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Zusammenfassung

1 Zusammenfassung

1.1 Zusammenfassung

Das Ziel der vorliegenden Dissertation war die Entwicklung einer neuen konsekutiven 5-Komponenten-
U-4CR-lipasekatalysierten-Aminolyse-Ein-Topf-Sequenz. Dazu sollte die Ugi-4CR mit einer
anschlieenden, lipasekatalysierten Aminolyse im Ein-Topf-Verfahren verknipft werden.

Im ersten Schritt wurde eine geeignete Modellverbindung fiir die Untersuchung der lipasekatalysierten
Aminolyse von Ugi-Produkten ermittelt (Kapitel 4.1.1). Diese sollte Uber die U-4CR synthetisiert
werden, aus kostenglinstigen Edukten bestehen, leicht zu reinigen sein, hohe Ausbeuten liefern und
das Strukturelement eines Methylesters als funktionelle Gruppe fiir die lipasekatalysierte Aminolyse
aufweisen. Als geeignete Modellverbindung wurde das Ugi-Produkt 2b identifiziert (Abbildung 1.1).
Infolgedessen wurden die Aminolyse mittels dieses Modellsystems optimiert (Kapitel 4.2.1).

»?M
©) o

2b

Abbildung 1.1: Verbindung 2b, die Modellverbindung der Untersuchung der lipasekatalysierten Aminolyse von
U-4CR Produkten.

Im zweiten Schritt wurde Uberprift, ob die Reaktionsbedingungen der U-4CR mit denen der
lipasekatalysierten Aminolyse kompatibel sind und sich beide Reaktionen in einem Ein-Topf-Prozess
kombinieren lassen (Kapitel 4.3.1). Durch die erfolgreiche Ein-Topf-Verkettung beider Reaktionen
konnte eine neue, konsekutive 5-Komponenten-Ein-Topf-Reaktion etabliert werden (Schema 1.1).

R" R i
+ | Cs N
N
o]
= _— B
MeOH MeOH )J\ \)k
20 °C 20 °C

90 min 24 h

NH,

L,)L ¢A

Novozyme 435

MeOH
45°C 33 Beispiele
24h 15 - 100 % Ausbeute

Schema 1.1: Konsekutive 5-Komponenten-U-4CR-CAL-B-katalysierte-Aminolyse-Ein-Topf-Sequenz.

Des Weiteren wurde festgestellt, dass eine mikrowellengestiitzte Aminolyse des gereinigten Ugi-
Produkts 2b quantitative Ausbeuten liefern kann (Kapitel 4.2.2). Daher wurde untersucht, ob auch eine
5-Komponenten-U-4CR-mikrowellengestiitzte-Aminolyse-Ein-Topf-Sequenz moglich ist. Die Ein-Topf-
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Verkettung von U-4CR und mikrowellengestiitzter Aminolyse fiihrte jedoch im Vergleich zu einer
schrittweisen Reaktionsflihrung unter sonst gleichen Bedingungen zu einem drastischen
Ausbeuteeinbruch von 75 auf 8 %. Sie ist daher keine methodische Alternative und wurde nicht
weiterverfolgt (Kapitel 4.3.2).

Ferner wurde untersucht, ob eine Aminolyse-U-4CR-Ein-Topf-Sequenz realisierbar ist, bei der zuerst
die Aminolyse stattfindet und das entstandene Isocyanoacetamid in der U-4CR reagiert (Schema 1.2,
Kapitel 4.3.3). Die Aminolyse des Methyl-2-isocyanoacetats zum Isocyanoacetamid erfolgte bereits bei
20 °C mit Ausbeuten von bis zu 84 %. Bei Verwendung des Isocyanoacetamids in der U-4CR wurden
jedoch nur Ausbeuten von 14 — 17 % erzielt. Damit ist auch diese Sequenz keine Alternative und wurde
nicht weiterverfolgt.

NH, .
o C\%NJF\)J\N
T G 0
o~ MeOH
20 °C
0.5h 7

(84 % isoliert)

a) 1 eq. Benzaldehyd
1 eq. Benzylamin
MeOH
20 °C (o] . o
90 min . )]\ N\)J\
b) 1 eq. Essigsaure N H/\©
o

MeOH
20 °C 3a
90 min 15 %

Schema 1.2: Konsekutive 5-Komponenten-Aminolyse-U-4CR-Ein-Topf-Sequenz.

Nachdem eine konsekutive 5-Komponenten-U-4CR-lipasekatalysierte-Aminolyse-Ein-Topf-Sequenz
erfolgreich etabliert werden konnte, sollte eine weitere Reaktion konsekutiv integriert werden. Als
potenzielle Folgereaktionen wurden aufgrund der resultierenden Strukturen und der Robustheit der
Reaktionen die CUAAC und die SMCC ausgewadhlt. Beide Reaktionen konnten erfolgreich in die Ein-
Topf-Sequenz integriert werden. Es resultierten eine neue konsekutive 6-Komponenten-U-4CR-
lipasekatalysierte-Aminolyse-CuAAC-Ein-Topf-Sequenz (Schema 1.3, Kapitel 4.4.1) und eine neue
konsekutive 6-Komponenten-U-4CR-lipasekatalysierte-Aminolyse-SMCC-Ein-Topf-Sequenz (Schema
1.4, Kapitel 4.4.2). In einem ersten Ansatz konnte gezeigt werden, dass auch eine konsekutive 7-
Komponenten-U-4CR-lipasekatalysierte-Aminolyse-CuAAC-SMCC-Ein-Topf-Sequenz realisiert werden
kann (Kapitel 4.5).
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Schema 1.3: Konsekutive 6-Komponenten-U-4CR-CAL-B-katalysierte-Aminolyse-CuAAC-Ein-Topf-Sequenz.
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o
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MeOH MeOH N N o
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20h

Schema 1.4: Konsekutive 6-Komponenten-U-4CR-CAL-B-katalysierte-Aminolyse-SMCC-Ein-Topf-Sequenz.

Diese neuen Sequenzen stellen zielfihrende Ein-Topf-Verkettungen von MCR, Biokatalyse und ggf.
Ubergangsmetallkatalyse dar, die Tripeptide bzw. Tripeptoide und somit Peptidomimetika und ggf.
weitere privilegierte Strukturen, wie 1,2,3-Triazole und Biaryle, erzeugen. Sie ermdglichen innerhalb
eines praparativen Schritts eine Diversifizierung der Produkte an bis zu sechs Positionen und haben
somit, insbesondere bezlglich der Substituentendiversitat, ein hohes multidiversitatsgenerierendes
Potenzial. Eine Geristdiversifizierung konnte durch die Verwendung geeigneter Sadure- oder
Aminsubstitute in der U-4CR erzeugt werden. Intramolekulare U-4CR, Aminolysen, CuAAC und/oder
SMCC wiirden zu komplexen, cyclisch konformationsrigiden Peptidomimetika fiihren. Aufgrund ihrer
Eigenschaften eignen sich die neuen Synthesesequenzen perfekt fiur die DOS und die
Wirkstoffforschung.
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1.2 Abstract

The aim of the present work was the development of a new consecutive 5-component-U-4CR-lipase-
catalyzed-aminolysis one-pot sequence. To design such a sequence, the U-4CR had to be concatenated
with a subsequent, lipase catalyzed aminolysis in a one-pot fashion.

At first a proper model compound for the investigation of lipase catalyzed aminolysis of U-4CR
products was identified (chapter 4.1.1). This model compound should be synthesized by U-4CR from
inexpensive starting materials. It should be easy to purify, deliver high yields and feature a methylester
moiety as a functional group for the lipase catalyzed aminolysis. Compound 2b was determined to
fulfill these prerequisites (Figure 1.1). Thus, first lipase catalyzed aminolyses have been conducted with
compound 2b and confirmed that methylester functionalized U-4CR products can undergo lipase
catalyzed aminolyses. Hence, compound 2b served as model compound to optimize the biocatalytic

aminolysis (chapter 4.2.1).
o} 4
)]\N N\)J\o/
o}

2b

Figure 1.1: Compound 2b, the model compound for the investigation and optimization of lipase catalyzed
aminolysis of U-4CR products.

Thereafter, it was examined whether or not the reaction conditions of U-4CRs are compatible to those
of the lipase catalyzed aminolysis and if both reactions can be combined in a one-pot process (chapter
4.3.1). By a successful one-pot concatenation of both reactions a new, consecutive 5-component one-
pot reaction was established (Scheme 1.1).

0o

Ao

R! R . O
+ I C\%Ni)k ~
N o)
/o . -5 (0] " o]
N
MeOH MeOH )J\'I‘ o~
R" O

20 °C 20 °C
90 min 24 h

NH,
% o Lo
R )J\ \)k
N N N~ RS
Novozyme 435 | 4 H
MeOH R" O
45°C

33 examples
24h 15 - 100 % yield

Scheme 1.1: Consecutive 5-component-U-4CR-CALB-catalyzed-aminolysis one-pot sequence.
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During the investigations, it was ascertained that a microwave assisted aminolysis of purified product
2b provided quantitative yields (chapter 4.2.2). Therefore, the practicability of a 5-component-U-4CR-
microwave-assisted-aminolysis one-pot sequence was tested (chapter 4.3.2). However, the one-pot
concatenation of U-4CR and microwave assisted aminolysis led to a dramatical yield decrease
compared to a stepwise procedure under otherwise identical conditions from 75 to 8 %. Thus, this
concatenation was not studied further.

Furthermore, it was examined whether an aminolysis-U-4CR one-pot sequence can be realized, where
at first the aminolysis takes place and secondly the created isocyanoacetic amide undergoes a U-4CR
to form the final triamide (chapter 4.3.3). The aminolysis of methyl-2-isocyanoacetate to
isocyanoacetic amide already occurs at 20 °C with yields up to 84 %. Employing isocyanoacetic amide
as starting material in the U-4CR only yielded 14 — 17 % of triamide 3a (Scheme 1.2). Consequently,
this sequence is no option either. 5-Aminooxazoles that also could have been built, could not be
identified.

NH
(o] ’ C%Nl)k
. N
w M, i :
o MeOH
20 °C
0.5h 7

(84 % isolated)

a) 1 eq. benzaldehyde
1 eq. benzylamine
MeOH
20 °C o (o}
90 min )]\ N\)J\
b) 1 eq. acetic acid N /\O
(o}

H
N
H
MeOH
20 °C 3a
90 min 15 %

Scheme 1.2: Consecutive 5-component-aminolysis-U-4CR one-pot sequence.

After the successful implementation of a consecutive-5-component-U-4CR-lipase-catalyzed-aminolysis
one-pot sequence a further reaction should be integrated into this one-pot sequence. Due to the
accessible structures and the robustness the CuAAC and the SMCC were chosen as potential
subsequent reactions. Both of them could be integrated successfully into the one-pot sequence leading
to a new, consecutive 6-component-U-4CR-CAL-B-catalyzed-aminolysis-CUAAC one-pot sequence
(Scheme 1.3, chapter 4.4.1) and a new, consecutive 6-component-U-4CR-CAL-B-catalyzed-aminolysis-
SMCC one-pot sequence (Scheme 1.4, chapter 4.4.2). In a further approach the practicability of a
consecutive 7-component-U-4CR-lipase-catalyzed-aminolysis-CUAAC-SMCC one-pot sequence was
attested (chapter 4.5).
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Scheme 1.3: Consecutive 6-component-U-4CR-CAL-B-catalyzed-aminolysis-CuAAC one-pot sequence.
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Scheme 1.4: Consecutive 6-component-U-4CR-CAL-B-catalyzed-aminolysis-SMCC one-pot sequence.

These newly developed sequences constitute productive, useful and convenient one-pot
concatenations of MCR, biocatalysis and possibly transition metal catalysis, forming tripeptides or
peptoids and thus peptidomimetics and potentially further privileged structures such as triazoles and
biaryls. They offer the option to diversify the products at up to six positions within one preparative
step and thus feature a high multidiversity generating potential, especially concerning substituent
diversity. A scaffold diversification could be achieved employing appropriate acid and/or amine
substitutes. Intramolecular U-4CR, aminolysis, CuAACs and/or SMCC would create complex, cyclic
constrained peptidomimetics. Due to their characteristics these new sequences are perfectly suited

for DOS and drug research and development.
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2  Einleitung und Zielsetzung

Die Implementierung von Hochdurchsatz-Screening-Verfahren in der Biologischen und
Pharmazeutischen Chemie ermoglicht es Forschern, in kurzer Zeit eine Vielzahl potenzieller Wirkstoffe
auf ihre biologische Aktivitdt hin zu untersuchen. Zur Entdeckung und Entwicklung neuer und zur
Modifikation bekannter Wirkstoffe ist daher eine ebenso schnelle und zugleich 6konomische
Bereitstellung von Substanzbibliotheken geeigneter Verbindungen eine der zentralen
Herausforderungen dieser Disziplinen.?

Grundsatzlich existieren in der Wirkstoffforschung drei strategische Konzepte im Schnittstellengeflecht
Ermittlung therapeutischer Ziele (Proteine/Targets) — Ermittlung chemischer Zielstrukturen
(Wirkstoffe, z.B. Inhibitoren) — Synthese der Zielstrukturen. Diese drei Konzepte sind die zielorientierte
Synthese (TOS), die diversitatsorientierte Synthese (DOS) und die biologieorientierte Synthese (BIOS)
(Kapitel 3.2.6).% 3 Insbesondere die DOS und die BIOS haben ein enormes exploratives Potenzial. Sie
erfordern jedoch effiziente Synthesemethoden, die innerhalb von 3 — 5 Schritten einen Zugang zu
molekularer Komplexitdit und Diversitit (Geriist-/Substituenten-/Stereodiversitiat) eréffnen.?
Idealerweise sind diese Synthesen praparativ simpel und kénnen im Ein-Topf-Verfahren durchgefiihrt
werden, was sie dann auch in der Kombinatorischen Chemie einsatzfahig macht. Zudem sollen sie eine
hohe Atomékonomie aufweisen.*

Isocyanidbasierte Multikomponentenreaktionen (IMCRs), wie die Passerini- (P-3CR) und die Ugi-
Reaktion (U-MCR), erfillen diese Anforderungen.* > Obwohl sie die kleinste Untergruppe der MCRs
reprasentieren, spannen die mit ihnen erzeugbaren Produkte im Vergleich zu den restlichen MCRs den
grofRten chemischen Raum auf. Im Gegensatz zur P-3CR ist die U-MCR mit all ihren Varianten sowohl
bezliglich der Gerist- als auch der Substituentendiversitat nochmals deutlich vielseitiger. Die Ursache
dafir sind die Verwendbarkeit verschiedener Sduren und Sduresubstitute sowie die vierte
Komponente, das Amin.» &7

Diversitat und Komplexitat wird in Ugi-Reaktionen mithilfe einer Zwei-Ebenen-Strategie erzeugt, bei
der bifunktionale Edukte und unterschiedliche Sdure-Komponenten verwendet werden (Kapitel
3.2.5).8 Uber den bifunktionalen Ansatz kénnen direkt cyclische Verbindungen synthetisiert werden,
da beide Funktionalititen an der U-MCR teilnehmen.’ Im Postmodifikationsansatz ist die zweite
Funktionalitat orthogonal zur U-MCR oder liegt geschitzt vor und wird in einer der U-4CR
nachgelagerten Transformation eingesetzt.!® In den meisten Féllen ist das Ziel dieser Methoden die
Synthese cyclisch verformungsgehinderter Peptidomimetika. Oft handelt es sich dabei um mono- oder
oligocyclische Heterocyclen, die im Vergleich zu ihren natirlichen Analoga eine erhdhte biologische
Aktivitat aufweisen.®

In diesem Kontext ist die Aminolyse eine der nitzlichsten Postmodifikationen der U-MCR (Kapitel

3.6.1). Sie ermdglicht den Zugang zu einer Vielzahl wirkstoffrelevanter Stoffklassen, wie Lactamen,'1®

20, 36-57

(Benzo-)Diazepinen,*®3* a-(a-Amidoamino)amiden® und (Diketo-)Piperazinen.* In Ugi-

Pramodifikationen wird die Aminolyse zur Synthese bifunktioneller Edukte verwendet, die

58-60

anschliefend in Macrocyclisierungen oder im Falle der a-Isocyanoacetamide zur Erzeugung von 5-

Aminooxazolen eingesetzt werden.®!

Neben diesen eher klassischen Aminolyseprotokollen werden auch biokatalysierte Aminolysen
durchgefiihrt. Sie profitieren von den allgemeinen Vorteilen der Enzymkatalyse, wie z.B. milden
Reaktionsbedingungen und hoher Selektivitdt. Lipasen, wie CAL-B und PPL, insbesondere ihre

7
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immobilisierten Varianten, sind hervorragend fiir diese Zwecke geeignet. Sie finden breite
Verwendung in der Wirkstoffsynthese, der Polymerchemie und der (dynamisch) kinetischen
Racematspaltung.®?®” Hinsichtlich der U-MCR werden Enzyme pramodifikatorisch zur
Desymmetrisierung von prochiralen Substraten verwendet, um chirale Edukte fir
substratkontrollierte, diastereoselektive Ugi-Reaktionen bereitzustellen. In postmodifikatorischen
Transformationen dienen sie der enantioselektiven Hydrolyse von Ugi-Produkten (Kapitel 3.6.4).%

Ein weiteres, bislang unerforschtes Gebiet ist die Verwendung von Lipasen bzw. Enzymen als
Katalysatoren fiir U-MCRs (Kapitel 3.6.4.2). Dies ware ein erster bedeutender Schritt in Richtung einer
bislang unbekannten enantioselektiven U-MCR. 2013 und 2016 gelang es Ostaszewski und
Mitarbeitern eine U-3CR mit anschlieRender Aminolyse im Ein-Topf-Verfahren durchzufiihren und
einen plausiblen Mechanismus zu postulieren. Dabei wurden sowohl die U-3CR als auch die Aminolyse
parallel von der Lipase katalysiert. Weder eine Enantio- noch eine Diastereoselektivitdt wurden
beobachtet.®® 7° Dies sind die einzigen Beispiele fiir eine lipasekatalysierte, postmodifikatorische
Aminolyse einer U-MCR. lhre Untersuchung beschrankt sich bislang auf eine U-3CR und erzeugt a-
Aminodiamide.

Neben den Ugi-Pra- und Postmodifikationen durch Aminolysen oder Enzymreaktionen existiert eine
Vielzahl an metallkatalysierten Postmodifikationen.® Insbesondere mithilfe der CUAAC und der SMCC
lassen sich weitere privilegierte Strukturen, wie Triazole’> 72 und Biaryle,’”* 7* erzeugen und in die
Endprodukte einbringen. Es ist daher nicht abwegig, dass einige Kombinationen von U-MCR und CuAAC
(Kapitel 3.6.2) und von U-MCR und SMCC (Kapitel 3.6.3) vorliegen. U-MCR-CuAAC-Sequenzen dienen
dem Aufbau von linearen oder cyclischen Peptoid-Strukturen und finden Verwendung beim
fragmentbasierten Zusammenfiigen von Diversitdtselementen. Einige dieser Sequenzen wurden im
Ein-Topf-Verfahren durchgefiihrt. U-MCR-SMCC-Sequenzen dienen gdnzlich der Synthese von
Wirkstoffen. Keine der bekannten Sequenzen wurde im Ein-Topf-Verfahren durchgefiihrt.

Im Gegensatz zur breiten Anwendung von Biokatalysen, CuAACs und SMCCs existieren nur wenige
Verkettungen von Biokatalyse und CuAAC oder Biokatalyse und SMCC. In diesen Verkettungen
Ubernimmt die Biokatalyse neben der Gewinnung optisch reiner Edukte oder Produkte auch die
Aufgabe, eine zentrale Reaktion, teilweise regioselektiv, zu katalysieren. Noch weniger Beispiele gibt
es fir die Verkettung von Lipase-Katalyse und CUAAC”>”° und nur ein Beispiel gibt es fir die Verkettung
von Lipase-Katalyse und SMCC.%°

Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass sich IMCR, insbesondere die U-MCR, in Verbindung
mit ihren Postmodifikationen hervorragend fiir die DOS und den Aufbau komplexer Strukturen eignen.
Sind prdparativ simple Ein-Topf-Verkettungen von MCR und Postmodifikation moglich, so kann die
betroffene Sequenz mithilfe automatisierter Verfahren in der kombinatorischen Chemie eingesetzt
werden. In diesem Fall kdnnen ganze Substanzbibliotheken schnell und 6konomisch aufgebaut
werden. Besonders niitzlich sind Verkettungen von Reaktionen, die zu Kombinationen von
privilegierten Strukturen fihren. In diesem Zusammenhang sind Verkettungen von U-MCR und
Aminolyse, CuAAC oder SMCC hochinteressant. Insbesondere aufgrund der oft milden
Reaktionsbedingungen und der Selektivitdt weisen Biokatalysen ein enormes Potenzial fiir solche
Sequenzen auf. Es existieren jedoch nur drei Beispiele fir U-MCR-Biokatalyse-Sequenzen, bei denen
die Biokatalyse postmodifikatorisch erfolgt. Ebenfalls selten sind Verkettungen von Biokatalyse und
CuAAC oder SMCC.



Einleitung und Zielsetzung

Inspiriert durch den komplexitats- und diversitatsgenerierenden Charakter der U-MCR, die Vielzahl an
Substanzklassen, die Uber postmodifikatorische Aminolysen zugdnglich sind, die milden,
umweltfreundlichen Bedingungen der lipasekatalysierten Aminolyse und die zahlreichen Vorteile von
Ein-Topf-Reaktionen, ist das Ziel dieser Dissertation die Entwicklung einer konsekutiven 5-
Komponenten-U-4CR-CAL-B-katalysierten-Aminolyse-Ein-Topf-Sequenz zur Erzeugung von
Tripeptiden. Diese Sequenz soll aufgrund der erzeugbaren, privilegierten Strukturmuster um eine
CuACC oder eine SMCC erweitert werden. Ein Indiz fiir die Realisierbarkeit solcher Sequenzen liefern
die am Arbeitskreis entwickelten, CAL-B-katalysierten Aminolyse-CuAAC-,”> Aminolyse-Sonogashira-
Kreuzkupplungs’®- und Aminolyse-Knoevenagel-Kondensations®!-Ein-Topf-Reaktionen.

Konzeptionell ansprechend an den Zielsequenzen der vorliegenden Arbeit sind die Ein-Topf-
Verkettung von MCR, Biokatalyse und/oder Ubergangsmetallkatalyse, ggf. der Ablauf von zwei
katalytischen Ereignissen in einem ,Topf“, die parallele Erzeugung und Verknlipfung von mindestens
zwei privilegierten Strukturen (Triamid und 1,2,3-Triazol und/oder Biaryl) im Ein-Topf-Verfahren sowie
die Moglichkeit einer Multikomponenten-post-Transformation einer MCR.



Einleitung und Zielsetzung
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3 Literaturiibersicht

3.1 Multikomponenten Reaktionen (MCRs)
3.1.1 Ideale Synthese und MCRs

Die ideale Synthese liefert das Zielprodukt in hohen Ausbeuten und verwendet leicht zugangliche
Reaktanden. Die Reaktanden, Produkte und Reaktionsbedingungen sind zudem umweltvertraglich.
Darliber hinaus ist sie einfach und sicher durchzufiihren und lauft in so wenig praparativen Schritten
wie moglich, idealerweise im Ein-Topf-Verfahren, ab. Charakteristisch ist auch, dass wenig bis keine
Nebenprodukte erzeugt werden, dass also fast alle Atome der Edukte in das Produkt eingebaut
werden, woraus eine hohe Atomokonomie resultiert. Diese Eigenschaften zeichnen sie als 6konomisch
und dkologisch optimierte, ressourceneffiziente Methode aus (Abbildung 3.1).°
Eintopf
-dominoartig

-sequenziell
-konsekutiv

leicht zugéngliche

Reaktanden einfach

ressourceneffizient
okonomisch und

100 % Ausbeute ideale Synthese

Yy

okologisch vorteilhaft

umweltschonend sicher

atomokonomisch

Abbildung 3.1: Die ideale Synthese.®

Zur Synthese komplexer chemischer Strukturen stehen dem Chemiker prinzipiell drei Kategorien von
Synthesestrategien zur Verfligung, die lineare Synthese, die konvergente Synthese und die
Multikomponentensynthese. Bei der linearen Synthese wird das Zielprodukt stufenweise liber einen
Synthesezweig dargestellt. Bei der konvergenten Synthese erfolgt die Darstellung ebenfalls
stufenweise, jedoch Gber mehrere Synthesezweige. Sie benoétigt grundsatzlich gleich viele Schritte wie
die lineare Synthese, erzielt aber theoretisch eine hohere Gesamtausbeute.®? Noch giinstiger sind
MCRs, die das Zielprodukt in einem Schritt bereitstellen (Schema 3.1). MCRs konnen in diesem Kontext
auch als hochkonvergente Reaktionen aufgefasst werden.? Es sei angemerkt, dass hier mit ,,Stufe” oder
,Schritt” ein praparativer Schritt, im Normalfall gefolgt von einer Reinigung, gemeint ist. Dabei
bedeutet , praparativer Schritt” im strengen Sinn, dass die Reaktanden in einem Reaktionsgefal3, ohne
zwischenzeitliche Reaktionsunterbrechung, umgesetzt werden.
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lineare Synthese

80 % 80 % 80 % 80 % 80 %
B C D E P

Gesamtausbeute 33 %

konvergente Synthese Multikomponentensynthese
80 % 80 % (hochkonvergente Synthese)
A — — G
80 %
80%P A+K+L+M—>°P
80 % 80 %
_— | — J Gesamtausbeute 80 %

Gesamtausbeute 51 %

Schema 3.1: Prinzip der linearen, konvergenten und Multikomponentensynthese und Vergleich der Anzahl
préiparativer Stufen und der Ausbeute.®?

3.1.2 Definition, Eigenschaften und Anwendungen von Multikomponentenreaktion

Multikomponentenreaktionen (MCRs) sind Ein-Topf-Reaktionen in denen mehr als zwei Edukte in
einem praparativen Schritt miteinander zu einem Produkt reagieren, welches einen Grofteil der
Atome der Edukte aufweist.® Diese erste grobe Definition erméglicht die Abgrenzung von MCRs zu
klassischen Zwei-Komponentenreaktionen und uni- oder bimolekularen Dominoreaktionen. Weiter
kann festgestellt werden, dass in MCRs die Edukte nicht simultan in einer einzigen Elementarreaktion,
sondern in einer Sequenz von Elementarreaktionen, entsprechend einem Programm, ablaufen. Dabei
treten Intermediate auf. Edukte, Intermediate und Produkte befinden sich dabei im chemischen
Gleichgewicht. Je nach Lage dieser Gleichgewichte bzw. Reversibilitat oder Irreversibilitdt der
einzelnen Reaktionen wird zwischen drei Typen von MCR unterschieden (Schema 3.2: Die drei
Reaktionstypen der MCR). Beim Typ | befinden sich alle Spezies im reversiblen Gleichgewicht zur vor-
oder nachgelagerten Spezies. Beim Typ Il ist die letzte Elementarreaktion irreversibel. Dieser
Reaktionstyp ist besonders glinstig, da das Gesamtgleichgewicht auf die Produktseite verlagert wird.
Ursache dafiir ist normalerweise eine stark exotherme letzte Reaktion. Sind alle Einzelreaktionen
irreversibel, so handelt es sich um eine MCR vom Typ Ill. Solche Reaktionen treten in der praparativen
Chemie eher selten auf, sind jedoch Grundlage vieler biochemischer Prozesse in der lebendigen Welt.®

MCR verallgemeinerte Reaktionsabfolge

F
Typ | A+B c \* E \ G =—= P
F\

Typ II A+B c

Typ 1 A+B Cc \~ E L G —— P

Schema 3.2: Die drei Reaktionstypen der MCR.®
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Des Weiteren wird definiert, dass Domino- und Multikomponentenreaktionen dadurch charakterisiert
werden, dass eine reaktive Funktionalitat, die dazu notwendig ist, den nachsten Reaktionsschritt zu
initiieren bzw. durchzufihren, das Produkt einer unmittelbar zuvor im selben ReaktionsgefaR
abgelaufenen  Transformation ist.% Entsprechend der Reaktionsfilhrung lassen sich
Multikomponentenreaktionen dominoweise, sequenziell und konsekutiv durchfiihren. Dominoweise
bedeutet, dass von Beginn der Reaktion an alle Reaktanden prasent sind und die
Reaktionsbedingungen nicht verandert werden. In sequenziellen MCRs werden die Reaktanden
schrittweise, unter Beibehaltung der Reaktionsbedingungen zugegeben. In konsekutiven MCRs kénnen
die Reaktanden schrittweise zugegeben werden und die Reaktionsbedingungen werden schrittweise
verandert.®

MCRs zeichnen sich durch einige nitzliche Eigenschaften aus:

1. MCRs sind atomdkonomisch, da substanzielle Anteile der Ausgangsverbindungen im Produkt
enthalten sind.®

2. MCRs sind hochkonvergent und damit effizient.®
MCRs sind 6konomisch und 6kologisch vorteilhaft. Sie erzeugen das Produkt im Ein-Topf-
Verfahren anstatt (iber mehrere, praparative Einzelschritte. Das flhrt zu einer
Kostenreduktion und Ressourcenschonung durch Verminderung des Zeit-, Energie- und
Materialeinsatzes.®

4. Die Ein-Topf-Verfahren sind praparativ simpel. Dies macht sie zum einen relativ sicher, zum
anderen ermoglicht es ihren Einsatz in automatisierten Verfahren und somit in der
kombinatorischen Chemie.®

5. MCRs weisen einen hohen Bindungsbildungsindex (BFI, bond-forming-index) auf, da viele
Bindungen in einem prédparativen Schritt gebildet werden.® 8

6. MCRs erzeugen aufgrund des hohen BFI eine hohe molekulare Komplexitat.!

7. Die Edukte fir MCRs sind leicht verfligbar, da viele MCRs auf archetypischen funktionellen
Gruppen basieren. Substanzen mit diesen funktionellen Gruppen liegen in groRer Vielzahl und
Vielfalt vor oder kénnen einfach hergestellt werden.®

8. MCRs sind diversitatsgenerierend:

a. Gerlstdiversitat (= Strukturdiversitat): MCRs konnen eine Geristdiversitat
bereitstellen.> & 810 8

i. MCRs liefern ein bestimmtes molekulares Grundgerust. Dieses kann in einigen
Fallen, wie z.B. der Ugi-Reaktion (Kapitel 3.2.3), durch Wahl der Reaktanden
stark variiert werden.

ii. Eine weitere Moglichkeit zur Erzeugung von Geristdiversitat ist der Einsatz
bifunktioneller Edukte, wodurch cyclische Produkte entstehen (Kapitel 3.2.5).

iii. MCRs sind oft kompatibel mit orthogonal funktionalisierten Gruppen. Die
Produkte kdnnen dann in intramolekularen Folgereaktionen cyclisiert werden,
wodurch weitere molekulare Geriste zuganglich sind (Kapitel 3.2.5 und
Kapitel 3.6).

b. Substituentendiversitat: Fir jede einzelne Komponente kann eine Vielzahl an
entsprechend funktionalisierten Substraten eingesetzt werden.?

c. Stereodiversitit:¥®° Fiir die gebildeten Produkte sind mehrere/alle Stereoisomere
selektiv zuganglich. Es existieren zwei Methoden, mit denen ggf. eine Stereokontrolle
erlangt werden kann:

i. Diastereoselektive MCRs

13
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ii. Katalytisch enantioselektive MCRs
1. Organokatalyse
2. Biokatalyse
3. Metallkatalyse

Aufgrund ihrer Eigenschaften erfiillen MCRs viele Anforderungen an eine ideale Synthese. Zudem
eignen sie sich fliir den schnellen Aufbau von Substanzbibliotheken und somit fir die
diversitatsorientierte (DOS) und die biologieorientierte Synthese (BIOS) .2 Die verfiigbare Literatur zu
Anwendungen und Beispielen von MCRs ist enorm. Deshalb sei hier auf einige Ubersichtsartikel zu den
folgenden Themen verwiesen. Viele der Uber MCRs zugdnglichen Substanzklassen weisen
wirkstoffahnliche Strukturen auf. Daher finden MCRs breite Verwendung in der Wirkstoffforschung,
der pharmazeutischen, der biologischen und der medizinischen Chemie sowie in der Agrochemie.» % %38
Ausgehend von der Struktur der Produkte kénnen die Anwendungen auch in die Synthese von

98, 99 6 9 10, 93 ynterteilt werden. Weitere

Heterocyclen,®®®” Macrocyclen und Peptidomimetika
Ubersichtsartikel beschaftigen sich mit asymmetrischen MCRs und fokussieren sich auf die
Stereokontrolle.®% Wieder andere fassen Méoglichkeiten zusammen, durch Postkondensationen
cyclische Strukturen zu generieren.* > % 10,8593

Eine Untergruppe der MCRs sind isocyanidbasierte MCRs (IMCRs). Sie sind nach ihren Entdeckern
Mario Passerini und lvar Ugi benannt.* Sie heben sich von allen anderen MCRs ab, da sie am
vielseitigsten sind und ein hoheres Mal$ an Diversitdt und Komplexitdat ermdoglichen. Sie er6ffnen von
allen MCRs den gréBten chemischen Raum.! Insbesondere bei der Synthese von Peptidomimetika
gelten sie als bedeutendste MCRs, da sie einen direkten Zugang zu depsi- bzw. dipeptiddhnlichen
Strukturen bieten.’® Ursache fiir diese Alleinstellungsmerkmale ist zum einen die Isocyanid-
Funktionalitat. Keine andere funktionelle Gruppe (mit Ausnahme der Carbene und des
Kohlenstoffmonoxids) reagiert mit Nucleophilen und Elektrophilen am selben Atom und bildet ein a-
Addukt. Zum anderen sind der Natur der Nucleophile und Elektrophile nahezu keine Grenzen gesetzt.?
Neben der U-4CR und der P-3CR existieren noch einige IMCRs, die keiner dieser beiden Reaktionen

zugeordnet werden kdnnen.®
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3.2 Die Ugi-Reaktion
3.2.1 Grundlagen und Mechanismus

Die Ugi-Reaktion ist eine Multikomponentenreaktion, bei der im Standardfall vier Komponenten in
einem praparativen Schritt zum Produkt reagieren. Praziser gesagt, reagieren vier funktionelle
Gruppen und die daran gebundenen Reste in einer Reaktionsabfolge zum Zielprodukt. Dieses
Verstandnis bezieht auch Varianten mit bi- oder trifunktionellen Edukten mit ein. In der archetypischen
Ugi-Reaktion sind diese Komponenten ein primares Amin, ein Aldehyd oder Keton, eine Carbonsaure
und ein Isocyanid, die ein a-Acylaminoamid bilden (Schema 3.3). Es kénnen jedoch auch andere Sauren
und Saureanaloga sowie andere Aminspezies eingesetzt werden (siehe unten). Die U-4CR bietet also
eine hervorragende und vielseitige Moglichkeit, ein relativ komplexes Molekil aus vier einzelnen,
oftmals leicht verfligbaren Komponenten im Ein-Topf-Verfahren zu synthetisieren.

R’ R" R* OH

o R?
o o] R"
C- H
NH Z J\ )< N
+ 2 + N* + —_—
)J\ 1 R? R3/ )J\ R* N C/ \R3
]

R o

- o]
NHZ c\\w [o) n
N b*l*“* G
« ‘

Schema 3.3: Reaktionsgleichung der archetypischen U-4CR. Oben: Mit Fokus auf die funktionellen Gruppen/die
Reaktivitdt. Unten: Mit Fokus auf das Synthesepotenzial und die Verkniipfung von vier Komponenten.

Abgekirzt wird die Ugi-4-Komponentenreaktion als U-4CR. Dabei steht der erste Buchstabe als
Namenskirzel fir den Entdecker der MCR und die Zahl fiir die Anzahl der reagierenden Substrate (4CR
= four component reaction). In einer U-3CR reagieren nur drei Substrate. Dies kann z.B. der Fall sein,
wenn bifunktionelle Edukte beteiligt sind. Eine noch genauere Schreibweise gibt die Anzahl der
beteiligten funktionellen Gruppen mit an. So bedeutet z.B. U-4C-3CR, dass vier funktionelle Gruppen
und drei Substrate an der Reaktion beteiligt sind. Die Reaktion lduft an vier Zentren (4C = four centers)
ab. Dies wiederum bedeutet, dass in diesem Fall eines der Edukte bifunktionalisiert ist. Eine
Besonderheit ist die U-5C-4CR. Hier reagieren o-Aminosduren als bifunktionelle Edukte.
Solvensmolekiile dienen als flinfte funktionelle Gruppe und greifen ein Intermediat der Ugi-Reaktion
nucleophil an.®

Der Mechanismus der U-4CR wurde in den 1960er Jahren aufgeklart. Fir die archetypische U-4CR ist
er in Schema 3.4 abgebildet. Er verdeutlicht die wechselnde Reaktivitdt der einzelnen Komponenten
bzw. die der daraus hervorgehenden Spezies zwischen Elektrophilie und Nucleophilie wahrend der
Reaktion sowie die hohe Anzahl der neu gekniipften Bindungen.®
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Schema 3.4: Mechanismus der U-4CR bei Reaktion einer Oxo-Verbindung, eines primédren Amins, einer
Carbonsdure und eines Isocyanids.®

Im ersten Schritt kondensieren die Oxo-Komponente und das Amin zu einem Imin. Die Reaktivitat
dieses Imins kann durch Protonierung mithilfe der Sdure-Komponente oder durch Zugabe von Lewis-
Sauren wie TiCls oder BF; erhoht werden. Dies hat sich besonders bei elektronenreichen, schwach
elektrophilen Iminen bewadhrt. Das Imin reagiert im nachsten Schritt als Elektrophil und wird vom
Isocyanid nucleophil angegriffen, wobei ein Nitriliumion entsteht. Dies reagiert nun als Elektrophil und
wird unmittelbar vom Carboxylat nucleophil attackiert. Diese beiden Schritte stellen die a-Addition des
Imins und der Saure an das Isocyanid dar. Es bildet sich das a-Addukt, das als Heteroanalog eines
Saureanhydrids aufgefasst werden darf und als starkes Acylierungsmittel reagiert. Die rdaumlich
nachste acylierbare Funktionalitat ist das sekunddre Amin der ehemaligen Iminspezies, welches jetzt
intramolekular das Kohlenstoffatom der ehemaligen Saure angreift, wobei sich ein filinfgliedriger
Heterocyclus bildet. Dieser Heterocyclus lagert sich, durch einen intramolekularen Acyltransfer, zu
einem Hydroxylimin um. Dieser Vorgang wird auch als Mumm-Umlagerung bezeichnet. Im Anschluss
erfolgt eine Hydroxylimin-Amid-Umlagerung zum stabilen Ugi-Produkt, dem oa-Acylaminoamid. In
dieser Abfolge von Elementarreaktionen wurden alle Schritte, bis auf die deutlich exotherme,
irreversible Mumm-Umlagerung, als reversibel postuliert. Triebkraft ist die thermodynamisch glinstige
Bildung zweier Amidbindungen bzw. die Oxidation des Isocyanid-C*"'-Atoms zum Amid-C*"-Atom.®
Neuere quantenmechanische DFT Berechnungen haben das Bild des Mechanismus weiter
verfeinert.® Sie sagen aus, dass bereits die Addition der Carbonsiure an das Nitriliumion, also die
Bildung des a-Addukts, ein irreversibler, stark exothermer Schritt ist. Die dann folgende Mumm-
Umlagerung verldauft ebenfalls irreversibel und stark exotherm. Der Energiegewinn beider
Reaktionsschritte ist in etwa gleich groR. Beide Reaktionen zeichnen sich durch sehr geringe
Aktivierungsenergien aus. Der geschwindigkeitsbestimmende Schritt ist die Bildung des Nitriliumions.
Sie verlauft endotherm und mit deutlich héherer Aktivierungsenergie als alle anderen Schritte. Die
Bildung des Imins ist mit einem moderaten Energiegewinn verbunden. AulRerdem konnte gezeigt
werden, dass Protonierungs- und Deprotonierungsreaktionen in dipolar-protischen Lésungsmitteln
Uber Solvensmolekiile verlaufen, in aprotischen-unpolaren Lésungsmitteln jedoch lber weitere
Sauremolekiile.’®
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3.2.2 Reaktionsbedingungen und Reaktionsfiihrung der Ugi-Reaktion

Die Bandbreite an verwendbaren Solvenzien fiir die U-4CR ist grof3. Als besonders vorteilhaft haben
sich dipolar-protische Losungsmittel, wie niedermolekulare Alkohole (Methanol, Ethanol,
Trifluorethanol), erwiesen. Dipolar-aprotische Losungsmittel, wie DMF, Chloroform, Dichlormethan,
THF und Dioxan, werden ebenfalls erfolgreich verwendet. Dabei wird die Aktivitdt der Komponenten
viel starker von der Reaktandenkonzentration als vom Ldsungsmittel selbst bestimmt. Hohe
Reaktandenkonzentrationen (0.5 — 2 M) verursachen eine besonders schnelle Reaktion und hohe
Umsatze. U-4CRs koénnen auch in wadssrigen Zweiphasensystemen oder als Festphasenreaktion
durchgefiihrt werden.®

Die U-4CR lauft hdufig bereits bei Raumtemperatur ab. Da sie exotherm und oft schnell verlduft, muss
gegebenenfalls extern gekiihlt werden. Es wurde aber auch Gber reaktionsgeschwindigkeitssteigernde
Effekte beim zusatzlichen Heizen des Reaktionsgemisches und bei Durchfiihrung der U-4CR im
Mikrowellenreaktor berichtet.®

Die Prdakondensation von Amin und Oxo-Verbindung zum Imin hat gewdhnlich einen
ausbeutesteigernden Einfluss. Daher werden Ugi-Reaktionen meistens sequenziell durchgefiihrt.®

3.2.3 Die vier Komponenten
3.2.3.1 Die Oxo-Komponente

Uber die Oxo-Komponente in U-4CRs kdnnen nicht viele spezifische Aussagen getroffen werden. Als
Oxo-Reagenzien dienen Aldehyde oder Ketone. Sie haben keinen Einfluss auf die Strukturdiversitat der
Ugi-Produkte.®

3.2.3.2 Die Amin-Komponente

Neben der Sdure-Komponente hat die Amin-Komponente Einfluss auf die Strukturdiversitat der Ugi-
Produkte. Die Struktur des Ugi-Produktes wird hier durch den Mechanismus der intramolekularen
Acylierung bzw. der Mumm-Umlagerung bestimmt (Abbildung 3.2). Als Amine kénnen primare und
sekundare Amine, Hydrazine, Hydrazide, Hydroxylamine, Ammoniak und Harnstoff eingesetzt werden.
Primare Amine und Ammoniak reagieren Uber eine intramolekulare 1,4-0,N-Acylierung und liefern das
a-Acylaminoamid. Bei der Verwendung von sekunddaren Aminen kann das Amin-N-Atom nach der
Bildung des a-Adduktes nicht mehr acyliert werden. Stattdessen wird das vormalige Isocyanid-C-Atom
acyliert (1,3-O,N-Acylierung) und ein a,a’-Diacylimid gebildet. In diesen Fallen hat die
Enaminprakondensation eine stark beschleunigende Auswirkung auf die Reaktion. Hydrazine kénnen,
je nach Substitutionsmuster, sowohl einfach oder mehrfach als auch in einer 1,3- oder 1,4-O,N-
Acylierung reagieren, wodurch eine Vielzahl an Produkten entstehen kdnnen. Solche Reaktionen sind
hinsichtlich der Produktverteilung schwer kontrollierbar. Hydrazide hingegen reagieren nur ein
einziges Mal zum erwarteten Produkt. Hydroxylamine reagieren, falls unsubstituiert, zu a-
Acylhydroxylaminoamiden  (Hydroxamsaduren) und, falls einfach  substituiert, zu 2-
Hydroxylaminoamiden. Harnstoff reagiert analog den primaren Aminen zum mono- oder bis- Produkt.
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Abbildung 3.2: Strukturdiversitidt der Ugi-Produkte vermittelt durch die Amin-Komponente. Unter den
Produktverbindungen ist die urspriingliche Amin-Komponente aufgefiihrt.

