,1-
Dimethyl-2-isocyano-ethyl-methylcarbonat und 29 mg (0.26 mmol) KOtBu. Das 
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Rohprodukt wird mittels Säulenchromatographie gereinigt (EE/Hexan = 9/1) und im 
Hochvakuum getrocknet. Die Verbindung 88t wird als günes Öl erhalten. 

Summenformel: C18H19NO4S     

Molgewicht: 345.42 g/mol      

Ausbeute: 68 mg (0.20 mmol 99%) 

 

HPLC-MS: 346 [M+H]+, 368 [M+Na]+ 

Grad (3 min) 10-90 polaris  tR = 3.258 min 

 

 

7.3.6 Enaminbildung an der Carbonylfunktion  

Allgemeine Arbeitsvorschrift AVV 5: 

In einem 25 mL Glaskolben werden 110 mg (1.03 mmol) Benzylamin mit 77 mg (1.07 
mmol) Isobutyraldehyd in 3 mL Methanol gelöst. Das Gemisch wird zwei Stunden lang 
bei Raumtemperatur zum Imin unter stetigem rühren vorkondensiert. Anschließend 
werden 65 mg (1.05 mmol) Eisessig sowie 160 mg (1.02 mmol) 1,1-Dimethyl-2-
isocyano-ethyl-methylcarbonat zur Reaktionslösung hinzugegeben. Die Reaktionsdauer 
beträgt 16 Stunden. Das Lösungsmittel wird am Rotationsverdampfer entfernt und die 
erhaltenen Rohprodukte durch Säulenchromatographie gereinigt.  

 

0.2 mmol des U-4CR-Produkts 84a werden in einem mit Stickstoff befüllten 25 mL 
Glaskolben in 4 mL trockenem THF gelöst. Dann werden 0.24 mmol KOtBu (trocken) 
dazugegeben und für 1h bei Raumtemperatur gerührt. Der Umsatz kann anhand der 
HPLC-MS Daten verfolgt werden. Anschließend wird das Reaktionsgemisch mit vier 
Tropfen 6N HCl neutralisiert bis sich ein pH-Wert von 6-7 eingestellt hat. Das 
Lösungsmittel wird am Rotationsverdampfer entfernt und das Rohprodukt mittels 
Säulenchromatographie gereinigt (EE/Hexan = 1/4) und im Hochvakuum getrocknet. 

 
0.13 mmol von 85a und 0.26 mmol Amin werden in 3 mL trockenem Toluol gelöst und 
für 10 min in der Mikrowelle bei 110°C erhitzt. Der Umsatz kann anhand der HPLC-
MS Messungen verfolgt werden. Anschließend wird das Lösungsmittel am 
Rotationsverdampfer entfernt und die erhaltenen Rohprodukte durch 
Säulenchromatographie (im angegebenen Verhältnis) gereinigt.  
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Darstellung von 1-Benzyl-5-isopropyl-4-(2-methoxy-ethylamino)-1,5-dihydro-
pyrrol-2-on (90a):  

N

O

N
H

O

 

 

Die Reaktion erfolgt nach AAV 5: 

Eingesetzt werden 30 mg (0.13 mmol) von 85a und 20 mg (0.26 mmol) 2-
Methoxyethylamin in 3 mL trockenem Toluol. Das Rohprodukt wird mittels 
Säulenchromatographie gereinigt (EE/Hexan = 4/1) und im Hochvakuum getrocknet. 
Die Verbindung 90a wird als gelbes Öl erhalten. 

Summenformel: C17H24N2O2     

Molgewicht: 288.39 g/mol      

Ausbeute: 12 mg ( 0.04 mmol 45%) 

 

HPLC-MS: 289 [M+H]+, 311 [M+Na]+ 

Grad (3 min) 10-90 polaris  tR = 3.061 min 

 
1H-NMR (250.13 MHz, CDCl3): 

δ = 7.32-7.17 (m, 5H, Har), 5.22 (d, J = 15.6 Hz, 1H, PhCH2), 4.79 (s, 1H, COCH), 4.48 
(bs, 1H, NH), 3.92 (d, J = 15.6 Hz, 1H, PhCH2), 3.67 (bs, 1H, NCH), 3.55-3.51 (m, 2H, 
H3COCH2), 3.35 (s, 3H, OCH3), 3.23-3.17 (m, 2H, HNCH2), 2.10-2.04 (m, 1H, 
(CH3)2CH), 0.95 (d, J = 7.1 Hz, 3H, HC(CH3)2), 0.90 (d, J = 7.1 Hz, 3H, HC(CH3)2). 