3.2.3.3 Die Isocyanid-Komponente

Isocyanide zeichnen sich durch drei reaktive Eigenschaften aus. Sie sind a-acide, bilden leicht Radikale
und tendieren zu a-Additionen. Die synthetisch wichtigste Eigenschaft ist die Fahigkeit zur a-Addition
(1,1-Addition), bei der das Isocyanid C-Atom sowohl als Nucleophil sowie auch als Elektrophil reagiert
und ein a-Addukt entsteht. Grundsatzlich weisen diese Eigenschaft sonst nur Carbene und das
Kohlenmonoxid auf. Eine besonders hohe Bedeutung erfahren Isocyanide daher in der
Heterocyclensynthese. ®

Die Fahigkeit der Isocyanide zur a-Addition ist auch in der U-4CR von zentraler, strukturbestimmender
Bedeutung. Sie ermdoglicht den Zusammenschluss von Imin, Isocyanid und Sdure zu einem Molekadil.
Vergleichsstudien zur Reaktivitat der Isocyanide in U-4CRs haben gezeigt, dass ihre Reaktivitat
hauptsachlich von induktiven und mesomeren Effekten, jedoch wenig von sterischen Effekten,
determiniert wird.®

Es sind eine Reihe abspaltbarer Isocyanide bekannt. Charakteristisch fiir sie ist ihre Abspaltbarkeit aus
dem Ugi-Produkt, wodurch das a-Acylaminoamid in einen a-Acylaminoester oder eine a-
Acylaminosaure transformiert wird. Somit verbleibt von der Isocyanid-Komponente lediglich das
Isocyanid-C-Atom im Produkt. Breite Anwendung finden polymergebundene, abspaltbare Isocyanide
in der Festphasensynthese von Ugi-Produkten.®
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3.2.3.4 Die Saure-Komponente

Die Strukturdiversitat der Ugi-Produkte wird in erster Linie durch die Sdurekomponente und die daraus
resultierenden Strukturelemente und Umlagerungsmoglichkeiten des oa-Adduktes bestimmt. Als
Saurekomponente kdnnen Carbonsduren, Stickstoffsdure (bzw. TMS-N3 oder NaNs;, da weniger
explosionsgefahrlich und weniger giftig), Cyanate (lsocyansaure), Thiocyanate (Isothiocyansaure),
Kohlensduremonoeseter, Salze sekundarer Amine, wassrige Mineralsduren (Wasser), Hydrogensulfid
(muss in situ aus Na,S,0; erzeugt werden), Hydrogenselenid, Thiocarbonsduren, Phosphonsauren und
Phenole verwendet werden. Diese bilden mit den entsprechenden anderen drei Komponenten in der
U-4CR die in Abbildung 3.3 dargestellten Produkte.®
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Abbildung 3.3: Strukturdiversitédt der Ugi-Produkte vermittelt durch die Sdure-Komponente. Unter den
Verbindungen sind die Sdure-Komponente und die daraus resultierende Stoffklasse angegeben.

3.2.4 Stereokontrolle in Ugi-Reaktionen

Wahrend der U-4CR wird ein stereogenes Zentrum am ehemaligen Carbonyl-C-Atom der Oxo-
Komponente gebildet. Der traditionelle Ansatz, die Konfiguration dieses Stereozentrums zu
kontrollieren, ist die diastereoselektive Methode, also der Einsatz chiraler Edukte. Ugi fand mithilfe
theoretischer Betrachtungen und experimenteller Untersuchungen heraus, dass die beste Option zur
Stereokontrolle die Verwendung chiraler Amine ist. Die anderen Komponenten verursachen keine
oder lediglich eine geringe Stereoinduktion oder benétigen zusétzlich ein chirales Amin. Insbesondere
die Kombination chiraler Amine und chiraler Sauren ist giinstig.®® Auch wenn in den letzten Jahren
einige Beispiele fir diastereoselektive Reaktionen mit chiralen Isocyaniden und axial-chiralen
bifunktionellen (Sdure-Aldehyd) Edukten gefunden wurden, hat diese Aussage weiterhin Bestand.®’
Des Weiteren konnten chirale Imine erfolgreich in U-3CR zur Diastereokontrolle eingesetzt werden
(Kapitel 3.6.4.1).87-8°
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Eine katalytisch enantioselektive Variante der Ugi-Reaktion ist bisher nicht bekannt. Sie gilt als heiliger
Gral der Stereodiversitat bzw. -kontrolle in Ugi-Reaktionen. Grundproblem ist, dass die Ugi-Reaktion
im Allgemeinen unkatalysiert verlauft. Die Entwicklung eines Katalysators fiir die U-4CR waére ein erster
Schritt, %878

Da die Stereokontrolle in Ugi-Reaktionen kein Thema dieser Dissertation ist, sei fur weitere

Informationen auf die entsprechenden, bereits zitierten Ubersichtsartikel verwiesen.?’-8°

3.2.5 Modifikationen der Ugi-Reaktion — multidiversitats- und komplexitatsgenerierende
Synthesemethoden

Die klassischen Produkte der MCRs bzw. der kombinatorischen Chemie sind flache, lineare, oftmals
aromatische, heterocyclische Produkte. Biologisch aktive Substanzen, die aus natirlichen Quellen
isoliert wurden, weisen demgegeniiber jedoch haufig macrocyclische und diverse polycyclische
Ringstrukturen sowie eine komplexe, dreidimensionale Struktur auf. In diesem Zusammenhang kommt
der Begriff der molekularen Komplexitdat zum Tragen. Im Gegensatz zur molekularen Diversitat, die
relativ leicht anhand der Strukturformel und physikochemischen Eigenschaften beschrieben werden
kann, ist die molekulare Komplexitat weniger ,griffig”. Sie umfasst sowohl Informationen tber die
Anzahl und Art der verknipften Atome als auch Uber ihre Konnektivitdt und beinhaltet die gesamte
3D-Strukturinformation. Zudem bestehen Interdependenzen zwischen der Komplexitat und der
Strukturdiversitat. Stark vereinfacht kann festgehalten werden, dass die molekulare Komplexitat mit
der Anzahl der Heteroatome, der Cyclen und zunehmender 3D-Gestalt bzw. 3D-Information des
Molekdls steigt. In Bezug auf MCRs als Methode der chemischen Biologie sind die Steigerung der
Strukturdiversitat, der Stereokontrolle und damit der Komplexitt die zentralen Herausforderungen.?

Es gibt grundsatzlich drei Methoden, um die Strukturdiversitat und Komplexitdat von MCRs zu erhéhen:

Die Entwicklung neuer MCRs? 101

Die Kombination bzw. Vereinigung bekannter MCRs® 102
3. Die Kombination von MCRs mit komplexitdtssteigernden Reaktionen, also Cyclisierungen
(Build-Couple-Pair-Strategie)?

Vor diesem Hintergrund konnen MCRs auch als multidiversitats- und komplexitatsgenerierende
Reaktionen aufgefasst werden. In ein bis drei Syntheseschritten konnen komplexe Strukturen erzeugt
werden. Dies macht MCRs zu einem idealen Werkzeug der diversitatsorientieren Synthese und der
kombinatorischen Chemie.* 2

Bei der Erzeugung von Komplexitdt und Diversitat mithilfe der Ugi-Reaktion findet die Build-Couple-
Pair-Strategie breite Verwendung. In dieser Reaktionssequenz werden zundchst geeignete Substrate
fir die Ugi-Reaktion synthetisiert (build) und dann in der U-4CR eingesetzt (couple). Danach erfolgt in
einer weiteren Reaktion eine Cyclisierung (pair) (Schema 3.5). Eine Besonderheit der U-4CR ist, dass
eine Strukturdiversitat bereits wahrend der U-4CR erzeugt werden kann und nicht erst
postmodifikatorisch erfolgen muss, wodurch die Build-Couple-Pair-Strategie mithilfe der Zwei-Ebenen-
Strategie (Two-Layer-Strategy) weiter verfeinert werden kann (Abbildung 3.4). Die Strukturdiversitat
wird in der U-4CR in erster Linie durch die Sdaure-Komponente und die daraus resultierenden
Umlagerungsmoglichkeiten des a-Adduktes bestimmt (Kapitel 3.2.3.4). Weitere Diversifizierung kann

20



Literaturibersicht

tiber die Amin-Komponente erfolgen (Kapitel 3.2.3.2).° Solche Diversifizierungen werden als
Diversifizierungen der ersten Ebene definiert. Sie legen das molekulare Grundgeriist fest.®

D—FG O—FG
MCR Cyclisierun
- + - —>y islerung diverse (Hetero-)Cyclen
build couple pair Strukturdiversitat
FG FG

Schema 3.5: Build-Couple-Pair-Strategie zur Erzeugung diverser und komplexer Strukturen durch die Kombination
von MCRs mit Postkondensationsreaktionen.?

Ebene 1 Ebene 2
Primare Geriststruktur Sekundare Geriiststruktur
U-4CR durch bifunktionelle Edukte
und ggf.

Erzeugung der

A - Postkondensationsreaktion
primédren Geriiststruktur

Einstellbar durch Wahl der Siure- bifunktioneller Ansatz

oder Amin-Komponente und/oder
Postkondensationsansatz

Abbildung 3.4: Zwei-Ebenen-Strategie zur Erzeugung diverser und komplexer Strukturen mithilfe von MCRs und
ggf. Postkondensationsreaktionen.

Auf einer zweiten Ebene kann die Diversitdt und insbesondere die Komplexitat weiter gesteigert
werden. Dies kann wiederum mithilfe zweier Methoden erfolgen. Die erste Methode wird als
bifunktioneller Ansatz (bi-functional approach) bezeichnet (Abbildung 3.5). Dabei werden
bifunktionelle Edukte verwendet, bei denen beide Funktionalitdten an der Ugi-Reaktion partizipieren.
Daher werden solche Reaktionen auch intramolekulare Ugi-Reaktionen genannt. Das Ergebnis sind
unmittelbar cyclische Ugi-Produkte. Zur Generierung einer cyclischen Verbindung muss mindestens
ein Edukt bifunktional sein. Es sind auch Varianten mit trifunktionalen oder zwei bifunktionalen
Edukten bekannt, die entsprechend zu Bicyclen flihren. Beispiele fiir liber diese Methode zugangliche
Stoffklassen sind Piperazine, 2,6-Piperazindione, Diazepine, 2,5-Benzodiazepindione, Aziridine, B-
Lactame, y-Lactame, Oxazepine, Oxazocine, Thiazepinone und cyclische Aminophosphonate.®®
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Abbildung 3.5: Direkte Cyclisierungsméglichkeiten der Ugi-Produkte mithilfe des BIFA.%?

Die zweite Methode wird als Postmodifikations- oder Postkondensationsansatz bezeichnet. Im
Postkondensationsansatz werden ebenfalls bifunktionelle Edukte verwendet. Die zweite
Funktionalitat ist jedoch orthogonal zu den U-4CR-Reaktivitdten oder aber geschiitzt. Sie nimmt nicht
an der U-4CR teil. Erst in einer der U-4CR nachgelagerten Reaktion findet der Ringschluss oder eine
weitere Modifikation statt. Zur Generierung einer cyclischen Verbindung missen mindestens zwei
Edukte bifunktional sein. Beispiele fiir orthogonale Funktionalitdaten sind Alkene, Alkine, Azide und
(halogenierte) Aromaten. Sie werden far postmodifikatorische Cycloadditionen,
Kreuzkupplungsreaktionen, Ringschlussmetathesen, SxAr und CuAAC (Kapitel 3.6) verwendet (Schema
3.6). In einigen Fallen kann die Chemo- oder Regioselektivitat der Postmodifikation durch die Wahl des
Metalls oder der Liganden gesteuert werden.” Eine Ubersicht {ber Postkondensationen mit
othogonalfunktionalisierten Edukten bietet der Ubersichtsartikel von van der Eycken.®

UPC
(Ugi-Postkondensations- .
Cyclisierung) U-4CR Cyclisierung
_— >
2 bifunktionelle,
othogonale Komponenten
FG FG

Schema 3.6: Ugi-Postkondensationscyclisierungsstrategie mit orthogonalen Funktionalititen zur Erzeugung
komplexer, cyclischer Strukturen.

Werden bifunktionelle Edukte verwendet, deren zweite Funktionalitdt ebenfalls in der Ugi-Reaktion
reagieren koénnte, so muissen diese Funktionalitditen fir die Ugi-Reaktion geschiitzt und fir die
Postmodifikation entschiitzt werden. Diese Methode wird als UDC-Sequenz (Ugi-deprotection-
cyclization) bezeichnet (Schema 3.7). Ein Beispiel ware die Boc-Schitzung des N-Terminus einer
Aminosaure. Des Weiteren kdnnen Uber ein Edukt ein weiteres Nucleophil und lber ein zweites Edukt
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eine schlechte Fluchtgruppe in das Ugi-Produkt eingebracht werden. In der Postkondensation erfolgen
dann die Aktivierung der Fluchtgruppe und eine intramolekulare Sy-Reaktion (UAC, Ugi-activation-
cyclization). Einen Sonderfall dieser Methode stellt die Verwendung abspaltbarer Isocyanide dar. Diese
werden durch die Ugi-Reaktion in situ zu guten Fluchtgruppen transformiert und als Amin abgespalten,
wodurch nur das Isocyanid-C-Atom im Ugi-Produkt verbleibt. Daneben sind auch Kombinationen von
Entschitzungen und Aktivierungen bekannt (UDAC, Ugi-deprotection-activation-cyclization). Eine
Ubersicht vermitteln die drei hier zitierten Reviews.* 1> % Uber die UDC/UAC/UDAC- Sequenzen sind
viele wirkstoffrelevante Stoffklassen wie z.B. Benzimidazole, Benzodiazepindione,
Tetrazolobenzodiazepinone, Chinoxalinone, y-Lactame und Piperazine zugénglich.® In einigen Féllen
wurde der bifunktionelle Ansatz mit dem Postkondensationsansatz kombiniert.®

ubc
(Ugi-Deprotection-Cyclization) y.4cr Entschiitzung Cycllsmrung
—_— —_—
1 bifunktionelle,
geschiitzte Komponente
NuPG LG\ Nu LG\
gute gute
Fluchtgruppe Fluchtgruppe
UAC
(Ugi-Activation-Cyclization)  y.4cr Aktivierung Cycllsmrung
E— _
1 bifunktionelle Komponente
1 aktivierbare Komponente Vs /
Nu LG Nu LG
schlechte gute
Fluchtgruppe Fluchtgruppe
UDAC
(Ugi-Deprotection-
Activation-Cyclization) U-4CR Entschiitzung Cycllsmrung
E— _
1 bifunktionelle, Aktivierung
geschiitzte Komponente
1 aktivierbare Komponente NuPG LG/ Nu LG/
schlechte gute
Fluchtgruppe Fluchtgruppe

Schema 3.7: Ugi-Postkondensationscyclisierungsstrategie mit geschiitzten und/oder aktivierbaren
Funktionalitéten zur Erzeugung komplexer, cyclischer Strukturen.

Die zuvor beschriebenen und ineinandergreifenden Synthesestrategien und die damit erzeugten,
meist cyclischen Strukturmuster finden breite Anwendung in der kombinatorischen Chemie sowie in
der diversitatsorientierten Synthese und in der Wirkstoffforschung. Typischerweise kbnnen mit nur ein
bis drei Syntheseschritten komplexe, wirkstoffadhnliche Substanzen aufgebaut werden.? Die erzeugten
Ringsysteme haben eine GréRe von 4 bis tiber 30 Gliedern.® 1° Durch den Einsatz automatisierter
Verfahren und kombinatorischer Methoden kénnen zudem schnell ganze Substanzbibliotheken
erstellt werden.®
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3.2.6 Die Ugi-Reaktion in der Wirkstoffforschung

Fir die erfolgreiche Entdeckung, Entwicklung und Herstellung von Wirkstoffen missen drei
fundamentale Bedingungen erfillt werden. Erstens muss ein therapeutisches Ziel, ein Protein, ein
Target ermittelt werden. Zweitens muss eine chemische Zielstruktur, die biologisch aktive Verbindung,
der eigentliche Wirkstoff, z.B. ein Inhibitor, ermittelt werden. Drittens muss ein Syntheseweg
entwickelt werden, der die Zielverbindung zugdnglich macht. Grundsatzlich existieren drei strategische
Konzepte, die Wege und Methoden zur Erflllung der Bedingungen bereitstellen. Diese drei Konzepte
sind die zielorientierte Synthese (TOS), die diversitatsorientierte Synthese (DOS) und die
biologieorientierte Synthese (BIOS). %3

Bei der TOS werden zunachst mithilfe biologischer Methoden ein therapeutisches Ziel und danach ein
chemisches Ziel ermittelt. Die Zielstruktur wird dann retrosynthetisch analysiert, synthetisiert und ggf.
modifiziert. Auch bei der TOS kann es zu einem Aufbau von Substanzbibliotheken kommen. Die
Diversitat dieser Bibliotheken ist jedoch deutlich geringer als bei den anderen Methoden und orientiert
sich eng an der Zielstruktur bzw. die Substanzen der Bibliothek stellen leicht verdnderte Strukturen der
Zielstruktur dar.?

Bei der DOS wird zunachst eine Substanzbibliothek mit hoher Diversitat und ggf. Komplexitat
aufgebaut. Dabei wird nicht auf die unmittelbare, strukturelle Ahnlichkeit zu einem Naturstoff
geachtet, sondern auf eine dhnliche molekulare Komplexitat, was z.B. die Anzahl der Verzweigungen,
(Hetero-)Cyclen und Stereozentren betrifft. Dann wird untersucht, welches therapeutische Ziel durch
welchen Vertreter der Bibliothek beeinflusst wird. Die Identifikation des Targets und der Zielstruktur
erfolgen quasi simultan. Im Anschluss kénnen dann weitere Modifikationen vorgenommen werden.?

Bei der BIOS wird davon ausgegangen, dass die bekannten Natur- bzw. Wirkstoffe eine evolutionar von
der Natur bestimmte Auswahl von Substanzen des chemischen Raumes darstellen. Proteine werden
aus einer begrenzten Anzahl an Domdnen und Faltungsmustern aufgebaut, weshalb auch die Anzahl
moglicher Funktionen bzw. Reaktivitaten begrenzt ist. Daher steigt die Wahrscheinlichkeit in einer
Substanzbibliothek, die auf Naturstoffstrukturen basiert, biologisch aktive Substanzen zu finden.
AuBerdem ist es deshalb moglich, dass Proteine, die evolutiondr eng, jedoch nicht zwingend funktional
miteinander verwandt sind, auf strukturell ahnliche Substanzen reagieren. Die Interaktion zwischen
Protein und Substanz findet nicht zwangslaufig am reaktiven Zentrum statt, sondern kann sich auch in
anderen Regionen ereignen, wie beispielsweise an Orten, die flr Protein-Protein-Interaktionen
relevant sind.> 1%

Insbesondere die DOS und die BIOS haben ein enormes exploratives Potenzial. Sie erfordern jedoch
Synthesemethoden, die innerhalb von ca. fiinf oder weniger Schritten einen Zugang zu molekularer
Komplexitat und Diversitat (Gerust-/Substituenten/Stereodiversitat) eroffnen. Idealerweise sind diese
Synthesen praparativ simpel und kénnen im Ein-Topf-Verfahren durchgefiihrt werden, was sie dann
auch in der Kombinatorischen Chemie einsetzbar macht. 2

Ein Grundpfeiler in jedem der drei Konzepte ist die Ermittlung von Struktur-Eigenschafts-Beziehungen
(SAR, structure-activity-relations). Ausgangspunkt der Ermittlung von Struktur-Eigenschafts-
Beziehungen beim small molecule approach (Molekulargewicht der Zielverbindungen ist kleiner als
500 g/mol) ist normalerweise die Identifikation einer wirksamen Substanz durch verschiedene
Screeningverfahren. Ist die Wirksamkeit einer Substanz nachgewiesen, so wird die Substanz strukturell
modifiziert und erneut gescreent. Nachdem dieser Prozess einige Male durchlaufen wurde, kbnnen
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erste Hypothesen lber die Zusammenhange zwischen Struktur und Eigenschaft bzw. Wirksamkeit
getroffen werden. Im nachsten Schritt werden diese Hypothesen durch gezielte
Strukturmodifikationen und weitere Screenings Uberprift, bis konkrete Aussagen moglich sind. Die
Ermittlung von Struktur-Eigenschafts-Beziehungen ist somit ein iterativer Prozess. Ein
Schliisselelement zur Steigerung der Okonomie der Wirkstoffforschung ist daher die Steigerung der
iterativen Effizienz, also die Senkung des Ressourceneinsatzes, insbesondere der Zeit, bei der
Ermittlung von Struktur-Eigenschafts-Beziehungen. Die iterative Effizienz kann in zwei Bereichen
gesteigert werden. Erstens durch schnelle, 6konomische Screening-Verfahren, zweitens durch
schnelle, 6konomische Methoden zum Aufbau von Substanzbibliotheken.

In diesem Zusammenhang sind solche Synthesemethoden von besonderer Bedeutung, die in ein bis
flinf Schritten komplexe, wirkstoffahnliche Substanzen erzeugen und eine Struktur-, Substituenten-
und/oder Stereodiversifikation der Zielverbindungen an mehreren Stellen erméglichen.® Die U-MCR
und einige eng verwandte IMCRs sowie die im vorherigen Kapitel beschriebenen Synthesestrategien
und Postmodifikationen erfiillen diese Bedingungen. Durch den Einsatz automatisierter Verfahren und
kombinatorischer Methoden kénnen zudem schnell ganze Substanzbibliotheken erstellt werden.®
IMCRs haben daher ein inharentes, iteratives Effizienzpotential.® Seit den 1990er Jahren wurden
zudem immer bessere high-throughput Screening-Verfahren entwickelt, die eine schnelle
Untersuchung ganzer Substanzbibliotheken ermoglichen. Diese Symbiose aus Screening-Verfahren
und Substanzsynthese hat in den letzten 25 Jahren eine extreme Steigerung der iterativen Effizienz
und damit der Gesamteffizienz in der Wirkstoffforschung verursacht.®

Die zu Cyclen fiihrenden Varianten und Postmodifikationen der U-MCR sind aus zwei Griinden
besonders bedeutend. Zum einen flihren sie zu bestimmten wirkstoffrelevanten Stoffklassen oder
eventuell zu neuen Strukturen, womit sie den chemischen Raum erweitern. Zum anderen zeigen
cyclische Verbindungen, im Vergleich zur offenkettigen Basisstruktur, haufig eine erhéhte biologische
Wirksamkeit. Grund dafiir ist eine erhdhte strukturelle Rigiditdt und damit eine Reduzierung der
Flexibilitat und Zunahme der 3D-Information, die entropische Barrieren im Zusammenhang mit der
Rezeptor-Liganden-Interaktion senkt und somit die Affinitdt des Substrats zum Rezeptor erhéht.
AulRerdem kann durch Cyclisierungen die Stabilitdit gegeniber Proteasen und Seren sowie die

Membranpermeabilitat erhéht werden. 1093
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3.3 Lipase-Katalyse in der Organischen Chemie

In den letzten Jahrzehnten haben Enzyme eine zunehmende Bedeutung fiir die Organische Chemie
erlangt. Sie sind nitzliche Biokatalysatoren, die eine breite Verwendung finden. Die Hauptgriinde fir
die starke Zunahme der Enzymverwendung und -erforschung in der Biochemie, der Biotechnologie und
der Organischen Chemie sind unter anderem die milden Bedingungen unter denen Biokatalysen
ablaufen. Diese Bedingungen sind charakterisiert durch moderate Temperaturen, oft reichen
20— 50 °C bereits aus, moderate pH-Werte, die nahe am Neutralbereich liegen, normalen Druck und
den Verzicht auf weitere Additive oder Katalysatoren, die (Schwer-)Metalle oder andere
umweltgefihrdende Stoffe enthalten kénnen.®? Zudem sind Enzymreaktionen hiufig chemo-, regio-
und stereoselektiv, was z.B. aufwendige Schiitzungs- und Entschiitzungsreaktionen Uberflissig
machen kann. AuBerdem sind Biokatalysen meistens atomdkonomisch.®® Sie nehmen somit eine
Schliisselrolle beim Ubergang von der stdchiometrischen zur katalytischen Transformation ein. Das
Potenzial der Enzymkatalyse eroffnet sich der Organischen Chemie vor allem dann, wenn das
natirliche Reaktionsmedium Wasser durch organische Solvenzien ersetzt werden kann und/oder das
Enzym eine Promiskuitat zeigt. Dies sind zugleich oft die grundlegenden Bedingungen fir die breite
Verwendung einer Biokatalyse in der Organischen Chemie.5?

3.3.1 Vorkommen, natiirliche Funktion und Produktion von Lipasen

Lipasen sind ubiquitare Enzyme. Sie geh6ren zur Familie der Serin-Hydrolasen und kommen in Tieren,
Pflanzen, Pilzen und Bakterien vor. |hre natiirliche Aufgabe besteht in der Hydrolyse der mit der
Nahrung aufgenommenen Lipide, die hauptsachlich aus Triacylglycerolen bestehen. Diese Glycerole
konnen die Intertestinalbarriere nicht durchschreiten, sondern muissen dafilir zunachst gespalten
werden. Daher finden sich Lipasen bei héheren Lebewesen hauptsichlich im Magen-Darm-Trakt.1%*
Aufgrund dieses Zusammenhangs wurden die ersten Lipasen aus Schlachtabfdllen von Schweinen
(Pancreas), Kalbern (Magen) und Lammern (Magen) isoliert. Auch in der Industrie wurden diese Wirte
und ihre Organe als Lipasequellen verwendet. In der modernen Industrie erfolgt die Produktion von
Lipasen in der Regel Uber Mikroorganismen, wie Hefen, Pilze, Bakterien oder Actinomycyten. Diese
Produktionsmethode bietet eine Reihe von Vorteilen gegeniber der Isolation aus Schlachtabfallen. Sie
hat eine sehr kurze Erzeugungsdauer, hohe Ausbeuten und weist ein gutes Verhaltnis zwischen
eingesetzten Ressourcen und gewonnener Lipasemenge auf. Zudem sind die verwendeten
Mikroorganismen leicht zu kultivieren und leicht genetisch zu manipulieren. Diese Eigenschaften
macht die Erzeugung von Lipasen Uber Mikroorganismen aktuell zur 06konomischsten
Produktionsmethode.'%

3.3.2 Struktur der Lipasen

Die 3-D-Struktur aller Lipasen ist durch eine a/B-Hydrolysefaltung charakterisiert. Dabei wird jeweils
eine zentrale B-Faltblattstruktur auf beiden Seiten von einer variierenden Anzahl an a-Helices
umgeben. Allen Lipasen ist gemein, dass sie eine katalytische Triade aufweisen. Diese besteht aus den
Substituenten von drei Aminoséuren: Serin, Asparagin oder Glutamin und Histidin.®% 6 10 107 pje
katalytische Triade bildet zusammen mit unterschiedlichen, meist zwei, anderen oxyanionen-
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stabilisierenden Aminosduren das aktive Zentrum. Die Oxyanionenstabilisierung erfolgt Gber H-

Briicken zwischen den Peptid N-Hs der zur Hauptkette gehérenden Aminosauren mit dem Oxyanion.'%

Das Serin der katalytischen Triade unterteilt das aktive Zentrum in zwei Bereiche bzw. Taschen: die
Acyl-Bindungstasche und die Nucleophil-Bindungstasche. Diese rdumliche Gestaltung ist die Ursache
der Stereoselektivitit der Lipasen (Kapitel 3.3.4).10% 106

Das aktive Zentrum wird im Normalfall durch einen sogenannten Deckel oder Lappen, der aus einer a-
Helix besteht, blockiert. Er spielt eine zentrale Rolle bei der Grenzflachenaktivierung der Lipasen. Seine
zum Medium hinzeigende Seite ist hydrophob. Die dem reaktiven Zentrum zugewandte Seite ist
hydrophil. Der Deckel verschlieBt somit in hydrophilen Medien das aktive Zentrum. Kommt er jedoch
mit hydrophoben Substanzen bzw. Phasen, wie beispielsweise Lipiden, in Kontakt, so 6ffnet er sich und
die Substrate gelangen zur katalytischen Triade.1%* 1% 197 Fine schematische Darstellung des aktiven
Zentrums zeigt Abbildung 3.6.

Lipasen unterscheiden sich hauptsachlich in der GroRRe bzw. der Anzahl ihrer Aminosduren sowie in
ihrer tertidren und quartaren Struktur. So besteht CAL-B z.B. aus 317 Aminosauren, Candida rugosa
hingegen aus 500.1%

Deckel-Domaéne

sugwoq-jiydoajonN

106

Abbildung 3.6: Schematische Darstellung des aktiven Zentrums der Lipasen.
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3.3.3 Mechanismus der Lipase-Katalyse

Der Mechanismus, nach dem die Lipase-Katalyse ablduft, wird als Serin-Hydrolase-Mechanismus
bezeichnet (Schema 3.8). Aufgrund des Wechselspiels der Aminosauresubstituenten der katalytischen
Triade wird er auch Ping-Pong-Mechanismus genannt.®? Er l3uft folgendermaRen ab04 106107,

1. Die Anordnung der drei Aminosauren der katalytischen Triade fiihrt zu einer Abnahme des
pKs-Wertes der Hydroxy-Gruppe des Serins und ermoglicht dieser den nucleophilen Angriff auf
die Carbonyl-Gruppe des Estersubstrats. Dabei wird die Hydroxy-Gruppe des Serins
deprotoniert und das Proton auf das Histidin transferiert. Das nun formal protonierte und
positiv geladene Histidin wird wiederum (iber eine H-Briicke zum Aspartat stabilisiert. Das
Serin bildet mit dem Ester ein tetraedrisches Intermediat. Das Sauerstoffanion dieses
Intermediates wird (iber ein sogenanntes Oxyanionenloch stabilisiert.

2. Der Alkoxy-Rest des Esters wird durch Riickbildung der m-Bindung zwischen carbonylischem C-
Atom und carbonylischem Sauerstoffatom aus dem Intermediat eliminiert, vom Histidin
protoniert und diffundiert als Alkohol ab. Gleichzeitig bildet sich ein Acyl-Enzym-Intermediat,
bei dem der Alkohol durch das Serin substituiert wurde (Acyl-Enzym-Ester).

3. Im nachsten Schritt erfolgt erneut ein Angriff eines Nucleophils auf das Carbonyl-C-Atom.
Dabei bildet sich wieder ein iber ein Oxyanionenloch stabilisiertes, tetraedrisches Intermediat
und das Histidin wird erneut protoniert.

4. Nun wird der Serin-Rest des Intermediates durch Riickbildung der m-Bindung zwischen
carbonylischem C-Atom und carbonylischem Sauerstoffatom aus dem Intermediat eliminiert
und vom Histidin protoniert. Der neu gebildete Ester ist noch lber Wasserstoffbriicken
schwach an das aktive Zentrum gebunden, diffundiert aber alsbald ab und das freie Enzym
steht fiir den nachsten Durchlauf zur Verfligung.
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Schema 3.8: Katalysemechanismus der Lipasen.1%

Als Nucleophile dienen in diesem Mechanismus klassischerweise Wasser und Alkohole. Heutzutage
sind jedoch auch Reaktionen mit Aminen (Kapitel 3.3.9), Wasserstoffperoxid, Hydrazin, Hydroxylamin
und Ammoniak bekannt. Zu beachten ist, dass alle Nucleophile, die sich im Reaktionsgemisch befinden,

miteinander konkurrieren.'%
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3.3.4 Betrachtungen zur Kinetik und Thermodynamik von lipasekatalysierten Reaktionen

Lipasekatalysierte Reaktionen folgen nicht der Michaelis-Menten-Kinetik. Eine Auftragung der
Reaktionsgeschwindigkeit in Abhangigkeit von der Substratkonzentration ergibt einen Graphen mit
sigmoidalem Verlauf. Das bedeutet, dass mit zunehmender Substratkonzentration die
Reaktionsgeschwindigkeit zunachst stdrker ansteigt als bei einer Michaelis-Menten-Kinetik. Dann
durchlauft die Steigerung der Reaktionsgeschwindigkeit ein Maximum und nimmt danach bei hoheren
Substratkonzentrationen wieder ab.%

Ein Vergleich der Reaktionskinetik einer Vielzahl von Lipasereaktionen hat gezeigt, dass die Bildung des
Enzym-Substrat-Komplexes keine signifikante Stereoselektivitat aufweist. Eine chirale Diskriminierung
findet erst beim Ubergang vom Enzym-Substrat-Komplex zu Produkt und Enzym statt. Die
Enantioselektivitat grindet dabei vermutlich auf einer stark reduzierten Aktivitat des Enzyms beziiglich
des langsamer reagierenden Enantiomers und nicht auf einer gesteigerten Aktivitat beziglich des

schneller reagierenden Enantiomers.'%*

Eine Vorhersage der Stereoselektivitat bei Verwendung von sekundadren Alkoholen und Aminen mit
Stereozentrum in a-Position kann mithilfe der Kazlauskas-Regel getroffen werden. In dem dieser Regel
zugrunde liegenden Modell besteht der Bereich des reaktiven Zentrums der Lipase, in den das
Nucleophil vordringen muss, aus einer groBen und einer kleinen Tasche. Das schneller reagierende
Stereoisomer hat eine Konfiguration, bei der sein gréRerer Substituent in die groRRe Tasche ragt. Beim
entgegengesetzt konfigurierten Stereoisomer verhindern ungtinstige sterische Wechselwirkung eine
effektive Interaktion der funktionellen Gruppe mit der katalytischen Triade (Abbildung 3.7).1%4

Abbildung 3.7: Sterisches Modell der Kazlauskas-Regel (hier fiir R-selektives aktives Zentrum). Die katalytische
Triade befindet sich hinter der Zeichenebene.'%

Eine dhnliche Aussage trifft auch das Modell von Orrenius et al., das speziell fir CAL-B entwickelt
wurde.® Mithilfe von Strukturanalysen wurde festgestellt, dass das aktive Zentrum der Lipasen eine
sehr tiefe, schmale Kavitat ist. Im innersten Bereich befindet sich ein freies Volumen, welches als
Selektivitatstasche bezeichnet wird. Das Enantiomer, dessen kleinerer Substituent in diese Tasche ragt,
ist das bevorzugte. Der groRere Substituent ragt aus der Gesamtkavitat heraus. Nach diesem Modell
ist das R-Enantiomer das bevorzugte. Tatsdchlich wird bei Experimenten Uberwiegend eine R-
Selektivitat der Lipasen festgestellt. Es existieren aber auch etliche Beispiele fiir eine Bevorzugung des
S-Enantiomers. Diese Abweichungen vom Modell von Orrenius et al. liegen darin begriindet, dass das
Modell ausschlieflich enthalpische Effekte berlicksichtigt und die Entropie vernachlassigt. So wird z.B.
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oft eine Selektivitdtsabnahme mit steigender Reaktionstemperatur beobachtet. Ein Modell, das auch

entropische Beitrdage bericksichtigt, konnte die Selektivitat vollstandig erklaren.

104

3.3.5 Vorteile der Lipasen

Unter den zahlreichen Biokatalysatoren stellen die Lipasen die dominierende Enzymklasse bezliglich

der Anwendungen in der Organischen Chemie dar.®” Der Grund dafiir sind die zahlreichen vorteilhaften

Eigenschaften, die Lipasen hdaufig gegenlber Organo-, Metall- oder anderen Biokatalysatoren
besitzen:sz' 63,67, 104, 105, 108

vk wN e

12.
13.
14.
15.

16.

Lipasen sind chemo-, regio- und enantioselektiv.

Lipasen sind substratspezifisch.

Lipasen haben eine breite Substrattoleranz.

Lipasen sind relativ temperaturstabil.

Lipasen besitzen eine hohe Solvensstabilitdt/Solvenstoleranz. Sie sind in vielen organischen
Losungsmitteln ausreichend stabil und aktiv.

Lipase-Katalysen erfordern oft lediglich milde Reaktionsbedingungen.

Lipasen bendtigen, wie Hydrolasen im Allgemeinen, keine Co-Faktoren.

Lipasen katalysieren einige fiir die Organische Chemie relevante Reaktionen.

Lipasen zeigen Promiskuitat.

. Lipasen sind einfach handzuhaben.
. Im Vergleich zu vielen chemischen Katalysatoren sind Lipasen nicht empfindlich gegen Wasser

und Sauerstoff, wodurch auf sogenannte Safeguards verzichtet werden kann.

Lipasen lassen sich, falls sie immobilisiert sind, leicht vom Produkt trennen

Lipasen kdnnen gegebenenfalls wiederverwendet werden.

Die Kombination aus einfacher Handhabung und milden Reaktionsbedingungen macht Lipasen
zu einem sicheren Werkzeug.

Lipasen werden industriell mithilfe von Mikroorganismen produziert. Daher sind sie gut
verfugbar, kommerziell erhiltlich und relativ preiswert.

Lipasen sind umweltfreundlich und vollstdndig biologisch abbaubar.

Unter dieser Vielzahl von Eigenschaften sind die Promiskuitdt sowie die Stabilitdt und Aktivitat von

Lipasen in organischen Losungsmitteln von besonderer Bedeutung. Auch die in der vorliegenden Arbeit

durchgefluhrten Synthesen sind erst durch diese Eigenschaften moglich.
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3.3.6 Promiskuitat
3.3.6.1 Grundlagen der Promiskuitat

Die Promiskuitat bestimmter Enzyme bzw. Enzymklassen ist die Ursache fiir die Anwendbarkeit und
breite Verwendung von Enzymen in der Organischen Chemie. Die Promiskuitat wird ca. seit dem Jahr
2000 genauer erforscht.®® Unter Promiskuitit wird die Fahigkeit eines Enzyms verstanden, eine
unerwartete, von der natirlichen Funktion abweichende Aktivitat aufzuweisen. Es werden drei Arten
von Promiskuitdt unterschieden:57- 109110

1. Konditionspromiskuitat: Das Enzym zeigt Aktivitaten unter nicht natirlichen Bedingungen.

2. Substratpromiskuitat: Das Enzym setzt unerwartete Substrate um.

3. katalytische Promiskuitat: Das Enzym katalysiert eine oder mehrere Reaktionen, die von der in
der Natur katalysierten Reaktion abweichen. Als Ursache fiir die katalytische Promiskuitat gilt
das Phanomen, dass alternative bzw. neue Substrate an andere Aminosaurereste im reaktiven
Zentrum oder an einer anderen Stelle des Enzyms binden als in der natirlichen Reaktion oder
dass die Reihenfolge der Reaktionsschritte vom natiirlichen Ablauf abweicht.®” Es wird
zwischen spezifischer und unspezifischer Promiskuitat unterschieden. Bei der spezifischen
Promiskuitat arbeiten die Aminosaurereste des katalytischen Zentrums zusammen, um die
Reaktion zu katalysieren. Bei der unspezifischen Promiskuitdt wirken ein oder mehrere
Aminosaurereste aulRerhalb des natlrlichen reaktiven Zentrums zusammen, um die Reaktion
zu katalysieren. Um den Ursprung der Promiskuitdt festzustellen, ist es daher wichtig, auch
Versuche mit inhibierten und denaturierten Enzymen durchzufiihren.®®

Es wird angenommen, dass die Promiskuitat das Ergebnis zufalliger Variation in der Aminosdure- bzw.
DNA-Sequenz im Laufe der Evolution ist.®” Heute kann durch Verfahren der gerichteten Evolution und
des , protein engineering” eine gezielte Variation vorgenommen und eine enorme Steigerung in der
Aktivitat, Selektivitat und Stabilitdt von Enzymen erzielt werden. Dennoch sind bisher die meisten
unkonventionellen  Reaktionen nicht stereoselektiv. Die Ermoglichung stereoselektiver
unkonventioneller Methoden ist daher eines der groRen, zukiinftigen Ziele.%®
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3.3.6.2 Promiskuitat von Lipasen

In den letzten Jahren wurde neben der Aminolyse eine Reihe weiterer Reaktionen identifiziert, die
durch Lipasen katalysiert werden konnen. Es wird unterschieden zwischen natiirlichen Reaktionen,
konventionelle promiskuitiven Reaktionen und unkonventionell promiskuitiven Reaktionen.
Naturliche Reaktionen sind Reaktionen, die die Lipase in der Natur durchfihrt sowie auch ihre
Rickreaktion. Im Falle der Lipasen sind dies die Hydrolyse und die Veresterung. Zu den konventionell
promiskuitiven Reaktionen zahlen etablierte, seit mehreren Jahren angewandte promiskuitive
Reaktionen. Im Falle der Lipasen sind dies die Umesterung (Alkoholyse, Acidolyse), die Aminolyse, die
Transamidierung sowie die Amidhydrolyse. Zu den unkonventionell promiskuitiven Reaktionen zahlen
die in neuerer Zeit entdeckten promiskuitiven Reaktionen. Prinzipiell sind dies alle promiskuitiven
Reaktionen auRer den konventionell promiskuitiven.®’ Die promiskuitiven Reaktionen kdnnen in
mehrere Gruppen unterteilt werden, die hier der Ubersichtlichkeit halber in Listenform aufgefiihrt
sind. Die Liste soll lediglich einen Eindruck von der Vielfalt der Promiskuitdt der Lipasen vermitteln,
jedoch in keiner Weise die Reaktivitat, die Katalyse etc. erldautern.

1. C-C-Bindungskniipfungsreaktionen®
a. Aldol-Reaktion® und Tandem Aldol-Reaktion®®
Henry-Reaktion bzw. Nitroaldol-Reaktion
Decarboxylative Aldol-Reaktion (B-Ketoester und aromatische Aldehyde)
Decarboxylative Knoevenagel-Reaktion
Michael-Addition®* und Tandem Michael-Reaktion®

Mannich-Reaktion

I

g. Morita-Baylis-Hillman
2. C-Heteroatom- und Heteroatom-Heteroatom-Bindungskniipfungsreaktionen®
a. Michael-Typ-Reaktionen (verwendet Nucleophil mit Heteroatom statt C-Atom)
i. Einzelreaktion
ii. Domino-Reaktion (mit B-Ketoestern, erst Michael, dann Aminolyse)
b. Enantioselektive Epoxid6ffnung (Hydrolyse von Nitrostyroloxid)
c. Siloxan-Bindungsbildung (SiR,(OEt), reagiert zu SiR,OEtOR’)
3. Oxidative Prozesse (Wasserstoffperoxid wird in lipasekatalysierter Reaktion zur Alkoholyse
verwendet, die Peroxosiuren reagieren dann in Folgereaktionen)®
a. Epoxidierung von Alkenen (via Peroxosauren)
b. Dihydroxylierung von Alkenen
c. Oxidation von C=N-Bindungen zur Synthese von Oxaziridinen mit Antitumor-Aktivitat
(Verwendung von Iminen statt Alkenen)
d. Bayer-Villiger-Oxidation
e. Oxidation von Arylalkoholen
f. Cannizzaro-Reaktion
4. Aminolyse, Transamidierung und Amidhydrolyse®
5. Multikomponentenreaktionen®®
a. Ugi-CR,
b. Hantzsch-3CR,
¢. Mannich-3CR
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3.3.7 Lipase-Katalyse in organischen Lésungsmitteln
3.3.7.1 Vorteile der Biokatalyse in organischen Solvenzien

Die natlirliche Funktion der Lipasen ist die Hydrolyse von Lipiden, insbesondere Triglyceriden, zu
Alkoholen (Glycerin) und Fettsduren. Wie im Katalysemechanismus (Kapitel 3.3.3) dargestellt, kbnnen
neben Wasser auch andere Substanzen als Nucleophile dienen.!%® Festzustellen ist, dass alle diese
Reaktionen Gleichgewichtsreaktionen sind und die Lipase lediglich Auswirkungen auf die
Geschwindigkeit hat, mit der sich das Gleichgewicht einstellt. Sie verlagert es jedoch nicht.® In
wassrigen Losungen wird ein Ester daher zu einem grofRen Teil hydrolysiert, worin kein oder lediglich
geringes synthetisches Potenzial besteht. Kann Wasser als Losungsmittel jedoch durch andere
(unreaktive) Solvenzien ersetzt werden, eroffnen sich viele Syntheserouten, wie Veresterungen,
Umesterungen  (Alkoholysen,  Acidolysen), Aminolysen, = Ammonolysen, Hydrazinolysen,
Hydroxylaminolysen und Peroxohydrolysen.1%® 1! Djesen Syntheserouten wohnt das eigentliche
Potenzial der Lipasen fiir die praparative Organische Chemie inne.

Dieses Synthesepotenzial beruht auf einer Reihe von Vorteilen, welche die Anwendung von Biokatalyse
bzw. Lipase-Katalyse in organischen Lésungsmitteln hervorrufen kdnnen:10> 108

1. Die Verwendung organischer Losungsmittel verschiebt das thermodynamische Gleichgewicht
der betrachteten Reaktion von der Hydrolyseseite auf die Produkt- bzw. Syntheseseite und
ermoglicht somit Reaktionen, die in Wasser nicht moéglich wéren, 10> 111

2. Die Verwendung organischer Losungsmittel ermdglicht den Einsatz polarer sowie unpolarer
Substrate. Der groRRte Teil aller organischen Substrate mit mehr als vier Kohlenstoffatomen ist
nicht oder nur schlecht in Wasser I6slich und kann somit nicht effizient in wassrigen Medien
eingesetzt werden, 10> 111

3. Es konnen Substrate eingesetzt und Produkte erzeugt werden, die in wassrigen Losungen
instabil sind.'!* Fast alle industriell relevanten Anwendungen finden in organischen
Losungsmitteln statt, da die Substrate und Produkte meist nicht wasserloslich oder in Wasser
instabil sind.

4. Leichtere Reinigung.

= Das Losungsmittel lasst sich hadufig leichter oder kostenglinstiger von den restlichen
Reaktanden trennen.''! Wasser hat im Vergleich zu vielen organischen Lésungsmitteln
einen hohen Siedepunkt und niedrigen Dampfdruck. Daher ist dessen Abtrennung,
falls sie destillativ erfolgt, sehr energieaufwendig und teuer.1®

* Das Enzym l3sst sich oft leicht abtrennen, da es nicht gelést bzw. immobilisiert ist.1%

5. Oftmals konnen Nebenreaktionen, wie Hydrolyse, Racemisierung, Zersetzung oder
Polymerisation unterdriickt werden.

6. In vielen Fdllen zeigen die Lipasen in organischen Losungsmitteln eine hohere Stabilitat,
Selektivitat und Aktivitat. Es kann jedoch auch genau das Gegenteil eintreten. Aus der
Fragestellung, wie mit welchem Biokatalysator und welchen geeigneten Losungsmitteln die
Stabilitat, Selektivitdt und/oder Aktivitat modifiziert und gesteuert werden kénnen, hat sich
das ,solvent engineering” oder ,,medium engineering” entwickelt.0> 111

7. Ineinigen Anwendungen kann eine Substrat- oder Produktinhibition unterdriickt werden. Oft
gelingt dies jedoch nicht mehr bei zu hoher Substrat- oder Produktkonzentration.%

8. Falls lebendige Zellen eingesetzt werden, kénnen durch Verwendung organischer
Lésungsmittel mikrobielle Verunreinigungen vermieden werden.%
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3.3.7.2 Das Verhalten von Enzymen in organischen Solvenzien

Ein Schlisselschritt bei der Realisierung all dieser potenziellen Vorteile ist ein Verstandnis vom
Verhalten eines Enzyms in einem entsprechenden Losungsmittel, ein Verstandnis der auftretenden
Krafte und Wechselwirkungen und deren Auswirkungen auf die Stabilitat, Selektivitat und Aktivitat des
Enzyms. Fakt ist, dass jedes Losungsmittel Einfluss auf die Stabilitat, Aktivitdt und Selektivitat eines
Enzyms hat und diese verdandert. Ob diese Grofen dadurch gesteigert oder verringert werden, ist
jedoch meistens zundchst ungewiss.'® Eine Reihe von Ldsungsmitteleigenschaften, wie logP-Werte,
die Dielektrizitatskonstante, das Dipolmoment/die Polaritat, die Polarisierbarkeit und die Fahigkeit zur
H-Briickenbildung, wurden untersucht, um eine GroBe zu finden, die valide Prognosen Uber das
Verhalten eines Enzyms im entsprechenden Losungsmittel zuldsst. Bisher erwies sich keine GroRe als

ausreichend valide.'®®

Dennoch sind viele Wirkungszusammenhange bekannt und einige Regeln konnten formuliert werden,
die bei der Verwendung von Enzymen, insbesondere Lipasen, in organischen L&sungsmitteln zu
beachten sind. Die gesamte Reaktivitat eines Enzyms beruht letztlich auf dessen Struktur. Daher ist die
Veranderung der Struktur in Abhangigkeit vom Solvens die Ursache fir die Verdanderung der
Reaktivitat. Dabei hat das Solvens einen starken Einfluss auf die Tertidar- und Quartarstruktur der
Enzyme. Die Sekundarstruktur bleibt hingegen fast vollstdndig, die Primarstruktur géanzlich
unberihrt. 1%

Die Tertidr- und Quartarstruktur von Enzymen beruhen auf H-Briickenbindungen, Disulfidbriicken,
elektrostatischen Wechselwirkungen und van-der-Waals-Wechselwirkungen. Diese Krafte wirken
einerseits zwischen den Aminosdureresten der Proteinsequenz untereinander und andererseits
zwischen den Aminosaureresten und den Solvensmolekiilen. Zudem bendtigen viele Enzyme eine
essenzielle Menge Wasser, um ihre Struktur zu erhalten. Dieses Wasser ist Gber H-Briicken an das
Enzym gebunden und definiert so dessen 3D-Struktur mit. Wird ein anderes Solvens als Wasser
verwendet, werden diese Wechselwirkungen gestort bzw. verandert, was eine Veranderung der
Enzymstruktur nach sich zieht und in Extremfédllen zur Denaturierung des Enzyms flihren kann.
Besonders kritisch wirken sich Strukturverdnderungen aus, falls das aktive Zentrum des Enzyms
betroffen ist.1%

Flr Lipasen gilt, dass sie allgemein in unpolaren organischen Losungsmitteln stabiler und oft aktiver
sind als in dipolaren. Der Grund dafir ist, dass die meist polaren Reste der Aminosauren starker mit
anderen polaren Molekiilen und nur schwach oder gar nicht mit unpolaren Molekilen wechselwirken.
Dipolare Solvenzien storen folglich die gegebenen Wechselwirkungsverhaltnisse und somit die
natirliche Konformation bzw. Tertidrstruktur starker als unpolare und verursachen eine starkere
Verformung, die bis zu einer Denaturierung fiihren kann. In extremen Fallen konnen polare, hydrophile
Molekile dem Enzym das essenzielle Wasser durch Herauslosen entziehen und so deren
Tertidrstruktur zerstdren.'%®

Im Gegensatz dazu kann in unpolaren Losungsmitteln aufgrund der relativ starken intramolekularen
Wechselwirkungen zwischen den Substituenten der Aminosaurensequenz und der kaum vorhandenen
intermolekularen Wechselwirkungen dieser Substituenten mit unpolaren Solvensmolekilen eine
bestimmte Konformation energetisch deutlich beglinstigt sein. Das Ergebnis ist eine Verringerung der
konformativen Mobilitat und somit eine Versteifung der Tertidrstruktur. Dieser Effekt fuhrt haufig zu
einer erhéhten thermischen Stabilitit und einer gesteigerten Aktivitit.'® Modellierungsstudien
postulieren, dass die Struktur eines Enzymes in unpolaren Solvenzien der Struktur dieses Enzyms im

35



Literaturibersicht

Vakuum sehr ahnlich ist. In dipolaren Solvenzien ist die Struktur ahnlich der Enzymstruktur in Wasser,
da die Solvensmolekile mit den Aminosdureresten des Enzyms wechselwirken und Wassermolekiile
substituieren kénnen. Daraus resultiert eine gewisse konformative Flexibilitdt und das Enzym liegt mit
einer hoheren Wahrscheinlichkeit in unterschiedlichen Konformationen vor.%

Daneben hat das Losungsmittel, wie bei anderen Reaktionen auch, Einfluss auf die Stabilisierung oder
Destabilisierung der Substrate, der Ubergangszustinde und der Produkte und kann somit das
thermodynamische Gleichgewicht verschieben. Ferner hat es Einfluss auf die thermodynamischen
Aktivitatskoeffizienten. So konnen z.B. unpolare, viskose Solvenzien die Substrat-Enzym-Interaktion
durch eine Verringerung der StolRhaufigkeit behindern. Das Solvens beeinflusst demnach die Lage des
Gleichgewichts und die Geschwindigkeit, mit der es sich einstellt. Das Enzym beeinflusst ausschlieBlich
die Einstellungsgeschwindigkeit.1%®

Weiteren Einfluss auf Struktur und Reaktivitat hat der pH-Wert der Losung.2® Fiir die Struktur bzw. die
Aktivitat eines Enzyms kann es von Bedeutung sein, dass ein bestimmter Protonierungsgrad der
Seitenketten bzw. des reaktiven Zentrums vorliegt. Dieser kann iber den pH-Wert eingestellt werden.
Der Protonierungsgrad des Enzyms kann auch im Vorbereitungsprozess mithilfe einer Pufferlésung
eingestellt werden. AnschlieBend wird das Enzym gefriergetrocknet. Der Protonierungsgrad des
gefriergetrockneten Enzyms und damit der des spéater im organischen Solvens vorliegenden Enzyms
entspricht dem des Enzyms in Pufferlésung. Dieses Phdanomen wird auch als pH-Gedachtnis
bezeichnet.'®

Eine dhnliche Methode macht sich das Formgedachtnis von Enzymen zunutze. Dabei wird das Enzym
mit einem bestimmten Additiv, z.B. einem Substrat, gefriergetrocknet. In einem Medium, in dem das

Enzym konformativ gehemmt ist, kann so dessen Aktivitat stark erhoht werden.'%

Eine Entwicklung, die iber die Verwendung organischer Losungsmittel hinausgeht, ist die Verwendung
anderer Losungsmittel, die noch mehr oder andere Vorteile bieten. So werden heutzutage neben den
organischen Losungsmitteln, die oft Nachteile wie Toxizitdt, Volatilitdt, Entflammbarkeit und die
Fahigkeit zur Bildung explosionsfahiger Gemische aufweisen, ionische Fllssigkeiten und superkritische
Fluide sowie Fluorcarbonsiuren eingesetzt.!04

3.3.7.3 Immobilisierung und Léslichkeitssteigerung

Um die Thermo- und Solvensstabilitit und/oder die Aktivitdit der Enzyme in organischen
Losungsmitteln zu erhéhen und ihr Anwendungsspektrum zu erweitern, wurden weitere Techniken
entwickelt. Die bedeutendsten sind die Immobilisierung von Enzymen und die Steigerung deren
Loslichkeit.

Freie Enzyme bzw. Lyophilisate von Enzymen sind teilweise instabil in den gewlinschten Medien oder
unter den gewiinschten Bedingungen. Die Enzymherstellung mit Erzeugung, Isolierung, Reinigung und
weiteren Praparationen ist zu kostenintensiv, um Enzyme nur einmal zu verwenden oder nur einen
Bruchteil der eingesetzten Enzyme zu nutzen, weil der Rest zu schnell denaturiert. Zudem lassen sich
freie Enzyme oft nur schwer vom Produkt trennen.'® Daher wurden Methoden entwickelt, um die
Enzyme stabiler und recycelbar zu machen. Diese Methoden werden als Immobilisierung bezeichnet,
da die einzelnen Enzyme miteinander oder mit einem Tragermaterial verkniipft werden. Ein weiteres
haufig beobachtetes Phdnomen beim Einsatz freier Enzyme ist die Bildung von Enzymaggregaten und

36



Literaturibersicht

somit Dispersionen, in denen ein GroRteil der Enzyme dem Reaktionsmedium unzuganglich sind. Auch
hier kann die Immobilisierung Abhilfe schaffen.®? Zusammenfassend erhéht die Immobilisierung die
Enzymstabilitdt, macht die Enzyme leichter abtrennbar, recycelbar und ermdéglicht mehr Enzymen den
Zugang zum Reaktionsmedium.

Fir die Immobilisierung von Enzymen existieren die folgenden Methoden:

1. Immobilisierung durch Bindung an ein Tragermaterial. Dabei wird das Enzym durch Adsorption
an ein hydrophobes organisches Polymer oder ein hydrophobes anorganisches Material
gebunden. Die Adsorption kann dabei durch Physisorption oder Chemisorption erfolgen. In
den meisten Fillen ist sie reversibel.’®® In vielen Fallen wird die Chemisorption mithilfe eines
Linkers durchgefiihrt, der an einem Ende kovalent an das Enzym und am anderen Ende
kovalent an das Tragermaterial bindet.’® Bei diesen Formen der Immobilisierung ist zu
beachten, dass sich durch die verdanderten Bindungsverhaltnisse die Struktur des Enzyms und
damit seine Reaktivitat andern konnen. AuRerdem kann durch den Einbau des Enzyms in eine
Tragermatrix der Zugang des Substrates zum reaktiven Zentrum behindert werden, was die
Aktivitat verringern kann.®?

2. Immobilisierung durch Entrapment. Dabei wird das Enzym physikalisch in einer Matrix, z.B.
einem Polymer oder Silicagel, eingefangen. Diese Matrix bildet mit dem Losungsmittel eine Art
Gel, in dem Substrat und Produkte diffundieren kénnen.°>

3. Immobilisierung durch Mikroverkapselung. Dabei wird das Enzym in eine semipermeable
Polymermembran eingebracht, die von Substrat und Produkt, aber nicht vom Enzym, passiert
werden kann.1%

4. Immobilisierung durch Vernetzung (Cross-Linking). Dabei werden die Enzyme uber
bifunktionelle Linker direkt miteinander Verknipft. In einem solchen Verband sind alle Enzyme
kovalent aneinandergebunden (cross-linked enzyme crystals). Diese Art der Immobilisierung
flhrt zu besonders hoher thermischer, mechanischer, pH- und Solvensstabilitat, ist jedoch
auch sehr kostenintensiv. Eine giinstigere, aber deutlich instabilere Variante stellt die

kovalente Verkniipfung von physikalischen Enzymaggregaten dar.%

3.3.7.4 Steigerung der Léslichkeit von Lipasen in organischen Losungsmitteln

Grundsatzlich sind Lipasen in ihrer natirlichen Form in organischen Losungsmitteln unldslich und
neigen, wie bereits beschrieben, zur Bildung von Aggregaten, in denen ein GrolSteil der Enzyme keinen
Kontakt zum Reaktionsmedium hat. Eine Losung dieses Problems ist die Steigerung der Loslichkeit der
Lipasen. Dabei werden kovalente und nicht-kovalente Modifikationen der Lipasen verwendet.%

Kovalente Modifikationen werden mithilfe von Polyethylenglycol, Poly-N-vinylpyrrolidon, Polystyrol,
Polymethylmethacrylat und Nitrocellulose erreicht. Diese Modifikationen haben einen starken Einfluss
auf die Stabilitat, Aktivitat, Selektivitat und Wiederverwendbarkeit der Lipasen.®

Nicht-kovalente Modifikationen bestehen meist aus einer Beschichtung der Lipasen mit
oberflaichenaktiven Substanzen. Der entstehende Lipase-Tensid-Komplex ist in organischen
Losungsmitteln [6slich. Es existieren zwei Methoden zur Herstellung dieser Lipase-Tensid-Komplexe.
Bei der ersten Methode werden die Lipase und das Tensid in wassriger Losung vermischt. Die
hydrophilen Enden der Tenside lagern sich an der hydrophilen Oberflache der Lipasen an, sodass ihre

37



Literaturibersicht

hydrophoben Reste nach aulRen ins Medium ragen. Der gebildete Komplex ist wasserunldslich und fallt
aus der Lésung aus. Bei der zweiten Methode werden Wasser-Ol-Emulsionen und Tenside verwendet,
wobei sich inverse Micellen bilden. Die Lipase lagert sich in diesen Micellen ein. Dann wird der
Emulsion das Wasser entzogen und der Lipase-Tensid-Komplex entsteht. Mit dieser Methode kann

besonders die Aktivitit gesteigert werden.%

3.3.8 Anwendungsfelder der Lipasen in der Organischen Chemie

Aufgrund der vielen vorteilhaften Eigenschaften, insbesondere der Chemo-, Regio-, und
Stereoselektivitat, der Promiskuitdt und der Stabilitat in organischen Losungsmitteln, finden Lipasen
zahlreiche industrielle und akademische Verwendungen. Werden die Anwendungsbereiche nach
Reaktionen geordnet, so werden Lipasen zur Hydrolyse, Veresterung, Umesterung (Alkoholyse,
Acidolyse), Aminolyse, Transamidierung, Ammonolyse, Hydrazinolyse, Perhydrolyse (Hydroperoxid),
Alkoxycarbonylierung und Aminocarbonylierung eingesetzt. %

Unter stereochemischen Gesichtspunkten sind die asymmetrische Synthese, die kinetische und
dynamisch-kinetische Racematspaltung sowie die Desymmetrisierung von meso-Verbindungen von
Alkoholen, Carbonsauren, Estern und Aminen die Hauptanwendungsgebiete. Unter allen Hydrolasen
haben die Lipasen den hdchsten Nutzen fiir die asymmetrische Synthese.®% 11!

Regioselektive Transformationen werden im Kontext mit Polyhydroxyverbindungen und in der
Peptidsynthese genutzt, um selektiv zu schiitzen oder zu entschiitzen oder um auf Schiitzungs-
Entschitzungssequenzen zu verzichten.!!

Industrielle Verwendung finden Lipasen in der Nahrungsmittelindustrie, der Waschmittelindustrie, der
Textilindustrie, der Pharmaindustrie, der Agrochemikalienindustrie, der Kosmetikindustrie, der
Papierindustrie, der Polyesterindustrie und der Biodieselproduktion. Zielprodukte sind oft chirale

Wirkstoffe oder Feinchemikalien.®* &% 103

3.3.9 Lipasekatalysierte Aminolyse

Die Verwendung von Lipasen zur Katalyse von Aminolysen wurde erstmals in den Jahren 1984/85
erwahnt und seither vielfach beschrieben.®? Es existiert eine Reihe an Reviews zu diesem Thema,
sodass im Folgenden keine Einzelbeispiele erldutert werden, sondern ausschlieRlich die grundlegenden

Prinzipien und GesetzmaRigkeiten.b% 63 111-114

Zur biokatalytischen Synthese von Peptiden wurden in der Organischen Chemie zunachst Proteasen
verwendet. Dies ist logisch, da ihre natirliche Funktion die Hydrolyse von Peptidbindungen ist. Im
Umkehrschluss bedeutet dies, dass Proteasen bei Verwendung organischer Solvenzien und einer so
herbeigeflihrten Verschiebung des thermodynamischen Gleichgewichts die Bildung von
Amidbindungen katalysieren. Ihre Einsatzmdglichkeiten sind jedoch aufgrund ihrer L-Selektivitat
bezlglich der Aminosauren, der Nichtverwendbarkeit unnattrlicher Aminosauren und ihrer limitierten
Stabilitat und Aktivitdat in organischen Solvenzien begrenzt. Daher wurde die Verwendbarkeit von
Esterasen, insbesondere Lipasen, fiir diese Reaktion erforscht.!’> Heutzutage ist die lipasekatalysierte
Aminolyse eine etablierte Methode die, wie auch die Alkoholyse, besonders in der pharmazeutischen
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Industrie bei der Synthese chiraler Wirkstoffe verwendet wird.!'! Sie z3hlt zu den gebrauchlichsten
Methoden der Amidsynthese.®?

3.3.9.1 N-Nucleophile und Acyl-Donoren in der lipasekatalysierten Aminolyse

Als Stickstoffnucleophile kdnnen in der Aminolyse Amine, Ammoniak, Hydroxylamine und Hydrazine
eingesetzt werden.®® Als Amine haben sich Alkyl-, Allyl- und Benzylamine bewé&hrt.'!® Aniline reagieren
aufgrund ihrer geringeren Nucleophilie nur schlecht oder gar nicht.®> 7 Ammoniak wird meist tiber
ein  mit Ammoniak gesattigtes Reaktionsmedium (Alkohollésung)*® oder in Form von
Ammoniumcarbamat!!® 120 oder Ammoniumbicarbonat!?! bereitgestellt. Hydroxylamine reagieren,
wie zu erwarten, mit ihrer Aminfunktion und nicht als Alkohol.'?* 12 Hydrazine reagieren oft schneller
und mit héheren Ausbeuten, da sie durch den a-Effekt starkere Nucleophile als ,,normale” Amine sind.
Beide Verbindungsklassen benétigen allerdings mindestens 1 Aquivalent Wasser, um eine irreversible
Inhibition der Lipase zu vermeiden.5% 124

Als Acylverbindungen dienen Carbonsdureester, Carbonsauren und Carbonate. Die Verwendung von
Carbonsauren anstelle ihrer Ester ist jedoch weniger gebrauchlich, da Carbonsauren dazu tendieren,
mit Aminen unreaktive Ammoniumsalze zu bilden.'?® Zudem kdnnen sie die Lipase deaktivieren. Daher
sollten Carbonsiure und Amin nur im Verhiltnis 1:1 eingesetzt werden.®? Carbonate bilden mit Aminen
Carbamate. Carbamide werden nicht gebildet, da die Carbamate grundsatzlich reaktionstrage sind und

zudem die Lipase reversibel hemmen kénnen.®% 119

Des Weiteren ist zu beachten, dass es sich bei den betrachteten Reaktionen um
Gleichgewichtsreaktionen handelt. Im Allgemeinen ist die Bildung des Amids aufgrund dessen
thermodynamischer Stabilitdt nahezu irreversibel und Wassermengen kdnnen meist ignoriert werden.
Nur in wenigen Fallen fahrt die Gegenwart von Wasser zur Hydrolyse und zu Ausbeuteverlusten. In
diesen Fallen kann wasserfrei gearbeitet werden, indem dem Medium ein Trocknungsmittel
zugegeben wird. Die Aminolyse eines Amids, die Transamidierung, tritt prinzipiell nie auf, auBer wenn
hochreaktive N-2,2,2-Trifluorethylamide als Acyl-Donor eingesetzt werden.®?

3.3.9.2 Chemo- und Regioselektivitdt der lipasekatalysierten Aminolyse

Viele lipasekatalysierte Aminolysen verlaufen chemo- und regioselektiv. Befinden sich eine
Alkoholfunktion und eine Aminfunktion im selben Molekil, so kann die Chemoselektivitat Gber den
pH-Wert der Losung eingestellt werden. Wird eine Carbonsdure als Acyl-Donor verwendet, so erfolgt
bei einem Saurelberschuss eine Alkoholyse, bei einem Aminiberschuss eine Aminolyse. Allgemein
fuhrt in diesem Fall ein niedriger pH-Wert zur Alkoholyse, ein hoher pH-Wert zur Aminolyse.?
Regioselektivitat wurde bei der Acylierung von 3‘,5‘-Diaminpyrimidinnucleosidderivaten beobachtet.

Durch Wahl der Lipase konnte gezielt die gewiinschte Position acyliert werden.?% 127

Die Chemo- und Regioselektivitat bezlglich verschiedener Acyl-Donoren wurde ebenfalls untersucht.
So kénnen a,B-ungesattigte Carbonsdureester und B-Ketoester verwendet werden, ohne dass eine
Reaktion an einer anderen Funktion als dem Ester eintritt.}?® 12° Ethylpropiolat reagiert mit
Alkylaminen zum Michael-Addukt, mit Anilin und Ammoniak jedoch zum entsprechenden Amid.!7 130
Diethylsuccinat reagiert in hydrophilen Solvenzien zum Monoamid, in n-Hexan jedoch zum Succinimid.
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4- und-5-Aminosaureester reagieren bereitwillig zu den entsprechenden Lactamen, 6-
Aminosaureester  jedoch nicht.’®  Bei  N-geschiitzten  a-Aminosiurediestern  (z.B.
Glutaminsaurediester) erfolgt eine regioselektive Monoaminolyse in Abhangigkeit von der

Konfiguration des a-C-Atoms. 13213

Aufgrund ihrer Chemo- und Regioselektivitat finden Lipasen breite Verwendung in der Peptidsynthese.

Aufwendige Schiitzungs-Entschiitzungsprozesse kénnen so umgangen werden.® &3

3.3.9.3 Enantioselektivitdt der lipasekatalysierten Aminolyse

Die enantioselektive Aminolyse kann unterteilt werden in die enantioselektive Aminolyse eines Acyl-
Donors (achirales Amin, chiraler Acyl-Donor) und in die enantioselektive Acylierung eines Amins
(chirales Amin, achiraler Acyl-Donor) (Schema 3.9). Das grofRte Anwendungsgebiet dieser Reaktionen
ist die kinetische Racematspaltung von Estern und Aminen. Im Gegensatz zur Hydrolyse und Alkoholyse
existieren fur die Aminolyse nur wenige Beispiele fir die dynamisch-kinetische Racematspaltung und
die enantioselektive Desymmetrisierung von meso-Verbindungen.®> % Bei der enantioselektiven
Alkoholyse werden oft aktivierte Ester, wie Halogenethyl-/Halogenmethylester, Vinylester,
insbesondere Vinylacetat, Anhydride oder Oximester verwendet. Fiir die enantioselektive Aminolyse

eignen sich solche Ester nicht, da sie ohne die Lipase und somit ohne Stereokontrolle mit Aminen
111

%

reagieren.

« NH, o] Lipase NH,
* J\ R — =
R¥ S0~

Schema 3.9: oben: enantioselektive Aminolyse eines chiralen Esters; unten: enantioselektive Acylierung eines
chiralen Amins. L = grofSer Substituent mit héherer Prioritét nach CIP. M = mittlerer Substituent mit geringerer
Prioritét nach CIP als L.

3.3.9.3.1.1 Enantioselektive Aminolyse von chiralen Acyl-Donoren

Bei der Racematspaltung von Estern ist die enantioselektive Aminolyse der enantioselektiven
Alkoholyse und Hydrolyse meist sowohl beziiglich der Aktivitat als auch der Selektivitat Gberlegen.®®
Die Selektivitat dieser Reaktionen hangt stark von den Reaktionsbedingungen, insbesondere der
Temperatur und dem Solvens, ab. So kann in einigen Fallen die Variation des Solvens eine Inversion
der Stereoselektivitdt herbeiflihren. Weiteren Einfluss hat die katalysierende Lipase. Eine gegebene
Lipase bevorzugt fast immer dasselbe Enantiomer. Auch die Natur des chiralen Acyl-Donors und des
achiralen Acyl-Akzeptors, des Amins, haben Einfluss auf die Enantioselektivitdit. So wird mit 2-
substituierten Acyl-Donoren die héchste Selektivitat erreicht. Beinahe genauso selektiv reagieren 3-
substituierte Acyl-Gruppen. Bei 4-substituierten Acyl-Donoren ist nur noch eine schwache Selektivitat
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feststellbar. AuRerdem steigert die Verwendung von Benzylamin anstelle von aliphatischen Aminen
oft die Enantioselektivitat.®?

Neben den zahlreichen Beispielen fiir die Racematspaltung von Molekilen mit zentraler Chiralitat
existieren auch Beispiele fir Racematspaltungen von Verbindungen mit axialer Chiralitdt, wie
beispielsweise Binaphthylester 13> 136

Ein Anwendungsbeispiel fir die enantioselektive Aminolyse von chiralen Estern aus der
pharmazeutischen Industrie ist die Synthese von Ibuprofen.®?

3.3.9.3.1.2 Enantioselektive Acylierung von chiralen Aminen

Auch die enantioselektive Acylierung bzw. Alkoxycarbonylierung von chiralen Aminen wird im
Multikilogramm-MaRstab durchgefiihrt.’®” Dabei ist Ethylacetat der meist verwandteste Acyl-Donor
und dient gleichzeitig als Solvens. Neben Ethylacetat werden Methoxyalkanoate oft als Solvens
verwendet. Auch der Einsatz von ionischen Flissigkeiten®®® 13° und solvensfreien Bedingungen*® ist
bekannt. Gespalten werden standardmafig Racemate von primdren Aminen sowie von J-
Aminoestern.®® Auch hier hiangt die Enantioselektivitit stark vom Solvens und vom Acyl-Donor ab.
Durch geeignete Wahl der Reaktionsbedingungen lasst sich jedoch beinahe jedes chirale primare Amin
enantioselektiv Acylieren. Wie bei der Acylierung von Alkoholen folgen die Lipasen auch bei der
Acylierung von Aminen alle demselben sterischen Modell. Sie bevorzugen das R-konfigurierte
Enantiomer. Dabei haben a-Substituenten bzw. Stereozentren in a-Position eine extrem dirigierende
Wirkung. Der Einfluss von B-Substituenten bzw. Stereozentren in B-Position ist sehr gering.%?

Ein Anwendungsbeispiel aus der pharmazeutischen Chemie ist die Racematspaltung von chiralen 1-
Aryl-2-propinylaminen, die wichtige Synthons in der Synthese zahlreicher Wirkstoffe sind.!*" 142
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3.3.10 CAL-B

Da in den experimentellen Arbeiten der vorliegenden Dissertation ausschliellich CAL-B als Lipase
verwendet wurde, soll hier kurz auf die spezifischen Charakteristika dieser Lipase eingegangen werden:

1. CAL-B besteht aus 317 Aminosauren und hat eine Masse von 33kDa.
Der Deckel Uber dem reaktiven Zentrum ist dauerhaft gedffnet. CAL-B zeigt daher keine
Grenzflichenaktivierung, sondern ist quasi standig im Aktivmodus.®% 104
3. Lipasen weisen im Allgemeinen eine Gly-X-Ser-X-Gly-Sequenz um das Serin der katalytischen
Triade auf. Bei der CAL-B ist das erste Glycin durch ein Threonin substituiert.'® Die OH-Gruppe
dieses Threonins (Thr40) wirkt im Oxyanionenloch als dritter H-Briicken-Donor.%
4. Das aktive Zentrum der CAL-B besteht aus:®* 1%
a. Der katalytischen Triade, die durch die Aminosduren Asp187, His-224 und Ser105
gebildet wird.
b. Einer grolRen hydrophoben Tasche, der Acyl-Tasche, in der sich der Acylrest anordnet.
Einer kleinen hydrophilen Tasche, der Hydrophil-Tasche, in die sich die Fluchtgruppe
und anschlieend das Nucleophil anordnen. Diese Tasche kann lediglich einen
Substituenten in GroRe eines Propyl-Rests aufnehmen, der Rest der Fluchtgruppe oder
des Nucleophil ragt aus der Tasche heraus.
d. Dem Oxyanionenloch, das aus drei Aminosauren gebildet wird.
5. Die raumlich enge und klare Definition des reaktiven Zentrums ist die Ursache fir die im
Vergleich zu anderen Lipasen hiufig erhéhte Enantioselektivitat der CAL-B.
6. CAL-B ist einer der effektivsten Katalysatoren zur Aminolyse in organischen Medien und zur
Racematspaltung von primdren Aminen und sekundiren Alkoholen.!!

7. CAL-Bistin vielen organischen Losungsmitteln stabil.

Fir die experimentellen Arbeiten der vorliegenden Dissertation ist die Stabilitat bzw. Aktivitat von CAL-
B in dipolaren organischen Losungsmitteln, insbesondere Methanol, besonders wichtig gewesen.
Experimentell wurde die Aktivitat von CAL-B bei der Alkoholyse und Aminolyse von Estern in unpolaren
organischen LOsungsmitteln untersucht. Dabei wurde festgestellt, dass bei sehr geringer
Alkoholkonzentration die Aktivitdt hoch ist und dann mit steigender Alkoholkonzentration sinkt.
Begriindet wurde dieses Phanomen mit einer Substratinhibition der CAL-B durch den Alkohol. Er bindet
an die Acetatbindestelle und blockiert diese fiir den Ester. Daher ist zu erwarten, dass fiir hohe
Alkoholkonzentrationen die Lipaseaktivitat gegen Null geht.'**% Andere Experimente zeigten, dass
die Aktivitdt zundchst hoch ist (solange cuakoroy < 1 % (Vol/Vol)), dann mit steigender
Alkoholkonzentration abnimmt (bis cpakoroy = 10 % (Vol/Vol)) und dann bei steigender
Alkoholkonzentration konstant bleibt. Begriindet wurde dies mit Abweichungen der
thermodynamischen Aktivitat des Alkohols vom Wert 1 und dessen unproportionaler Verdnderung im
Verhaltnis zur Konzentration bzw. mit der Tatsache, dass sich das Reaktionsgemisch nicht wie eine
ideale Losung verhdlt. Demnach ist eine Alkoholyse bzw. Aminolyse bei hohen Alkoholkonzentrationen

immer noch moglich.4®

Simulationsstudien zur Stabilitdt und Flexibilitat von CAL-B zeigen, dass die Gesamtkonformation bzw.
3D-Struktur von CAL-B in dipolaren und unpolaren Lésungsmitteln stabil ist und nur geringe
Abweichungen von der Kristallstruktur aufweist. Die Flexibilitat, die Konformationsanderung einzelner,
kurzer Peptidsequenzen nimmt in dipolaren Losungsmitteln jedoch zu, in unpolaren nicht. Von dieser
Flexibilitats-/Konformationsveranderung ist auch das aktive Zentrum betroffen. In dipolaren,
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hydrophilen Losungsmitteln kdnnen die Solvensmolekiile so in das aktive Zentrum gelangen und die
H-Briickeninteraktion zwischen Serin1l05 und Histidin224 storen. Dadurch steigt die
Aktivierungsenergie des Katalysemechanismus und die Aktivitat der CAL-B nimmt ab.247 148

3.3.11 Novozym 435

CAL-B wurde in den der vorliegenden Dissertation zugrunde liegenden experimentellen Arbeiten in
Form von Novozyme 435 eingesetzt. Novozyme 435 ist eine kommerziell erhaltliche immobilisierte
Form der CAL-B. CAL-B ist hier an makropordses Polymethylmetharylat-co-divinylbenzol, auch Lewatit
genannt, gebunden. Dieses Polymer hat eine durchschnittliche PartikelgrofSe von 315 bis 1000 um,
eine Oberfliche von ca. 130 m?/g und einen Porendurchmesser von ca. 100 nm. Die PorengréRe ist
somit zehnmal groRRer als das CAL-B-Molekiil. Es wird vermutet, dass CAL-B hauptsachlich durch
Physisorption, durch hydrophobe Wechselwirkungen zwischen Enzymoberflache und Polymer, an das
Polymer bindet. Novozyme 435 hat eine Kern-Schale-Struktur, bei der sich die CAL-B in einer Pore
befindet und von einer 80 bis 100 um dicken Lewatit-Schale umschlossen wird. Die thermische
Stabilitat von CAL-B kann durch diese Immobilisierung gegeniiber der freien Lipase extrem erhoht
werden. Ein Problem stellt die Bindung der CAL-B an das Polymer dar. Da sie nicht kovalent gebunden
ist, desorbiert sie iber die Zeit und kann nicht fiir mehrere Reaktionscyclen verwendet werden.*

In der wasserfreien Ammonolyse von Estern tritt bei Verwendung von Novozyme 435 zu einem
geringfligigen Teil Hydrolyse auf, da das Lewatit Spuren von Wasser einlagert, die durch das Ammoniak

verdringt und freigesetzt werden.'#

GroRtechnisch wird Novozyme 435 bei der Synthese von Polyestern eingesetzt.!*
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3.4 Die Cu-katalysierte Alkin-Azid-Cyclisierung (CuUAAC)
3.4.1 Einleitung zur CuAAC

Die verfugbare Literatur zur kupferkatalysierten Alkin-Azid-Cyclisierung ist beachtlich. Sie kann
thematisch in Bereiche unterteilt werden, die sich mit dem Katalysemechanismus beschaftigen und in
Bereiche, deren Fokus auf der synthetischen Anwendung liegt. Zu beiden Bereichen liegen

Reviewartikel vor, auf denen die folgenden Ausfiihrungen basieren.”? 150-152

In den 1960er Jahren wurde die Huisgen-Cycloaddition entdeckt. In einer thermischen 1,3-dipolaren
Cycloaddition reagieren Organoazide mit terminalen Alkinen zu 1,2,3-Triazolen. Dieser Reaktionstyp
verlauft auch bei hohen Temperaturen sehr langsam und nicht regioselektiv. Es werden sowohl 1,4-
als auch 1,5-disubstituierte 1,2,3-Triazole gebildet.*°

Im Gegensatz zur Huisgen-1,3-dipolaren Cycloaddition ist die CuAAC eine kupferkatalysierte
Cyclisierungsreaktion, die regioselektiv 1,4-disubstituierte 1,2,3-Triazole erzeugt (Schema 3.10). Sie ist
eine der meistverwendeten Reaktionen der Organischen Chemie und zeichnet sich durch eine einfache
Durchfiihrbarkeit, eine einfache Produktreinigung, hohe Ausbeuten, milde Bedingungen und hohe
Reaktionsgeschwindigkeiten aus. Aullerdem weist sie eine groRe Toleranz gegeniiber Losungsmitteln
und funktionellen Gruppen auf und es werden kaum Nebenreaktionen beobachtet. Damit erfillt sie
die Anforderungen an die ,,Click“-Chemie. Zudem existiert sowohl die Moglichkeit der homogenen als

auch der heterogenen Katalyse.”* 150 131

Huisgen-1,3-dipolare-Cycloaddition

H NS A N//N\N/R2 N//N\N/RZ
G + NN @ - > _ + _
R1/ * N i = )=
konzertiert 1 1
: R H H R
thermisch
langsam

nicht regioselektiv

CuAAC
H o [Cu()] N//N\N/Rz
N
/ + Rz' \N(‘E B ——— :_f
I
R SN schrittweise R H

katalysiert

schnell

regioselektiv

Schema 3.10: Gegentiiberstellung von CuAAC und Huisgen-1,3-dipolarer Cycloaddition.

Entdeckt wurde die CuUAAC im Jahr 2002 unabhangig von Sharpless und Meldal. Meldal fiihrte sie als
Festphasensynthese in organischen Losungsmitteln mit polymergebundenen Alkinen und Cu(l)-Salzen
als Katalysatoren aus. Sharpless fiihrte eine homogene Katalyse in wéssrigen Alkohollésungen mit
sowohl Cu(ll)- als auch Cu(l)-Salzen als Katalysatoren aus. Die Kupfersalze sind Prakatalysatoren der
katalytisch aktiven Spezies. Die genaue Struktur der katalytischen Spezies sowie der exakte
Katalysemechanismus sind umstritten und nicht vollstandig aufgeklart. Allgemein akzeptiert ist, dass
die katalytische Spezies immer auf Kupfer in der Oxidationsstufe () basiert. Als Prakatalysatoren

dienen Cu(l)- und Cu(ll)-Salze sowie elementares Kupfer (Cu(0)).7% 150153, 154
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3.4.2 CuAAC mit Cu(0) als Prakatalysator

Cu(0) wird in Form von Draht, Spanen, Pulver oder Nanopartikeln fir die CUAAC verwendet. Die Patina
auf der Kupferoberflache und die in situ Oxidation mit Sauerstoff reichen aus, um die Katalyse zu
starten. Die Reaktion lauft jedoch langsamer ab als bei der Verwendung von Cu(l)- und Cu(ll)-Salzen.
Eine Beschleunigung kann durch Bestrahlung mit Mikrowellen, durch Zugabe von Cu(ll)-Salzen oder
durch Verwendung von Cu-Nanopartikeln erfolgen. Der Vorteil der Verwendung von elementarem
Kupfer ist die hohe Reinheit der gebildeten Produkte.!*®

3.4.3 CuAAC mit Cu(ll)-Salzen als Pridkatalysatoren

Bei der Verwendung von Cu(ll)-Salzen als Prakatalysatoren wird die katalytische Spezies in situ erzeugt,
indem Cu(ll) zu Cu(l) reduziert wird und gegebenenfalls Liganden zugegeben werden. Als Cu(ll)-Salze
werden standardmaRig Kupfersulfat oder Kupferacetat eingesetzt. Reaktionen bei denen Cu(ll)-Acetat
statt Cu(ll)-Sulfat eingesetzt wird, verlaufen teilweise deutlich schneller.®™® Dieser Effekt beruht
vermutlich auf dem basischeren Charakter des Carboxylats im Vergleich zum Sulfat, wodurch die
Deprotonierung des ni-koordinierten Alkinsubstrats begiinstigt wird. Denselben Effekt haben basische

Reduktionsmittel wie Natriumascorbat und dipolare, protische Losungsmittel.r>®

Die Reduktion des Cu(ll) zum Cu(l) erfolgt durch Zugabe von Ascorbinsdure oder Natriumascorbat und
in weniger Fallen durch Zugabe von TCEP. Da diese Redox-Systeme mit Sauerstoff und Wasser
vertraglich sind, sind keine inerten Bedingungen erforderlich. Zudem treten im Normalfall keine
Nebenprodukte auf. Mogliche Nebenprodukt sind Dialkine, die durch eine Cu(ll) katalysierte Glaser-
Kupplung entstehen kdnnten. Dies wird jedoch durch einen Reduktionsmitteliiberschuss vermieden.
Des Weiteren zeichnen sich CuAAC, die mit Cu(ll)-Salzen als Prakatalysator ablaufen, durch einfache
Reinigungsprozesse und hohe Ausbeuten aus. Durch diese Eigenschaften eignen sie sich fur die ,,Click-
Chemie”, sind jedoch auf wasser- bzw. alkoholstabile Edukte beschrankt,>% 156

Mit den Zielen eine Disproportionierung oder Reoxidation der katalytische aktiven Cu-Spezies zu
vermeiden, die Katalytische Aktivitat zu erhohen, das Substrat- und Ldsungsmittelspektrum zu
erweitern und Biokompatibilitdt zu erreichen, werden Liganden verwendet.?>® 1>* Typische Liganden
sind Tris(triazolylmethyl)amine, Tris(heteroarylmethyl)amine, 2,2-Bipyridine, 1,10°-Phenanthroline,
Phosphoramidite und Phosphane (Abbildungen 3.8 — 3.10).1°% 152

Tris(triazolylmethyl)amine und Tris(heteroarylmethyl)amine dienen als tetradente Liganden, die alle
Koordinationsstellen des Cu(l) blockieren und somit das Cu(l) vor einer Oxidation schiitzen (Abbildung
3.8). Das tertidre Aminstickstoffatom soll dabei permanent an das Kupfer koordinieren.* Die Triazol-
bzw.- Heteroarylgruppen koordinieren vermutlich temporar, dissoziieren und assoziieren
kontinuierlich, wodurch die Bildung des Cu-Acetylids méglich wird.*>” Tris(heteroarylmethyl)amine
weisen haufig eine starkere katalytische Wirkung als Tris(triazolylmethyl)amine auf. Die Wirksamkeit
der Tris(heteroarylmethyl)amine wird sowohl durch den Heterocyclus als auch durch die Substituenten
beeinflusst. Notwendig ist die Gegenwart eines Benzimidazols im Liganden. Die anderen Benzimidazole
kénnen dann durch Benzothiazole ersetzt werden. AulRerdem sind viele dieser Reaktionen pH-

sensibel.1°8160
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Abbildung 3.8: Strukturen der Tris(triazolylmethyl)amin- und Tris(heteroarylmethyl)amin-Liganden.**°

2,2'-Bipyridine und 1,10’-Phenanthropoline steigern die Reaktionsgeschwindigkeit um das Zwei- bis
Dreifache (Abbildung 3.9). Dabei hat sich ein Ligand-Cu-Verhaltnis von 2:1 als beste Alternative
erwiesen. Bei einem gréReren Verhaltnis erfolgt ein starker Geschwindigkeitseinbruch. Grund dafr ist
eine zu starke Bindung der chelatisierenden Liganden, die zu einer Inhibition fiihrt.1>® 16!

0/ \0
7 N_( 7 N_(
\ \
—N N / —N N /
4,4'-Dimethyl-2,2'-bipyridin 4,4'-Dimethoxy-2,2'-bipyridin

1,10-Phenanthrolin Natrium 4,4'(1,10-phenanthrolin-4,7-diyl)diphenylsulfonat

Abbildung 3.9: Strukturen der 2,2’-Bipyridin- und 1,10’-Phenanthropolinliganden.**°

Neben den N-Donorliganden werden auch Phosphorliganden, wie Triphenylphosphan'®?,
Phosphoramidit'®®und TCEP?, eingesetzt (Abbildung 3.10). Dabei ist zu beriicksichtigen, dass diese
Liganden auch als Reduktionsmittel fir das Cu(ll) dienen kdnnen. AuRerdem besteht in wassrigem
Medium die Moglichkeit einer Staudinger-Reduktion zwischen Azid, Wasser und Phosphorspezies.
Beide Reaktionen kdnnten die Konzentration dieser Liganden und damit auch die Konzentration der
reaktiven Spezies verringern. Triphenylphosphan eignet sich zur Steigerung der Loslichkeit der Cu-
Spezies in organischen Solvenzien. TCEP darf nur in sehr geringen Konzentrationen verwendet werden,
da es so stark an die Cu-lonen bindet, dass es inhibierend wirkt.*>°
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Abbildung 3.10: Strukturen der Phosphorliganden.*°

Die tatsachlich katalytisch aktive Spezies in allen aufgefiihrten Beispielen konnte bisher nicht
experimentell bestimmt bzw. isoliert und charakterisiert werden. Als sicher gilt nur, dass die
katalytische Spezies Kupfer in der Oxidationsstufe (+I) enthalt.*>®

3.4.4 CuAAC mit Cu(l)-Salzen als Priakatalysatoren

Bei der Verwendung von Cu(l)-Salzen als Prakatalysatoren entféllt die in situ Reduktion des Cu(ll) zum
Cu(l). Als Cu(l)-Salze werden Cul, CuBr, CuCl, CuCN, CuOTf, [Cu(CH3CCN)4][BF4] und [Cu(CH3CCN)4][PFs]
verwendet. Diese Methode ist jedoch storungsanfilliger als die Verwendung von Cu(ll)-
Prikatalysatoren und erfordert grundsitzlich inerte Bedingungen und wasserfreie Ldsungsmittel.1>% 152
AuRerdem weisen Cul und CuBr relativ stabile Clusterstrukturen auf, welche die Konzentration des
tatsachlichen Katalysators verringern.”