 
13C-NMR (62.90 MHz, CDCl3): 

δ = 174.5 (Cq, CON), 163.3 (Cq, CHCqN), 138.3 (Cq, CH2Car), 128.7 (Cq, CarH), 128.0 
(Cq, CarH), 127.2 (Cq, CarH), 89.6 (CH,COCarH), 69.9 (CH, NCH), 64.1 (CH3, OCH3), 
58.9 (CH2, PhCH2), 44.2 (CH2, HNCH2), 29.4 (CH, (CH3)2CH), 17.2 (CH3, CH(CH3)2), 
17.0 (CH3, CH(CH3)2). 
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Darstellung von 1-Benzyl-4-(2,2-dimethoxy-ethylamino)-5-isopropyl-1,5-dihydro-
pyrrol-2-on (90b): 

N

O

N
H

O

O

 

 

Die Reaktion erfolgt nach AAV 5: 

Eingesetzt werden 30 mg (0.13 mmol) von 85a und 28 mg (0.26 mmol) 
Aminoacetaldehyd-dimethylacetal in 3 mL trockenem Toluol. Das Rohprodukt wird 
mittels Säulenchromatographie gereinigt (EE/Hexan = 1/1) und im Hochvakuum 
getrocknet. Die Verbindung 90b wird als gelbes Öl erhalten. 

Summenformel: C18H26N2O3     

Molgewicht: 318.42 g/mol      

Ausbeute: 10 mg (0.03 mmol 30%) 

 

HPLC-MS: 319 [M+H]+, 341 [M+Na]+ 

Grad (3 min) 10-90 polaris  tR = 3.128 min 

 
1H-NMR (250.13 MHz, CDCl3): 

δ = 7.34-7.17 (m, 5H, Har), 5.23 (d, J = 15.6 Hz, 1H, PhCH2), 4.82 (s, 1H, COCH), 4.50 
(t, J = 5.4 Hz, 1H, CH2CH), 4.23 (bt, J = 5.4 Hz, 1H, NH), 3.92 (d, J = 15.6 Hz, 1H, 
NCH2), 3.66 (d, J = 2.7 Hz, 1H, NCH), 3.39 (s, 6H, OCH3), 3.16 (t, J = 5.4 Hz, 2H, 
NHCH2), 2.15-2.08 (m, 1H, CH(CH3)2), 0.96 (d, J = 7.1 Hz, 3H, CH(CH3)2), 0.90 (d, J 
= 7.1 Hz, 3H, CH(CH3)2). 

 
13C-NMR (62.90 MHz, CDCl3): 

δ = 174.2 (Cq, CON), 162.9 (Cq, CHCqN), 138.2 (Cq, CH2Car), 128.6 (Cq, CarH), 127.9 
(Cq, CarH), 127.1 (Cq, CarH), 101.5 (CH, C(OCH3)2), 89.8 (CH,COCarH), 63.9 (CH, 
NCH), 54.2 (CH3, OCH3), 45.9 (CH2, PhCH2), 44.0 (CH2, NHCH2), 29.2 (CH, 
(CH3)2CH), 17.2 (CH3, CH(CH3)2), 16.9 (CH3, CH(CH3)2). 
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7.3.7 Knoevenagel-Kondensation 

Allgemeine Arbeitsvorschrift AVV 6: 

In einem 25 mL Glaskolben werden 110 mg (1.03 mmol) Benzylamin mit 77 mg (1.07 
mmol) Isobutyraldehyd in 3 mL Methanol gelöst. Das Gemisch wird zwei Stunden lang 
bei Raumtemperatur zum Imin unter stetigem rühren vorkondensiert. Anschließend 
werden 65 mg (1.05 mmol) Eisessig sowie 160 mg (1.02 mmol) 1,1-Dimethyl-2-
isocyano-ethyl-methylcarbonat zur Reaktionslösung hinzugegeben. Die Reaktionsdauer 
beträgt 16 Stunden. Das Lösungsmittel wird am Rotationsverdampfer entfernt und die 
erhaltenen Rohprodukte durch Säulenchromatographie gereinigt.  

 

0.2 mmol des U-4CR-Produkts 84a werden in einem mit Stickstoff befüllten 25 mL 
Glaskolben in 4 mL trockenem THF gelöst. Dann werden 0.24 mmol KOtBu (trocken) 
dazugegeben und für 1h bei Raumtemperatur gerührt. Der Umsatz kann anhand der 
HPLC-MS Daten verfolgt werden. Anschließend wird das Reaktionsgemisch mit vier 
Tropfen 6N HCl neutralisiert bis sich ein pH-Wert von 6-7 eingestellt hat. Das 
Lösungsmittel wird am Rotationsverdampfer entfernt und das Rohprodukt mittels 
Säulenchromatographie gereinigt (EE/Hexan = 1/4) und im Hochvakuum getrocknet. 