Bei der Verwendung von Cu(l)-Salzen werden zudem Stickstoffbasen wie TEA, TPA, TBA, DIPEA, 2,6-
Lutidin oder Pyridin bendtigt. Diese erfillen zwei Aufgaben. Zum einen dienen sie als Base zur
Deprotonierung des Alkinsubstrats. Dies ist in aprotischen Losungsmitteln essenziell. In protischen,
insbesondere wiassrigen Losungsmitteln bildet sich das Cu-Acetylid auch ohne Base.’® Zum anderen
wirken die Stickstoffbasen als Liganden und komplexieren die Cu(l)-lonen. Somit dienen sie der Bildung
katalytisch aktiver Komplexe. Des Weiteren bewahren sie so die Cu(l)-lonen vor Oxidation,

Disproportionierung und Aggregation.16% 16>

Neben den Stickstoffbasen kénnen auch Dimethylsulfid und Thioanisol als Liganden verwendet
werden. In dipolaren Lésungsmitteln wird dann keine zusétzliche Base bendtigt.166-168

Triphenylphosphan kann in Kombination mit Cu(l)-Salzen als Ligand verwendet werden. Vermutlich
beruht die schnellere Reaktion auf einer gesteigerten Loslichkeit der Cu(l)-Spezies. Die hdohere
Loslichkeit griindet aus der Komplexierung des Cu(l) mit Phosphan. Durch Zugabe von Kalium-,
Natrium- oder Cu(l)-carboxylaten kann die Reaktivitit weiter gesteigert werden.'2 Ferner kénnen auch
Phosphoramidite genutzt werden.3

Bei den bisher beschriebenen Katalysatorsystemen werden Cu(l)-Salz und Liganden dem
Reaktionsmedium separat zugefihrt. Die katalytisch aktive Spezies wird dann in situ erzeugt. Ihre

genaue Struktur ist in allen Fillen unbekannt.*°

Daneben existieren auch Cu(l)-Prakatalysatoren mit definierter molekularer Struktur. Dabei bedeutet
,definierte molekulare Struktur”, dass die Struktur des Prdkatalysatorkomplexes bekannt ist. Es
handelt sich bei diesen Verbindungen fiir gewdhnlich um Komplexsalze, die dem Reaktionsmedium

47



Literaturibersicht

zugefiihrt werden. Normalerweise entfillt in diesen Fillen die Zugabe weiterer Liganden oder Basen.>°

Es existieren aber auch Beispiele, bei denen die Reaktivitat durch die Zugabe weiterer Liganden erhoht
werden konnte.’®® Die Struktur der katalytisch aktiven Spezies ist jedoch auch hier unbekannt.
Beispiele fiur solche Prakatalysatoren sind [Cu(PPhs)s]X (X= Cl, Br, |, BF4, PFg), [CuP(OEt)s]l, [CuTris(2-
dioctadecylaminoethyl)amin]Br, [CuTris(1-benzyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methanol]Cl, [Cu,TBTA][BF],
Cu(l)-2-Aminoarenthiolate, Cu(l)phosphanite, Cu(l)phosphonite und Komplexe von Cu(l) mit N-
heterocyclischen Carbenen (NHCs) ([CuNHC]X und [Cu(NHC),]X) (Abbildung 3.11).1°

R/N\/ N\R R/NVN\R RZO\ RZQ\
\( \( R'-P-Cu-X R?0—P-Cu-X
Cu Cu 1 1
| | R R
X X
mono-N-heterocyclische Carben-Cu(l)-Komplexe Cu(l)-Phosphinit-Komplexe Cu(l)-Phosphonit-Komplexe
®
/—/\ N(C4gH37)2
R-NxN~R
Cu N
(C18H37)2N/\/
Ry "XN-R o
\__/ PF, N(C1gH37),
bis-N-heterocyclische Carben-Cu(l)-Komplexe Tris(2-dioctadecylaminoethyl)amin

Il
N
OH NMe,
AN
=~ \ SN S/Cu
N N/

Cu(l)-2-Aminoarenthiolat-Komplex

Tris(1-benzyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methanol

Abbildung 3.11: Strukturen der Liganden von Préikatalysatoren mit definierter molekularer Struktur.*>°
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3.4.5 Mechanismus der CuUAAC

Der Mechanismus der CuAAC ist bisher nicht vollstandig aufgeklart. In der Literatur finden sich
voneinander abweichende Mechanismen. Zurzeit wird ein Mechanismus, der Gber dinucleare Cu-
Komplexe verlduft, weithin anerkannt.’>® 1> Er harmoniert mit den meisten experimentellen Befunden
und quantenchemischen Berechnungen, die im Folgenden kurz skizziert werden sollen. Aus Griinden
der Pragnanz sind ausschlieRlich die anschaulichsten und eindeutigsten Ergebnisse dargestellt.

Erste DFT-Rechnungen beschreiben einen mononuclearen Mechanismus.'’° Sie legen dar, dass der pKa-
Wert von Propin (pKa = 25) durch die n-Koordination des Propins an den Cu(l)-Komplex stark gesenkt
wird (pKs = 15). Die Bildung dieses Cu-Alkin-m-Komplexes steht mit allen mechanistischen
Untersuchungen im Konsens. Eine konzertierte Reaktion dieses Komplexes mit dem Azid ist aufgrund
der hohen Aktivierungsenthalpie (116.4 kJ/mol) unwahrscheinlich. Stattdessen erfolgt eine
Deprotonierung, die zum o-Cu(l)-Acetylid-Komplex flhrt. Dieser Komplex ist in wéassrigen Losungen
auch unter sauren Bedingungen stabil. Der o-Cu(l)-Acetylid-Komplex reagiert ebenfalls aufgrund einer
hohen Aktivierungsenthalpiebarriere (99.2 kl/mol) nicht konzertiert mit dem Azid. Das Azid ersetzt
jedoch ein Solvensmolekiil in der Koordinationssphare des Cu(l)-Acetylids-Komplexes und koordiniert
Uber eine o-Bindung an das Cu(l). Das Donoratom ist dabei das Stickstoffatom neben dem Kohlenstoff.
Aus diesem Komplex bildet sich dann ein stark gespannter Cu(lll)-Metallacyclus. Diese Reaktion ist
endotherm (= 34.3 ki/mol). lhre Aktivierungsenthalpie (= 62.4 kJ/mol) ist jedoch deutlich geringer als
die der Huisgen-Cycloaddition (107.6 kl/mol). Der Metallacyclus kontrahiert dann ohne signifikante
Aktivierungsbarriere zum Cu-Triazolid. Dieser wird durch Protonierung zum Triazol umgesetzt.”®
Experimentell unterstitzt wird dieser Mechanismus durch die Isolation und Charakterisierung von
NHC-Cu(l)-Acetylid- und NHC-Cu(l)-Triazolid-Komplexen.'’* 2 Er erklart die Deprotonierung des
Alkins, die Bildung des Cu(l)-Acetylids, die Regioselektivitat und den schrittweisen Ablauf der CUAAC
sowie die hohere Reaktionsgeschwindigkeit im Vergleich zur Huisgen-1,3-dipolaren-Cycloaddition. Er
ist jedoch nicht mit den meisten kinetischen Messungen vereinbar. AuBerdem konnte gezeigt werden,
dass mononucleare Cu(l)-Acetylid-Komplexe nicht mit Benzylaziden reagieren.'’*

In kinetischen Studien wurde festgestellt, dass die CUAAC einem Geschwindigkeitsgesetz 2. Ordnung
beziglich der Konzentration des Cu(l)-Komplexes folgt (Formel 1) und somit zwei Cu(l)-lonen an der
geschwindigkeitsbestimmenden Elementarreaktion beteiligt sind.'®* Dieses Geschwindigkeitsgesetz
konnte auch in weiteren Studien bestatigt werden.®

v (CuAAC) = k * c(BnN3) * c(PhC = CH) * c?([Cu — Ligand])
Formel 1: Geschwindigkeitsgesetz der CUAAC nach Fokin und Finn.**®

Aufgrund der Ergebnisse dieser Studien wurde ein dinuclearer Mechanismus, bei dem zwei Cu-Zentren
an der Bildung der C-N-Bindung beteiligt sind, postuliert. Dabei bindet das Azid an das Cu(l) des Cu(l)-
Acetylids und ein zweites Cu(l)-lon m-koordiniert mit der Dreifachbindung des Acetylids.®® Die
Vermutung eines dinuclearen Mechanismus wird durch eine Reihe experimenteller Befunde®® 173 174

und quantenchemischer Berechnungen gestiitzt.}”> 176

Erstens wurde festgestellt, dass Cu(l)-Acetylide polynucleare Strukturen aufweisen, in denen der
Acetylid an zwei Cu(l)-lonen koordiniert. Die Koordination erfolgt entweder symmetrisch Gber o,o-
Koordination oder asymmetrisch Uber o,m-Koordination. Das Gleichgewicht zwischen Alkin-Cu(l)-t-
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Komplex, mono-Cu(l)-Acetylid und bis-, oligo- oder poly-Cu(l)-Acetyliden ist stark vom pH-Wert des
Mediums, von Halogen-lonen und anderen Liganden im Medium abhangig.1>% 173174

Zweitens existieren experimentelle Hinweise fiir die Beteiligung von dinuclearen Cu(l)-Alkinyl-
Komplexen in CuAAC.*> Alkyl- und Arylethinyl-Cu(l)-Komplexe bilden schlecht l6sliche, polymere
Aggregate der Form [(RC=CCu),]. In diesen Strukturen herrscht zwischen Cu(l)-lonen und Alkinen das
gleiche Bindungsverhiltnis.’*® Gleichzeitig weisen die Cu(l)-lonen in diesen Strukturen Abstidnde und
Anordnungen auf, die sich in sehr gutem Einklang mit berechneten katalytisch aktiven Spezies
befinden, was als Hinweis auf ihre katalytische Aktivitdt gewertet wird.'”” CuAACs, in denen diese
Komplexe als (Pra-)Katalysatoren eingesetzt wurden, verliefen mit exzellenter Ausbeute und
Reaktivitat.'>

Drittens wurde mithilfe von Isotopenmarkierungen nachgewiesen, dass zwei Cu(l)-Zentren an der C-N-
Bindungsbildung zwischen Alkin und Azid beteiligt sind. Es wurde vermutet, dass diese beiden Cu(l)-
Zentren extrem schnell Liganden untereinander austauschen kénnen, nachdem die erste C-N-Bindung
gebildet wurde und dass die Bildung der C-N-Bindung die geschwindigkeitsbestimmende
Elementarreaktion der CUAAC darstellt.!”® Ferner konnte experimentell nachgewiesen werden, dass
Alkine die Protonenquelle bei der Protonierung des Cu(l)-Triazolids sind.**®

Des Weiteren konnte aus kinetischen Studien, welche die katalytische Aktivitdt in Abhangigkeit des
Cu(l)-Liganden-Verhaltnisses untersuchten, geschlussfolgert werden, dass die katalytisch aktive Cu(l)-
Spezies Teil eines komplexen Gefliges von Gleichgewichtsreaktionen zwischen Cu(l)-lonen, Liganden
und Alkin-Substrat ist.?®® 15° Starken Einfluss auf diese Gleichgewichte hat die Affinitat bzw.
Donorstdrke der Liganden zu Cu(l)-lonen. Entsprechend dieser Affinitat lassen sich Liganden in drei
Klassen unterteilen. Liganden der Klasse 1 haben eine geringe Donorstirke. Ein Uberschuss der
Liganden (z.B. ein Liganden-Cu(l)-Verhéltnis von 2:1 oder 4:1) fiihrt zu keiner Verringerung der
katalytischen Aktivitdt, da diese Liganden das Cu(l)-Zentrum relativ schwach koordinieren. Probleme
kdnnen in sehr dipolaren Losungsmitteln auftreten. Solvensmolekiile kdnnen dann die Liganden aus
der Koordinationssphare verdrangen und die Bildung der katalytischen Spezies verhindern. Liganden
der Klasse 2 binden relativ stark an das Cu(l)-Zentrum. Ein Uberschuss an Liganden fiihrt zu einer
Blockade samtlicher Koordinationsstellen des Cu(l)-lons, wodurch die katalytische Aktivitat stark
einbricht. Glinstige Liganden-Cu(l)-Verhaltnisse liegen hier zwischen 0.5:1 und 1:1. Liganden der Klasse
3 bilden unabhingig vom Liganden-Cu(l)-Verhiltnis katalytisch inaktive Komplexe.®® ° In diesem
Zusammenhang wurde auch beobachtet, dass die Affinitdt von Alkinen und Acetyliden zu Cu(l)-Zentren
deutlich starker ist als die von Aziden.*®®

Neuere DFT-Rechnungen und Mechanismuspostulate beriicksichtigen diese Befunde und verwenden
tetra- oder dinucleare Cu(l)-Acetylide als katalytisch aktive Spezies.'”> 176 17° Dje Rechnungen zeigen,
dass der mononucleare Reaktionsweg aufgrund seiner deutlich héheren Aktivierungsenergie
unvorteilhaft ist. Seine hohe Aktivierungsenergie resultiert hauptsachlich aus der extremen
Ringspannung des sechsgliedrigen Cu(lll)-Metallacyclus. Der ideale Cu-C-C-Winkel lage hier bei 180°,
was in einem Sechsring unmoglich ist. Der berechnete Cu-C-C-Winkel liegt bei 134° und kann gut
realisiert werden, falls der Acetylid an zwei Cu(l)-Zentren bindet, wodurch die Cu=C-Doppelbindung
durch zwei Cu-C-Einfachbindungen ersetzt wird.'’® In Abhingigkeit der Liganden des zweiten Cu(l)-lons
konnte errechnet werden, dass dieses Cu(l)-lon starker mit dem C-1-Atom des Acetylid wechselwirken
kann als mit dem C-2-Atom.'’® Der resultierende, ebenfalls sechsgliedrige Cu-Metallacyclus ist instabil.
Abhingig vom Rechenmodell wird er als Intermediat oder Ubergangszustand formuliert. Der
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Metallacyclus relaxiert unmittelbar unter Ringkontraktion und reduktiver Eliminierung zum

flinfgliedrigen Cu(l)-Triazolid. Dieser geht unter Protonierung und Dissoziation des Cu(l)-Komplexes in

das Triazol Uber. Cantillo et al. berechneten, dass die Energiebarriere bei der Bildung des 1,5-

Regioisomers ca. 15 kJ/mol groRer ist als diejenige der Bildung des 1,4-Triazols, was die

Regioselektivitat erklart.t”®

Der dinucleare Mechanismus lasst sich den DFT-Rechnungen gemall wie folgt zusammenfassen
(Abbildung 3.12):

1.

Bildung eines m-Addukts zwischen der Cu(l)-Spezies und dem Alkin. Dabei sinkt der pK,-Wert
des Alkins von = 25 auf = 15.

Deprotonierung des Alkin-Cu(l)-mt-Addukts durch eine Base, Solvensmolekiile oder Cu(l)-
Triazolide.

Bildung eines di- oder polynuclearen Cu(l)-Acetylids. Je nach Art der (verschiedenen)
vorhandenen Cu(l)-Spezies und des Rechenmodells bildet der Acetylid zu beiden Cu(l)-Zentren
o-Bindungen aus oder eine o- und eine n-Bindung.

Koordination des Azids an eines der Cu(l)-Zentren und Bildung eines terndren Acetylid-Azid-
Cu(l)-Komplexes. Das vom Azid koordinierte Cu(l)-Zentrum variiert je nach Art der
(verschiedenen) vorhandenen Cu(l)-Spezies und des Rechenmodells.

Bildung eines sechsgliedrigen Metallacyclus. Dabei &dndert eines der Cu-lonen die
Oxidationsstufe von +I auf +lll. Abhdngig vom Rechenmodell wird er als Intermediat oder
Ubergangszustand formuliert.

Reduktive Ringkontraktion des Metallacyclus zum Cu(l)-Triazolid. Dieser ist abhangig vom
Rechenmodell mono- oder dinuclear.

Bildung des Triazols. Zunachst erfolgt eine Protonierung des Cu(l)-Triazolids durch ein
Solvensmolekiil, eine protonierte Base (7a), oder ein Alkin (7b). In beiden Fallen dissoziiert der
Cu(l)-Triazolid-Komplexe unter Freisetzung des Triazols. Im Fall (7b) wird sofort wieder ein
Cu(l)-Acetylid gebildet.
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Abbildung 3.12:Katalysecyclus der CUAAC.?>% 151

Offen bleibt die Frage nach dem geschwindigkeitsbestimmenden Schritt. Bekannt ist, dass eine
dinucleare Cu(l)-Spezies beteiligt ist. In DFT-Rechnungen weist die Bildung des sechsgliedrigen

180 Demnach wire dies die

Metallacyclus meist die héchste Aktivierungsenergie auf.’>”
geschwindigkeitsbestimmende Elementarreaktion. Oft wird aber die Bildung der Alkin-Cu(l)-mt-
Addukte, die Deprotonierung des Alkins und die Bildung des Cu(l) Acetylids nicht dargestellt.
Andererseits deutet der Mangel an identifizierten Cu(l)-Azid-Acetylid-Komplexen und Metallacyclen
darauf hin, dass die Reaktionsschritte 5 und 6 schnell verlaufen. Es existieren zunehmend Hinweise
darauf, dass die Bildung des Cu-Acetylids oder die Bindung des Azids an den Cu-Acetylid

geschwindigkeitsbestimmend sind.>% 181,182

3.4.6 Anwendungsfelder der CUAAC

Die CuAAC erzeugt regioselektiv 1,2,3-Triazole. Sie zeichnet sich durch eine einfache Durchflhrbarkeit,
eine einfache Produktreinigung, hohe Ausbeuten, milde Reaktionsbedingungen und hohe
Reaktionsgeschwindigkeiten aus. Aulerdem weist sie eine groRe Toleranz gegeniiber Losungsmitteln
und funktionellen Gruppen auf. Dariiber hinaus werden kaum Nebenreaktionen beobachtet. Damit
erfillt sie die Anforderungen an die ,,Click“-Chemie. Aufgrund dieser Eigenschaften ist sie eine der
meistverwendeten Reaktionen in der Organischen Chemie. 7% 1% 151 7Zyr Verwendung der CuAAC finden
sich einige umfassende Review-Artikel in der Literatur.”t 7> 18318 Fine Wiedergabe aller Anwendungen
der CuAAC wiirde hier zu weit fiihren. Konkrete Beispiele zu den Kombinationen von U-4CR und CuAAC
sowie von Biokatalyse und CuAAC finden sich in den entsprechenden Kapiteln. Zusammenfassend
sollen nur die folgenden, konzeptionellen Ansatze festgehalten werden (Abbildung 3.13):
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1. Die hohe Toleranz gegeniber funktionellen Gruppen und Losungsmitteln sowie die milden
Reaktionsbedingungen pradestinieren die CuAAC fir Kombinationen mit weiteren
(Multikomponenten-)Reaktionen und Ein-Topf-Synthesen.”? Dieser Vorteil wird auch in der
kombinatorischen Chemie und beim Aufbau von Substanzbibliotheken genutzt.18> 186 187

2. Das Strukturmuster des Triazols dient als Peptidomimetikum (Kapitel 3.6.2), d.h. es imitiert
Peptidbindungen bzw. kann diese ersetzten. Im Gegensatz zu natirlichen Peptiden und der
Amidbindung ist die Triazoleinheit stabil gegenlber einer Hydrolyse bzw. Proteolyse. Die
Wirksamkeit und Stabilitat vieler natlrlicher Wirkstoffe konnte durch eine Modifikation mit
Triazolstrukturen erhéht werden. Aufgrund dieser Eigenschaften hat die Wirkstoffforschung
ein besonderes Interesse an der CUAAC. 188190

3. Auchdie Polymerchemie profitiert in hohem Mal3e von der CUAAC. So findet die CUAAC sowohl
Verwendung bei der Monomersynthese als auch als Polyadditionsreaktion.”? 7% 183,184, 191-193

Kombination von CuAAC und weiteren Zielverbindungen und Anwendungen
(Multi-Komponenten-)Reaktionen von CuAACs

Ugi-4CR Passerini-3-CR

Pharmazeutika/Wirkstoffe

Biginelli-3CR

Ullmann-Kupplung

Peptidomimetika Glycolipidmimetika

Biokatalyse

Sonogashira-Kupplung

Aldol-Reaktion Gycopeptidomimetika Nucleotidmimetika

Suzuki-Kupplung Knoevenagel-Reaktion

CuAAC Umesterungen
Heck-Kupplung

Transamidierungen

Iminocarbenoid- Triazolfusionierte

Préacursoren _ Heterocyclen
1,2,3-Triazole

Oligotriazole Liganden

Negishi-Kupplung in situ Azid-Erzeugung

Oligomere Macrocylen

in situ Alkin-Erzeugung
Ringschlussmetathese

Aza-Michael-Addition Dendrimere Polymere

Multiple CUAACs  Michael-Addition
Funktionsmaterialien
Polyaddition

Abbildung 3.13: Zusammenfassung bekannter Kombinationen von CuAAC und weiteren (Multikomponenten-)
Reaktionen sowie Zielverbindungen und Anwendungsfelder der Produkte solcher Sequenzen.’® 7% 183 184
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3.5 Die Suzuki-Miyaura-Kreuzkupplungsreaktion (SMCC)
3.5.1 Einleitung zur SMCC

Palladium-katalysierte Kreuzkupplungsreaktionen dienen der Bindungsbildung zwischen wenig
reaktiven organischen Elektrophilen, wie Arylhalogeniden, und diversen Nucleophilen. Sie zahlen zu
den bedeutendsten Methoden zur Knlipfung von Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindungen. Die popularsten
Vertreter zeigt Schema 3.11. Charakteristisch ist, dass sie auf der Katalyse durch eine Palladiumspezies
beruhen.”

Die Bildung solcher Bindung ist oft ein entscheidender Schritt beim Aufbau komplexer organischer
Molekile. Daher stellen Kreuzkupplungen zentrale Methoden bei der Entwicklung von Medikamenten
und Agrochemikalien dar. Auerdem eroffnen sie einen Zugang zu Materialien mit speziellen
mechanischen, optischen oder elektronischen Eigenschaften, wodurch ein enormes Potenzial fir
Anwendungen in der Nanotechnologie besteht.” Eine Folge ist, dass diese Methoden nicht nur im
LabormaRstab, sondern auch industriell Verwendung finden.

i R g R?
[ :
2
R ©/ M R
R1
M' = B(ORY),; Suzuki-Kupplung R2 M2 = ZnX; Negishi-Kupplung
M" = SnRS;; Stille-Kupplung M2 = MgX; Kumada-Kupplung
M’ = SiOR’;; Hiyama-Kupplung X
R
R4
f© ¢

R3
. | P l
R/
(e
R

Heck-Reaktion Sonogashira-Kupplung

7

Schema 3.11: Bedeutende palladiumkatalysierte Kreuzkupplungsreaktionen.”

Ahnliche Kreuzkupplungen kénnen auch {ber kostengiinstigere Nickelspezies verlaufen.
Palladiumspezies weisen jedoch eine hohere Reaktivitat, Selektivitdit und Toleranz gegeniber
funktionellen Gruppen auf. Diese Vorteile kdnnen durch die gezielte Entwicklung von Liganden und
Co-Katalysatoren noch weiter ausgeschopft werden. Daher hat in den letzten 25 Jahren keine andere
metallorganische Methode so oft den Schritt vom Gramm- zum Tonnenmalstab in der
pharmazeutischen, agrochemischen und Feinchemikalienindustrie geschafft wie die Pd-katalysierten
Kreuzkupplungen.’# 194 195

Die 1979 von Suzuki, Miyaura und Yamade veroffentlichte Reaktion zur Kniipfung von C-C-Bindungen
legte den Grundstein fur die auRergewdhnlich erfolgreiche Entwicklung der heute als Suzuki- oder
Suzuki-Miyaura-Kupplung bekannten Kreuzkupplungsreaktion.’®® Sie stellt die wohl wichtigste
Methode zur Synthese von symmetrischen oder unsymmetrischen Biarylen dar. Diese sind ein
weitverbreitetes  Strukturelement in Naturstoffen, Pharmazeutika, Agrochemikalien und
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elektronischen Materialien. Mit dieser Reaktion kdnnen jedoch weitaus mehr Spezies als ausschlieBlich

Aryle gekoppelt werden (Schema 3.12).7*

X/\/R3
R2
O
R1/\/B\R2
~
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| + /\/R3
R1/\/B\R2 X
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—_—
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Schema 3.12: Bandbreite méglicher Bor- und Halogenidderivate als Reaktanden der Suzuki-Kupplung.

Die Suzuki-Kupplung besitzt eine Reihe von Vorteilen, welche sie als eine leistungsfahige, universelle

Methode auszeichnen:”?

N O R WN R

)
)
)
)
)
)
)
)

00

9)

Die Reaktanden sind leicht verfligbar und relativ stabil.

Die Reaktion verlauft unter milden Bedingungen.

Die Reaktion verlauft mit hohen Ausbeuten.

Die Reaktanden sind luft- und feuchtigkeitsstabil.

Die Reaktion ist sowohl unter wassrigen als auch heterogenen Bedingungen anwendbar.

Die Reaktion ist mit einer Bandbreite von funktionellen Gruppen vertraglich.

Die Reaktion verldauft mit hoher Regio- und Stereoselektivitat.

Sterische Hinderungen haben einen geringen Einfluss.

Es werden lediglich geringe Katalysatormengen bendtigt (1-3 mol%)

10) Eine Anwendung in Ein-Topf-Synthesen ist moglich.

11) Die Reaktanden und Produkte weisen meistens eine geringe Toxizitat auf.

12) Anorganische Borverbindungen konnen leicht abgetrennt werden.

13) Der Gesamtprozess ist relativ umweltschonend.

Die C-C-Knupfung erfolgt zwischen einer nucleophilen Organoborverbindung mit polarisierbarem C-

Atom und einem organischen Elektrophil unter Palladiumkatalyse in Gegenwart einer Base.” Sie folgt

dem in Abbildung 3.14 dargestellten Katalysecyclus.

197-199
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3.5.2 Grundlagen der SMCC

3.5.2.1 Der Katalysecyclus der SMCC

Der Katalysecyclus der Suzuki-Kupplung (Abbildung 3.14) wird hier am Beispiel der Reaktion eines
Arylhalogenids mit einem Arylboronsaureester beschrieben.

Pd(0) oder Pd(ll)
Prakatalysator

1 L Ar'—Xx
Dissoziation der Bildung eines
\ ) neuen Verbindung n-Adduktes
Ar'—Ar

aus dem n-Addukt

PdOL,

A

Oxidative Addition
Inserierung des Pd

Reduktive Eliminierung in die Ar-X-Bindung
und Bildung eines n-Addukts
Die beiden c-Pd-gebundenen

L
L
org. Reste kombinieren unter Ar1—F|’d(")X Ar1—|'!’d(”)~L
Bildung einer -C-C-Bindung | |
L X
NaOR
[Ligandenaustausch}
NaX
L y
| 1 ) L L
1_pd() Ar2 Ar'—Pd"-L
Ar |I>d( )Ar 1o Ar1—F|’d(")0R Ar1_||;d(u).|_
L r | |
L OR
Transmetallierung
Die Organo-Bor-Verbindung
convertiert zu Organo-Pd-Verbindung

® © ®
Na + OR + B(OR); Na + Ar?B(OR); <—— Ar?B(OR), + NaOR

Abbildung 3.14: Allgemeiner Katalysecyclus der Suzuki-Kupplung.

Vor Beginn des eigentlichen Katalysecyclus wird der Katalysator gebildet. Der (Pra-)Katalysator ist ein
PdLi-Komplex, wie z.B. das Tetrakistriphenylphosphanpalladium Pd°(PPhs)s. In Lésung dissoziieren ein
bis zwei Liganden aus der Koordinationssphdre des Palladiums in das Losungsmittel ab. Die so
gebildeten Elektronendefizit-Komplexe (PdLs und PdL;) stehen im Gleichgewicht miteinander. Die
PdL,-Spezies initiiert die Reaktion und stellt den eigentlichen Katalysator dar.?’

Im ersten Schritt komplexieren das Arylhalogenid und PdL; zu einem instabilen mt-Addukt. Im zweiten
Schritt erfolgt die Insertion des Palladiums in die ArX-Bindung. Dabei steigt die Oxidationszahl des
Palladiums von Pd® auf Pd". Daher wird dieser Schritt als oxidative Addition bezeichnet.'®” Die oxidative
Addition wird als der geschwindigkeitsbestimmende Schritt postuliert.2®
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Laut Suzuki erfolgt nun ein Ligandenaustausch zwischen Ar-Pd-X und NaOR zu Ar-Pd-OR und NaX.
Dieser wird kontrovers diskutiert. Fiir diesen Austausch spricht, dass eine Pd-OR-Bindung stabiler als
eine Pd-X-Bindung ist. Der Ligandenaustausch ist demnach thermodynamisch beginstigt. AuRerdem
ist eine Pd-OR-Bindung polarer als eine Pd-X-Bindung, wodurch eine Steigerung der Elektrophilie des
Arylrests bzw. des Pd-Zentrums durch Aufnahme eines elektronegativeren Liganden in den Komplex
erfolgt. Dies erhoht die Reaktivitat des Komplexes fiir die Transmetallierung.'*® Weitere Indizien sind
die Notwendigkeit von Basen fiir eine erfolgreiche Suzuki-Kupplung und die Tatsache, dass Komplexe
vom Typ Ar-Pd-OR auch in Abwesenheit einer Base mit Organoboronsiurederivaten (BR(OR?2),)
reagieren.” Drei weitere Studien aus dem Jahr 2011 belegen experimentell, dass diese Oxo-Palladium-
Route kinetisch bevorzugt ist und Boronate um vier GréBenordnungen langsamer reagieren als
Boronsiduren oder Boronsiureester.2°203 Dagegen spricht, dass bei massenspektrometrischen
Untersuchungen der Suzuki-Kupplung keine Ar-Pd-OR-Komplexe identifiziert werden konnten.!®

Der dritte Schritt ist die Transmetallierung. Der organische Rest der Borverbindung wird auf das
Palladiumzentrum ({bertragen, indem das schwach carbanionische Organoborat das Palladium
nucleophil angreift.”* Die Transmetallierung entspricht einer Ligandenaustauschreaktion am Palladium
und erfolgt nach vielfach vertretener Auffassung basenunterstiitzt Uber die sogenannte Boronat-
Route. Durch die Addition einer Base wird das Organoboronsaurederivat zu einem Boronatanion
transformiert. Dieses wird laut Theorie schneller transmetalliert, da das tetravalente Boronatanion
nucleophiler als ein Borat ist und das (Pseudo-) Halogenid im Pd(ll) Komplex schneller ersetzt.” Diese
Theorie wurde durch Rechenstudien unterstitzt.?042%

Im vierten Schritt erfolgt die reduktive Eliminierung. Die beiden o-Pd-gebundenen organischen Reste
kombinieren zum Zielprodukt, welches zunachst noch ein m-Addukt mit dem Palladium bildet, aber
dann schnell abdissoziiert. Wahrend der reduktiven Eliminierung sinkt die Oxidationszahl des
Palladiums von Pd" auf Pd°. Der valenzungesattigte Pd°L,-Komplex wird somit regeneriert und steht

fur einen weiteren Katalysecyclus zur Verfiigung.t®’

3.5.2.2 Chemoselektive SMCC

Die Reaktivitat von Aryl(pseudo-)halogeniden in der oxidativen Addition folgt der Reihenfolge | > Br >
Tf. Diese Abfolge lauft genau entgegen der Bindungsenergien (C-I = 51 kcal/mol, C-Br = 68 kcal, C-Tf =
85 kcal/mol) und kann mithilfe des Hammond Postulats erklart werden, wonach die schwichste
Bindung (C-1) am schnellsten bricht (eine Ausnahme stellen die Chloride dar, deren Suzuki-Kupplung
oft problematisch ist). Dadurch ist es moglich, chemoselektive Kupplungssequenzen mit
disubstituierten Arenen, wie z.B. 1-Brom-3-iodbenzol, und zwei verschiedenen Boronaten (A und B)
durchzufiihren. Dazu wird das 1-Brom-3-iodbenzol zundchst mit dem Boronat A umgesetzt, wobei nur
eine Reaktion zwischen dem iodsubstituierten C-3 des Benzols und dem Boronat A stattfindet. Im
nachsten Schritt kann das Boronat B im Uberschuss zugegeben werden und eine weitere C-C-Bindung,
diesmal zwischen dem bromsubstituierten C-1 des Benzols und dem organischen Rest des Boronats B,
erfolgt.’’
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3.5.2.3 Base, Losungsmittel und Temperaturbereich der SMCC

Wie bereits bei der Diskussion des Katalysecyclus beschrieben, ist die Gegenwart einer Base fiir die
Suzuki-Kupplung unabdingbar. Als Basen werden unter anderem Hydroxide, Alkoholate, Carbonate
und Hydrogencarbonate von zumeist Alkalimetallen, Kaliumphosphat, Caesiumcarbonat,

Caesiumfluorid, Tetrabutylammoniumfluorid, Bariumhydroxid und Thallium(l)carbonat verwendet.”®

Typische Losungsmittel sind Benzol, Toluol, THF, Dioxan, DME, DMF, Acetonitril, Aceton, Ethanol und
Isopropanol sowie wissrige Gemische dieser Losungsmittel.”® 2% Es sind auch Suzuki-Kupplungen in
reinem Wasser bekannt. Dann jedoch in Anwesenheit eines Phasentransferkatalysators oder eines
Katalysators, dessen Liganden mit Sulfonat-Gruppen dekoriert sind und den Katalysator wasserloslich
machen.?%®211 AuBerdem kommen hyperkritische Fluide, wie hyperkritisches CO, und ionische
Flissigkeiten, wie [bmim][BF,4], [bmim] [PFe], [bomim] [Tf;N], [Py(CH2)sCN] [Tf;N] und [n-BuPy][Tf,], zum

Einsatz. lonische Fliissigkeiten beteiligen sich teilweise an der Komplexierung des Palladiums.?%®

Die Reaktionstemperaturen umfassen einen Bereich von 20 bis Giber 150 °C. Im Grof3teil der Reaktionen
wird auf deutlich tiber 20 °C erhitzt.”3 196 208

3.5.3 Substrate der SMCC

Die Substrate der Suzuki-Kupplung kdnnen in eine elektrophile und eine nucleophile Komponente
unterteilt werden (Abbildung 3.15). Je nach Struktur des organischen Rests und der Hybridisierung des
reaktiven C-Atoms kann weiter differenziert werden.

Als Elektrophile kdnnen Alkyl- (sp®), Alkenyl- und Arylhalogenide (sp?) und -pseudohalogenide, wie
Triflate, Tosylate, Mesylate, Carbonate und Phosphate, verwendet werden.”® Weitere Elektrophile sind
1-Alkenylpyridinium- oder 1-Alkenyltrialkylammoniumtetrafluoroborate,
Aryldiazoniumtetrafluoroborate, Aryltriazene, Arylsulfonylchloride und Diaryltellur(IV)dihalogenide.”®
208 Ferner wird zwischen aktivierten und nicht aktivierten Alkyl(Pseudo-)Halogeniden unterschieden.
Aktivierte (Pseudo-)Halogenide sind Allyl- oder Benzylhalogenide sowie a-Halosulfoxide.?

Die Nucleophile der Suzuki-Kupplung bestehen aus Organoborverbindungen. Es kann zwischen Aryl-
und 1-Alkenylborderivaten (sp?), Alkylborderivaten (sp3) und Alkinylborderivaten (sp) differenziert
werden. Die unterschiedlichen Organoborverbindungen wurden deutlich genauer beziglich ihrer
Reaktivitat in Suzuki-Kupplungen untersucht als die (Pseudo-)Halogenide. Daher sind sie hier in
einzelnen Abschnitten aufgefiihrt, 7% 208 213
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Abbildung 3.15: Verbreitete elektrophile und nucleophile Kupplungspartner der Suzuki-Kupplung.

3.5.4 Organoborverbindungen
3.54.1.1 Organoborane

Die in der Suzuki-Kupplung am meisten verwendeten Organoborane basieren auf 9-
borabicyclo[3.3.1]Jnonan- (9-BBN), Disiamylboran- (sia) und Dicyclohexylboranderivaten (Abbildung
3.16).2%* Ein Vorteil dieser Substanzklasse ist die einfache Darstellbarkeit ihrer Vertreter durch die
Hydroborierung von Alkenen oder Alkinen. Nachteilig ist ihre Neigung, unter aeroben Bedingungen zu
Oxidieren, und ihre Anfalligkeit gegenliber einer hydrolytischen Deborierung. Bezliglich der Reaktivitat
ist festzuhalten, dass sekundare Alkylliganden schneller und vollstandiger reagieren als primare Alkyl-
oder Alkenylliganden. So kann in Konkurrenzreaktionen bei Einsatz zweier Boranspezies eine
Chemoselektivitdat wahrend der Transmetallierung beobachtet werden. Eine besonders grofle
Selektivitit kann aufgrund der Sperrigkeit und Rigiditit mit 9-BBN erreicht werden.?'?

P A Ot

9-BBN-Borane Disiamylborane Dicyclohexylborane

Abbildung 3.16: Bedeutende Organoborane.
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3.5.4.1.2 Boronsauren

Boronsauren erfahren eine breite Anwendung in der Suzuki-Kupplung. lhre Wirkung als Brgnsted-
Saure ist vom Medium abhangig. In nichtwassrigen Medien kann ein Proton von der Hydroxy-Gruppe
Ubertragen werden. In wassrigen Medien erfolgt die Abgabe eines Protons als Ergebnis der Aufnahme
eines Wassermolekiils in die Koordinationssphare des Bors und der anschlieBenden Abspaltung eines
Protons aus dem Bor-Wasser-Addukt, wobei sich das Boronat bildet. Boronsauren l6sen sich besser in
organischen Solvenzien als in wassrigen Losungen. In organischen Medien bilden sich aus drei
Boronsauremolekiilen trimere Anhydride (Boroxine). Diese Boroxine werden durch einen partiell
aromatischen Charakter stabilisiert. AuBerdem ist der Prozess entropisch beglinstigt, da drei
Aquivalente Wasser abgespalten werden. Die Einstellung einer genauen Stdchiometrie ist daher
schwierig, weshalb die Boronsduren oft im Uberschuss zugegeben werden. Boronsiuren weisen im
Vergleich zu Organoboranen eine héhere Stabilitdt gegenliber Sauerstoff auf, sind leichter und
kostengtlinstiger zu synthetisieren und sind reaktivere Transmetallierungsreagenzien.?'?

3.54.1.3 Boronsaureester

Aufgrund des +I-Effektes der o-C-Bindungen der Alkoholatsubstituenten koénnen die freien
Elektronenpaare der Sauerstoffatome besser in das elektronendefizitare Boronzentrum konjugieren.
Dies senkt ihre Lewis-Aciditat und fiihrt, verglichen mit den Boronsauren, zu einer geringeren
Reaktivitat. Boronsadureester l6sen sich gut in unpolaren Lésungsmitteln und neigen, da sie keine
Wasserstoffbriickendonoren sind, im Vergleich zu den Boronsdauren nicht zur Di- oder
Oligomerisierung und liegen in Losung als Monomere vor. Die in der Suzuki-Kupplung am haufigsten
genutzten Boronsdureester sind Pinacol-, Neopentyl- und Catecholboronsaureester (Abbildung 3.17).
Sie weisen eine vorteilhafte Kombination aus Stabilitat, Reaktivitat, Kostenglinstigkeit und einfacher
Herstellbarkeit auf.?!?
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Catecholboronséaureester Pinacolboronsaureester Neopentylboronséureester

Abbildung 3.17: Bedeutende Boronsdureester.

3.5.4.1.4 Organotrifluoroborate

Im Vergleich zu Boranen, Boronsauren und Boronsaureestern sind Organotrifluoroborate nicht Lewis-
acide und haben wegen des zusatzlichen Liganden am Borzentrum eine tetraedrische Geometrie. Aus
dieser Quaternisierung, den sehr starken B-F-Bindungen und der salzdhnlichen Struktur resultieren
einige  vorteilhafte  physikalisch-chemische  Eigenschaften, wie hohe Schmelz- und
Zersetzungstemperaturen, hohe Luft- und Feuchtigkeitsstabilitat, Stabilitdt gegen hydrolytische
Deborierung und das Vorliegen von Monomeren in Lésung.?'® In aprotischen Solvenzien ist die
Trifluoroboratstruktur stabil. In protischen Solvenzien unterliegt sie jedoch einer teilweisen bis
vollstandigen Solvolyse, bei der die entsprechenden Boronsduren oder Boronsaureester gebildet
werden und formal Flusssiure entsteht, die durch Zugabe einer Base neutralisiert werden muss.?®
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Untersuchungen haben gezeigt, dass das vollstandig solvolysierte Produkt die reaktive Spezies fir die
Transmetallierung ist und nicht das eigentliche Trifluoroborat oder eine partiell solvolysierte Spezies.
Trotzdem sind die Ausbeuten von Suzuki-Kupplungen, in denen Trifluoroborate anstelle der
entsprechenden Boronsauren oder -ester verwendet werden, in vielen Fallen hoher. Der Grund dafir
ist, dass die Bildung von Nebenprodukten durch () die Oxidation der Boronsdure durch Sauerstoff zu
Phenolderivaten, (Il) die oxidative Homo-Kupplung zum Biaryl und Phenolderivat, (lll) die Aktivierung
des Prikatalysators und (IV) die hydrolytische Deborierung, unterdriickt wird.?!® Dies wiederum
griindet in der im Vergleich zur Transmetallierung langsam verlaufenden Solvolyse, wodurch zu einem
willklrlichen Zeitpunkt nur sehr wenig reaktive Boronsdure, aber viel Ar-Pd-X vorliegt. Dadurch wird
eine Transmetallierung empirisch wahrscheinlich. Eine Homo-Kupplung, eine Oxidation, eine
Prikatalysatoraktivierung oder Deborierung werden hingegen empirisch unwahrscheinlich.?!”

3.5.4.1.5 N-koordinierte Boronate

Diese Gruppe wird durch ein stickstoffatomhaltiges Boronsaureestergeriist charakterisiert. Die
bekanntesten Vertreter sind Diethanolamin-, N-Methyldiethanolamin-, N-Phenyldiethanolamin- und
N-Methyliminodiessigsdureboronsaureester (MIDA) (Abbildung 3.18). Durch die dative Bindung
zwischen Stickstoff und Bor liegt eine sp3-Hybridisierung des Bors und damit eine tetraedrische
Geometrie vor. In Lésung liegen N-koordinierte Boronate als Monomere vor.?*? Insbesondere MIDA-
Boronsaureester sind extrem luft- und feuchtigkeitsstabil und ihre Lagerung ist unkompliziert.?*® In
wasserfreien, aprotischen Solvenzien gehen sie, aufgrund des nichtvorhandenen freien p-Orbitals am
Bor, keine Transmetallierung ein.?'® In dipolar-protischen Solvenzien findet eine Solvolyse statt, die
durch erhéhte Temperatur oder Basezugabe stark beschleunigt wird und eine reaktive Spezies fir die
Transmetallierung erzeugt.??® Dies ermdglicht eine selektive Kupplung in konsekutiven Suzuki-
Sequenzen. Zusatzlich eignen sich MIDA-Boronsaureester fir iterative Suzuki-Kupplungssequenzen, da
sie durch Zugabe von Hydroxiden leicht in die entsprechende Boronsdure oder durch basekatalysierte

Reaktion mit lod in das entsprechende Halogenid umgewandelt werden kénnen.??!

Aullerdem kénnen unstabile Substrate, wie Heteroarylboronsauren, die haufig einer hydrolytischen

Deborierung unterliegen, durch Maskierung mit Diethanolamin oder N-Methyl- oder N-

Phenyldiethanolamin stabilisiert werden.?2224
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aminboran diessigsaureesterboran

Abbildung 3.18: Bedeutende N-koordinierte Boronate.
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3.5.4.1.6 Boronate

Die in Suzuki-Kupplungen meistverwendeten Boronate sind Trihydroxyboronate, cyclische
Triolboronate und Triisopropylboronate (Abbildung 3.19). Sie sind ebenfalls tetraedrische Komplexe,
die in wasserfreien Losungsmitteln als Monomere vorliegen und luftstabil sind. In wéassrigen Losungen
reagieren sie formal basefrei.?3

Obwohl Natriumalkyl- und aryltrihydroxyboronate unter formal basefreien Bedingungen kuppeln, wird
jedoch vermutet, dass in Losung ein Gleichgewicht zwischen Boronat- und Boronsaurespezies vorliegt
und die Transmetallierung tiber die Oxo-Palladium-Route verliuft.??*> Als besonders umweltfreundlich
gelten Suzuki-Kupplungen dieser Spezies mit Pd(OAc), in Wasser bei Raumtemperatur.??®

Bei den cyclischen Triolboronaten kann durch Wahl des Substituenten am verbriickenden C-Atom die
Loslichkeit eingestellt werden. Eine Methylgruppe erhdht die Loslichkeit in unpolaren Losungsmitteln,
eine Sulfonatgruppe die in wassrigen Losungen.??” Cyclische Triolboronate finden breite Anwendung
in der Aryl-Aryl-Kupplung, insbesondere bei der Kupplung sterisch anspruchsvoller, ortho-
disubstituierter Arene, die zur Bildung bis-ortho-disubstituierter Biaryle fihrt.??% 22°

Lithiumtriisopropylboronate werden oft als Ersatz fiir Heteroarylboronsdauren verwendet, da sie
stabiler gegeniber einer hydrolytischen Deborierung und somit besser zu lagern sind.?*

Na* OH ) §//O
g Lt g )
OH B\o
) N
R R
Trihydroxiboronate cyclische Triolboronate Triisopropylboronate

Abbildung 3.19: Bedeutende Boronate.
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3.5.4.1.7 Boronamide

Bei den Boronamiden ist das sp?-hybridisierte Boratom an zwei Stickstoffatome gebunden (Abbildung
3.20). Der bedeutendste Ligand dieser Klasse ist das 1,8-Diaminonaphthalin (DAN). Die
Organoborverbindungen dieses Liganden sind sehr stabil gegenilber einer Hydrolyse, da die Lewis-
Aciditat des Bors aufgrund der Lewis-Basizitdt der Stickstoffatome stark reduziert wird. Sie sind stabil
gegenliber basischen Reaktionsbedingungen, kdnnen jedoch unter milden, protisch aciden
Bedingungen leicht abgespalten werden.?!3 Dies macht sie zu idealen Reagenzien fiir chemoselektive
oder iterative Suzuki-Kupplungen.?*¥ 232 Qrganoborverbindungen anderer Vertreter dieser Klasse, wie
Anthranilamid (AAM) oder 2-(Pyrazol-5-yl)anilin (PZA), zeigen dieses Verhalten nicht.?

HN\ Q HN o HN
B—NH

\ \ —
B—NH B—N\ _

1,8-Diaminonaphthalinboronamide Anthranilamidoboronamide 2-(Pyrazol-5-yl)anilinboronamide

Abbildung 3.20: Bedeutende Boronamide.

3.5.5 Substratkombinationen (Organoborderivat-Organo(Pseudo-)halogenid) der SMCC
3.5.5.1 Vinyl-Vinyl- und Vinyl-Aryl-Kupplungen

Bei einer Vinyl-Vinyl-Kupplung bleibt die Konfiguration (E oder Z) des Vinylhalogenids sowie die des
Vinyl-Boronates erhalten. Durch die Wahl der entsprechenden Edukte sind somit alle vier
Diastereomere zugdnglich. Kuppeln Arylhalogenide mit Vinyl-Boronaten, werden ausschlieflich Kopf-
Kopf-Knlipfungen, unter Erhaltung der Konfiguration, gewonnen. Auch heteroaromatische
Arylhalogenide und ortho-, meta-, para-substituierte Verbindungen kuppeln bereitwillig. Eine
sterische Hinderung durch ortho-Substituenten findet nicht statt. Chloride hingegen weisen eine
geringe Reaktivitit auf, sodass lediglich die reaktiven Allyl- und Benzylchloride kuppeln.”®

3.5.5.2 Aryl-Aryl-Kupplungen

Im Gegensatz zur Ullmann-Kupplung, die klassischerweise symmetrische Biaryle erzeugt, lassen sich
mit der Suzuki-Kupplung durch die Verwendung von aromatischen Boraten und aromatischen
Halogeniden unsymmetrische Biaryle synthetisieren. Solche Kupplungen funktionieren auch zwischen
aromatischen und heteroaromatischen Verbindungen hervorragend. Beziiglich sterischer Effekte sind
ortho-substituierte Arylhalogenide und Arylborate unproblematisch. Die Verwendung ortho-
disubstituierter Arylboronsduren kann jedoch mit einer Verldngerung der Reaktionszeit und/oder
einer Reduzierung der Ausbeute einhergehen, da der Transmetallierungsschritt verlangsamt wird.”®

Als unerwiinschte und ausbeutesenkende Nebenreaktion kann eine hydrolytische Deborierung
auftreten. Diese kann durch Verwendung ,wasserfreier” Basen und wasserfreier, moglichst
aprotischer Losungsmittel unterdriickt werden. Beglinstigt wird sie jedoch durch elektronenziehende
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Gruppen in ortho-Position. Elektronenziehende Gruppen in meta- und para-Position haben nur einen
geringen Einfluss. Die Wahl der Base hat ebenfalls einen Einfluss auf die Deborierung. Starke Basen
beschleunigen die Kupplungsreaktion, wodurch die Borverbindung im Idealfall kuppelt, bevor sie
hydrolytisch deboriert wird.”?

Suzuki-Kupplungen mit Arylchloriden, die aus 6konomischer Perspektive hochinteressant sind,
benotigen reaktivere Katalysatorsysteme, wie Pdx(dba)s/P*"Bus/KF oder Pd,(dba)s/PCys/KF oder
Pd(OAC)2/2(BuPAd,)/K3PO4.234236

3.5.5.3 Alkyl-Vinyl- und Alkyl-Aryl-Kupplungen

Die Kupplung von Alkylboranderivaten ist vorteilhaft, da solche Borane durch Hydroborierung von
Alkenen leicht zugdnglich sind. Ein besonders niitzliches Reagenz in diesem Zusammenhang ist das 9-
Borabicyclo[3.3.1]nonan, das mit Alkenen zu B-Alkyl-9-Borabicyclo[3.3.1]nonanen reagiert, wobei
ausschlieBlich das Anti-Markownikow-Produkt gebildet wird. Diese werden in der Suzuki-Kupplung
eingesetzt und reagieren hervorragend mit einer Vielzahl von Aryl- und Alkenylhalogeniden. Ein
weiterer Vorteil ist eine hohe Toleranz beider Komponenten gegeniiber funktionellen Gruppen.
Anwendungen finden diese Kupplungen in der stereoselektiven Synthese von Wirkstoffen. Zu
beriicksichtigen ist, dass hier zumeist PdCly(dppf) als Katalysator eingesetzt wird, da Pd(PPhs),

versagt. 237 238

3.5.5.4 Kupplungen mit Alkinylboranen

Alkinylborane werden leicht durch Basen hydrolysiert und somit fiir Suzuki-Kupplungen unbrauchbar.
Dieses Problem kann umgangen werden, indem in einer Vorreaktion B-Methoxy-9-BBN mit polaren
metallorganischen Substraten (z.B. 1-Alkinyllithium, 1-Alkinylnatrium, 1-Alkinylkalium) umgesetzt
wird, wobei sich ein stabiler Komplex bildet. Dieser Komplex kann in der eigentlichen SMCC ohne
Zugabe einer weiteren Base umgesetzt werden.” 2% 240 Eine andere Méglichkeit besteht im Einsatz
von Kaliumalkinyltrifluoroboraten, die problemlos mit Arylhalogeniden kuppeln. Sie sind zudem luft-

und feuchtigkeitsstabile kristalline Feststoffe, die sicher gelagert und gehandhabt werden kénnen.?*

3.5.6 Palladium-(Pra-)Katalysatoren der SMCC

Ein GroRteil der SMCC wird homogen durch Palladiumkomplexe mit unterschiedlichen Liganden
katalysiert. Uber die genaue Struktur der tatsichlich katalytisch aktiven Spezies herrscht oft
Ungewissheit. Bei der im Laboralltag als Katalysator bezeichneten und bei der praparativen Arbeit
eingewogenen Spezies handelt es sich daher strenggenommen um den Prakatalysator. Die Liganden
werden gemaR ihren Strukturen und/oder Eigenschaften in phosphorbasierte, nicht phosphorbasierte
und gemischte Liganden, in monodente-, bidente-, tridente-, tetradente usw. Liganden, in chirale und
achirale Liganden, in PC-, NC-, SC- und Pincer-Palladacyclen und in N-heterocyclische Carbene (NHCs)
unterteilt. Daneben existieren sogenannte ligandenfreie Katalysatorsysteme. Eine Ubersicht gibt
Abbildung 3.21. ?*2 Die Auswirkung der Liganden auf die SMCC wird maRgeblich durch ihre
elektronischen Eigenschaften, ihre Bindung zum Palladium und ihren sterischen Anspruch bestimmt.2%
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Durch das gezielte Design des Ligandensystems kann daher die Reaktivitat, die Selektivitdt und die
Stabilitdt des Pd-Katalysatorkomplexes stark erhoht werden.'®® Beispielsweise kann durch die
Verwendung elektronenreicher Trialkylphosphane, Triarylphosphane oder NHCs eine sehr hohe
Katalysatoraktivitidt und damit Reaktionsgeschwindigkeit erzielt werden.?®® Grundsatzlich sind die
Ausbeuten der Suzuki-Kupplung stark vom Zusammenspiel von Katalysatorsystem, Base, Losungsmittel
und Temperatur abhingig.”
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Abbildung 3.21: Beispiele fiir unterschiedliche Ligandenklassen und Prékatalysatoren.

3.5.6.1 Phosphorbasierte Prakatalysatoren

Zur Gruppe der phosphorbasierten Prakatalysatoren zdhlen unter anderem Pd-Komplexe mit
Phosphan- (PRs), Phosphinit- (P(OR)R;), Phosphonit- (P(OR);R), Phosphit- (P(OR)s) und
Phosphoramidit- (P(OR),NR;) Liganden.?*?

In der homogenen SMCC-Katalyse werden Pd-Phosphankomplexe besonders hiufig verwendet.?*® Den
eigentlichen Katalysator stellt vermutlich eine PdL;-Spezies dar. Hinweise geben die gute Aktivitat bei
einem Pd:P-Verhaltnis von 1:1 und eine zunehmende Unterdriickung der Aktivitdt bei steigendem
Phosphoranteil sowie spektroskopische Untersuchungen. Sterisch anspruchsvolle Liganden férdern
dabei die Bildung dieser PdL;-Spezies, wohingegen weniger raumgreifende Liganden eher zur Bildung
einer unreaktiven PdL,-Spezies tendieren. Im Allgemeinen binden Phosphor-Liganden stark genug an
Pd%Intermediate, um eine Palladiumaggregation oder -prazipitation und somit eine Reduzierung der
katalytisch aktiven Spezies zu verhindern. Phosphane beglnstigen die oxidative Addition, da sie
elektronenreich sind und dem Komplex Elektronendichte fir die Addition der RX-Verbindung zur
Verfligung stellen. Sterisch anspruchsvolle Phosphane férdern zudem die reduktive Eliminierung der
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zu koppelnden Substrate, da durch die Eliminierung die sterische Spannung im Komplex stark gesenkt
wird.

Als besonders vorteilhaft hat sich die Verwendung von phosphorbasierten Komplexen bei
Temperaturen unter 100 °C erwiesen. Héhere Temperaturen fiihren zu einem starkeren Abbau der
wohldefinierten Katalysatorkomplexe hin zu schlecht definierten diffusen Spezies.?*> Dennoch sind
phosphanbasierte Palladiumkatalysatoren relativ stabil gegeniiber langem Erhitzen, was als groRer
Vorteil dieser Katalysatorklasse gilt. Insbesondere Triarylphosphane gelten als exzellente
Stabilisatoren fiir die Pd-Spezies.

Nachteilig sind die Toxizitat und die Luft- und Feuchtigkeitssensibilitdt vieler Vertreter, Probleme bei
der Reinigung, die nicht mdgliche Riickgewinnung sowie die Storung konsekutiver Reaktionen.
Aullerdem kann es zu unerwiinschten Austauschreaktionen zwischen den palladium- und
phosphorgebundenen Arylen kommen, die zur Kupplung zwischen ArX und einem der Liganden
fiihren.?®® |nsbesondere die Abtrennung und Entsorgung stellen eine Herausforderung bei der
Verwendung in industriellen MaRstaben dar.2%

3.5.6.2 Nicht phosphorbasierte und gemischte Prakatalysatoren

Nicht phosphorbasierte Liganden weisen andere o-Donoratome als Phosphor auf, z.B. Stickstoff oder
Schwefel. Vertreter dieser Klasse sind z.B. Thioether (PdCly(SEt,),, Diazabutadiene (DABs), Bis(2-
pyridyl)methylamine) und N,N,N-bis(oxazolinyl)pyrrole. Gemischte Liganden weisen neben dem
Phosphoratom mindestens noch ein weiteres o-Donor-Heteroatom auf. Je nach Art der
koordinierenden Atome werden sie weiter in NP-, PO-, PS-, oder PNP-Liganden usw. unterteilt. Uber
die katalytisch aktive Spezies dieser Prakatalysatoren und die Anzahl der an diese Spezies gebundenen
Liganden ist wenig bekannt.

3.5.6.3 Palladacyclen

In palladacyclischen Komplexen (Palladacyclen) koordiniert der Ligand sowohl iber ein Heteroatom als
auch Uber ein C-Atom an das Palladiumzentrum. In Pincer-Komplexen bindet ein tridentater Ligand
Uber ein C-Atom und zwei Heteroatome an das Zentralteilchen. Das Palladium hat in diesen Komplexen
im Normalfall die Oxidationszahl +2. Palladacyclen weisen eine hervorragende Luft- und
Thermostabilitat, Aktivitat und Langlebigkeit auf. Es wird vermutet, dass diese Prakatalysatoren vor
der eigentlichen Reaktion transformiert werden und Pd°-Spezies freisetzen, die dann katalytisch aktiv
sind und nach dem Pd®/Pd"-Cyclus ablaufen.
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3.5.6.4 NHC-Liganden

NHC-Liganden haben mittlerweile eine fast ebenso grolRe Bedeutung in SMCCs wie phosphanbasierte
Liganden. Griinde dafir sind die hohe Stabilitdt der Pd-NHC-Bindung sowie der sterische Anspruch der
NHC-Liganden. Beide Eigenschaften helfen dabei, die aktive Katalysatorspezies zu stabilisieren. Es
konnte gezeigt werden, dass die Verwendung von NHC-Liganden im Vergleich zu Phosphanliganden
die Bildung von schwarzem Palladium deutlich unterdriickt. Als katalytisch aktive Spezies wurden Pd°-
mono-NHC-Komplexe postuliert.?*> 243 Dje sterischen und elektronischen Eigenschaften der NHC
unterscheiden sich deutlich von denen der Phosphane. Phosphanliganden nehmen laut Tolmans
Ndherung im Pd-Komplex eine trichterférmige Anordnung an, bei der sich die an den Phosphor
gebundenen, sterisch anspruchsvollen Reste vom Pd-Zentrum weg ausbreiten. Bei den NHCs weist der
Imidazolring vom Pd-Zentrum weg nach auBen. Die an die Stickstoffatome gebundenen Reste sind
allerdings so angeordnet, dass sie deutlich in die Koordinationssphare des Palladiums hineinragen.
Dieser hohe sterische Anspruch innerhalb der Koordinationssphdre des Palladiums fihrt zu einer
Beglinstigung von mono-Carben-Pd-Komplexen und zu einer erleichterten reduktiven Eliminierung.
Die Pd-NHC-Bindungswechselwirkung setzt sich aus drei Komponenten zusammen. Den Hauptteil
verursacht eine dative L - Pd o-Bindung. NHCs sind starkere o-Donoren als die elektronenreichsten
Phosphane. Daraus resultiert, dass die Pd-NHC-Bindung starker als die Pd-PRs-Bindung ist und die
oxidative Addition begiinstigt wird. Diese o-Bindung macht Abschatzungen zufolge ca. 80 % — 85 % der
gesamten Bindungsenergie aus. Die restlichen 15 % — 20 % werden durch n-Wechselwirkungen
verursacht und zwar zu ca. 75 % durch eine Pd - L t"-Riickbindung und zu 25 % durch eine L > Pd nt-
Donorbindung.?4% 2%

3.5.6.5 Ligandenfreie Prakatalysatoren

Die meisten SMCCs erfordern ein Katalysatorsystem mit Liganden und laufen zudem in organischen
Losungsmitteln ab. Dadurch werden viel organische Abfille erzeugt. Dies kann in gewissem Mal’ durch
die Entwicklung und Verwendung ligandenfreier Systeme umgangen werden.?®® Zudem erméglichen
ligandenfreie Systeme eine effizientere Synthesefilihrung, da sie hdufig unter milderen Bedingungen
und schneller reagieren und phosphanverursachte Nebenreaktionen, wie die Aryl-Aryl-Kupplung und

die Bildung von Phosphoniumsalzen, vermieden werden. 2*

Ein weiterer Vorteil dieser ligandenfreien Systeme ist, dass sie teilweise in wassrigen Medien bzw. in
reinem Wasser eingesetzt werden kénnen. Ausgangsverbindung dieser ligandenfreien Spezies sind
prinzipiell PdCl,, K;PdCl,, Pd(OAc),, Pd(dba), und Pd(acac),. Diese werden in rein organischen (z.B.
Toluol, Methanol, Pyridin, PEG) oder wassrigen Losungsmitteln (z.B. H.O und Ethanol oder
Diisopropylamin oder Triethylamin oder PEG) gel6st. Als Basen finden Na,COs, K;COs, KOH, K3PO4
Verwendung. Basefreie Reaktionen sind mit in situ aus Arylaminen und tert-Butylnitrit oder Silbernitrit
erzeugten Diazoniumionen bekannt.?%% 28 Reaktionen in Wasser als einzigem Loésungsmittel erfordern
haufig die Anwesenheit eines Phasentransferkatalysators, wie z.B. TBAB.%*

Die Identifikation der tatsdchlichen Katalysatorstruktur steht noch aus. Es wird vermutet, dass Pd" zu
Pd© reduziert wird. Dabei entstehen molekulare mono und dimere Pd°-Spezies und Pd°-Nanopartikel.
Katalystisch aktiv sind die molekularen monomeren Pd°-Spezies. Sie stehen im Gleichgewicht mit den
Pd°-Nanopartikeln und den Dimeren. Nanopartikel und Dimere dienen somit als Reservoir fiir den

eigentlichen Katalysator.24 244
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3.5.6.6 Homogene versus heterogene Katalyse in SMCC

Homogene katalytische Systeme haben den Vorteil, dass alle Reagenzien im selben Medium gel6st
vorliegen und frei diffundieren kénnen. Die Bandbreite an verwendbaren Substraten ist gewaltig. Die
meisten homogenen Katalysatorsysteme weisen eine hohe Aktivitat und Selektivitat auf. Zudem l&dsst
sich der Malstab der Reaktion quasi beliebig variieren, was sich in zahlreichen industriellen
Anwendungen widerspiegelt. Nachteilig sind ihre eingeschrankte thermische Stabilitdt, was die
Reaktionstemperatur und Einsatzzeit bzw. Produktivitdit begrenzt, ihre mehrstufige, oft
kostenintensive Synthese, zum Teil eine Empfindlichkeit gegeniliber Luft und Feuchtigkeit sowie eine
aufwendige, ressourcenintensive Abtrennung von den Produkten. AuBRBerdem konnen sie im

Allgemeinen nicht wiederverwendet werden.2% 208

Die heterogene Katalyse hat gegeniliber der homogenen Katalyse einige Vorteile. Der Katalysator kann
leicht und ressourcendkonomisch abgetrennt werden. Er ist stabiler und kann wesentlich mehr
Katalysecyclen durchlaufen, was seine Produktivitat steigert. Er ist recyclebar bzw. kann direkt, ohne
grolRen Aktivitatsverlust weiterverwendet werden. Diese Vorteile machen die heterogene Katalyse zu
einer 8konomisch und ékologisch vorteilhaften Alternative, insbesondere fiir die Industrie.2°% 208

Palladiumbasierte heterogene Katalysatoren kdnnen in die folgenden Kategorien unterteilt werden:2%
245

1. Metallisches Palladium
Palladiumoxid
Palladium auf Ubergangsmetall- oder Seltenerdmetalloxiden oder Mischoxiden (z.B. Pd-CeO,
Pd-ZnO)
4. Palladium auf s-oder-p-Block Metalloxiden oder Mischoxiden (z.B. Pd-Al,03, Pd-MgO)
5. Palladium auf Kohlenstoff
6. Palladiumkomplexe auf anorganischen Materialien
a. Silikate/Alumosilikate (z.B. Zeolithe)
b. Tonmaterial und Schichtsilikate
c. Metallchalkogenide
d. Schichtféormige Doppelhydroxide
7. Palladiumkomplexe auf organischen Polymeren
a. Synthetische Polymere
b. Biopolymere
8. Palladiumenthaltende Hybridmaterialien (metal organic frameworks, MOFs)
9. Metall/Palladium-Kern/Schale-Nanopartikel
a. Paramagnetisch (z.B. y-Fe,03, Fes04)
b. Diamagnetisch (z.B. TiO3)
10. Palladiumlegierungen
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Zurzeit wird von der Fachwelt diskutiert, welche Natur die tatsachlich reaktive Palladium-Spezies
besitzt. Findet die oxidative Addition von RX an der Oberfliche des Tragermaterials (heterogene
Katalyse) oder an ausgewaschenen, in Losung gegangenen Palladiumatomen bzw. -ionen (homogene
Katalyse) statt? Flr metallisches Palladium, Palladiumoxid und Palladium, das an Metalloxide von
Ubergangsmetallen oder Seltenerdmetallen gebunden ist, wurde nachgewiesen, dass der vermeintlich
heterogene Katalysator als Reservoir fir die |6slichen, tatsachlich katalytisch aktiven Palladiumspezies
dient. Diese bestehen vermutlich aus vom Trigermaterial geldsten Pd?*-lonen, die in Lésung, ggf. unter
vorheriger Reduktion, wohldefinierte, molekulare, mononukleare Strukturen annehmen. Die Pd?*-
lonen stammen von amorphem oder kristallinem PdO ab. PdO ist, wenn auch nur in geringer Menge,
an jeder mit Palladium behandelten Oberflache anzutreffen. Geringste Katalysatormengen (ppm- oder
ppb-Bereich) reichen jedoch aus, um eine SMCC effektiv zu katalysieren. Es handelt sich somit um eine
homogene Katalyse, die iiber Pd® oder Pd*-Spezies abliduft und einen heterogenen Prikatalysator
verwendet. In den untersuchten Reaktionsldsungen, gleichgiiltig ob von 16slichen Pd"-Salzen oder Pd°-
oder Pd"-Komplexen oder von festen Prikatalysatoren ausgegangen wurde, wurden sowohl kolloidale
Pd-Nanopartikel als auch mononukleare Pd-Komplexe identifiziert. Durch heterogene Chelatisierung
der Pd®-Atome und Pd?*-lonen konnte gezeigt werden, dass ausschlieBlich die Pd-Komplexe katalytisch
aktiv sind. Welche Oxidationsstufe das Palladium dabei besitzt, ist noch nicht abschliefend geklart. Pd-
Nanopartikel dienen demnach als Pd-Reservoir und nicht als Katalysator. 2*°

Bei den Pd-Komplexen, die an organische Polymere oder anorganische Materialien gebunden sind,
sowie bei Kern-Schale-Nanopartikeln, kann eine Betrachtungsweise herangezogen werden, die aus der
Struktur der Tagermaterial-Pd-Komplex-Verbindung griindet. Sie bestehen aus den vier Komponenten
Tragermaterial, Linker, Liganden und Palladiumspezies. Die Liganden sind tber den Linker mit dem
Tragermaterial verbunden. Die Palladiumspezies ist an diese Liganden gebunden und die eigentliche
Reaktion lduft am entstandenen Palladiumkomplex ab. Hergestellt werden diese heterogenen
Katalysatoren mithilfe zweier Methoden. Bei der ersten Methode werden die Liganden auf dem
Tragermaterial immobilisiert. Im Anschluss erfolgt die Komplexierung des Palladiums. Bei der zweiten
Methode werden die Liganden mit Linkern bestiickt, das Palladium wird komplexiert und diese
Palladium-Liganden-Linker-Spezies wird danach auf das Tragermaterial aufgebracht. Abbildung 3.22

zeigt einige Beispiele.?%% 208245
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Abbildung 3.22: Beispiele fiir den Aufbau heterogener Katalysatoren.?°0% 208 245

3.5.7 Mikrowellengestiitzte SMCC

Das Potenzial von mikrowellengestiitzten Suzuki-Kupplungen konnte an einigen Beispielen gezeigt
werden. Die Verwendung eines Mikrowellenreaktors als Heizquelle resultierte in diesen Fallen in einer
héheren Ausbeute und/oder einer geringeren Reaktionszeit.'®® Van der Eycken und Mitarbeiter
beschrieben die positive Auswirkung der MAOS (microwave assisted organic synthesis) bei der Biaryl-
Kopplung elektronenreicher Arylhalogenide und argumentierten, dass eine beschleunigte oxidative
Addition eine Deborierung der Organoborverbindungen verhindere und somit die Ausbeute
steigere.?®

3.5.8 Nickelkatalysierte SMCC

Die Ubergangsmetalle der vierten Periode kommen im Gegensatz zu denen der fiinften und sechsten
Periode wesentlich haufiger auf der Erde vor und sind kostenglinstiger zu beschaffen. Komplexe dieser
Elemente weisen ebenfalls oft katalytische Wirkung auf. Daher wurde in den letzten 30 Jahren,
insbesondere in den letzten 10 Jahren, die Etablierung von Nickelkatalysatoren fiir die Suzuki-Kupplung
fokussiert. Nickel liegt zumeist in den Oxidationsstufen Ni®/Ni" oder Ni/Ni'™ vor und gilt als
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nucleophiler als Palladium, das typischerweise die Oxidationsstufen Pd®/Pd" aufweist. Es hat
bestimmte katalytische Eigenschaften, die es vom Palladium unterscheiden. Tatsachlich existiert eine
Reihe nickelbasierter Katalysatoren, die eine groflere Bandbreite an Elektrophilen akzeptieren und
starker katalytisch wirken als ihre Pd-Pendants. Nickel stellt jedoch keinen Ersatz fiir das Palladium dar,
sondern vielmehr eine Ergdanzung. So erlaubt die Verwendung von Nickelkatalysatoren den Einsatz von
Phenolen, Phenylethern, -estern, -carbonaten, -carbamaten, sulfamaten, -phosphaten, -nitrilen und -
fluoriden als Elektrophile. AulRerdem kdnnen Arylchloride, die elektronenziehende Gruppen,
elektronenschiebende Gruppen oder ortho-Substituenten tragen, sowie heterocyclische Arylchloride
gekuppelt werden. Dies hat einen enormen 6konomischen Vorteil, da Arylchloride weitaus
kostenglinstiger und besser verfiigbar sind als Arylbromide oder -iodide. Eine so umfangreiche
Kupplung von Arylchloriden mit Pd-Katalysatoren ist bisher nicht méglich.?*’
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3.6 Verkettungen der Reaktionen
3.6.1 Verkettung von U-MCR und Aminolysen
3.6.1.1 Aminolysen als Postkondensationsreaktionen der Ugi-Reaktion

Eine der nitzlichsten und weitverbreitetsten Postmodifikationen der Ugi-Reaktion ist die Aminolyse.

Ugi-Aminolyse-Sequenzen ermdoglichen einen Zugang zu vielen wirkstoffrelevanten Stoffklassen, wie

11-18 20, 36-57

(Benzo-)Diazepinen,**3* (Diketo-)Piperazinen!* und a-(a-

Amidoamino)amiden.?® Sie folgen als Postmodifikationen grundsatzlich der UDC, UAC oder UDAC-

beispielsweise Lactamen,

Strategie (Kapitel 3.2.5) und in den meisten Fallen dient die Postmodifikation der Cyclisierung. Einige
Synthesen bendtigen keine Schitzung/Entschiitzung und/oder Aktivierung. Dies sind jedoch
Ausnahmen. Des Weiteren werden in diesem Kapitel ausschlieBlich enzymfreie Aminolysen behandelt.
Enzymkatalysierte Aminolysen finden sich in den Kapiteln 3.6.4 und 3.6.5.

Aminolysen sind Reaktionen zwischen einem Amin und einer Saure, einem Ester, einem Amid oder
einem Saurehalogenid. Um tber UDC-Aminolyse-Sequenzen modifizierte Ugi-Produkte zu erhalten,
muss mindestens eine Komponente bifunktional sein und neben der primaren Ugi-Funktionalitat eine
geschiitzte Sdure enthalten. Eine Ausnahme stellen konvertierbare Isonitrile dar. Fir cyclische
Produkte werden eine geschiitzte Sdure oder ein konvertierbares Isonitril und ein geschiitztes Amin
bendtigt. Die Sdure wird dabei standardmaRig als Methyl-, Ethyl-, *"Butyl- oder Benzylester geschiitzt
und mit der entsprechenden Methode entschiitzt. Das Amin wird standardmafig mit einer
rtButyloxycarbonyl-, Benzyloxycarbonyl- oder Fluorenylmethylenoxycarbonylgruppe geschutzt und
mit der entsprechenden Methode entschitzt. Die am haufigsten verwendete Kombination bilden ein
Boc-geschitztes Amin und ein Sduremethyl- oder -ethylester. Die Entschiitzung des Amins erfolgt mit
TFA in MeOH, THF oder DCE oder mit Acetylchlorid in MeOH. Eine separate Entschiitzung der Saure
entfallt dann, da das Amin den Sdureester nucleophil attackiert. Beim Einsatz konvertierbarer Isonitrile
liegt in gewisser Weise eine UDAC-Sequenz vor, da die entsprechenden Isonitrile durch die a-Addition
und die Umlagerung zum Amid reaktionsinhdrent und in situ zu einer Austrittsgruppe umgewandelt
und somit aktiviert werden. Eine weitere Aktivierung erfolgt dann durch die Protonierung des Amid-
N-Atoms wahrend der Entschiitzung des Amins. Nach der Abspaltung verbleibt nur das ehemalige
Isonitril-C-Atom im Produkt (siehe z.B. Schema 3.14, Kapitel 3.6.1.1.1und Schema 3.20, Kapitel 0). Die
Verwendung  polymergebundener  Substrate  ermoglicht  den Einsatz  vorteilhafter
Festphasenreaktionen. Im Normalfall wird dabei ein polymergebundenes konvertierbares Isonitril
oder eine Giber den C-Terminus polymergebundene Aminosdure verwendet, 1% 14 20,40, 42,48, 49, 54

Die in diesem Abschnitt dargestellten Synthesesequenzen stellen eine Auswahl an Mdoglichkeiten zur
Verfligung, um die Grundprinzipien der Ugi-Aminolyse-Sequenzen zu verdeutlichen und aufzuzeigen,
auf welche Weise mit dieser Methode schnell relativ komplexe Molekiile zuganglich sind. Zudem soll
die Relevanz solcher Sequenzen fiir die Wirkstoffforschung verdeutlicht werden. Fir detailliertere und
umfassendere Informationen kann die zitierte Literatur konsultiert werden. Einige Syntheserouten, die
ebenfalls zu den aufgefiihrten Stoffklassen fiihren, folgen dem bifunktionellen Ansatz. Dabei findet
keine postmodifikatorische Aminolyse statt. Die Aminolyse erfolgt hier im Rahmen einer
intramolekularen Ugi-Reaktion als Ergebnis der Umlagerung des a-Addukts. Daher werden solche
Beispiele in diesem Abschnitt nicht behandelt.
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3.6.1.1.1 Lactame

Lactame finden breite Anwendung als Peptidomimetika und erfillen eine Vielzahl biologischer
Funktionen.® Eine Synthese von e-Lactamen bedient sich der trifunktionalen Aminosiure L-Lysin
(Schema 3.13). In einer U-5C-4CR bildet sich vermutlich zunachst das lineare Ugi-Produkt durch einen
nucleophilen Angriff der Solvensmolekiile auf das a-Addukt. Dann erfolgt die Aminolyse durch einen
Angriff des verbliebenen Amins des Lysins auf die Esterfunktion des Ugi-Produkts. Dieser Angriff
kénnte auch schon im a-Addukt auf die Sdurefunktion erfolgen. Bei diesem Mechanismus wirde es
sich dann um eine intramolekulare U-3CR handeln.!! U-5C-4CR-Aminolysesequenzen sind auch mit a-
Aminosduren ohne weitere, intramolekulare Nucleophile bekannt. Dabei fiihrt die U-5C-4CR zunéachst
zum linearen Ugi-Produkt mit Esterfunktion, welches dann einer Aminolyse unterzogen wird, wobei
ein a-(a-Amidoamino)amid gebildet wird. Durch intramolekulare Varianten dieser Sequenz sind
weitere Stoffklassen zuginglich.?®

o}
J NH, R NH,

N
HN)\(/ ~ R
U-5C-4CR Aminolyse H
® O — o _ — >HN N
—N=cC 4 R N
g H
HO 0; _o )ﬁfN\ ) )

/

OH NH, NH, .
*«__a-Addukt
(aus dem Solvens) o oo . 0 0 A

intramolekulare U-3CR

Schema 3.13: Synthese von e-Lactamen (iber eine postmodifikatorische Aminolyse.!

y-Lactame konnten elegant mithilfe polymergebundener, abspaltbarer Isonitrile {ber eine
Festphasensynthese erzeugt werden (Schema 3.14). Die Synthese stellt ein Beispiel fir eine besonders
geschickte Form der UDAC dar. Das Isonitril wird durch die a-Addition und Umlagerung zum Amid
reaktionsinhdrent und in situ zu einer Austrittsgruppe umgewandelt. Durch die Entfernung der Boc-
Schutzgruppe kann dann die Cyclisierung erfolgen.:

1) AcClI (10 %)

MeOH
H, @ NBoc 20 °C

o)
R 24 h J\
R N N~R?
BocN MeOH 2) MP-Carbonat | 1
R*COOH 20 °C DCE R o
24h

Schema 3.14: Synthese von y-Lactamen iiber eine UDAC-Sequenz.'3

Z@

Sieben- bis zehngliedrige Lactame sind nitzliche Peptidomimetika, Bestandteile von Naturstoffen und
Inhibitoren des Zellsignalweges. Sie sind durch eine UDC-Carbonylierungssequenz zuganglich (Schema
3.15). Nach der Entschitzung des Amins erfolgt am Aromaten eine Pd-katalysierte Carbonylierung
gefolgt von einer Aminolyse.®
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| (o) BocHN
S \L o
ﬁ/&c NJ\R“ 1) HCI ,q
R¥ —_— H —_—
MeOH N\R3 2) [CO]
NH., 20°C [Pd]
RYCOOH BocHN™ Y 2 24h o

|
Schema 3.15: Synthese sieben- bis zehngliedriger Lactame iiber eine UDC-Carbonylierungssequenz.*®

1,5-disubstituierte-6- und e-Lactamtetrazole sind ebenfalls Gber UDC-Sequenzen zugdnglich. Dabei
wird TMSNs; oder NaNs; als Sdurekomponente in der U-4CR eingesetzt (Schema 3.16). 1,5-
disubstituierte Tetrazole dienen als B-Turn-Mimetika, als Inhibitoren oder Antagonisten fiir bestimmte
Canabinoidrezeptoren, Hormonrezeptoren, Kinasen, Transcriptasen und Hydrolasen.'” 18

R! (0] R1
7 7
)WO\ HN N
o —_— /N\N —_— /N\N

NH ®_C MeOH ~ /' TFA (10 %) )
R 2 RN 25°C 0 JN=N DcE NN

TMSN; 24h R 25°C R

24 h

Schema 3.16: Synthese von 1,5-disubstituierten Lactamtetrazolen iiber eine UDC-Sequenz.'” 1
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3.6.1.1.2 Diazepine, Diazepinone, Benzodiazepine und Benzodiazepinone

1,4-Benzodiazepin-2,5-dione sind ein verbreitetes Strukturelement biologisch aktiver Substanzen. Sie
finden u.a. Verwendung in Antikonvulsanten, Anxiolytika, in Antitumor- und Anti-HIV-
Medikamenten.! 26 |hre Synthese basiert auf dem Einsatz 1,2-disubstituierter Benzole in der U-4CR.
Die  Cyclisierung erfolgt postmodifikatorisch. Die  meistverwendeten Substrate sind
Anthranilsdurederivate (Schema 3.17).14 1921, 26,29, 248250 pjage Sequenzen kénnen zum Teil um weitere
Reaktionen erweitert werden, wodurch die Komplexitdt und/oder Diversitdt der Produkte weiter
gesteigert werden kann.?> 2629

/
C N
o w
o
4 NHBoc R* N/(

R
H (0]
oder R1J\H
o . mit abspaltbarem Isonitril
NH, O R
(I:I R? ICI: H Cyclisierung
“OH - ~N SR — o R! H
o bl 3~
R4 NHFmoc ﬁ@c R4 NHPG N S
oder R¥ R2
o R* N
g H o

N,
E;[ OH mit a-Aminosaureester
oder polymergebundener
NO,

a-Aminosdure
Schema 3.17: Synthesestrategie zur Synthese von 1,4-Benzodiazepin-2,5-dionen.

Des Weiteren sind Uber postmodifikatorische Aminolysen Tetrazolodiazepinone sowie
Tetrazolobenzodiazepine und -diazepinone zuganglich (Schema 3.18). In diesen Synthesen wird in der
U-4CR die Carbonsdure durch TMSN3 oder NaNs ersetzt. Vertreter dieser Substanzklasse dienen der
Inhibition der Aggregation von Thrombozyten sowie der Inhibition von Cholecystokinin, einem
Neurotransmitter und Peptidhormon.?? Bei der Synthese von Tetrazolobenzodiazepinen wird Boc-
geschiitztes 2-Isocyanoanilin als Substrat verwendet,** wohingegen bei der Synthese von
Tetrazolobenzodiazepinonen Methyl-2-isocyanobenzoat benutzt wird.3? Bei Verzicht auf 1,2-
disubstituierte Benzylderivate kénnen Tetrazolodiazepinone synthetisiert werden.?* %’
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o] 9 59 N ~
c
BocHNj) - )H/N/é ” 4y UACR @[ o
o Uch o — NHBoc o
2 cy. R? R® Qusier™® N
NH, TMSN3 R? “R?
Vo )

clis;
TMSN; R? Wsier ung RZ N RLy N,
//N | //N
Rz N—y R? =N
0 J Ar Q
2 RZ\
R\N>\\§:R3 N»@ ) . j\
Ar. R 1 1 Uy
o N u-AC R N R 7\\/N CR ®.C  RI"OR!
®@_C 1 \ 1 \ N7
/O\HJ\/'V / Nl /N R N| //N %
- ~ ~N ’ Cy.
2) OV ung N Clisig o TMSN;
SN G- ¢ g et
2,NHZ (o) RZ,NHz
TMSN,

Schema 3.18: Syntheserouten zur Synthese von Tetrazolobenzodiazepinonen, Tetrazolobenzodiazepinen und
Tetrazolodiazepinonen.

Durch Ersetzten des Benzols durch das dem Phenol isostere 2-Aminothiophen konnen 1,4-
Thienodiazepin-2,5-dione gewonnen werden. Diese wechselwirken mit G-Protein-gekoppelten
Rezeptoren, lonenkandlen und einigen Enzymen. Einige haben antibiotische Wirkung. Ihre Synthese
stellt eine zielfiihrende Kombination von Gewald-3CR, Ugi-4CR und postmodifikatorischer Aminolyse
dar (Schema 3.19).%

&
0 > 1) G-3CR ) S
- U-4CR
# NH,
R\)]\R“ CN . ) | Y/, .
2) Esterhydrolyse R
02 S0R  3)Boc,0 g/ °H
j o s H o
BocHN 0 H 1) DeBoc RY HN—R3
N R \ |
= N “R3 .
S A 2) Cyclisierung s N\ (o}
2
— R R (o] d R2
R¥

Schema 3.19: G-3CR-U-4CR-Cyclisierungssequenz zur Synthese von 1,4-Thienodiazepin-2,5-dionen.?®
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3.6.1.1.3 Piperazine und Piperazinone

Diketopiperazine (DKPs) sind ein wichtiges Strukturelement in natilrlichen und synthetischen,
biologisch aktiven Substanzen. Diese Substanzen weisen eine Reihe medizinisch relevanter
Eigenschaften, wie antifungale, antibakterielle, antivirale, antikonvulsante und antitumorale
Aktivitaten, auf. Darlber hinaus sind einige DKPs selektive Liganden fiir nichtmedizinische, biologische
Rezeptoren.”® Sie sind z.B. Antagonisten des Thrombozytenglycoproteins lla/llb, Serin-Protease
Inhibitoren und Botenstoffe im zentralen Nervensystem.>® 2°1 Mithilfe der UDC-, UAC- und UDAC-
Strategie ist es moglich, eine Vielzahl unterschiedlich substituierter Piperazine, Ketopiperazine und
Diketopiperazine mittels postkondensatorischer Aminolyse zu synthetisieren. Eine Ubersicht gibt
Schema 3.20 (siehe nachste Seite). Der Vollstandigkeit halber sind auch zwei Synthesen aufgefiihrt, die
keine Aminolysen, sondern Sy2-Reaktionen darstellen.
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(o)
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9) R + HaN orRs * J\ + > H,
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Schema 3.20: Neun géingige Methoden zur Synthese von Piperazinen und Piperazinonen mittels UDC-Sequenzen
(Methode 1,36 40,42,47,49,54, 55, 251 \ethode 2,3% 4% % >3 36 Methode 3,3% 43, Methode 4,%° Methode 5, >? Methode
6,13 414254 Methode 7,4 Methode 8,%° Methode 9°7).
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Mithilfe fusionierter (Diketo-)Piperazine kénnen B-Schleifenmimetika synthetisiert werden.*> *® Die
Mimikry der Sekundarstrukturen von Peptiden ist ein hdufiges Ziel von Synthesen in der medizinischen
Chemie. Auch hier ist eine UDC-Sequenz das Schlisselelement der Synthese. Zunachst wird eine
Festphasen-UDC-Sequenz durchgefiihrt, auf die zwei Aminolysen folgen. Bei der zweiten Aminolyse
wird zugleich das Zielprodukt vom Polymer abgespalten (Schema 3.21).

R’ )

OJKK\NHZ + 3,N/ - H
NHBoc o R 2) Cyclisierung OJKK\N%(N\R?’
ke
Br. (keine HN\/& o
OH Aminolyse, o
R4 sondern Sy2)

1) BOCHN\;J\OH 2) De-Boc
R5
0 - RSJ\WN
CI)J\O/\(
0/_\N—

/

Schema 3.21: Synthese von 8-Schleifenmimetika mittels UDC-Sequenzen.*
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3.6.1.2 Aminolysen als Pramodifikationsreaktionen der Ugi-Reaktion

Neben den zahlreichen postmodifikatorischen Verkettungen von Aminolyse und U-MCR existieren
auch einige pramodifikatorische Beispiele. Diese dienen entweder der Synthese von Macrocyclen oder
der Erzeugung von 5-Aminooxazolen.

5-Aminooxazole werden in einer intramolekularen U-3CR mithilfe von Aldehyden, Aminen und 2-
Isocyanoacetamiden erzeugt. Sie sind elektronenreiche, cyclische Azadiene, die zur Reaktion mit
elektronenarmen Dienophilen neigen. Durch Reaktionssequenzen von U-3CR, anschliefender
Cycloaddition und weiterer Modifikationen ist eine Vielzahl von Geriststrukturen zuganglich
(Abbildung 3.23).5 ¢!

RS

|
4 _NH
R R® )
(o) (©) —_— .N
- \H)\N\%(g RS
o (o]

R N R*
— : /1 I
R2-N o\ -R°
\
R3 |

R6

Abbildung 3.23: 5-Aminooxazol-Synthese (iber eine U-3CR und mdégliche Geriiststrukturen durch weitere
Postmodifikationen.” ¢

Die erzeugten Macrocyclen zdhlen zur Stoffklasse der artifiziellen, nicht peptidabgeleiteten
Macrocyclen. Sie dienen als lonentransporter, Gelbildner und potenzielle Wirkstoffe. Ihr
Wirkstoffpotential beruht auf ihrer Fahigkeit, in Arealen an Proteine zu binden, die der Protein-Protein
Interaktion dienen, weshalb sie als Antibiotika genutzt werden kdnnten. Zur Synthese sind z.T. nur zwei
Schritte notwendig. Die Sequenzen bestehen aus Aminolyse, ggf. Veresterung, ggf. weiterer
Modifikationen, ggf. Verseifung und der U-4CR (Schema 3.22).580
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(o] (o) (o] (o]
NH; NH, 1) Aminolyse H 1) Aminolyse
W + ——— \o N\/\/NHZ B ——
m 2) Veresterung 2) Verseifung
n

o

H H UMcR NH HN—C
o N N - Q
- \/é%/ NG\)@ ( >7R
n m xSc M _NH HN
o o o}

Schema 3.22: Beispiel fiir eine Aminolyse-U-4CR-Sequenz zur Synthese von Macrocyclen.>®
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3.6.2 Verkettung von U-4CR und CuAAC

Die Kombination von U-4CR und CuAAC wird hauptsachlich zur Synthese von Peptoiden verwendet.
Diese dienen der Imitation der Primérstruktur natiirlicher Peptide.?? Die U-4CR liefert dabei ein
Dipeptid, das durch eine angeschlossene CuAAC modifiziert wird. Die CUAAC erzeugt ein 1,2,3-Triazol.
Dieses Triazol stellt ein Bioisoster der Amidbindung dar.?>3 Es ist eine starre, planare Bindungseinheit,
die ungefdahr denselben Raum wie eine Peptidbindung ausfiillt und vergleichbare elektronische
Eigenschaften (z.B. Dipolmoment, H-Bricken-Bildung) hat. Der Vorteil ist, dass 1,2,3-Triazole nicht von
Proteasen gespalten werden kdnnen, hydrolysestabil sind und somit eine hohere biologische Stabilitat
aufweisen.?*> 2>* Das Produkt von U-4CR und CuAAC kann daher als Biohybrid aus Amid und Triazol
und als Tripeptid- bzw. Oligopeptidanaloga aufgefasst werden (Abbildung 3.24).%°° Vertreter dieser
Substanzklasse werden als nichtnatirliche Molekile in der Wirkstoffentwicklung verwendet. Sie
eignen sich aufgrund ihrer oft beobachteten biologischen Aktivitat, ihrer einfachen Synthetisierbarkeit
und der Variierbarkeit nichtnatirlicher Funktionen durch Modifikation der Seitenketten hervorragend
fir diesen Zweck. Ein besonderer Fokus liegt haufig auf der Untersuchung von Struktur-

Eigenschaftsbeziehungen und biomolekularen Interaktionen.??