 
0.13 mmol von 85a und 0.13 mmol Aldehyd mit 5 mol% EDDA werden in 3 mL 
Acetonitril gelöst und für 5h unter Rückfluss bei 100°C erhitzt. Der Umsatz kann 
anhand der HPLC-MS Messungen verfolgt werden. Anschließend wird das 
Lösungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt und die erhaltenen Rohprodukte durch 
Säulenchromatographie (im angegebenen Verhältnis) gereinigt.  

 

Darstellung von 1-Benzyl-3-benzyliden-5-isopropyl-pyrrolidin-2,4-dion (91a): 

N

O

O

 

Die Reaktion erfolgt nach AAV 6: 

Eingesetzt werden 30 mg (0.13 mmol) von 85a, 14 mg (0.13 mmol) Benzaldehyd und 7 
mg (0.07 mmol) EDDA in 3 mL trockenem ACN. Das Rohprodukt wird mittels 
Säulenchromatographie gereinigt (EE/Hexan = 1/3) und im Hochvakuum getrocknet. 
Die Verbindung 91b wird als gelbes Öl erhalten. 
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Summenformel: C21H21NO2     

Molgewicht: 319.41 g/mol      

Ausbeute: 22 mg (0.07 mmol 55%) 

 

HPLC-MS: 320 [M+H]+, 342 [M+Na]+ 

Grad (3 min) 10-90 polaris  tR = 4.401 min 

 
1H-NMR (250.13 MHz, CDCl3): cis/trans-Isomere: 1.57/1 

Hauptisomer: 

δ = 8.39-8.34 (m, 2H, Har), 7.82 (s, 1H, Hol), 7.39-7.28 (m, 8H, Har), 5.46 (d, J = 14.9 
Hz, 1H, PhCH2), 4.13 (d, J = 14.9 Hz, 1H, PhCH2), 3.59 (d, J = 3.2 Hz, 1H, NCH), 
2.37-2.18 (m, 1H, CH(CH3)2), 1.12 (d, J = 6.9 Hz, 3H, CH(CH3)2), 0.86 (d, J = 6.9 Hz, 
3H, CH(CH3)2). 

Nebenisomer: 

δ = 8.52-8.50 (m, 2H, Har), 7.71 (s, 1H, Hol), 7.58-7.44 (m, 8H, Har), 5.45 (d, J = 15.0 
Hz, 1H, NCH2), 4.11 (d, J = 15.0 Hz, 1H, NCH2), 3.68 (d, J = 3.3 Hz, 1H, NCH), 2.37-
2.18 (m, 1H, CH(CH3)2), 1.13 (d, J = 6.9 Hz, 3H, CH(CH3)2), 0.86 (d, J = 6.9 Hz, 3H, 
CH(CH3)2). 

 
13C-NMR (62.90 MHz, CDCl3): 

Hauptisomer: 

δ = 197.9 (Cq, CqO), 165.9 (Cq, CON), 148.2 (Cq, CqCol), 135.7 (CH, CqColH), 134.8 
(Cq, Car), 133.5 (CH, CarH), 129.8 (CH, CarH), 128.9 (CH, CarH), 127.9 (CH, CarH), 
124.6 (CH, CarH), 67.1 (CH, NCH), 44.2 (CH2, PhCH2), 28.8 (CH, (CH3)2CH), 18.1 
(CH3, CH(CH3)2), 16.2 (CH3, CH(CH3)2). 
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Darstellung von 1-Benzyl-5-isopropyl-3-(4-methoxy-benzyliden)-pyrrolidin-2,4-
dion (91b): 

N

O

O

O
 

 

Die Reaktion erfolgt nach AAV 6: 

Eingesetzt werden 32 mg (0.12 mmol) von 85a, 16 mg (0.12 mmol) para-
Methoxybenzaldehyd und 6 mg (0.06 mmol) EDDA in 3 mL trockenem ACN. Die 
Umsetzung des Produkts 91b wird anhand der HPLC-MS Daten ermittelt. 

Summenformel: C22H23NO3     

Molgewicht: 349.43 g/mol      

Umsatz: 30% 

 

HPLC-MS: 350 [M+H]+, 372 [M+Na]+ 

Grad (3 min) 10-90 polaris  tR = 4.365 min 
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8 Anhang 

8.1 HPLC- und MS-Spektren von ausgewählten Verbindungen 
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49b 
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8.2 NMR-Spektren von ausgewählten Verbindungen 
1H- und 13C-Spektren in d6-DMSO: 

N N

O

N
O

N
H

O

 

58g 
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1H- und 13C-Spektren in CDCl3: 

   

N

O O

N

 

69i 
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1H- und 13C-Spektren in CDCl3: 

N

O O

N
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1H- und 13C-Spektren in CDCl3: 

N

O

O

OH

 

88m 
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1H- und 13C-Spektren in CDCl3: 

N

O

O

 

85a 
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1H- und 13C-Spektren in CDCl3: 

N

O

N
H

O

 

90a 
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