Biohybrid
Tripeptidanalogon

o
H
N N
N N —
[ N \[(\ \i\§_//
n n o N=p o]
o
Peptid Peptoid
Br
N J J
Y Y
Dipeptoid 1,2,3-Triazol
via U-4CR via CuAAC

Abbildung 3.24: Struktur und Nomenklatur der Biohybrid-Peptidanaloga.?** 2>°

In diesem Kontext dienen U-4CR-CuAAC-Sequenzen als Instrument des fragmentbasierten
Zusammenfiigens von Diversitatselementen.?*® Dabei werden privilegierte Strukturen erzeugt, die aus
einem Heterocyclus und einem Peptid oder Peptoid bestehen. Die beiden molekularen Bausteine
werden Uber eine kurze Synthesesequenz, haufig eine MCR, erzeugt und dann mithilfe einer milden
Reaktion zusammengefiigt. Der Heterocyclus wird auch als Kerneinheit bezeichnet, da er die
biologische Aktivitdt verursacht. Das Peptid/Peptoid wird als periphere Einheit bezeichnet. Es kann die
biologische Aktivitat stark beeinflussen und idealerweise verstarken. Mit dieser Methode werden
beispielsweise Oxazolon- und Dihydropyrimidinon-Peptidomimetika dargestellt.?>* 26 Im ersten Fall
wird zundchst ein Azid-funktionalisiertes Oxazolon synthetisiert und dann mit einem Alkin-
funktionalisierten U-4CR-Produkt umgesetzt. Im zweiten Fall wird ein Alkin-funktionalisiertes
Dihydropyrimidinon durch eine Biginelli-Reaktion synthetisiert und danach mit einem Azid-
funktionalisierten U-4CR-Produkt in einer CUAAC umgesetzt (Schema 3.23). Diese Sequenz ist zugleich
ein schones Beispiel fur die Verknipfung von MCRs. Oxazolone kdnnen antimikrobiell, antifungal,
anticancerogen und sedativ wirken.?®® Dihydropyrimidone finden als antivirale, antitumorale,
antibakterielle, entziindungshemmende und antihypertensive Wirkstoffe Verwendung.?*®
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Peptoid
Periphere Einheit

N o) Heterocyclus

, , e A
-NH, R! cl R! N R \f Kerneinheit
R
R2

N=\{ o}
J— R? 9
R2 - o HN o~
o o o Biginelli o 2\ |
o . M . )L Reaktion o ”
=/ o~ H,N” “NH, HN ‘ o~
o . N J
N Y

Priviligierte Struktur

Schema 3.23: Synthese von Dihydropyrimidinon-Peptidomimetika (iber eine konvergente U-4CR-Biginelli-CuUAAC-
Sequenz.?*¢

Ein weiteres Beispiel fir diese Methode ist die Synthese von N-substituierten Tetrahydro-y-
carbolinpeptidkonjugaten, die als Neuroprotektiva in der Therapie von Alzheimerdemenz und
Parkinson eingesetzt und erforscht werden (Abbildung 3.25 A).2>” Des Weiteren wurden Macrocyclen
synthetisiert, die ein Indol, ein 1,2,3-Triazol und ein Peptoid enthalten. Sie sollten biologisch aktive,
tryptophan- und tryptaminbasierte, indolhaltige Alkaloide imitieren (Abbildung 3.25 B).>®

/R2 o O
N R—/< NH
R? N R
N
N
H R'R* O )
N N o
N NHB
/\(/\//Y %N oc I\_'/N N
(o] N=N R3 | n \
g o RS R® N=N
A B

Abbildung 3.25: Strukturen von A: N-substituierten Tetrahydro-y-carbolinpeptidkonjugaten und B: Tryptamin-
Alkaloidmimetika.?*” 258

Ferner sind Verknlipfungen von azid-funktionalisierten U-4CR-Produkten mit alkin-funktionalisierten
Coumarinen bekannt (Abbildung 3.26). Coumarin und dessen Derivate weisen antibakterielle,
antifugale, antitumorale sowie gerinnungs- und entziindungshemmende Wirkung auf. Einige Vertreter
dienen als Anti-HIV Agenten sowie als Anti-Tuberkulose- oder Anti-Alzheimermittel.?>®

Abbildung 3.26: Coumarinhaltiges Peptidomimetikum aus der CuUAAC von Coumarineinheit und Tripeptoid.?>

Besonders eindrucksvoll vor diesem Hintergrund ist eine Sechs-Komponenten-Ein-Topf-Knoevenagel-
U-4CR-CuAAC-Sequenz, bei der zunachst in der Knoevenagel-Reaktion ein Carboxycoumarin entsteht,
das im Anschluss tiber die U-4CR und die CUAAC modifiziert wird (Schema 3.24).%%,
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OH NH N
2 Cu(OAc), (10 mol%) o o 0/\E N
Natriumascorbat (20 mol%) o] N/
+ R4_Nc (o} N \
EtOH H R?
r.t. R
R3 24 h

0
(o] o]
" W
.

-\

R1
Schema 3.24: 6-Komponenten-Ein-Topf-Knoevenagel-U-4CR-CuAAC-Sequenz.'®”

3-Triazolyl-chinolin-2(1H)-one kdnnen ebenfalls im Ein-Topf-Verfahren (ber eine U-4CR-CuAAC-
Knoevenagel-Sequenz synthetisiert werden (Schema 3.25). Interessant ist hier, dass erst durch Bildung
des 1,2,3-Triazols die Aktivierung der benachbarten CH,-Gruppe zum Nucleophil erfolgt. In der
folgenden intramolekularen Knoevenagel-Kondensation wird dann das Chinolinon gebildet.?®

R1 R1 rl‘l;N
(o] \)\R4
N/
+ R2 a) U-4CR N\)\R‘ Knoevenagel
NH, " N o
+ b) CuUAAC & Aktivierung
N (0}
3 R4 _— R2 R2
R3-NC + NH
HO™ o g M RY

Schema 3.25: 5-Komponenten-Ein-Topf-U-4CR-CuAAC-Knoevenagel-Sequenz.?>®

Es existiert auch eine Ein-Topf-U-4CR-CuAAC-Sequenz zur fragmentbasierten Synthese kiinstlicher
Biopolymere. Mithilfe eines chiralen Isocyanoazids wird lber die U-4CR ein Peptidfragment erzeugt
und dann Gber eine CuAAC mit einem alkintragenden, biologisch aktiven Molekiil, hier Cholesterol,
verknipft. Durch diese Triazolverknlpfung anderten sich die Eigenschaften des Biomolekiils

drastisch.?%®

Andere Quellen berichten von einer Ein-Topf-U-4CR-CuAAC-Sequenz, in der 1,2,3-Triazole gezielt in
terminaler Position oder an Seitenketten des Peptids eingefiigt wurden. 8 261

Bei der Synthese von fluorierten oder phosphonierten Tetrapeptidomimetika dient die CUAAC der
Verknipfung von U-4CR-Produkt mit Alkin-funktionalisierten, Trifluormethyl-enthaltenden (CF; in a-
Position) Aminosduren oder Aminophosphonaten. Viele bisher bekannte Tri- und Tetrapeptide zeigen
eine Bandbreite biologischer Funktionen, die sich durch die Einfliihrung der Trifluormethyl- bzw.

Phophonsiuregruppe und des Triazols verstdrken lassen.?*

Tubulysine stellen ebenfalls eine Gruppe von Tetrapeptiden dar. Sie weisen eine hohe Cytotoxizitat
gegeniber vielen Tumorzelllinien auf. Die chemische Synthese von Pratubulysinderivaten erfolgt Gber
eine U-4CR und die Modifikation der Seitenketten u.a. iiber eine CUAAC.%?

Eine weitere wirkstoffrelevante Stoffklasse, die liber eine U-4CR-CuAAC-Sequenz zuganglich ist, sind
Triazolobenzodiazepine. 1,4-Benzodiazepine wirken als Beruhigungs- oder Schlafmittel sowie als
Antikonvulsant und Antidepressiva. Durch die Fusion der Benzodiazepine mit Triazolen konnte die
Wirksamkeit und das Anwendungsspektrum erhéht werden. Bei der Synthese wird zunachst eine U-
4CR durchgefiihrt und tber die Sdurekomponente eine Alkinfunktion in das Produkt eingebracht. Im
nachsten Schritt findet dann eine CuAAC des U-4CR-Produkts mit Natriumazid, gefolgt von einer
intramolekularen Ullmann-Kupplung, statt (Schema 3.26).2%3 Eine nahezu identische Synthese konnte

84



Literaturibersicht

auch kupferfrei durchgefiihrt werden.?®* Triazolobenzodiazepine kénnen auch durch Cu-freie U-4CR-
AAC-Sequenzen erzeugt werden, dann jedoch mit anderer Regioselektivitit.2%

R\4
R4 R4 jo]
Q WL o HN__O ™ R?
R U-4CR o CuAAC o RS N
H B —— R? —_— R? —_—
NN NaN; N Ny 0
X R? R R? CuN—y R N
X X I R?
NQN

Schema 3.26: Synthese von Triazolobenzodiazepinen iiber eine U-4CR-CuAAC-Sequenz.?%3

Ein anderes Anwendungsfeld ist die Synthese und Cyclisierung von pharmakologisch nitzlichen
Glycopeptidomimetika. Dabei wird die Glyco-Einheit Gber die Amin-Komponente der U-4CR in das
Zielmolekil integriert. Azid und Alkin werden Gber die Sdure- bzw. Isocyanid-Komponente eingebracht.
Der Ringschluss erfolgt iber eine intramolekulare CUAAC (Abbildung 3.27 A).*® Auf dhnlichem Weg
wurden Heptapeptide mit hypothetischem Einfluss auf die Genexpression modifiziert bzw. cyclisiert.
AusschlieRlich die erzeugten, cyclischen Peptoide mit Triazol-Einheit verursachten eine Apoptose in
spezifischen Krebszellen (Abbildung 3.27 B).%%¢

CN
R 0 O/Q(OX)“
Pro—
”/N N Se/r Pro [o)
N/ 0 / \(
o] N o
HN / HN\
R
Pbf
HN,_> SArg
o) = /
N D
o \
CONH,
A B

Abbildung 3.27: A: Struktur der Glycopeptidomimetika®®>, B: Struktur der Heptapeptide?¢®.

Darliber hinaus existieren erste Sequenzen im Continuous-Flow-Reaktor, bei denen, ausgehend von
einem Alkinformamid, 2-Bromessigsaure, tert-Butylamin und Paraformaldehyd, innerhalb von 25 min
das entsprechende U-4CR-Produkt gebildet wird (Schema 3.27). Im kontinuierlichen Fluss finden die
Dehydratisierung eines Formamids zum Isocyanid, die Substitution der 2-Bromessigsdure zur 2-
Azidessigsaure sowie die U-4CR statt. Im Anschluss erfolgt die intramolekulare CUAAC in einem Coil-
Reaktor aus Kupfer ohne Zugabe weiterer Additive und ebenfalls innerhalb von 25 min.*®°
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+ N3
>LNH2 U-4CR o CUAAC
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Schema 3.27: Continuous-Flow-Sequenz zur Synthese cyclischer Peptoide.**°

Glycopolymere koénnen (Uber eine Methacrylsdure-Polymerisierungs-U-4CR-CuAAC-Sequenz
synthetisiert werden (Schema 3.28). Diese dienen als Mimetika von Oligosacchariden und
Glycoproteinen. Mit ihrer Hilfe werden Interaktionsmechanismen von Oligosacchariden bzw.
Glycoproteinen und Lektinen aufgeklart. Bei der Synthese wird zunachst ein Polymethacrylsdurestrang
erzeugt, der dann mit Aceton, Glucosamin- oder Mannosaminhydrochlorid und
Propargylisocyanoacetamid in einer U-4CR umgesetzt wird. Im Anschluss erfolgt dann die CUAAC mit
einer weiteren Azid-funktionalisierten Kohlenhydrateinheit. ¢’

[o]
o) Il H %
e ey e o

o N="!

\
N
C \/k/
CuAAC N =

N
s (o) OH@ o) OH O OH O OH O OH
OH =
S
n 0

Schema 3.28: Synthese von Glycoproteinmimetika.?”
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Neue Glycolipide mit Kohlenhydrat-Triazol-Lipid-Hybridarchitektur sind ebenfalls durch U-4CR-CuAAC-
Sequenzen generierbar (Schema 3.29).2% Dabei werden zunachst Paraformaldehyd, lipidische Amine,
lipidische Isocyanide und lipidischen Sduren in einer U-4CR umgesetzt. Eine der lipidischen
Komponenten wird dabei systematisch durch einen zusatzlich als Alkin oder Azid funktionalisierten
Baustein ersetzt. Im zweiten Schritt erfolgt die CUAAC mit einem Azid- oder Alkin-funktionalisierten
Mono- oder Trisaccharid. Die erzeugten Doppellipidmuster imitieren Glycosphingolipide, die in
Zellmembranen vorkommen und dienen der Erforschung von Signalfunktionen der Zelle und

Interaktionen der Zelle mit externen Reagenzien, wie Toxinen, Viren oder Bakterien.2®

N~ =
N=N N~
o
RO’
\/K\AOH _— oder oder
oder oder [o)
7
CNW /\NHZ NJ\/\ W\/ Lo] \/ o N/\N
N o o z
" N T RoXj——\/ RO;;A/ \/\(N:A H]/n\/\?/}/\/
\/”ﬁ%:\¢/ I n

Schema 3.29: Synthese von Glycosphingopeptidmimetika.?%®

Im Zusammenhang mit der Synthese polyfunktionaler, organischer Konjugate werden U-4CR-CuAAC-
Sequenzen verwendet, um Calixarene mit Peptiden bzw. U-4CR-Produkten zu verbinden. Die Bindung
erfolgt dabei Uber eine 1,2,3-Triazolbrlicke. Die Zielverbindungen dienen als multitope Liganden und
lonenfinger. Es wurde beobachtet, dass Cu'"-lonen vorzugsweise an die Triazoleinheiten und Pb("-
lonen vorzugsweise an die Amidbindungen binden (Abbildung 3.28).2%°

NHBoc

Abbildung 3.28: Calixaren-PeptiDOIde als multitope Liganden bzw. lonenfénger.?%°
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3.6.3 Verkettung von U-4CR und SMCC

Potenziell vielversprechend ist die Verkettung von U-4CR und SMCC, da sowohl die lber die U-4CR
erzeugten Amidbindungen als auch die tiber die SMCC gewonnenen Biaryle haufig Strukturelemente
in biologisch aktiven Substanzen sind.“ & 7* Es ist daher nicht abwegig, dass die bekannten
Kombinationen dieser Reaktionen samtlich der Wirkstoffsynthese dienen.

Beispiele, bei denen neben der U-4CR und der SMCC auch eine Aminolyse durchgefiihrt wird, sind die
Synthese und Modifizierung von 1,4-Benzodiazepin-2,5-dionen (Schema 3.30). Diese Substanzklasse
findet Anwendung in Antitumormedikamenten, Anti-HIV-Medikamenten, Anxiolytika und
Antikonvulsiva. Bei der Synthese wird zunachst eine U-4CR durchgefiihrt, worauf eine Entschiitzung
und intramolekulare Aminolyse folgen und das Benzodiazepindion entsteht. Im Anschluss erfolgt die
SMCC zur weiteren Diversifizierung. Eine weitere Besonderheit dieser Sequenz ist, dass sie sich
polyfluorierte Alkylreste in zweierlei Hinsicht zu Nutze macht. Erstens ermdglichen sie eine bequeme
Reinigung der U-4CR- und Aminolyseprodukte mithilfe einer Festphasenextraktion. Zweitens dient der
polyfluorierte Alkylrest als Pseudohalogenid in der SMCC. Er ermdglicht also die SMCC und wird
gleichzeitig aus dem Endprodukt entfernt.?®2°

0SO0,CsF 47

2
R R4 R4 o

\ o) \
HN HN 6
R 1) DeBoc o smcc o R
u4cr ™ 0 H  2)Aminolyse RSArB(OH)
—_— —_— 42>
N N\R4 N N R3 2
o R —<\R3 0S0,CsF47 I R
o HN
1 2 N
R R® % R R H (o]

Schema 3.30: Synthese und Modifizierung von 1,4-Benzodiazepin-2,5-dionen durch U-4CR-SMCC-Sequenzen.?® %°

Des Weiteren existieren Kombinationen, bei denen (ber die Amin-Komponente eine
Boronsaurefunktionalitat in das U-4CR-Produkt eingebracht und im Anschluss eine SMCC durchgefiihrt
wird. Ziel ist die Untersuchung des Einflusses von Seitenketten auf die Konformation, Faltung und
Funktionalitit von Peptidoiden.?”°

Daneben ist eine Macrocyclisierungssequenz bekannt, bei der Arylboronsaurealdehyde mit Morpholin
und Bromarylisocyanoacetamiden in einer U-3CR zunéachst ein Oxazol bilden, das dann unter
intramolekularer SMCC zu einem Macrocyclus reagiert, der ein Biphenyl enthalt. Durch Behandlung
des Produktes mit Trifluoressigsdure und Wasser konnte unter Ringexpansion durch Umwandlung der

Oxazol-Einheit ein entsprechendes Biarylcyclopeptid erhalten werden (Schema 3.31).%7*

_0 H o o o
Ccre A ) ® 'S
* [oj U-4CR \ o N/ SMCC N / TFA/H,0 N P 2 /
B(OH); 3 O _N 2 N
T DA Ve i e

\
N/
o . O—0 e,
(HO);B

Br

Schema 3.31: Intramolekulare U-3CR-SMCC-Sequenz mit anschliefender Ringexpansion.?”!

In einer anderen Anwendung wird die Boronsaurefunktionalitat Gber den Aldehyd in das U-4CR-
Produkt eingebracht und anschlieRend eine SMCC durchgefiihrt.?’? Diese Methode wird zum Aufbau
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von Bibliotheken potenzieller Wirkstoffe gegen das multiple Myelom, einer Krebserkrankung des
blutbildenden Systems, verwendet.

Ein weiteres Beispiel ist die Synthese von Azaspiro[4.5]trienonen, die als Wirkstoff gegen
Brustkrebszellen eingesetzt werden. Hier findet im ersten Schritt in einer Ein-Topf-Sequenz zunachst
eine U-4CR, gefolgt von einer ipso-lodocyclisierung, statt. Das Produkt wird dann mittels SMCC weiter
modifiziert (Schema 3.32).273

(o} R?
N R4
U-4CR Z I,
R® 0
—_— —_—
R? R?
OMe

273

Schema 3.32: Synthese von Aza[4.5]trienonen durch U-4CR-ipso-lodierungs-SMCC-Sequenz.

Durch SMCCs von Arylboronsduren mit Boc-geschiitzten Benzylaminhalogeniden und anschlieRende
Entschiitzung kénnen Biaryle tiber die Amin-Komponente in U-4CR-Produkte eingefiihrt werden.?’*
Das Endprodukt sind modifizierte Isoindoline. Diese werden zur Entwicklung von Wirkstoffen gegen
das Vorhofflimmern, der haufigsten Storung des Herzrhythmus, benétigt.

Ferner kdnnen Uber eine vierstufige Synthesesequenz, bestehend aus U-4CR, Entschiitzung, U-4CR und
intramolekularer SMCC, Macrocyclen erhalten werden, die sowohl ein Biaryl als auch zwei
Amidbindungen enthalten und eine Cytotoxizitdit gegen Leukdmie-, Glioblastom und

)ﬁ‘r Rz N\Rz

1) DeBoc
U4CR Rz 2)U-4CR smcc
N
, H
NHBoc R

ADIMB

Lungenkrebszellen aufweisen (Schema 3.33).2”°

Schema 3.33: Synthese von Macrocyclen durch U-4CR-U-4CR-SMCC-Sequenzen.

In keiner der bisher bekannten Kombinationssequenzen wurden die U-4CR und die SMCC im Ein-Topf-
Verfahren verkettet.
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3.6.4 Verkettungen von U-4CR und Biokatalyse

Es existieren einige Kombinationen von U-4CR und Biokatalyse. Diese lassen sich anhand der
Reaktionsabfolge in biokatalytische Pramodifikationen von Substraten der U-4CR und in
biokatalytische Postmodifikationen von Produkten der U-4CR unterteilen. Die Enzymreaktion dient als
Pramodifikation meistens der kinetischen Racematspaltung oder stereoselektiven Acylierung oder
Hydrolyse von meso-Verbindungen und liefert enantiomerenreine Substrate. Diese
enantiomerenreinen Substrate sollen dann in einer diastereoselektiven U-4CR eine Stereokontrolle
ermoglichen.®® 8 Als Postmodifikation wird die Biokatalyse zur kinetischen Racematspaltung und
Gewinnung enantiomerenreiner Produkte verwendet.®® In zwei Sequenzen katalysiert das Enzym eine
postmodifikatorische Aminolyse und zugleich eine U-3CR.5* 7° Fiinf Kombinationen von Ugi-Reaktion
und Biokatalyse konnten im Ein-Topf-Verfahren durchgefiihrt werden.% 7% 276278 Bjsher existieren
keine U-4CR-Biokatalyse-Sequenzen, in denen eine U-4CR mit einer biokatalysierten Aminolyse
verknipft wurde.

3.6.4.1 Biokatalyse-U-4CR-Sequenzen

Es sind Biokatalyse U-4CR Sequenzen mit Monoaminoxidasen (MAO-N)2"> 28 | accasen?”® und
Lipasen?’® 277 281287 hekannt. In fast allen Fillen dient die Enzymreaktion der Erzeugung
enantiomerenreiner Substrate fiir die U-4CR.275 277, 279, 280, 283285, 287 Djese Substrate sollen dann eine

1

Diastereoselektivitit in der U-4CR verursachen. In anderen Fillen wurde die Chemo-?!' oder

Regioselektivitit?®® der Enzymkatalyse genutzt.

In einer MAO-N-U-4CR-Sequenz wurde die MAO-N verwendet, um aus flinfgliedrigen, cyclischen, 3,4-
disubstituierten meso-Aminen enantiomerenreine, 3,4-disubstituierte 1-Pyrroline als Edukt fiir eine
Ugi-Joullié-3CR zu erzeugen (Schema 3.34). Ziel der Synthese war die Herstellung optisch reiner
Prolylpeptide, die sowohl als Protease-Inhibitoren des Hepatitis C Virus in der Medizinischen Chemie
als auch als Organokatalysatoren Anwendung finden.?’° Diese Sequenz konnte, bei Wabhl
entsprechender Substrate, um eine Pictet-Spengler Reaktion erweitert werden. Mit dieser MUPS-
Sequenz wurden 2,5-Diketopiperazine erzeugt.?®® In beiden Sequenzen erfolgte eine

diastereoselektive UJ-3CR. Dies ist eine Besonderheit, da die Stereokontrolle in U-4CRs nicht trivial ist.*
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Schema 3.34: Verkettung von MAO-N-Oxidation und U-4CR (oben), MUPS-Sequenz (unten).?’® 280
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In einer anderen Sequenz wurde Laccase verwendet, um Aldehyde in situ aus Alkoholen zu erzeugen
(Schema 3.35).22 Diese Aldehyde reagierten dann problemlos in einer U-4CR weiter. Dieses Protokoll
weist drei Vorteile auf. Die Oxidation des Alkohols erfolgte enzymatisch mit Luftsauerstoff. Das
eingesetzte TEMPO (2,2,6,6-Tetramethylpiperidinyloxylradikal) dient lediglich als Mediator. Es wurden
keine zusatzlichen Kupfer- oder Rutheniumverbindungen, wie sie auf einem rein chemischen Weg
notwendig gewesen waren, benotigt, die das Produkt hatten verunreinigen kénnen. Zwar enthalt die
Laccase Cu-lonen, diese sind jedoch so stabil gebunden, dass sie mit dem Enzym abgetrennt werden.
Als Losungsmittel diente Wasser in Kombination mit Detergenzien wie SDS (Natriumdodecylsulfonat).
Somit stellt das Protokoll eine sehr umweltvertragliche Methode dar. Zudem ist es eines der sehr
seltenen Beispiele fiir eine Biokatalyse-U-4CR-Sequenz, die im Ein-Topf-Verfahren durchgefiihrt wurde
und bei der das Enzym nicht aus stereochemischen Griinden genutzt wurde.

_NH
RZ ? o RI-NZE
Laccase J\ o R
OH TEMPO fo) RY “OH H
_ | N\
R N R3?
R' SDS/PBS/H,0 R’ r.t. I
rt. 48h R?
24 h 11 -58 %

Schema 3.35: Laccase-Oxidations-U-4CR-Ein-Topf-Sequenz.?”®

Den groRten Anteil an Biokatalyse-U-4CR-Sequenzen bilden Sequenzen, die durch lipasekatalysierte
Veresterungen eingeleitet werden. Ein Beispiel stellt die Desymmetrisierung von meso-Anhydriden zu
chiralen Monoestern dar (Schema 3.36). So konnten 3-Arylglutarsdureanhydride stereoselektiv in die
entsprechenden mono-Ester umgewandelt werden. Diese wiederum wurden erfolgreich in U-4CR und
P-3CR eingesetzt.?’® 2’7 Die Autoren schreiben von einer Ein-Topf-Verkniipfung. Das zugehdrige
Protokoll weist jedoch eine Filtration und eine Einengung des Reaktionsgemisches nach der
Desymmetrisierung auf und ist daher kein Ein-Topf-Verfahren im strengen Sinn.

_ _ R’
_NH
R ez Ra 2O
R’ o

Lipase RZJ\H 0o o R? H

+ N\ _OH —» N LN
(i-Pr),0 o o] (6] N R3
i (i-Pr),0:MeOH (2:1) tha
48h o OH 48h

o0~ Yo7 o B i rt. 6-78%

Schema 3.36: Lipasekatalysierte Desymmetrisierungs-U-4CR-Sequenz.?””

Die erste Veroffentlichung tber die Verkettungen von Biokatalyse und U-4CR stammt aus dem Jahr
1999.281 PPL wurde verwendet, um 4-Aminobutan-1-ol und 3-Hydroxybutansiure chemoselektiv mit
Carbonsaurevinylestern zu acylieren (Schema 3.37). Diese Reaktionssequenz hat keinen
stereochemischen Hintergrund. Sie stellt jedoch nicht nur die erste Biokatalyse-U-4CR-Sequenz dar,
sondern auch die erste Anwendung einer solchen Sequenz in der kombinatorischen Chemie.?!
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_NH
j\ reNPz s 2 -
2
/\0 R2 R )\
OH O )\ R3JJ\H o™ o R®
R OH PPL J\/U\ U-4CR R N RS
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\FO
o
o
A
o

/\/\/NHZ —_—
HO HZN\/\/\ 2
0" R U-4CR

Ol
: szj\o/\/\j;)\”/"s

Schema 3.37: Erste Biokatalyse-U-4CR-Sequenzen.?8!

Bei der neunstufigen Synthese von 3-Amino-4-amido-1H-isochromen wurde bei der zweiten Stufe eine
Lipase (PPL) zur Monoacylierung von 1,2-Bis(hydroxymethyl)benzol verwendet (Schema 3.39). Im
weiteren Verlauf der Synthese (Stufe 4) wurden auch eine U-4CR durchgefiihrt.?®2 Hier wurden mit der
Biokatalyse keine stereochemischen Absichten verfolgt.

Eine groRe Herausforderung ist die Durchfihrung stereoselektiver U-4CRs. In diesem Zusammenhang
sind zwei diastereoselektive U-4CR bzw. UJ-3CR erwahnenswert. In diesen Sequenzen wurden chirale,
cyclische Imine eingesetzt (Schema 3.38, Schema 3.39). Ein Enantiomerenpaar chiraler, cyclischer
Imine konnte Uber eine mehrstufige Synthese gewonnen werden, indem der Diol in Schema 3.38
entweder lipasekatalysiert, stereoselektiv acyliert oder zunachst unselektiv und vollstandig verestert
und dann lipasekatalysiert, stereoselektiv hydrolysiert wurde. Die cyclischen cis-konfigurierten Imine
dienten danach in einer UJ-3CR als stereochemisch dirigierende Substrate flir cis-verbrickte
Pyrrolidine.?®3

>< 9 r2-NZ® ><
o X N : o
[¢] (o] [¢] (o] [o] o) T3
N — > ,U\ * * H
E—— s R" TOH NG,
Amano PS Lipase ~ > N R
OH  OH 20°C OAc  OH N MeOH /g )
24 h rt. R" o
R2-N=C
o
1M Phosphat-Puffer (pH 7) J\ (0} o
o 0 H,0 o 0 o o 1
2/ — R OH grogren H
—_— oo E> vy N\R2
Amano PS Lipase P MeOH N |
OR  OR 0°Cc OH  OR N rt. /g o
60 h R" o

Schema 3.38: Diastereoselektive UJ-3CR mit chiralen, cyclischen Iminen.?53

Auch bei der Synthese von enantiomerenreinen 4,5-Dihydro-1H-benzo[c]azepinen wurden Lipasen
verwendet (Schema 3.39).%%° Die Synthesesequenz besteht aus einer asymmetrischen,
organokatalytischen Mannich-Reaktion (M-3CR), einer Staudinger-aza-Wittig-Reaktion und einer UJ-
3CR. Die Lipasen wurden zur Monoacylierung von 1,2-Bis(hydroxymethyl)benzol verwendet. Bei
Einsatz von 4-Bromo-bis(hydroxymethyl)benzol konnte durch Wahl der Lipase die Regioselektivitdt der
Acylierung gesteuert werden und es wurden 5-Bromo-2-(hydroxymethyl)benzylacetat und 4-Bromo-
2-(hydroxymethyl)benzylacetat erhalten. Diese dienten als Vorstufen eines Edukts der M-3CR. Die
sterische Information wurde nicht biokatalytisch, sondern organokatalytisch wahrend der M-3CR in
das Molekiil eingebracht. In einer Ein-Topf-Sequenz erfolgten dann die Staudinger-aza-Wittig-Reaktion
und diastereoselektiv die UJ-3CR.
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OAc
OH
& Br NHBoc
OAc
OH —
OH Am, @COH > SOzpTel
) nOAK /@C R ) )
OH

NHBoc BocHN R?
?‘B“ R2 Staudinger- BocHN Y * o)
Mannich * 3 aza-Wittig o JU-3CR *
—_— —_— * _
N _—R3
1 N, RI o 1 r{ R N I-':g R
R
l, R r
(o]

Schema 3.39: Synthese von 4,5-Dihydro-1H-benzo[c]azepinen. Oben: Regioselektive Acylierung und Bromo-2-
(hydroxymethyl)benzylacetat als Vorstufe eines Edukts der Mannich-Reaktion. Unten: Mannich-Staudinger-aza-
Wittig-UJ-3CR-Sequenz.?%6

In einer weiteren Sequenz konnten, ausgehend von meso-1,2-Cyclopentandimethanol, trans-
verbriickte Cyclopentylpyrollidine erzeugt werden (Schema 3.40).®’ Dazu wurde das meso-1,2-
Cyclopentandimethanol zunachst mittels Amano-PS-Lipase stereoselektiv monoacyliert. Je nach Wahl
der Bedingungen waren beide Enantiomere zuganglich. Im néachsten Schritt wurde die Hydroxy-
Funktion des monoacylierten Cyclopentanderivats zum Aldehyd oxidiert und dieser Aldehyd dann in
einer U-4CR eingesetzt. Wahrend der U-4CR epimerisierte das gebildete Imin vollstandig von der cis-
in die trans-Konfiguration, sodass sich ein Ugi-Produkt mit trans-verbriicktem Cyclopentan bildete. Die
U-4CR verlief unselektiv beziiglich der Konfiguration des ehemaligen Carbonyl-Kohlenstoffs. Nach
Abspaltung der p-Methoxybenzyl-Gruppe und des Acetats erfolgte dann eine regioselektive Sn2-
Cyclisierung durch den Angriff des ehemaligen Amin-Stickstoffs auf die Alkoholfunktionalitat und die
beiden moglichen, trans-verbriickten Cyclopentylpyrrolidindiastereomere wurden gebildet. Mithilfe
dieser Sequenz konnte der antivirale Wirkstoff Telaprevir hergestellt werden.

Acoﬂ'OH
Mono-
acylierung oder
—— Swern-
HO OH PN

Z N Oxidation

1) p-Methoxybenzylabspaltug
H Sy2-Cyclisierung 2) Acetatabspaltung
N\R2 - HO

Schema 3.40: Synthese von Cyclopentylpyrrolidinen.?%”

In einer anderen Sequenz wurde ein Alkohol mithilfe von CAL-B stereoselektiv acyliert (Schema 3.41).
Durch anschlieBRende Hydrolyse des acylierten S-lsomers konnten beide Enantiomere gewonnen
werden. Das R-Isomer wurde danach in einer stereoselektiven Sequenz aus Mitsunobu-Reaktion und
U-4CR eingesetzt, um Tetrahydro([f][1,4]oxazepine zu synthetisieren. Diese sind fiir die medizinische
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Chemie von Interesse. In dieser Sequenz konnte durch die Konfiguration des Alkohols sowohl die

Konfiguration des Intermediates als auch des Ugi-Produkts gesteuert werden.?*

BocHN/\:/\(
OAc

S-Isomer
BocHN/\{\( CAL-B

—_— + o)
OH Acylierung NHBoc
BocHN 0o
Br N
OH Mitsunobu o 1) DeBoc )/R
2) U-4CR
R-lsomer Br ~ ) H,‘l o O
R

Schema 3.41: Diastereoselektive U-4CR. Chirale Alkohole dienen als Edukte in situ erzeugter, chiraler, cyclischer
Imine.?8

Neben den pramodifikatorischen, lipasekatalysierten Veresterungen weist die Literatur auch eine
pramodifikatorische, lipasekatalysierte Aminolyse auf (Schema 3.42).%> Sie wurde zur kinetischen
Racematspaltung verwendet. Dabei wurde ein Racemat aus a-(2,4-Dimethoxyphenyl)ethylamin einer
stereoselektiven, lipasekatalysierten Aminolyse unterzogen. Die hochste Ausbeute (49 %) und der
groRte Enantiomereniiberschuss (>90%) wurde mit Novozym 435 erzielt. Das R-lsomer wurde
amidiert. Das S-Isomer verblieb als freies Amin. Es wurde als chirales Auxiliar in der U-4CR eingesetzt
und lieferte Diastereomerenverhdltnisse von 1.6:1 bis 2.1:1 und Ausbeuten von bis zu 87 %. Die
Diastereomere lieRen sich gut trennen. Der Vorteil von a-(2,4-Dimethoxyphenyl)ethylamin ist, dass es
leicht mithilfe von Trifluoressigsdure bei Raumtemperatur als 2,4-Dimethoxyphenylethen vom
Zielprodukt abgespalten werden kann. Als Zielprodukte wurden Dipeptide mit Michael-
Akzeptorfunktionalitdt mit Enantiomerenliberschiissen von bis zu 99% erhalten. Die Michael-
Akzeptorfunktionalitat erforderte milde Bedingungen fiir die Abspaltung des chiralen Auxiliars.

Aminolyse )J\/ R
NH, y o NH,
Llpase
o o~ o o~

: o
; | C=N* U-4CR
e}
o o~ Y

0 Auxiliar-
Oihl/d‘?ﬂ\)ko/\ Abspaltung j \)j\
oC

\0 o/

0o
OXN . n\)J\o/\

d.r.: 2.1:1

Schema 3.42: Kinetische Racematspaltung durch lipasekatalysierte Aminolyse zur Gewinnung
enantiomerenreiner Amine und Verwendung dieser Amine als chirale Auxiliare in U-4CR.?%°
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3.6.4.2 U-4CR-Biokatalyse-Sequenzen und biokatalysierte Ugi-Reaktionen

Neben den Biokatalyse-U-4CR-Sequenzen, bei denen die Biokatalyse eine Pramodifikation eines der
Ugi-Substrate darstellt, existieren Ugi-Biokatalyse-Sequenzen, bei denen die Biokatalyse der
Postmodifikation eines Ugi-Produktes dient.%®7° In zwei Fallen wird nicht nur die postmodifikatorische
Aminolyse, sondern auch die Ugi-Reaktion selbst durch das Enzym katalysiert.® 70

Bei dem Versuch racemische 1,3-Diolpeptidomimetika, die (ber U-4CR erzeugt wurden und
Strukturelement einiger Wirkstoffe sind, zu trennen, wurden Lipasen sowohl in einem
diastereoselektiven als auch in einem enantioselektiven Ansatz verwendet.% Beim diastereoselektiven
Ansatz wurde versucht, die 1,3-Diolpeptidomimetika diastereoselektiv zu acylieren. Beim
enantioselektiven Ansatz wurde versucht, die 1,3-Diolpeptidomimetika enantioselektiv zu
hydrolysieren (Schema 3.43). Der diastereoselektive Ansatz lieferte im besten Fall einen
Diastereomereniiberschuss von 48 %. Der enantioselektive Ansatz lieferte im besten Fall einen
Enantiomereniberschuss von tiber 99.9 % und konnte somit als effiziente Methode zur kinetischen
Racematspaltung verwendet werden.

HO
o R?
H
HO N
r;l OR?
R" O
R .
\e““\sl e
0% ns. le4,
e
‘\ae‘e‘ N\"& e o R
S ) ey, 9
1:;(“' o U’O/ Sy, HO
e™ s;\\ Vs, '@
[0} po e HO

Schema 3.43: Diastereoselektiver und enantioselektiver Ansatz zur Racematspaltung von 1,3-
Diolpeptidomimetika.

Sehrinteressant sind zwei Veroffentlichungen, in denen das Enzym nicht nur eine postmodifikatorische
Aminolyse, sondern auch die Ugi-Reaktion selbst katalysiert. Folglich konnten beide Sequenzen im Ein-
Topf-Verfahren durchgefiihrt werden. Die erste Sequenz stellt eine U-3CR zur Synthese von a-
Aminodiamiden dar.% In diesen Reaktionen muss das praformierte Imin grundsétzlich mit Hilfe eines
Katalysators, wie Lewis- oder Brgnsted-Sduren, zum Ugi-Produkt umgesetzt werden. Die Autoren
konnten zeigen, dass Lipasen, insbesondere Novozym 435, solche U-3CR ebenfalls katalysieren. In der
zweiten Sequenz wurden keine offenkettigen Imine vorgebildet, sondern direkt cyclische Imine
eingesetzt.”® Als Produkte bildeten sich a-Cycloaminodiamide. Da bei der Verwendung cyclischer
Imine, anders als bei Verwendung von Aldehyden und Aminen und anschlieRender Praformation der
Imine, kein Wasser freigesetzt wird, musste Wasser separat als vierte Komponente zugegeben werden.
Ansonsten verliefen die Reaktionen gleich (Schema 3.44). Eine Enantioselektivitit sowie eine
Diastereoselektivitat bei Verwendung chiraler Edukte konnte nicht festgestellt werden.
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r.t.
24 h

NH,
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Schema 3.44: Lipasekatalysierte U-3CR-Sequenzen.%> 7°

Auf Grundlage der folgenden Beobachtungen und Schlussfolgerungen postulierten die Autoren einen

Katalysecyclus (Schema 3.45):

1.

Die betrachteten Ugi-Reaktionen liefen nur in Gegenwart von Lipasen ab. Ohne Lipase fand
keine Ugi-Reaktion statt. Folglich war eine Lipase notwendig.
Mit denaturierten Lipasen fand ebenfalls keine Ugi-Reaktion statt. Folglich musste die Lipase
eine intakte natiirliche bzw. immobilisierte Tertidr- bzw. Quartarstruktur aufweisen. Zudem
wurden bei der Untersuchung der Sequenz mit den cyclischen Iminen Inhibitoren eingesetzt,
welche die katalytische Triade hemmen. Auch hier wurde die Reaktion unterdriickt. Beide
Beobachtungen wurden als Indizien fiir eine Beteiligung der katalytischen Triade an der
Katalyse gewertet.
Die betrachteten Ugi-Reaktionen liefen nur ab, wenn die Isocyanid-Komponente eine
Estergruppe aufwies. Folglich musste diese Estergruppe an der Katalyse beteiligt sein.
In der zweiten Sequenz konnte mit isotopenmarkiertem Sauerstoff, der lber das Wasser
eingebracht wurde, gezeigt werden, dass Wasser als Sdurekomponente reagiert.
Als Ergebnis wurde der folgende Katalysecyclus postuliert:
a. Die Serin-Einheit greift den Isocyanoester an und wird acyliert.
b. Das vorgebildete Imin wird vom Asparaginsdurerest protoniert und fir einen
nucleophilen Angriff durch das Isocyanid-C-Atom aktiviert.
c. Das Isocyanid greift an und das Nitrilium-lon wird gebildet.
d. Das bei der Bildung des Imins entstandene Wasser greift das Isocyanid-C nucleophil
an. Die a-Addition erfolgt. Der Asparaginsaurerest wird reprotoniert.
e. Das a-Addukt isomerisiert zum Amid.
f.  Ein freies Amin attackiert das Carboxy-C-Atom des Isocyanids und der Katalysecyclus
|duft auf dem bekannten Hydrolyse-/Alkoholyse-/Aminolyse-Weg zu Ende ab.
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Schema 3.45: Katalysecyclus der lipasekatalysierten U-3CR.%°

97



Literaturibersicht

3.6.5 Verkettung von Biokatalyse und Metallkatalyse

Es sei einleitend angemerkt, dass eine Vielzahl von Kombinationen aus metallkatalysierten und
biokatalysierten Reaktionen existiert. Solche Kombinationen werden hauptsachlich in der dynamisch-
kinetischen Racematspaltung eingesetzt. Dabei dient der Metallkatalysator der schnellen
Racemisierung der Substrate. Er gewahrleistet die schnelle Einstellung des thermodynamischen
Gleichgewichts zwischen den Enantiomeren. Der Biokatalysator hingegen flhrt die kinetische
Racematspaltung durch.?®2% Beispiele fiir echte Syntheseanwendungen bzw. Synthesekonzepte, in
denen die erzeugbaren Strukturen im Vordergrund stehen, sind jedoch deutlich seltener. In diesen
Reaktionssequenzen wird die Biokatalyse ebenfalls bevorzugt zur stereoselektiven Erzeugung des
gewlinschten Enantiomers verwendet.

3.6.5.1 Verkettung von Biokatalyse und CuAAC

In Verkettungen von Biokatalyse und CuAAC dient die Enzymreaktion entweder zur Synthese optisch

291293 gder als Katalysator fiir eine Aminolyse.” 7% 2% |n letzteren Anwendungen wird mit

reiner Edukte
dem Einsatz des Enzyms in erster Linie eine Steigerung des Umsatzes bzw. eine Verringerung der
Reaktionszeit unter milden Bedingungen und/oder eine Regioselektivitat verfolgt, ohne dass eine
Stereoinduktion erzielt werden soll. Es sind 5 Beispiele fiir Ein-Topf-Verkettungen bekannt. Dabei

handelt es sich in drei Féllen um Polykondensationen,’”””® zwei Fille stellen konsekutive Ein-Topf-

Reaktionen dar.”>7®

Ein Anwendungsfeld von Biokatalyse-CUAAC-Sequenzen ist die Synthese von optisch reinen,
disubstituierten 1,2,3-Triazolderivaten mit Alkoholfunktionalitdt. Diese dienen als Blocker fiir B-
adrenerge Rezeptoren. In solchen Sequenzen dient die Enzymreaktion immer der stereoselektiven

Erzeugung eines Alkohols aus Oxiranen oder Ketonen.29-2%3

Ein Beispiel ist die enantioselektive Ein-Topf-Synthese aromatischer Hydroxytriazole (Schema 3.46).
Dabei wurden racemische, aromatische Epoxide in einer halohydrindehalogenasekatalysierten
Azidolyse enantioselektiv zu 1,2-Azidoalkoholen umgesetzt. Diese Alkohole reagierten dann mit
Phenylacetylen in einer CuUAAC zu optisch reinen Hydroxy-1,2,3-triazolen weiter. 2!

o Halohydrin- 2 eq. Phenyl- 9
dehalogenase acetylen on 3
— +
NaN, CuSO4 N\N//N
R KPi Puffer R
MonoPhos

R

Schema 3.46: Enantioselektive Azidolyse-CuAAC-Sequenz zur Synthese optisch reiner Hydroxytriazole. 2%

In einer weiteren Syntheseroute wurden zunadchst Azidoacetophenone mit Wasser zu den
entsprechenden sekundaren Alkoholen reduziert. Als Katalysator dienten zerkleinerte Wurzeln der
Daucus carota. Im zweiten Schritt erfolgte die CUAAC mit den entsprechenden Alkinen (Schema
3.47).%
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OH
OH R—=—
Daucus carota -
N—N
H,0 CuSO0,, Ascorbinséure N// _
N3 6 -7 Tage N3 n-Butanol/H,0 (1:1)
6 - 7 Tage R

Schema 3.47: Kombination von Biokatalyse und CuAAC zur Synthese von (S)-1-(4-(1H-1,2,3-triazol-1-yl)
phenyl)ethan-1-olen.?*?

Auch disubstituierte 1,2,3-Triazoldiole kdnnen Uber eine Biokatalyse-CuAAC-Ein-Topf-Sequenz mit
hohen Ausbeuten und hervorragender Enantio- bzw. Diastereoselektivitdt hergestellt werden (Schema
3.48). Bei der Synthese wurden a-Azido- und a-Alkinylketone als prochirale Edukte eingesetzt und
parallel von einer Alkoholdehydrogenase zu chiralen a-Azido- und a-Alkinylalkoholen reduziert. Diese
chiralen Bausteine wurden mittels CUAAC zum entsprechenden 1,2,3-Triazoldiol umgesetzt.?*3

o] OH

R'J\ RA\ OH
~ ADH X CuSO0,/Cu
+ —_— + _— R » = N

o Phosphatpuffer OH Phosphatpuffer N=\/ ’>'0H

J\/N iPrOH J\/N iPrOH R?
R2 3 30°C R2 3 60°C

24h 24h

Schema 3.48: Diastereoselektive 1,2,3-Triazoldiol-Ein-Topf-Synthese durch ADH-katalysierte Reduktions-CuAAC-
Sequenz.?*3

Biokatalyse-CuAAC-Sequenzen dienen zudem der Synthese metabolisch stabiler Isostere von N-
Glycopeptiden (Schema 3.49). Dabei wurde ein N-geschitzter und acetylen- oder azid-
funktionalisierter Aminosauremethylester mit einem proteinogenen Aminosaureamid in einer
alcalasekatalysierten Aminolyse zu einem Dipeptid umgesetzt. Dieses acetylen- oder azid-
funktionalisierte Dipeptid wurde einer CUAAC mit einem azid- oder acetylen-funktionalisierten
Monosaccharid unterzogen. Dabei entstand das entsprechende Triazol. Die inverse Syntheseroute, bei
der zuerst die Synthese einer Glycoaminosdure lber eine CuAAC zwischen einer N-geschiitzten
Aminosdure und einem Monosaccharid erfolgte und danach die alcalasekatalysierte Aminolyse mit
einem proteinogenen Aminosaureamid zum Dipeptid durchgefiihrt wurde, erwies sich als weniger
erfolgreich.?*
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Schema 3.49: Synthese von Glycoproteinen iiber eine biokatalytische Aminolyse-CuAAC-Sequenz. 2%

Kombinationen von CAL-B-katalysierten Ver- bzw. Umesterungen und CuAAC finden in der Synthese
von Pfropfpolymeren Anwendung. Es existieren sowohl Beispiele fiir Ein-Topf-Synthesen’” 7 als auch
fur schrittweise Reaktionen.”® Die CuUAAC dient dabei immer der Pfropfung bzw. der Modifikation der
Seitenketten. Die enzymatisch katalysierte Reaktion wird im Falle der Polymerisation mittels
Kettenreaktionen zur Pfropfung oder im Falle von Stufenreaktionen als Polykondensationsreaktion
verwendet. Die CAL-B bzw. Enzymkatalyse von Polykondensationen weist gegenliber unkatalysierten
oder metallkatalysierten Polykondensationen einige Vorteile auf, die besonders bei industrieller
Anwendung relevant werden. Die Selektivitat garantiert, dass bei Verwendung von Glycerin oder
verzweigten Alkoholen als Diol-Komponente fast ausschlief8lich lineare Polymere erzeugt werden, da
primdre Alkoholgruppen bevorzugt umgesetzt werden. Milde Reaktionsbedingungen schitzen vor
einem Abbau der Polyesterketten, reduzieren Nebenreaktionen und mindern die Explosionsgefahr der
Azide. AuRerdem hat CAL-B eine hohe Toleranz gegeniiber funktionellen Gruppen und ist ungiftig.”” ®
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Interessante Anwendungen stellen die Synthesen linearer, aliphatischer, hydrophober Polyester dar
(Schema 3.50, Schema 3.51).”” 7® Auf die Polyesterketten wurden mittels CuAAC hydrophile
Seitenketten aus PEO aufgepfropft. Das Ergebnis sind amphiphile, biokompatible, nicht oder nur
schwach cytotoxische, biologisch abbaubare Pfropfpolymere. Diese bilden selbstorganisierte Mizellen
und finden in der Biomedizin Verwendung. Ein elegantes Beispiel ist die Pfropfung mit
acetalgruppentragenden Seitenketten.’”® Die Acetale der untersuchten Polymere waren bei
physiologischem pH-Wert stabil, wurden jedoch bei saurem pH-Wert gespalten. Ein solches Polymer
konnte als Wirkstofftransporter mit pH-selektivem Freisetzungsmechanismus verwendet werden.

o 2 [}
o~ w o ~
o F N, o o N
N3 <) 9 m
o —
o
n

CAL-B CuBr N<
60 °C THF

3 Tage PMDTA o
20°C o
24h

Schema 3.50: CAL-B-katalysierte Polyestersynthese mit CuAAC-Pfropfreaktion zur Synthese amphiphiler
Copolymere.””

[o] (o]
HO)LH/E\OH
(o] (o] (o] (o]
+ CAL-B )L!VIJ\
- . o 0 o o/\[vl/\o
Ho/ﬁ/\OH Diphenylether n /\/\ n m
N3
X y

Vakuum
80 °C
48 h

N3
.
HO/\[\’I/\OH
m

CuBr
PMDTA S J\
CuAAC | THF A o
it \/0\/\/\0 o
24 h z
[o] (o] (o] (o]
O)LH/E\o/ﬁ/\o : o/\[\,l:n\o

Schema 3.51: CAL-B-katalysierte Polykondensations-CuAAC-Pfropfreaktionssequenz zur Synthese potenzieller
Wirkstofftransporter mit hydrophilen, siurelabilen Seitenketten.”®
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Konzeptionell relevant ist die Multikomponenten-Polymerisation. Dabei laufen radikalische
Atomtransferpolymerisation, CAL-B-katalysierte Umesterung und CuAAC parallel ab (Schema 3.52).
Nach drei Stunden Reaktionszeit waren 85 % des Esters und 70 % des Alkins und Azids umgesetzt. Der
Umsatz der Polymerisation betrug nach drei Stunden 13 % und nach 24 Stunden 68 %. Folglich lieBen
sich auch die ,neugebildeten” Monomere gut polymerisieren.”

Schema 3.52: Multikomponenten-ATR-Polymerisationsseqenz von Zhang und Fu.”

Abgesehen von zwei der drei beschriebenen Polymerisationsreaktionen finden sich in der Literatur nur
zwei weitere Ein-Topf-Multikomponenten-Enzym-CuAAC-Sequenzen. Sie stellen zugleich die einzigen
bekannten Ein-Topf-Multikomponenten-Enzym-CuAAC-Sequenzen dar, bei denen eine Aminolyse statt
einer Alkoholyse erfolgt. Diese wurden von Hassan am Arbeitskreis von Miiller entwickelt.”> 7 Dabei
wurden Methylcarboxylate mit Propargylamin unter CAL-B-Katalyse zu den entsprechenden
Propargylamiden umgesetzt. Im Anschluss erfolgte die CuAAC mit entsprechenden Aziden zu
amiddekorierten 1,2,3-Triazolen (Schema 3.53). Somit lieBen sich Amidbindung und
Amidbindungsmimetikum im Ein-Topf-Verfahren in ein Molekil einbringen.”® Diese 3-
Komponentensequenz konnte durch Einschub einer Sonogashira-Kupplung um eine vierte
Komponente erweitert werden. Gleichzeitig wurde auch die erste chemoenzymatische 3-
Komponenten-Ein-Topf-Aminolyse-Sonogashira-Kupplungssequenz entwickelt (Schema 3.54).76

o ~ o
0o Novozyme 435 J\ RZ" "N, J\
+ H,N N 1 R? N/Y\
R1J\Q/ /\\ MTBE R H/\ Cu,0 (4 mol%) H - /N/\Rz
45 °C PhCO,H (8 mol%) N=N
4-24h MeOH/H,O (1:1)
45°C
4h
Schema 3.53: Chemoenzymatische 3-Komponenten-Ein-Topf-Aminolyse -CuAAC-Sequenz.””
(0]
H X
(o] >
+ H,N
R1J\O/ 2 /\ \ N\\N
N; : N

Schema 3.54: Chemoenzymatische 4-Komponenten-Ein-Topf-Aminolyse-Sonogashira -CuAAC-Sequenz.”®
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3.6.5.2 Verkettung von Biokatalyse und SMCC

In der Literatur finden sich einige Sequenzen, in denen eine SMCC mit einer Biokatalyse verknipft
wurde. Diese Sequenzen sowie die Aufgabe der Enzyme werden im folgenden Abschnitt erldutert.

Durch die SMCC erzeugte oder modifizierte Intermediate werden mithilfe der Biokatalyse

stereoselektiv oder stereospezifisch zum Produkt umgesetzt. Als Enzyme werden Aminosaure-

301303 ynd Iminreduktasen oder reduktive

302

Oxidasen,?> Alkohol-Dehydrogenasen,?63% Transaminasen
Aminasen verwendet.3?? Diese Sequenzen wurden mit zwei Ausnahmen
durchgefihrt (Schema 3.55).

im Ein-Topf-Verfahren

Ar'-X sSMcC R Ar! Biokatalyse R_, Ar!
R < + /A"Z'B(OH)Z - M2 | T “Ar?
o R Pd cat. o ADH OH

Schema 3.55: Beispiel fiir eine SMCC-Biokatalyse-Sequenz.?*’

Mithilfe der von Enzymen, wie Phenylalanin-Ammonium-Lyase (PAL)*®, D-Aminosiure-
Dehydrogenase (DAADH)3® und w-Transaminasen3’? werden aus prochiralen Substraten chirale
Edukte fur die SMCC erzeugt und dann gekuppelt. Diese Methode erfordert mehrere Schritte und
wurde nicht im Ein-Topf-Verfahren durchgefiihrt (Schema 3.56).

SMcCC

Blokatalyse Pd cat.
NHBoc
NHBoc

Schema 3.56: Beispiel fiir eine Biokatalyse-SMCC-Sequenz.3%

Durch das Enzym (Halogenasen) werden Halogenfunktionalitdten regioselektiv in ein Substrat
eingebracht, das dann in einer SMCC weiter umgesetzt wird.3°*3% Diese Methoden wurden im Ein-
Topf-Verfahren durchgefiihrt (Schema 3.57).

SMcCC
\ Blokatalyse Pd cat.
oder R
Halogenase 1 O‘
oder

Halogenase 2

Schema 3.57: Beispiel fiir eine regioselektive biokatalytische Halogenierungs-SMCC-Sequenz.3%

Das Enzym (CAL-B) dient als Tragermaterial und Stabilisator flir Pd-Nanopartikel. Es fungiert nicht als
Katalysator im eigentlichen Sinn. Sein aktives Zentrum beteiligt sich nicht an der Reaktion. Es findet
nur eine SMCC statt.3” Darliber hinaus ist auch eine Sequenz bekannt, bei der Dps (DNA binding
protein from starved cells) als Tragermaterial dient und in einer Folgereaktion ein weiteres Enzym
(Alkohol-Dehydrogenase) zum stereospezifischen Umsatz des SMCC-Produktes eingesetzt wurde. Dies
geschah im Ein-Topf-Verfahren (Schema 3.58).3%
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Ar'-| 1 1
ArB(OH), e D
> R o H OH
SMCC Biokatalyse
oder E— oder D ——— oder
Pdnp/DPS (R)-LB-ADH
Ar'-B(OH), Ar2 2
2_ LAr
f e an N AN
R > o H OH

Schema 3.58: Beispiel fiir eine SMCC-Biokatalyse-Sequenz, in der ein Enzym als Trdgermaterial der Pd-
Nanopartikel (Pdnp) dient und ein weiteres Enzym als Biokatalysator agiert.3%

Im Rahmen der Untersuchung von Synergien zwischen Chemo- und Biokatalyse bzw. Palladium- und
Lipase-Katalyse in mehrstufigen Transformationen wurde 4-Brombenzylamin mit Essigsdaureethylester,
Novozym 435, Phenylboronsdure und einem entsprechenden Pd-Katalysatorsystem erfolgreich
umgesetzt.®’ Neben dieser SMCC-Aminolyse-Kaskade konnten auch Sonogashira-Aminolyse-Kaskaden
und Buchwald-Hartwig-Aminolyse-Kaskaden erfolgreich durchgefiihrt werden. In diesen Sequenzen
finden die Pd- und die Biokatalyse parallel statt (Schema 3.59).

B(OH),

Br Pd-Kat.
Novozyme 435 O Q

+ — (o)

Base HN4<

i

(o] Toluol

100 °C
)J\O/R NH,

Schema 3.59: Parallele Palladium- und Lipase-Katalyse im Ein-Topf-Verfahren.®°

Zudem existiert eine Ein-Topf-Cycloisomerisierungs-Alkoholysesequenz, in der mit Pd-Nanopartikeln
beladene CAL-B als Metall/Biohybridkatalysator fungiert.3®® Hier katalysiert zunichst die CAL-B-
gebundene Pd-Spezies die Cycloisomerisierung und im Anschluss katalysiert das eigentliche aktive
Zentrum der CAL-B, die katalytische Triade, die Alkoholyse. Zur Herstellung dieses
Pd/Biohybridkatalysators wurde die CAL-B zunachst vernetzt (CLEA; cross-linked enzyme aggregates)
und anschliefend mit Pd-Nanopartikeln beladen (Schema 3.60).
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(o]

OH OH
o Cycloisomerisierung (o) o Alkoholyse [o}
+ - = H +
NOH Pd-CAL-B CLEA \V\__/\é Pd-CAL-B CLEA ©/\ °

Schema 3.60: Pd-katalysierte-Cycloisomerisierungs-CAL-B-katalysierte-Alkoholyse-Sequenz. CAL-B dient hier
sowohl als Trigermaterial fiir Pd-Nanopartikel als auch als Katalysator der Alkoholyse.3%

Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass ausschlieBlich die in Schema 3.59 aufgefiihrte
Sequenz CAL-B als katalytische Spezies in Kombination mit einer SMCC verwendet. Bei der in Schema
3.58 aufgefiihrten Synthese diente die CAL-B lediglich als Tragermaterial fir Pd-Nanopartikel, war aber
selbst nicht katalytisch aktiv. In dem in Schema 3.60 aufgefiihrten Beispiel verlauft die
Cycloisomerisierung zwar Pd-katalysiert, stellt aber keine SMCC dar.
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4  Ergebnisse und Diskussion
4.1 Ugi-4CR
4.1.1 Ermittlung eines geeigneten U-4CR-Modellsystems

Der erste Schritt der Entwicklung einer konsekutiven 5-Komponenten-U-4CR-Aminolyse-Ein-Topf-
Sequenz war die Identifikation eines geeigneten Ugi-Modellsystems, anhand dessen die Aminolyse
studiert werden konnte. Dies sollte aus kostengiinstigen Edukten und in hohen Ausbeuten
synthetisiert werden kénnen. Zudem sollte es einfach zu reinigen, gut handzuhaben und stabil sein.
Des Weiteren musste es eine Estergruppe als Strukturelement aufweisen, damit eine
enzymkatalysierte Aminolyse angeschlossen werden konnte. Die Esterfunktionalitdat wurde Uber die
Isocyanid-Einheit in das Zielprodukt eingebracht, da diese erfolgreich als Linker oder Spacer in anderen,
im Arbeitskreis von Miller entwickelten Anwendungen verwendet und daher als geeignet erachtet
wurde 319312 Methyl-2-isocyanoacetat wurde als Isocyanid-Komponente gewihlt, da Methylester laut
Literatur zu héheren Ausbeuten bei der Aminolyse fiihren als Ethyl- oder lingerkettige Ester.3!3
Zusatzlich weist das Methyl-2-isocyanoacetat ein Stickstoffatom in [B-Position auf, das die
Esterreaktivitat beziglich einer CAL-B katalysierten Aminolyse zusatzlich erhéht.”

Auf der Suche nach geeigneten Ugi-Systemen, die hohe Ausbeuten liefern, wurde aus Kostengriinden
zundachst das tert-Butylisocyanid anstelle des Methyl-2-isocyanoacetats verwendet. Die Verbindungen
1a — 1g wurden dargestellt (Abbildung 4.1).

Q o
FOCTANS B E
N N
Q N \¢/ N \{/
H H
/U\ )ﬁ\/ \{/ /U\ N\{/ 0 o
N N
1a 16 1c 1d
28 % 86 % 68% 76 %

N
(o] (o] N \K
/g o
o
1e 1f 19
quantitativ 98 % 80 %

Abbildung 4.1: Produkte der U-4CR mit tert-Butylisocyanid als Isocyanid-Komponente.

Die so erhaltenen Produkte lieRen sich alle durch Extraktion und anschlieBende Umkristallisation
reinigen. Aufgrund der hohen Ausbeuten und der leichten Handhabbarkeit wurden fiir den nachsten
Schritt die Verbindungen 1c, 1e und 1f ausgewahlt und strukturell modifiziert. Bei der Synthese wurde
das tert-Butylisocyanid durch das Methyl-2-isocyanoacetat ersetzt, wodurch das Strukturelement des
Methylesters in die entsprechenden Ugi-Produkte eingebracht wurde (Abbildung 4.2).
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AL at, »9M AL st,
\ o

2a 2b 2c
62 % 94 % 68 %

Abbildung 4.2: Produkte der U-4CR mit Methylesterfunktionalitét durch Verwendung von Methyl-2-
isocyanoacetat.

Die Verbindungen 2a — 2c waren ebenfalls leicht handhabbar. Es erwies sich jedoch als vorteilhaft, die
Ugi-Produkte saulenchromatographisch zu reinigen, da eine Umkristallisation ohne vorherige
Saulenchromatographie zu hohen Ausbeuteverlusten fihrte. Dies ist vermutlich auf das Methyl-2-
isocyanoacetat oder daraus hervorgehende Verunreinigungen zurlickzufiihren, die eine Kristallisation
der Ugi-Produkte storen. Diese Verunreinigungen konnten mittels Chromatographie leicht abgetrennt
werden. Verbindung 2b wurde als Modellsystem fiir die Untersuchung der Aminolyse ausgewahlt, da
sie die erforderlichen Kriterien am besten erfillte.

Bei der Synthese aller beschriebenen Ugi-Produkte wurde nach einem am Arbeitskreis etablierten und
bewdhrten Protokoll verfahren (Schema 4.1, Protokoll A). Nach diesem Protokoll wurden fir die
vorliegende Arbeit 22 Beispiele (1a — 1f und 2a — 20) mit Ausbeuten zwischen 28 und 100 %
synthetisiert.

(o]
R?’JkOH o R2
(o} /R1 -C=N*—R* sk H\ ,
R'—NH, + J - > JN R T R
L me oo © o
90 min 24h 22 Beispiele

(1a-1g, 2a - 20)
28 - 100 % Ausbeute

Schema 4.1: Ugi-4-Komponentenreaktion gemdyfs Protokoll A.

Die Verbindungen 2d — 20 (Abbildung 4.3) stellen Intermediate der in Kapitel 4.3.1 beschriebenen
konsekutiven 5-Komponenten-Ugi-4CR-CALB-katalysierten-Aminolyse-Ein-Topf-Sequenz dar. Durch
die Verwendung halogensubstituierter Anilin- und Benzylaminderivate konnte das Reaktivitats- und
Diversitatspotenzial der Ugi-Verbindungen gesteigert werden, da sie als Kreuzkupplungsreaktanden
agieren konnen.
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Abbildung 4.3: Weitere Produkte der U-4CR mit Methylesterfunktionalitét
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4.1.2 Versuche zur Optimierung der U-4CR — Modifikation des Standardprotokolls (Protokoll A)

Des Weiteren wurde untersucht, ob die Synthese der Verbindungen 2b mit vergleichbaren Ausbeuten
in anderen Losungsmitteln durchgefiihrt werden konnte. Die Ugi-Reaktion praferiert grundsatzlich
dipolare, protische Solvenzien, weshalb Methanol als Standardsolvens selektiert wurde. Methanol
konnte jedoch in der spateren Aminolyse das Enzym deaktivieren oder als Konkurrenznucleophil
agieren. Um diese Gefahr zu umgehen, wurden Trifluorethanol und Tetrahydrofuran als dipolare,
jedoch schwach nucleophile Losungsmittel getestet (Tabelle 4.1, Ansdtze 6 und 7). In beiden Fallen
wurde eine deutlich geringere Ausbeute (78 % fiir Trifluorethanol und 53 % fur THF) erhalten.

Bei der Synthese von Verbindung 2b konnte die Reaktionszeit ohne Ausbeuteverluste von 24 auf 12 h
reduziert werden (Tabelle 4.1, Ansatz 9). Fiir die Verbindungen 2a und 2c war dies nicht moglich
(Tabelle 4.1, Ansatze 2 und 12). Bei einer Reaktionszeit von 12 h fiel die Ausbeute bei Verbindung 2a
auf 51 % und bei Verbindung 2c¢ auf 56 %. Eine Verlangerung der Reaktionszeit auf 48 h fiihrte bei allen
drei Verbindungen zu keiner signifikanten Ausbeutesteigerung (Tabelle 4.1, Ansatze 3, 8 und 13).
Daher wurde eine Reaktionszeit von 24 h fir alle Ugi-Reaktionen beibehalten.

Auch eine Erhohung der Reaktionstemperatur auf 50 °C konnte die Ausbeute in keinem der Falle
steigern (Tabelle 4.1, Ansdtze 4, 10 und 14). Daher wurden alle weiteren Ugi-Reaktionen bei 20 °C
durchgefihrt.

Es sei zudem erwiahnt, dass die Reaktanden in einer Konzentration von 1 mol/L eingesetzt wurden.
Eine Erhohung der Konzentration flihrte zur Prazipitation des Produktes, bevor ein vollstdndiger
Umsatz erreicht wurde, und verursachte somit Ausbeuteeinbriiche.

Das Protokoll A erwies sich somit als zielflihrendste Synthesevorschrift.

Tabelle 4.1: Optimierungsansdtze zur U-4CR.

Ansatz Verbindung Losungsmittel Temperatur (°C) Zeit (h) Ausbeute (%)
1 2a MeOH 20 24 62
2 2a MeOH 20 12 51
3 2a MeOH 20 48 65
4 2a MeOH 50 24 59
5 2b MeOH 20 24 100
6 2b CF3CH,0H 20 24 78
7 2b THF 20 24 53
8 2b MeOH 20 48 100
9 2b MeOH 20 12 100

10 2b MeOH 50 24 100
11 2c MeOH 20 24 69
12 2c MeOH 20 12 56
13 2c MeOH 20 48 68
14 2c MeOH 50 24 66
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4.2 Aminolysen
4.2.1 CAL-B katalysierte Aminolyse

Im zweiten Schritt der Entwicklung der konsekutiven 5-Komponenten-U-4CR-Aminolyse-Ein-Topf-
Sequenz wurde ermittelt, ob Ugi-Verbindungen einer CAL-B katalysierten Aminolyse unterzogen
werden koénnen. Dazu wurde die enzymkatalysierte Aminolyse von Verbindung 2b untersucht.
Aufgrund der literaturbekannten Vorteile®* %> und der Ergebnisse friiherer Studien zur biokatalysierten
Aminolyse am Arbeitskreis” wurde die kommerziell erhiltliche, immobilisierte CAL-B (Novozym 435)
als geeignetster Biokatalysator ausgewahlt. Als Aminolysereagenzien wurden Benzylamin und
Propargylamin eingesetzt. Das Benzylamin diente als Referenz fiir halogenierte Benzylamine, die
weitere Reaktionspfade, wie beispielsweise Kreuzkupplungsreaktionen, er6ffnen. Mit dem
Propargylamin wurde ein Strukturelement eingebracht, das eine CuAAC ermoglicht. Das Reaktivitats-
und Diversitdtspotenzial der entsprechenden Produkte sollte somit erhéht werden und weitere
Folgereaktionen ermdglichen.

In einer ersten Studie wurde das Substrat 2b, nach einer am Arbeitskreis entwickelten Methode,”> 7¢
in einem Ansatz mit Benzylamin und in einem anderen Ansatz mit Propargylamin umgesetzt (Schema
4.2). Die entsprechenden Aminolyseprodukte wurden mit moderaten Ausbeuten gebildet (Abbildung
4.4). Grundsatzlich ist demnach eine CAL-B-katalysierte Aminolyse von Ugi-Produkten moglich.

o
(o] . o) RS o H o
_—
N (o) ovozyme N N
MTBE H
o o

45 °C
48 h
2b

Schema 4.2: CAL-B katalysierte Aminolyse von Verbindung 2b.

(o] (o] (o) (o]
)J\N H\)]\H/\Q )J\N H\)J\H/\
° oy °
3a 3b
41 % 30 %

Abbildung 4.4: Produkte der CAL-B katalysierten Aminolyse von Verbindung 2b mit Benzylamin und
Propargylamin.

In einer weiteren Studie sollte festgestellt werden, ob CAL-B Methanol als Cosolvens akzeptiert. Dies
war fir die beabsichtigte Ein-Topf-Verknipfung von Ugi-Reaktion und Aminolyse notwendig, da die
Ugi-Reaktion idealerweise in Methanol durchgefiihrt wird.3!* 31> Andere Solvenzien, wie THF oder
Trifluorethanol, flihrten zu starken Ausbeuteverlusten (Tabelle 4.1). Die Verwendung von Methanol
als Solvens fir die Enzymreaktion ist dabei nicht trivial, da literaturbekannt ist, dass die
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Enzymreaktivitdt durch Methanol gemindert oder ganz unterdriickt werden kann und Methanol daher
oft durch die Verwendung weniger dipolarer Solvenzien umgangen wird. 7> 146147313 7ydem kdnnte es
als schwaches Nucleophil, das jedoch in starkem Uberschuss vorliegt, in Konkurrenz zum Amin treten
und die Ausbeute mindern bzw. die Reaktionszeit extrem erhéhen. Um diese Aussagen zu lberprifen
wurde Verbindung 2b mit Benzylamin in MTBE mit Methanol als Cosolvens umgesetzt. Es konnte
gezeigt werden, dass sich das Aminolyseprodukt bildete. Interessanterweise wurde eine Steigerung
der Ausbeute festgestellt (Tabelle 4.2, Ansatze 1 und 2).

Da CAL-B sowohl die Substrate (Ugi-Produkt und Benzylamin) als auch das Cosolvens (Methanol)
akzeptierte, sollte eine Ein-Topf-Verknipfung von Ugi-Reaktion und enzymkatalysierter Aminolyse
prinzipiell moglich sein. Aufgrund der lediglich moderaten Ausbeute der Aminolyse nach dem
bekannten Protokoll wurde eine Optimierungsstudie zur CAL-B katalysierten Aminolyse von
Verbindung 2b durchgefiihrt (Tabelle 4.2).

Tabelle 4.2: Optimierungsstudie der CAL-B katalysierten Aminolyse von Verbindung 2b mit Benzylamin; a) inerte
Bedingungen.

Novozym
Aquivalente 435 Menge
Ansatz Solvens Temperatur (°C) Zeit (h) Benzylamin (g) Ausbeute (%)
1 MTBE 45 48 1 0.177 41
2 MTBE/MeOH 5:1 45 48 1 0.177 49
3 MTBE/MeOH 5:1 45 48 2 0.177 64
4 MTBE/MeOH 5:1 45 48 4 0.177 75
5 MTBE/MeOH 5:1 45 48 6 0.177 78
6 MTBE/MeOH 5:1 45 48 10 0.177 82
7 MTBE/MeOH 2:1 45 48 6 0.177 78
8 MTBE/MeOH 1:1 45 48 6 0.177 81
9 MTBE/THF 2:1 45 48 6 0.177 85
10 MTBE/CF;CH,0H 2:1 45 48 6 0.177 67
11 MTBE:THF 1:1 45 48 6 0.177 83
12 THF 45 48 6 0.177 68
13 Trifluorethanol 45 48 6 0.177 30
14 Methanol 45 48 6 0.177 85
15 Methanol 45 48 6 0.177 87
16 Methanol 45 48 6 0.354 83
17 Methanol 45 48 6 0.090 63
18 Methanol 45 24 6 0.177 86
19 Methanol 45 12 6 0.177 43
20 Methanol 45 120 6 0.177 86
21° Methanol 45 24 6 0.177 84
22 Methanol 45 24 1 0.177 54

Die Optimierung zeigte, dass CAL-B Methanol nicht nur als Cosolvens, sondern auch als reines
Losungsmittel akzeptiert (Tabelle 4.2, Ansatz 14). Methanol storte die Aminolyse nicht, sondern
beglinstigte sie im Vergleich zu MTBE (Tabelle 4.2, Ansétze 1 und 22). Die hochsten Ausbeuten wurden
in reinem Methanol erhalten (Tabelle 4.2, Ansatz 15). Die Losungsmittel THF und Trifluoressigsdure
verursachten einen Ausbeuteeinbruch (Tabelle 4.2, Ansdtze 12 und 13). THF konnte ohne das
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Auftreten eines Ausbeuteverlustes lediglich als Cosolvens verwendet werden (Tabelle 4.2, Ansatze 9
und 11).

Die Zugabe mehrerer Aquivalente des Amins konnte die Ausbeute deutlich steigern. Bei Zugabe von
mehr als vier Aquivalenten nahm dieser Effekt stark ab (Tabelle 4.2, Ansitze 2 —6). Diese Beobachtung
bestatigte den vermuteten Effekt, den die Steigerung der Konzentration eines Reaktanden in einer
Reaktion mit einer Kinetik 2. Ordnung auf die Ausbeute hat. Bereits ein Uberschuss von 6 Aq. des Amins
verusachte in der Aminolyse von 2b einen Umsatz von 86 % (Tabelle 4.2, Ansatz 8).

Eine Erhohung er Enzymmenge flhrte zu keiner Steigerung der Ausbeute. Die Reduzierung der
Enzymmenge flihrte zu einem Ausbeuteverlust (Tabelle 4.2, Ansatze 15— 17).

Eine Verlangerung der Reaktionszeit auf 120 h hatte keine Auswirkung auf die Ausbeute, die
Verringerung der Reaktionszeit auf 24 h ebenfalls nicht. Eine weitere Verringerung auf 12 h
verursachte jedoch einen Ausbeuteverlust von 86 auf 43 % (Tabelle 4.2, Ansatze 15 und 18 — 20).

Die Synthese unter inerten Bedingungen fiihrte zu keiner Ausbeutesteigerung (Tabelle 4.2, vgl. Ansatze
18 und 21). Daher wurde auf eine Synthese unter Schutzgasatmosphare verzichtet.

Fir das Standardprotokoll der CAL-B katalysierten Aminolyse (Protokoll B) wurden die
Reaktionsbedingungen von Ansatz 18 (Tabelle 4.2) gewahlt. Die Menge des Amins wurde jedoch
gelegentlich variiert. Damit wurde das Ziel verfolgt, nach der abgeschlossenen Aminolyse weniger
freies Amin vorliegen zu haben und somit geplante Folgereaktionen weniger zu stéren.

Die Grundaussagen der Optimierungsstudie zur Verbindung 3a treffen auch fiir die Verbindung 3b zu
(Tabelle 4.3).

Tabelle 4.3: Optimierungsstudie der CAL-B katalysierten Aminolyse von Verbindung 2b mit Propargylamin; a)
inerte Bedingungen.

Novozym
Aquivalente 435 Menge
Ansatz Solvens Temperatur (°C) Zeit (h) Propargylamin (g) Ausbeute (%)
1° MTBE 45 48 1 0.177 28
2 MTBE 45 48 1 0.177 30
3 MTBE/MeOH 5:1 45 48 1 0.177 33
4 MeOH 45 48 1 0.177 38
5 MeOH 45 24 1 0.177 39
6 MeOH 45 24 6 0.177 89

Obwohl Aminolysen von Methylestern exergonisch verlaufen, ist es prinzipiell moglich, dass eine
basenvermittelte Katalyse der Aminolyse mithilfe der vorhandenen Amine erfolgt. Um auszuschlielRen,
dass eine Aminolyse auch ohne Enzym stattfindet, wurden Blindproben durchgefiihrt (Tabelle 4.4).
Diese belegten, dass unter den gegebenen Bedingungen ohne Enzym keine Aminolyse erfolgte (Tabelle
4.4, Ansatze 1 — 6). Auch bei der Verwendung von thermisch deaktiviertem Novozym 435 fand kein
Umsatz statt, womit eine unspezifische Katalyse ausgeschlossen werden konnte (Tabelle 4.4, Ansédtze
7 und 8).
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Tabelle 4.4: Blindproben der CAL-B katalysierten Aminolyse der Verbindung 2b; a: thermisch deaktiviertes
Novozym 435.

Aquivalente
Ansatz Solvens Temperatur (°C) Zeit (h) Amin Amin Ausbeute (%)
1 MTBE 45 24 2 Benzylamin 0
2 MTBE/MeOH 5:1 45 24 2 Benzylamin 0
3 MeOH 45 24 2 Benzylamin 0
4 MTBE 45 24 2 Propargylamin 0
5 MTBE/MeOH 5:1 45 24 2 Propargylamin 0
6 MeOH 45 24 2 Propargylamin 0
7° MeOH 45 24 2 Benzylamin 0
8? MeOH 45 24 2 Propargylamin 0
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4.2.2 Mikrowellengestiitzte Aminolyse

Des Weiteren wurde untersucht, ob es moglich ist, die Aminolyse auch ohne (enzymatische) Katalyse
mithilfe einer mikrowellengestiitzen Reaktion durchzufiihren. Dazu wurden die Verbindung 3a und 3b
unter verschiedenen Bedingungen im Mikrowellenreaktor synthetisiert (Schema 4.3, Protokoll C).

(Losungsmittel)
55°C -100°C
0.25-2h
2b R5 = Bn (3a)

R5 = Propargyl (3b)

N
R® o) 0
)L Qk PS N R
- Mlkrowellenreaktor N N N/R
H
(o}

Schema 4.3: Mikrowellengestiitzte Aminolyse von Verbindung 2b mit Benzylamin und Propargylamin.

Tabelle 4.5: Optimierung der mikrowellengestiitzten Aminolyse von Verbindung 2b mit Benzylamin.

Ansatz Solvens T(°C) t(h) Aquivalente Benzylamin Ausbeute
1 - 100 1 2 70
2 - 65 1 2 96
3 Methanol 65 1 1 44
4 Methanol 65 1 2 75
5 Methanol 65 1 4 100
6 Methanol 65 1 6 100
7 Methanol 65 0.5 2 66
8 Methanol 65 0.25 2 61
9 Methanol 65 2 2 99
10 Methanol 65 2 1 63
11 Methanol 55 1 2 52
12 Methanol 45 1 2 18
13 Methanol 75 1 2 65
14 Methanol 85 1 2 68
15 Methanol 95 1 2 71
16 Methanol 100 1 2 70
17 Trifluorethanol 65 1 2 61
18 THF 65 1 2 67

Die Optimierungsstudie der mikrowellengestiitzten Aminolyse der Verbindung 3a hatte die folgenden
Ergebnisse. Eine l6sungsmittelfreie Reaktionsfiihrung lieferte die héchsten Ausbeuten (Tabelle 4.5,
Ansatz 2). Sobald Methanol als Losungsmittel verwendet wurde, erfolgte ein Ausbeuteeinbruch um
21 % (Tabelle 4.5, vgl. Ansatze 2 und 4). Soll der Aminolyse eine Ugi-Reaktion vorausgehen, ist jedoch
eine Reaktion in Methanol unumganglich. Daher wurden die Aminolyse unter Verwendung von
Methanol optimiert. Die Zugabe mehrerer Aquivalente Benzylamins steigerte die Ausbeute stark
(Tabelle 4.5, Ansdtze 3 — 6). Auch eine Verdopplung der Reaktionszeit hat eine starke
Ausbeutesteigerung zur Folge (Tabelle 4.5, Ansatze 4 und 9). Dagegen resultiert eine Reduzierung der
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Reaktionszeit in einem Ausbeuteverlust (Tabelle 4.5, Ansétze 4, 7 und 8). Ein Absenken oder Erhdhen
der Reaktionstemperatur fihrt ebenfalls zu Ausbeuteverlusten bzw. zu keiner signifikanten
Veranderung (Tabelle 4.5, Ansatze 4 und 11— 16). Die Losungsmittel THF und Trifluorethanol erwiesen
sich gegenilber Methanol als ungeeigneter (Tabelle 4.5, Ansdtze 17 und 18). Die besten
Reaktionsbedingungen wurden mit den Ansatzen 5 und 9 (Tabelle 4.5) realisiert, je nachdem, ob eine
Reduzierung des Reaktandenverbrauchs oder der Zeit angestrebt wird.

Vergleichbare Aussagen lieferten auch die mikrowellengestiitzten Synthesen von Verbindung 3b. Hier
sind die Ausbeuten jedoch grundsatzlich geringer und das Propargylamin weist eine Intoleranz
gegeniber hoheren Temperaturen auf (Tabelle 4.6).

Tabelle 4.6: Uberpriifung der allgemeinen Ergebnisse der mikrowellengestiitzten Aminolyse von Verbindung 2b
mit Benzylamin bei Verwendung von Propargylamin.

Ansatz Solvens T(°C) t(h) Aquivalente Propargylamin Ausbeute

1 - 100 1 4 48
2 - 100 2 4 0

3 - 65 2 4 79
4 - 65 1 4 66
5 Methanol 65 1 1 3

6 Methanol 65 2 1 14
7 Methanol 65 2 4 43
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4.2.3 Vergleich der Aminolysen

Durch den Vergleich von enzymkatalysierter, mikrowellengestitzter und konventioneller Aminolyse
konnten Aussagen Uber die Konkurrenzfahigkeit der einzelnen Methoden getroffen werden (Tabelle
4.7). Die Methoden sollten in ihrer gangigen Durchfiihrung verglichen werden, weshalb sich die
Reaktionszeiten und Temperaturen unterscheiden. Der Vorteil von Enzymkatalysen sind z.B. die
milden Reaktionsbedingungen, weshalb es keinen Sinn ergibt, hohe Temperaturen zu verwenden. Der
Vorteil der MAOS ist z.B die kurze Reaktionsdauer, weshalb es keinen Sinn ergibt, die Reaktionszeit auf
24 h zu erhéhen.

Verbindung 3a konnte sowohl enzymkatalysiert als auch mikrowellengestiitzt dargestellt werden
(Tabelle 4.7, Ansatze 1 — 3). Fiir Verbindung 3b, also bei Verwendung von Propargylamin als Reaktand,
war die Enzymkatalyse unter den betrachteten Bedingungen die einzig zielfiihrende Methode (Tabelle
4.7, Ansdtze 5 — 6). Hier zeigte sich der Vorteil milder Reaktionsbedingungen bei Verwendung
temperaturempfindlicher Reaktanden. Eine konventionelle Synthese schied in beiden Fallen aufgrund
der schlechten Ausbeute aus. Die enzymatische Aminolyse ist somit eine durchaus konkurrenzfahige
Methode.

Tabelle 4.7:Vergleich der CAL-B katalysierten, der mikrowellengestiitzten und einer konventionellen Aminolyse.

Ansatz Verbindung Reaktor °C) (;) Solvens  Katalysator Aql:‘::snte Aus(;e)ute
1 3a Inkubator 45 24 Methanol Novozym 435 1 54
2 3a Mikrowelle 65 2 Methanol - 1 63
3 3a Mikrowelle 65 2 Methanol Triethylamin 1 65
4 3a Olbad 65 2 Methanol - 1 14
5 3b Inkubator 45 24 Methanol Novozym 435 1 39
6 3b Mikrowelle 65 2 Methanol - 1 14
7 3b Mikrowelle 65 2 Methanol Triethylamin 1 21
8 3b Olbad 65 2 Methanol - 1 4
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4.3 Konsekutive 5-Komponenten-Ugi-4CR-Aminolyse-Ein-Topf-Sequenz
4.3.1 Konsekutive 5-Komponenten-Ugi-4-CR-CALB-katalysierte-Aminolyse-Ein-Topf-Sequenz

Nachdem die CAL-B-katalysierte Aminolyse der Verbindung 2b erfolgreich implementiert wurde, sollte
diese mit einer Ugi-4CR verkettet werden, um eine 5-Komponenten-Ugi-4-CR-CALB-katalysierte-
Aminolyse-Ein-Topf-Sequenz zu etablieren. Dazu wurde zunachst die Ugi-Reaktion durchgefiihrt und
im Anschluss die CAL-B-katalysierte Aminolyse. Fiir beide Reaktionen wurden die zuvor ermittelten
Optimalbedingungen verwendet. Da diese miteinander kompatibel waren, ist das Standardprotokoll
(Protokoll D) fir die 5-Komponenten-Ugi-4-CR-CALB-katalysierte-Aminolyse-Ein-Topf-Reaktion die
additive Kombination der Standardprotokolle (Protokoll A und Protokoll B) der Einzelreaktionen
(Schema 4.4).

o
)J\OH
NH, - . - .
R! R o o
+ | C, @
N N o
o o} o)
MeOH MeOH N N o
20°C 20 °C L,
90 min B 1 24 h B R |
NH,
- 0 9
R® Py PR
N N~ RS
Novozyme 435 | 1 H
MeOH R" O
42'1": 33 Beispiele
(3a - 3ag)

15 - 100 % Ausbeute

Schema 4.4: Konsekutive 5-Komponenten-U-4CR-CAL-B-katalysierte-Aminolyse-Ein-Topf-Sequenz.

Eine Optimierungsstudie zur konsekutiven 5-Komponenten-U-4CR-CALB-katalysierten-Aminolyse-Ein-
Topf-Sequenz flhrte zu keiner weiteren Verbesserung, sondern lediglich zu der Erkenntnis, dass die
Aminmenge bei der Ein-Topf-Sequenz einen noch starkeren Einfluss auf die Ausbeute hat als bei der
isolierten Aminolyse (Tabelle 4.8). So konnte die Ausbeute von Verbindung 3a von 31 % bei
Verwendung von einem Aquivalent Benzylamin auf 77 % bei Verwendung von sechs Aquivalenten
Benzylamin gesteigert werden (Tabelle 4.8, Ansatze 1 und 4). Bei Verbindung 3b konnte die Ausbeute
von 39 % bei Verwendung von einem Aquivalent Propargylamin auf 71 % bei Verwendung von sechs
Aquivalenten Propargylamin gesteigert werden (Tabelle 4.8, Ansitze 10 und 13).
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Tabelle 4.8: Optimierungsstudie zur konsekutiven 5-Komponenten-U-4CR-CAL-B-katalysierten-Aminolyse-Ein-
Topf-Reaktion.

Ansatz Verbindung T(°C) t(h) Solvens Novozym 435 (g) Aquivalente Amin Ausbeute (%)

1 3a 45 24 MeOH 0.180 1 34
2 3a 45 24 MeOH 0.180 2 45
3 3a 45 24 MeOH 0.180 4 63
4 3a 45 24 MeOH 0.180 6 77
5 3a 55 24 MeOH 0.180 6 75
6 3a 35 24 MeOH 0.180 6 26
7 3a 45 48 MeOH 0.180 6 79
8 3a 45 12 MeOH 0.180 6 32
9 3a 45 24 MeOH 0.354 6 73
10 3b 45 24 MeOH 0.180 1 39
11 3b 45 24 MeOH 0.180 2 52
12 3b 45 24 MeOH 0.180 4 61
13 3b 45 24 MeOH 0.180 6 71

Mit der konsekutiven 5-Komponenten-U-4CR-CALB-katalysierten-Aminolyse-Ein-Topf-Sequenz konnte
eine Vielzahl neuer Verbindungen hergestellt werden (Abbildung 4.5). Diese verifizieren die
Anwendbarkeit und den Nutzen dieser Ein-Topf-Sequenz. Bei der Synthese wurde

EM i%um i%uuM

3a 3b 3c
7% 71 % 53 %
o [o} [o} o]
PSS )L )L “\)L M AN
N N N N
H H/\
(o] i o
3d 3e 3f 3g
36 % 44 % 34 % 21%
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i%um@ i%umi%unﬁ LI

32% 25% 39 % 37%

%Uk“@ i%”iux A, JL“© i%n\in\

z>=o

Br Br
3p 3q 3r 3s
53 % 36 % 42 % 26 %
(o] (o] [o] (o] (o]
PR N PR P PR N PR PN
N N N N N N N N
H H/\\ H H/\
o] (o] o]
F F Cl Cl
3t 3u 3v 3w
68 % 51 % 74 % 52 %

Cl

3ah - 3al
3ab 3ac R=F Cl,Br,J,H
19 % 15 % 0%

A%“Qk Jy H K, H K,

83 % 100 % 88 % 61%

Abbildung 4.5: Produkte der konsekutiven 5-Komponenten-U-4CR-CAL-B-katalysierten-Aminolyse-Ein-Topf-
Sequenz.
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Die groRe Bandbreite der Ausbeuten ist der unterschiedlichen Menge des Amins geschuldet, die bei
der Synthese im Aminolyseschritt verwendet wurde. Grundsatzlich lief sich durch die Verwendung von
sechs Aquivalenten Amin eine Ausbeute von iiber 50 % erzielen. Bei Verwendung nur eines Aquivalents
sanken die Ausbeuten auf zwischen 20 und 40 %. Wird bericksichtigt, dass in der vorliegenden
Reaktionssequenz vier neue, strukturrelevante Bindungen geknlpft wurden, liegt die
durchschnittliche Ausbeute pro Bindungsbildung zwischen 66 und 88 %.

Der einzige Nachteil der neuen konsekutiven Synthesefiihrung ist der hohe Aminverbrauch. Er ist
zwingend erforderlich, um hohe Ausbeuten zu erzielen, erfordert aber in den Folgereaktionen eine
Erhéhung der Menge anderer Reaktanden und mindert somit die Okonomie der Methode.

Bedenken, das bei der Ugi-Reaktion gebildete Wasser konne wahrend der Enzymreaktion zur
Hydrolyse des Ugi-Produktes statt zu einer Aminolyse fiihren, erwiesen sich als unbegriindet. In allen
Reaktionen konnte kein Hydrolyseprodukt isoliert oder identifiziert werden. Bei unvollstandigem
Umsatz wurde neben dem Aminolyseprodukt das Ugi-Produkt isoliert. Darlber hinaus konnten keine
Produktgemische, also gemischte Amide, beobachtet werden, die aus einer Reaktion der Amin-
Komponente der U-4CR in der Aminolyse resultiert hatten.

Die Verwendung von Halogenbenzylaminen und Propargylamin eréffnete die Moéglichkeit zur weiteren
Modifizierung der Ugi- bzw. Aminolyseprodukte durch Kreuzkupplungen bzw. CuAAC. Halogenaniline
konnten nicht erfolgreich eingesetzt werden.
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4.3.2 Konsekutive mikrowellengestiitzte-5-Komponenten-Ugi-4CR-Aminolyse-Ein-Topf-Sequenz

Die mikrowellengestiitzte Aminolyse lieferte hohe Ausbeuten. Daher sollte ihr eine Ugi-Reaktion
vorgeschoben werden, um eine mikrowellengestiitzte 5-Komponentensynthese zu etablieren. Dazu
wurde im ersten Schritt die Ugi-Reaktion zur Synthese von Verbindung 2b durchgefiihrt. Dann wurden
dem Reaktionsgemisch 2 Aquivalente Benzylamin zugefiihrt. Das Reaktionsgemisch wurde 1 h lang bei
65 °C im Mikrowellenreaktor digeriert (Schema 4.5). Danach wurde es gereinigt und die Produkte
analysiert.

. - A

C
X
NH SN*
2 /0 o/

+ B ———S——— = N S —
MeOH MeOH
20 °C 20 °C
90 min 24 h

NH

o=

0
L )L
)J\N ¢’ o | ———— c/ NH/\©

| Mikrowellenreaktor |
MeOH
65°C

2b 2h

Schema 4.5: Konsekutive 5-Komponenten-U-4CR-mikrowellengestiitzte-Aminolyse-Ein-Topf-Sequenz.

Die Zielverbindung 3a konnte mit einer Ausbeute von 9 % isoliert werden. Des Weiteren wurde die
Verbindung 2b mit einer Ausbeute von 82 % erhalten. Vergleichbare Aminolysen im
Mikrowellenreaktor mit gereinigtem Ugi-Produkt 2b als Edukt lagen bei 99 % (vgl. Tabelle 4.2). Da die
Ein-Topf-Verkniipfung von Ugi-Reaktion und mikrowellengestitzter Aminolyse mit einem extremen
Ausbeuteverlust einherging, wurde diese Synthesestrategie nicht weiterverfolgt.

122



Ergebnisse und Diskussion

4.3.3 Konsekutive 5-Komponenten-Aminolyse-Ugi-4CR-Ein-Topf-Sequenz

Des Weiteren wurde Uberprift, ob auch eine umgekehrte Reaktionssequenz moglich ist, die sowohl
auf eine Enzymkatalyse als auch auf eine Mikrowellenstlitzung verzichten kann. Dabei sollte zuerst die
Aminolyse des Methyl-2-isocyanoacetats erfolgen und das Produkt dann in der Ugi-Reaktion eingesetzt
werden. Diese Sequenz sollte wiederum im Ein-Topf-Verfahren erfolgen (Schema 4.6).

a) 1 eq. Benzaldehyd

1 eq. Benzylamin
(o] MeOH
NH; 'C\%N% 20°C o o
< o N 90 min )]\ H\)k
%Nk)k + — H — - . . N N
0/ MeOH b) 1 eq. Essigsaure H
20 °C MeOH o
0.5h 4 20 °C ©) 3a
24 h

Schema 4.6: Konsekutive 5-Komponenten-Aminolyse-U-4CR-Sequenz.

Zunachst wurde die Aminolyse vom Methyl-2-isocyanoacetat mit Benzylamin untersucht (Tabelle 4.9).
Die Aminolyse des Methyl-2-isocyanoacetats verlief bereits bei Raumtemperatur in guten Ausbeuten
und erforderte keine Katalyse oder zuséatzliche Energiezufuhr (Heizbad, MW). Dieses Ergebnis deckt
sich mit Literaturangaben.®?

Tabelle 4.9: Untersuchung der Aminolyse von Methyl-2-isocyanoacetat mit Benzylamin.

Aquivalente

Ansatz Reaktor T(°C) t(h) Solvens Katalysator Amin Ausbeute (%)
1 Inkubator 45 24 MTBE Novozym 435 1 65
2 Mikrowelle 65 2 - - 1 65
3 Kolben 20 0.5 Dichlormethan - 1 72
4 Kolben 20 0.5 - - 1 67
5 Kolben 20 0.5 Methanol - 1 84
6 Kolben 20 1 Methanol - 1 83

Das gereinigte Aminolyseprodukt (Verbindung 4) wurde in der Ugi-Reaktion eingesetzt, wobei sehr
geringe Ausbeuten erzielt wurden. Auch die unmittelbare Ein-Topf-Synthese erzielte keine besseren
Ergebnisse (Tabelle 4.10). Die schlechte Reaktivitat von amidiertem Methyl-2-isocyanoacetat in Ugi-
Reaktionen ist ebenfalls literaturbekannt.®? 5-Aminooxazole, die bei der Reaktion prinzipiell auch
hatten entstehen kénnen, konnten nicht identifiziert werden.

Tabelle 4.10: Konsekutive 5-Komponenten-Aminolyse-U-4CR-Ein-Topf-Reaktion.

Ansatz Methode Ausbeute (%)
1 Schrittweise: Aminolyse, Reinigung, U-4CR 17
2 Ein-Topf: Aminolyse, U4CR 15
3 Ein-Topf: Aminolyse, U4CR 14
4 Ein-Topf: Aminolyse im Inkubator (CAL-B katalysiert), U-4CR 14

Durch den Ausschluss dieser inversen Ein-Topf-Sequenz und der mikrowellengestiitzen Ein-Topf-
Aminolyse wurde die Vorteilhaftigkeit der enzymkatalysierten Ein-Topf-Sequenz belegt.
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4.4 6-Komponenten-Ein-Topf-Sequenzen

Die erfolgreiche Entwicklung einer konsekutiven 5-Komponenten-Ugi-4CR-CAL-B-katalysierten-
Aminolyse-Sequenz legte die Uberlegung nahe, weitere Reaktionen anzuschlieRen. Dies sollte zum
einen die CuAAC sein, da der damit erzeugte Triazol-Ring eine stabile Verbindung und zugleich ein
Mimetikum der Peptidbindung darstellt. Zum anderen sollte die Suzuki-Kupplung, als eine der
robustesten Kreuzkupplungen, stellvertretend fiir diese Reaktionsklasse verwendet werden. Die
Suzuki-Kupplung kann zudem das wirkstoffrelevante Strukturmuster des Biaryls zur Verfiigung stellen.

4.4.1 Konsekutive 6-Komponenten-Ugi-4CR-Aminolyse-CuAAC-Ein-Topf-Sequenz

Das Konzept der Ein-Topf-Verkniipfung von CAL-B-katalysierter Aminolyse und CuAAC wurde bereits
am Arbeitskreis erforscht.””> Offen war die Frage, ob eine Ein-Topf-Sequenz von Ugi-Reaktion, CAL-B-
katalysierter Aminolyse und CuAAC moglich ist und ob ein mit Propargylamin amidiertes Ugi-Produkt
eine CuAAC eingeht.

Zur Entwicklung dieser neuen Methode wurde die Verbindung 3b zunachst einer CUAAC mit Benzylazid
unterzogen. Dabei wurde Verbindung 5a mit einer Ausbeute von 97 % erhalten (Schema 4.7). Eine
CuAAC von amidierten Ugi-Produkten ist demzufolge mit exzellenten Ausbeuten moglich.

N3

0 0
//M\N H\V/H\H/A\NS% N I H/A\WI;;y
(o)

Cu,0 (8 mol%)
PhCO,H (16 mol%)

MeOH
3b 45°C 5a
6h 97 %

Schema 4.7: CuAAC von Verbindung 3b mit Benzylazid.

Im zweiten Schritt wurde, ausgehend von Verbindung 2b, im Ein-Topf-Verfahren zunachst eine CAL-B
katalysierte Aminolyse mit Propargylamin, gefolgt von einer CUAAC mit Benzylazid, vorgenommen.
Diese erzielte bei Verwendung von zwei Aquivalenten Propargylamin eine Ausbeute von 14 %. Bei
Verwendung von sechs Aquivalenten Propargylamin wurde eine Ausbeute von 73 % erzielt.

Im dritten Schritt wurde dieser Reaktionsabfolge, ebenfalls im Ein-Topf-Verfahren, eine Ugi-Reaktion
vorangestellt. Diese Reaktionssequenz verlief mit einer Ausbeute von 76 % und zeigte, dass eine
vorangestellte Ugi-Reaktion fiir den weiteren Reaktionsverlauf unproblematisch ist und eine
konsekutive 6-Komponenten-Ugi-4CR-Aminolyse-CuAAC-Ein-Topf-Sequenz mit guten Ausbeuten
moglich ist. In einem weiteren Ansatz erfolgte die Zugabe der Reaktanden fiir Aminolyse und CuAAC
zum selben Zeitpunkt. Dabei fiel die Ausbeute auf 58 %. Auch die Pufferung des hohen
Aminlberschusses durch Zugabe von Essigsdure nach der Aminolyse flihrte zu einem
Ausbeuteeinbruch auf 65 %.

124



Ergebnisse und Diskussion

Die Erkenntnisse dieser Untersuchung fiihrten letztlich zum Protokoll E (Schema 4.8). Es kombiniert
die optimierten Bedingungen der Einzelreaktionen miteinander und stellt eine neue konsekutive 6-
Komponenten-U-4CR-CALB-katalysierte-Aminolyse-Ein-Topf-Sequenz dar.

A

0 I u
~ _ N s
R1'NH2 + —_— _—
MeOH MeOH )]\ \)k

20 °C 20°C
90 min 24h

= NH, ; )]\ £ _N \/[L \\
/\ . H . .
Novozyme 435 )]\ N\)k o

y N N/\ Cu,0 (8 mol%)

Me?H | H N PhCO,H (16 mol%) 5 Beispiele

Pn "o MeOH (5a - 5e)

24h 45 °C 68 - 76 % Ausbeute
6 h

RG
Schema 4.8: Konsekutive 6-Komponenten-U-4CR-CAL-B-katalysierte-Aminolyse-CuAAC-Ein-Topf-Sequenz.

Mithilfe von Protokoll E wurden fiinf Verbindungen synthetisiert (Abbildung 4.6). Sie belegen die
Anwendbarkeit der Synthesestrategie. Der einzige Nachteil ist der hohe Aminbedarf der Aminolyse. Er
ist zwingend erforderlich, um hohe Ausbeuten zu erzielen, fiihrt aber auch zu einem hoheren
Azidbedarf in der CuAAC. Die CuAACs selbst liefen mit exzellenten Ausbeuten ab. Dies belegt der
Vergleich der Ausbeute der 5-Komponenten-Ein-Topf-Synthesen der Verbindung 3b (78 %) mit den
Ausbeuten der 6-Komponenten-Ein-Topf-Synthese der Verbindungen 5a bis 5e (68 - 76 %). Die CUAAC
lief demzufolge mit Ausbeuten zwischen 87 und 97 % ab. Ein weiterer Beleg ist die Ausbeute (97 %)
der CuAAC von Verbindung 3b mit Benzylazid. Durch den Vergleich der Gesamtausbeute der
schrittweisen Reaktion mit der der Ein-Topf-Reaktion wird deutlich, dass die Ein-Topf-Sequenz der
schrittweisen Reaktionsflihrung Uberlegen ist. Sie liefert ohne Reinigung und Isolierung der
Zwischenprodukte ziemlich genau die gleiche Ausbeute. Wird berlicksichtigt, dass in der vorliegenden
Reaktionssequenz sechs neue, strukturrelevante Bindungen geknlpft wurden, liegt die
durchschnittliche Ausbeute pro Bindungsbildung zwischen 94 und 96 %.
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Abbildung 4.6: Produkte der konsekutiven 6-Komponenten-U-4CR-CAL-B-katalysierten-Aminolyse-CuAAC-Ein-

Topf-Sequenz.
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4.4.2 Konsekutive 6-Komponenten-Ugi-4CR-Aminolyse-Suzuki-Kupplungs-Ein-Topf-Sequenz

Auch die Suzuki-Kupplung liel8 sich in das Synthesekonzept einer konsekutiven 6-Komponenten-Ein-
Topf-Reaktion integrieren. Hierflir wurde die Verbindung 3ag in einer Suzuki-Kupplung eingesetzt,
wobei eine Ausbeute von 94 % erzielt wurde (Schema 4.9).
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3 eq. H,0 o

3 eq. K,CO4
3ag MeOH 6a
80 °C 94 %
20 h

Schema 4.9: Suzuki-Kupplung von Verbindung 3ag.

Daher wurde die konsekutive 5-Komponenten-Ugi-4CR-CAL-B-katalysierte-Aminolyse-Sequenz um
eine Suzuki-Kupplung erweitert, woraus das Protokoll F resultierte (Schema 4.10). Mit Protokoll F
wurden die Verbindungen 5a — 5d synthetisiert, welche die Sachdienlichkeit der Methode validieren
(Abbildung 4.7). Auch hier ist der hohe Aminbedarf der Aminolyse der einzige Nachteil der
Synthesemethode. Er war zwingend erforderlich, um hohe Ausbeuten zu erzielen, fiihrte aber auch zu
einem hdheren Reaktandenbedarf in der SMCC. Die SMCCs selbst liefen mit guten Ausbeuten ab. Dies
belegt der Vergleich der Ausbeuten der 5-Komponenten-Ein-Topf-Synthesen der Verbindung 3ag (61
%) mit den Ausbeuten der 6-Komponenten-Ein-Topf-Synthese der Verbindungen 6a — 6d. Die Suzuki-
Kupplungen liefen demzufolge mit Ausbeuten zwischen 67 und 98 % ab. Wird bericksichtigt, dass in
der vorliegenden Reaktionssequenz flinf neue, strukturrelevante Bindungen geknipft wurden, liegt
die durchschnittliche Ausbeute pro Bindungsbildung zwischen 84 und 90 %.
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Schema 4.10: Konsekutive 6-Komponenten-U-4CR-CAL-B-katalysierte-Aminolyse-SMCC-Ein-Topf-Sequenz.
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6¢c 6d
60 % M %

Abbildung 4.7: Produkte der konsekutiven 6-Komponenten-U-4CR-CAL-B-katalysierten-Aminolyse-Suzuki-Ein-
Topf-Sequenz.
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4.5 7-Komponenten-Ein-Topf-Sequenz

Zuletzt wurde ein erster Schritt zur Entwicklung einer konsekutiven 7-Komponenten-Ein-Topf-
Synthese unternommen. Dabei wurde zundchst nach Protokoll E verfahren und dann direkt im Ein-
Topf-Verfahren eine Suzuki-Kupplung angeschlossen (Schema 4.11). Mit dieser Sequenz konnte
Verbindung 7 synthetisiert werden. Die grundsétzliche Realisierbarkeit einer solchen Syntheseroute
besteht demnach, bedarf aber aufgrund des hohen Propargylamin-, lodbenzylazid- und
Boronsaurebedarfs weiterer Optimierungen. Wird berlcksichtigt, dass in der vorliegenden
Reaktionssequenz sieben neue, strukturrelevante Bindungen geknlpft wurden, liegt die
durchschnittliche Ausbeute pro Bindungsbildung bei 86 %.
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Schema 4.11: Konsekutive 7-Komponenten-U-4CR-CAL-B-katalysierte-Aminolyse-CUAAC-Suzuki-Ein-Topf-
Sequenz.
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4.6 Strukturaufkldrung

Die Strukturen der in der vorliegenden Arbeit synthetisierten Verbindungen wurden mithilfe der NMR-
Spektroskopie (*H-NMR, *C-NMR, (DEPT)-*C-NMR) der IR-Spektroskopie, der Massenspektrometrie
und der Elementaranalyse aufgeklart. Die Interpretation der *H-NMR-Spektren erfolgte soweit méglich
anhand der Verwendung der GesetzmaRigkeiten fiir Spektren erster Ordnung. Die Identifikation von
quartaren C-Kernen, von Methin-, Methylen- und Methyl-C-Kernen wurde auf Grundlage von 135-
DEPT-Experimenten getroffen. Da eine Beschreibung aller Verbindungen zu weit fihren wirde, wird
in diesem Kapitel die Strukturaufklarung anhand geeigneter Vertreter der jeweiligen Substanzklassen
(Synthesestufen) dargelegt. Fiir jede Synthesestufe bzw. Synthesesequenz wurde eine Verbindung
ausgewahlt und ihre Struktur exemplarisch aufgeklart. Da die Synthesestufen und somit die erzeugten
Strukturen aufeinander aufbauen, finden sich viele NMR-Signale der Struktur einer Stufe auch im NMR-
Spektrum der Struktur der nachsten Stufe. Solche Signale werden einmal anhand der Grundstruktur
zugeordnet und diskutiert, jedoch nicht fiir jede Stufe erneut erldutert. Ebenso verhalt es sich mit den
Absorptionsbanden der IR-Spektren. Aufgrund des diagnostischen Wertes werden keine Signale
unterhalb von 1500 cm™ diskutiert.

4.6.1 Strukturaufkldrung der Produkte der U-4CR

4.6.1.1 Strukturaufklarung der Verbindung 1e
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Abbildung 4.8: 600 MHz 'H-NMR-Spektrum von Verbindung 1e, aufgenommen in CDCls bei T = 298 K.

Die erste Verbindungsklasse bilden die tGber die U-4CR erzeugten Dipeptoide. Eine Struktur, die sich
gut mit weiteren dargestellten Strukturen vergleichen lasst, weist Verbindung 1e auf.
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Das 'H-Spektrum von Verbindung 1e (Abbildung 4.8) weist ein Dublett und drei Multipletts im Bereich
zwischen 6 6.92 und 7.41 auf. Diese Signale liegen in einem flir aromatische Protonen typischen
Bereich. Sie werden von den aromatischen Protonen 1 — 6 verursacht. Die Protonen 1 — 6 sind
groRtenteils nicht chemisch dquivalent und koppeln teilweise miteinander. Daher verursachen sie
komplexe Kopplungsmuster und somit Multipletts bzw. Dubletts. Eine Zuordnung der Signale zu
einzelnen aromatischen Protonen ist nicht moglich. Die Summe der Intensitaten der Signale zwischen
6 6.92 und 7.41 hat einen Wert von zehn. Dies entspricht der Anzahl der aromatischen Protonen im
Molekdil.

Bei einer chemischen Verschiebung von 6 6.01 befindet sich ein scharfes Singulett mit einer Intensitat
von eins. Dieses Signal kann dem Proton 10 zugeordnet werden. Proton 10 hat keinen
Kopplungspartner und verursacht daher ein Singulett mit einem Integral von eins. Es wird durch die
rdumliche Nahe zu zwei Amidbindungen und einem Arylrest relativ stark entschirmt, weshalb sein
Signal bei 6 6.01 und nicht im héheren Feld lokalisiert ist.

Das Proton 11 hat keinen Kopplungspartner und sollte daher ein Singulett mit einer Intensitat von eins
verursachen. Ein entsprechendes Signal befindet sich bei § 5.60. Es weist die fiir an Stickstoffatome
gebundene Protonen typische Signalverbreiterung auf. Da es durch die tert-Butylgruppe abgeschirmt
wird, hat es eine chemische Verschiebung von lediglich 6 5.60, was fiir Amid-Protonen relativ gering
ist.

Die Protonen 8 und 9 sind diastereotop. Dies flihrt zum einen zu jeweils einem einzelnen Signal fir
jedes Proton bei dhnlicher chemischer Verschiebung (6 4.58 und 4.74, A8 = 0.16) und zum anderen zu
einer geminalen Kopplung zwischen den beiden Protonen und damit zu einer Dublettaufspaltung der
Einzelsignale. Bestitigt wird dies durch die identische Kopplungskonstante (2J = 17.7 Hz) beider
Dubletts. Ein weiteres Indiz ist der zu beobachtende Dacheffekt beider Signale. Dieser ist zu erwarten,
da |[vo—vs|/ |Hag| =93.3 Hz/17.7 Hz=5.30 < 10 ist.

Die Protonen 7 sind aufgrund der Rotation der Methylgruppe um die Einfachbindung zum Carbonyl-C
chemisch dquivalent. Sie haben keinen Kopplungspartner in Reichweite. Daher erzeugen sie ein
Singulett mit einer Intensitat von drei. Typische chemische Verschiebungen von Methylprotonen, bei
denen sich die Methylgruppe in a-Position zu einem Ester oder Amid befindet, liegen zwischen § 1.9
und 2.4. Daher kann das Singulett, das sich im Spektrum bei 6 2.07 befindet, diesen Protonen
zugeordnet werden.

Bei 6 1.33 liegt ein Singulett mit einer Intensitdt von 9 vor. Dieses Signal kann nur von den Protonen
der tert-Butylgruppe (12) stammen. Die tert-Butylgruppe weist drei Methylgruppen auf, deren
Protonen aufgrund der Rotation der Methylgruppen um die C—C-Einfachbindungen und der tert-
Butylgruppe um die C-N-Einfachbindung chemisch aquivalent sind. Daneben liegen keine weiteren
Protonen vor, mit denen eine Kopplung maoglich ware, weshalb ein Singulett mit einer Intensitat von 9
zu erwarten ist. Die chemische Verschiebung des Signals entspricht den Ublichen chemischen
Verschiebungen fir Methylprotonen, die sich in B-Position zu einem Heteroatom befinden.

Auch die Signale des 3C- Spektrums von Verbindung 1e harmonieren mit der postulierten Struktur. So
befinden sich bei 6§ 172.9, 169.1, 137.8, 135.4 und 51.8 Signale quartdrer C-Kerne. Diese kénnen
anhand ihrer chemischen Verschiebung den quartdren C-Kernen der Amidbindungen (6 172.9, 169.1),
den quartdren C-Kernen der Phenylreste (6 137.8, 135.4) und dem quartdren C-Kern der tert-
Butylgruppe zugeordnet werden. Die quartiaren Amid-C-Kerne haben aufgrund der starken
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Entschirmung durch die O- und N-Kerne eine groRere chemische Verschiebung als die quartdren
aromatischen C-Kerne. Das quartare C-Atom der tert-Butyl-Gruppe wird durch die Methyl-Gruppen
und vor allem durch die sp3-Hybridisierung besser abgeschirmt als alle anderen quartiren C-Kerne,
welche sdmtlich eine sp-Hybridisierung aufweisen. Daher liegt sein Signal bei der deutlich geringeren
chemischen Verschiebung von 6 51.8.

Signale von Methin-C-Kernen finden sich bei § 62.7 und zwischen 6 126.1 und 129.9 (sechs Signale).
Die Signale zwischen 6 126.1 und 129.9 konnen aufgrund ihrer charakteristischen chemischen
Verschiebung den aromatischen Methin-C-Kernen zugeordnet werden. Das Signal bei 6 62.7 stammt
vom asymmetrischen, tertidaren C-Atom. Dies ist entgegen den aromatischen Methin-C-Kernen, die alle
eine sp?-Hybridisierung aufweisen, sp>-hybridisiert und daher weniger stark entschirmt. Dem
entsprechend befindet sich sein Signal auch bei einer geringeren chemischen Verschiebung.
Gegenliber den Methyl-C-Kernen ist es aufgrund der Elektronegativitat seiner Bindungspartner jedoch
starker entschirmt.

Die Signale der C-Kerne der Methyl-Gruppen befinden sich bei § 22.7 und 28.8. Ein Vergleich mit dem
13C-Spektrum von Verbindung 2b legt nahe, dass das Signal bei 6 22.7 dem Methyl-C-Kern des
Essigsaurerests zugeordnet werden darf. Bei einer chemischen Verschiebung von 6 50.7 befindet sich
das Signal eines sekundaren C-Atoms. Dieses kann nur durch das einzige vorhandene Methylen-C-
Atom verursacht und diesem somit eindeutig zugeordnet werden.

Des Weiteren kann anhand der Absorptionsbanden im IR-Spektrum von Verbindung 1e das Vorliegen
charakteristischer Strukturelemente nachgewiesen werden. Charakteristische Strukturelemente von
Verbindung 1e sind die Phenylgruppen und die Carbonyl- bzw. Amidgruppen. Bei 3076 cm™ befindet
sich eine schwache Absorptionsbande. Sie wird durch die aromatischen C-H-Valenzschwingungen
verursacht und weist auf die Existenz der Phenylgruppen hin. Bei 1680, 1633 und 1556 cm™ befinden
sich drei starke Banden. Diese entstammen den C=0-Valenzschwingungen der beiden Amidgruppen.
Insbesondere die Banden bei 1633 und 1556 cm™ sind charakteristisch fir die Existenz zweier
Amidgruppen im Molekiil.
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4.6.1.2 Strukturaufklarung der Verbindung 2b
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Abbildung 4.9: 600 MHz 'H-NMR-Spektrum von Verbindung 2b, aufgenommen in CDCl3 bei T = 298 K.

In der Struktur von Verbindung 2b (Abbildung 4.9) ist im Vergleich zur Struktur von Verbindung 1e die
tert-Butylgruppe formal durch einen Essigsduremethylester substituiert. Dies fiihrt im 'H-NMR-
Spektrum von 2b zu zwei signifikanten Veranderungen gegeniiber dem Spektrum von 1le. Zum einen
fallt das Signal der tert-Butylgruppe weg und wird durch die Signale der Essigsduremethylestergruppe
ersetzt, zum anderen wird das Signal des Amid-Protons 11 tieffeldverschoben. Da sich der Rest des
Molekiils nicht verandert hat, treffen die Aussagen zu den Ubrigen Signalen von Verbindung 1e auch
auf die entsprechenden Signale von Verbindung 2b zu.

Bei einer chemischen Verschiebung von 6 6.43 befindet sich ein Triplett mit einer Intensitat von eins
und einer Kopplungskonstante von 5.4 Hz. Dieses Signal kann dem Amid-Proton 11 zugeordnet
werden. Dieses Triplett resultiert aus der Uberlagerung zweier Dubletts, die durch die Kopplung des
Protons 11 mit den diastereotopen Protonen 12 und 13 entstehen. Da das Proton 11 zu den Protonen
12 und 13 eine dhnliche Kopplungskonstante aufweist, ergibt die Uberlagerung der beiden Dubletts
das beobachtete Triplett. Dieses Triplett ist im Gegensatz zum Signal des entsprechenden Protons von
Verbindung 1e (6 5.60) tieffeldverschoben, da die abschirmende tert-Butylgruppe in a-Position durch
einen entschirmenden Essigsdauremethylesterrest substituiert wurde. Bei 6 3.99 und 4.07 liegt jeweils
ein Dublett von Dubletts mit der Intensitat eins und den Kopplungskonstanten 18.2 und 5.3 Hz. Diese
Signale werden durch die beiden diastereotopen Methylenprotonen 12 und 13 verursacht. Sie
entstehen durch geminale Kopplungen der Methylenprotonen miteinander (zwei Dubletts) und
vicinale Kopplungen dieser Protonen mit dem Amid-Proton 11 (jeweils ein Dublett von Dubletts).
Zudem ist ein charakteristischer Dacheffekt zu beobachten, da |vi2 — vis|/|#1213| = 46.8 Hz / 18.2 Hz
= 2.57 < 10. Die chemische Verschiebung des Signals ist groRer als die der endstandigen Methyl-
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Protonen 7 (6 2.08). Dies liegt hauptsachlich an der entschirmenden Wirkung der Amidgruppe (bzw.
an deren N-Atom), deren N-Terminus sich in a-Position zu den betrachteten Methylen-Protonen
befindet. Weiteren entschirmenden Einfluss hat die ebenfalls in a-Position befindliche Estergruppe.
Verglichen mit dem Signal des Protons 10, ist das betrachtete Signal hochfeldverschoben, da eine
Entschirmung durch die Phenylgruppe entfallt. Das Signal der Methyl-Protonen 14 der
Essigsauremethylestergruppe ergibt aufgrund ihrer Anzahl und nicht vorhandener Kopplungspartner
ein Singulett mit einer Intensitat von drei. Seine chemische Verschiebung betragt 6 3.72 und liegt damit
in einem fur Methylester typischen Bereich.

Wie schon bei den Signalen der 'H-Spektren diskutiert, finden sich aufgrund der strukturellen
Ahnlichkeit von Verbindung 1e und 2b die *C-Signale der Grundstruktur von Verbindung 1e auch im
13C-Spektrum von Verbindung 2b wieder. Die beiden Signale der tert-Butylgruppe entfallen. Dafiir sind
die Signale des Essigsauremethylestersubstituenten hinzugekommen. Im fiir Ester charakteristischen
Bereich befindet sich daher das zusatzliche Signal eines quartaren C-Kerns. Dies wird durch den Ester-
C-Kern verursacht. Bei 6 52.4 befindet sich das Signal eines Methyl-C-Kerns. Dies kann dem Methyl-C-
Kern des Methylesters zugeordnet werden. Er ist durch die Bindung zum deutlich elektronegativeren
O-Atom wesentlich starker entschirmt als der Methyl-C-Kern der ehemaligen Sdure-Komponente und
somit dieser gegeniiber tieffeldverschoben. Des Weiteren befindet sich bei 6 41.5 das Signal eines
Methylen-C-Atoms. Eine eindeutige Zuordnung der Signale der Methylen-C-Kerne bei 6 41.5 und 50.9
zur benzylischen oder aliphatischen CH,-Gruppe ist anhand der isolierten Betrachtung des C-
Spektrums von Verbindung 2b nicht mdglich. Durch den Vergleich mit dem 3C- Spektrum von
Verbindung 1e wird jedoch deutlich, dass das Signal bei 6 41.5 durch den C-Kern der Methylengruppe
der ehemaligen Isocyanid-Komponente hervorgerufen wird.

Verbindung 2b weist zwei Amidbindungen, einen Ester und zwei Phenylgruppen als charakteristische
Strukturelemente auf. Die entsprechenden Signale kdnnen im IR-Spektrum identifiziert werden. Bei
3061 und 3034 cm? befinden sich zwei schwache Absorptionsbanden der Aryl-C-H-
Valenzschwingungen. Bei 1753 und 1752 cm liegen zwei mittelstarke Absorptionsbanden der Ester-
C=0-Valenzschwingung. Bei 1680 und 1614 cm™ befinden sich zwei starke Absorptionsbanden. Diese
Signale sind charakteristisch fiir die Existenz zweier Amidgruppen im Molekdil.
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4.6.2 Strukturaufklarung der Produkte der konsekutiven 5-Komponenten-U-4CR-Aminolyse-Ein-
Topf-Sequenz

4.6.2.1 Strukturaufkldrung der Verbindung 3a
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Abbildung 4.10: 300 MHz *H-NMR-Spektrum von Verbindung 3a, aufgenommen in CDCl3 bei T = 298 K.

Verbindung 3a ist das Produkt der Aminolyse von Verbindung 2b mit Benzylamin. Dementsprechend
entfallt im *H-Spektrum von 3a (Abbildung 4.10) das Signal fiir die Methylgruppe des Methylesters und
die Signale fiir das Benzylamid kommen hinzu. Das neue Amid-Proton 14 verursacht ein Triplett mit
einer Intensitat von eins bei & 7.83. Das Triplett ist vermutlich das Ergebnis der Uberlagerung zweier
Dubletts, die durch die vicinale Kopplung von 14 mit den Methylen-Protonen 15 und 16 der
Benzylgruppe verursacht werden. Die Kopplungskonstante betragt 5.8 Hz.

Die Kopplungen der aromatischen Protonen, die groRtenteils nicht chemisch &aquivalent sind,
verursachen eine komplexe Signalaufspaltung. Aufgrund der dhnlichen chemischen Verschiebungen
der entsprechenden Signale erfolgt zudem eine Uberlagerung selbiger, sodass fiir die 15 aromatischen
Protonen lediglich ein breites Multiplett bei einer chemischen Verschiebung von 6 7.12 bis 7.32
angegeben werden kann. Dessen Intensitdt von 15 stimmt jedoch mit der Anzahl der Protonen, die es
verursachen, liberein.

Analog den Spektren der Verbindungen 1e und 2b finden sich bei einer chemischen Verschiebung von
6 4.28 und 4.62 die beiden Dubletts der benzylischen Methylen-Protonen 8 und 9 mit einer
Kopplungskonstante von 17.3 Hz bzw. 17.2 Hz. Ebenfalls analog wird bei 6 1.99 das Singulett der
Methyl-Protonen 7 und bei 6 6.04 ein breites Singulett des Amid-Protons 11 gefunden. Das breite
Singulett ist vermutlich das Ergebnis der Uberlagerung zweier Dubletts, die durch die vicinale Kopplung
von 11 mit den diastereotopen Methylen-Protonen (12, 13) verursacht werden.
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Interessant ist, dass das Signal des Protons 10 bei 6 4.96 im Vergleich zum Proton 10 der Verbindung
2b (6 6.01) hochfeldverschoben ist, obwohl keine strukturellen Anderungen in der direkten Umgebung
dieses Protons stattfanden. Diese Hochfeldverschiebung und damit Abschirmung des Protons tritt bei
allen Verbindungen auf, die ein Folgeprodukt von Verbindung 2b sind.

Des Weiteren finden sich vier Dubletts von Dubletts im Spektrum von 3a. Sie haben die chemischen
Verschiebungen 6 3.62, 4.07, 4.36 und 4.43 und die Kopplungskonstanten 17.0 und 5.5 Hz, 17.4 und
6.4 Hz, 16.4 und 6.1 Hz sowie 17.0 und 5.7 Hz. Jedes Dublett von Dubletts wird von einem der chemisch
nicht dquivalenten Methylen-Protonen 12, 13, 15, 16 durch eine geminale Kopplung zu einem
benachbarten Methylen-Proton und durch eine vicinale Kopplung zu einem der Amid-Protonen (11,
14) verursacht. Da die Kopplungskonstanten leicht voneinander abweichen, kann keine eindeutige
Zuordnung der Signale zu den jeweiligen Protonen durchgefiihrt werden.

Im 3C-Spektrum von Verbindung 3a findet sich aufgrund der strukturellen Nihe ein GroRteil der
Signale, die bereits fiir die Spektren der Verbindungen 1e und 2b diskutiert wurden. Im Vergleich zum
13C-Spektrum von Verbindung 2b entfallt das Signal der Methoxygruppe und wird durch die fiinf
Signale des terminalen Benzylsubstituenten ersetzt. Dessen aromatische C-Kerne verursachen drei
Signale im Bereich zwischen § 126.6 und 129.5 sowie ein Signal eines quartdren, aromatischen C-Kerns
zwischen 6 134.3 und 138.7. Die Anzahl der Signale der entsprechend substituierten und hybridisierten
C-Kerne ist im Vergleich zum 3C-Spektrum von Verbindung 2b um drei bzw. eins gestiegen. Zusatzlich
findet sich noch das Signal des neuen benzylischen Methylen-C-Kerns neben dem des aliphatischen
Methylen-C-Kerns (6 43.5 und 43.8).

Das IR-Spektrum von Verbindung 3a weist zwischen 3084 und 3009 cm vier Absorptionsbanden auf.
Diese stammen von den Aryl-C-H-Valenzschwingungen der Phenylgruppen. Die C=0-
Valenzschwingungen der drei Amidbindungen verursachen starke Absorptionsbanden bei 1690, 1649,
1620 und 1530 cm™.
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4.6.2.2 Strukturaufklarung der Verbindung 3b
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Abbildung 4.11: 300 MHz *H-NMR-Spektrum von Verbindung 3b, aufgenommen in CDCl3 bei T = 298 K.

Verbindung 3b ist, wie Verbindung 3a, ein Produkt der Aminolyse von Verbindung 2b. Im Gegensatz zu
Verbindung 3a wurde jedoch kein Benzylamin, sondern Propargylamin zur Aminolyse verwendet. Dem
entsprechend verursacht Verbindung 3b (Abbildung 4.11) prinzipiell die gleichen Signale wie
Verbindung 3a. Lediglich die Signale des terminalen Benzylamids entfallen und werden durch Signale
des Propargylamids ersetzt. Die neuen Signale sind ein Triplett bei 6 7.87, zwei Dubletts von Dubletts
bei 6 4.01 und 4.07 und ein Triplett bei § 2.19. Das Triplett bei § 7.87 hat eine Intensitat von eins und
eine Kopplungskonstante von 5.4 Hz. Das Signal ist das Ergebnis der vicinalen Kopplung des Amid-
Protons 14 mit den Methylenprotonen 15 und 16 des Propargylamids. Die beiden Signale bei 6 3.98
und 4.10, beide mit einer Intensitdt von eins, werden durch die Methylen-Protonen 15 und 16
verursacht. Die Signale beider Protonen sind zu je einem Dublett von Dublett von Dubletts
aufgespalten. Die Aufspaltung ist das Ergebnis der geminalen Kopplung der beiden Methylenprotonen
15 und 16 untereinander (¥ = 17.5 Hz) sowie der vicinalen Kopplung der Methylen-Protonen mit dem
Amid-Proton 14 (3 = 5.5 Hz bzw. 3J = 5.3 Hz). Die weitere Aufspaltung resultiert aus einer allylischen
Kopplung der Methylen-Protonen mit dem Alkin-Proton 17. Diese Kopplungen werden durch eine
Kopplungskonstante von 2.5 Hz belegt. Dementsprechend spaltet das Signal von Proton 17 in ein
Triplett mit einer Kopplungskonstanten von 2.5 Hz und einer Intensitadt von eins auf.

Das 3C-Spekrum von Verbindung 3b weist im Vergleich zum 3C-Spekrum von Verbindung 2b kein
Signal einer Methoxygruppe auf, dafiir jedoch drei Signale, die durch den Propargylsubstituenten
verursacht werden. Das erste Signal stammt von einem Methylen-C-Kern und befindet sich bei § 29.2.
Es kann der Methylengruppe des Propargylsubstituenten zugeordnet werden. Die chemische
Verschiebung bzw. Abschirmung seines Methylen-C-Kerns unterscheidet sich aufgrund von
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Anisotropieeffekten deutlich von den Signalen des benzylischen und des aliphatischen Methylen-C-
Kerns (6 52.5 und 43.6). Das zweite Signal stammt von einem quartaren C-Kern und befindet sich bei
6 70.9. Es kann eindeutig dem quartaren, acetylenischen C-Atom des Propargylamids zugeordnet
werden, da im Molekil keine weiteren quartiren C-Kerne existieren, deren charakteristische
chemische Verschiebungen in diesem Bereich liegen. Das dritte Signal stammt von einem Methin-C-
Kern und befindet sich bei & 80.0. Es kann eindeutig dem acetylenischen Methin-C-Atom des
Propargylamids zugeordnet werden, da im Molekil keine weiteren Methin-C-Kerne existieren, deren
charakteristische chemische Verschiebungen in diesem Bereich liegen.

Im IR-Spektrum von Verbindung 3b findet sich eine mittelstarke Absorptionsbande bei 3287 cm™. Sie
ist charakteristisch fur die Propargyl-C-H-Valenzschwingung. AuRerdem befinden sich drei starke
Absorptionsbanden bei 1659, 1618 und 1557 cm™. Diese resultieren aus der Anregung der Amid-C=0-
Valenzschwingungen.
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4.6.3 Strukturaufkldarung der Produkte der konsekutiven 6-Komponenten-U-4CR-Aminolyse-
CuAAC-Ein-Topf-Sequenz am Beispiel von Verbindung 5a
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Abbildung 4.12: 300 MHz 'H-NMR-Spektrum von Verbindung 5a, aufgenommen in CDCl3 bei T = 298 K.

Verbindung 5a ist das Produkt der CUAAC von Verbindung 3b mit Benzylazid. Auch das Spektrum von
Verbindung 5a weist die fir den Stammkorper charakteristischen Signale mit entsprechenden
chemischen Verschiebungen, Signalaufspaltungen und Kopplungskonstanten auf (Abbildung 4.12). Die
durch die zusatzliche Benzylgruppe hinzugekommenen, aromatischen Protonen erhéhen die
Intensitdten der entsprechenden Signale auf 15. Neu ist das Signal des Tetrazol-Protons 17. Da sich
kein Kopplungspartner in Reichweite befindet, erzeugt es bei 6 7.53 ein Singulett mit einer Intensitat
von eins. Die starke Tieffeldverschiebung des Signals resultiert aus der stark entschirmenden Wirkung
des Tetrazolrings. Die benzylischen Methylen-Protonen 18 und 19 erzeugen trotz ihrer Diastereotopie
ein Singulett mit der Intensitat zwei bei 6 5.43.

Im 3C-Spektrum von Verbindung 5a sind im Vergleich zum !3C-Spektrum von Verbindung 3b
zusatzliche Signale fir die Tetrazolgruppe und den Benzylrest zu erwarten. Zudem sollten die Signale
des Alkinrests entfallen. Der Benzylrest erhoht die Anzahl der Signale aromatischer Methin-C-Kerne
um drei, sodass insgesamt neun entsprechende Signale identifiziert werden kénnen. AuRerdem erhéht
er die Anzahl der Signale quartarer aromatischer C-Kerne um eins, sodass insgesamt vier
entsprechende Signale identifiziert werden kénnen. Das Signal des gesattigten Methylen C-Kerns des
ehemaligen Propargylamins bei 6 35.3 ist aufgrund der Entschirmung durch den Tetrazolring im
Vergleich zum entsprechenden Signal der Verbindung 3b (6 29.2) tieffeldverschoben. Insgesamt fehlen
ein Signal fur einen aromatischen quartdren C-Kern und ein Signal fiir einen aromatisch Methin-C-Kern.
Das Fehlen eines oder beider Signale ist charakteristisch fir die in der vorliegenden Arbeit
synthetisierten Verbindungen mit dem Strukturelement eines Triazols (Verbindungen 5a, 5b, 5¢, 5d,
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5e, 7). Lediglich Verbindung 5e weist einen vollstandigen Signalsatz auf. Das Fehlen der Signale konnte
einer Signallberlagerung geschuldet sein.

Das IR-Spektrum von Verbindung 5a weist typische, schwache Absorptionsbanden fur Aryl-C-H-
Valenzschwingungen bei 3065 und 3036 cm™ auf. AuBerdem finden sich die charakteristischen starken
Absorptionsbanden fiir Amid-C=0-Valenzschwingungen bei 1161, 1614, 1558 cm™ wieder. Sie
resultieren aus den drei Amidgruppen. Da die Triazolgruppe kein charakteristisches Signal aulRerhalb
des Fingerprintbereichs generiert, lasst sie sich mithilfe der IR-Spektroskopie nicht leicht nachweisen.

4.6.4 Strukturaufkldrung der Produkte der konsekutiven 6-Komponenten-U-4CR-Aminolyse-SMCC-
Ein-Topf-Sequenz am Beispiel von Verbindung 6a
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Abbildung 4.13: 300 MHz *H-NMR-Spektrum von Verbindung 6a, aufgenommen in CDCls bei T = 298 K.

Verbindung 6a ist das Produkt der SMCC von Verbindung 3ag mit 4-Methoxyphenylboronsaure. Das
Spektrum von Verbindung 6a weist die fir den Stammkdrper charakteristischen Signale mit den
entsprechenden chemischen Verschiebungen, Signalaufspaltungen und Kopplungskonstanten auf
(Abbildung 4.13). Die Methylen-Protonen 15 und 16 verursachen bei 6 4.48 ein Dublett mit einer
Intensitdt von zwei und einer Kopplungskonstanten von 5.7 Hz. Sie ist das Resultat der vicinalen
Kopplung dieser Protonen mit dem Amid-Proton 14. Entsprechend ist das Signal des Protons 14 in ein
Triplett mit einer Kopplungskonstante von 5.9 Hz und einer Intensitdt von eins bei einer chemischen
Verschiebung von 6 7.94 aufgespalten. Im Gegensatz zu Verbindung 3a ist keine geminale Kopplung
dieser Protonen zu beobachten. Maoglicherweise ist diese Kopplung aufgrund einer Signallberlagerung
nicht erkennbar, weshalb das Dublett bei 6 4.48 auch als Multiplett aufgefasst werden darf. Die
chemisch dquivalenten Methyl-Protonen der Methoxygruppe erzeugen das bei 6 3.84 lokalisierte
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Singulett mit einer Intensitdt von drei. Die aromatischen Protonen der im Vergleich zu Verbindung 2b
zusatzlich vorliegenden, beiden Phenylgruppen erzeugen unterscheidbare Signale, die nicht in einem
breiten Multiplett untergehen, wie es bei Verbindung 3a zu beobachten ist. Sie verursachen als
Ergebnis der Uberlagerung der tatsédchlichen Kopplungen ein Multiplett bei § 6.96 mit einer Intensitat
von zwei, ein Multiplett bei § 7.38 mit einer Intensitdt von zwei und ein Multiplett bei 6 7.49 mit einer
Intensitat von vier. Die Summe der Intensitaten stimmt mit der Anzahl der verantwortlichen Protonen
Uberein.

Im 3C-Spektrum der Verbindung 6a miissen sich im Vergleich zum *3C-Spektrum der Verbindung 3a
die Signale von zwei zusatzlichen und somit insgesamt 10 aromatischen Methin-C-Kernen sowie von
zwei zusatzlichen und somit insgesamt sechs quartaren aromatischen C-Kernen finden. Diese Signale
befinden sich im Bereich der jeweiligen charakteristischen chemischen Verschiebungen, also zwischen
6 114.3 und 129.5 bzw. 133.7 und 159.2. Bei 6 55.5 befindet sich zudem das Signal eines Methyl-C-
Kerns. Dies kann dem Methyl-C-Kern der Methoxygruppe zugeordnet werden. Er ist durch die Bindung
zum deutlich elektronegativeren O-Atom wesentlich starker entschirmt als der Methyl-C-Kern der
ehemaligen Saure-Komponente und daher diesem gegeniiber tieffeldverschoben.

Das IR-Spektrum von Verbindung 6a enthalt drei starke Absorptionsbanden bei 1684, 1632 und 1499

cm™. Diese sind charakteristisch fir die C=0-Valenzschwingungen der drei Amidgruppen. Eine

schwache Absorptionsbande bei 3065 cm™ ist ein Indiz fiir das Strukturelement einer Phenylgruppe.
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4.6.5 Strukturaufkldrung des Produkts der konsekutiven 7-Komponenten-U-4CR-Aminolyse-
CuAAC-SMCC-Ein-Topf-Sequenz (Verbindung 7)
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Abbildung 4.14: 300 MHz 'H-NMR-Spektrum von Verbindung 6a, aufgenommen in CDCl3 bei T = 298 K.

Verbindung 6 ist formal das Produkt der CuAAC von Verbindung 3b mit 4-lodbenzylazid und
anschlieBender SMCC des Zwischenproduktes mit 4-Methoxyphenylboronsdure. Das Spektrum von
Verbindung 6 (Abbildung 4.14) weist die flir den Stammkaorper (3b) charakteristischen und bereits
diskutierten Signale mit den entsprechenden chemischen Verschiebungen, Signalaufspaltungen und
Kopplungskonstanten auf. Zusatzlich entfallt das Signal des Alkin-Protons (Triplett bei & 2.19) des
Propargylamidrests und einige neue Signale kommen hinzu. So befindet sich bei § 7.57 ein Singulett
mit der Intensitdt eins, welches durch das Tetrazol-Proton 17, das keinen Kopplungspartner sieht,
verursacht wird (vgl. Verbindung 4a). Des Weiteren finden sich zusatzliche Multipletts im aromatischen
Bereich, die durch die zusatzlichen Phenylgruppen erzeugt werden (vgl. Verbindung 5a). Die Summe
der Signalintensitdten stimmt mit der Anzahl der aromatischen Protonen Uberein. Eine genaue
Zuordnung der Signale zu einzelnen aromatischen Protonen ist ohne weitere NMR-Experimente nicht
moglich. Die zwei Methylen-Protonen 18 und 19 sind fir das Singulett mit der Intensitat zwei bei 6
5.49 verantwortlich (vgl. Verbindung 4a). Das letzte zusatzliche Signal ist das Singulett mit einer
Intensitdt von drei bei & 3.84, welches von den Protonen 24 der Methoxygruppe der ehemaligen
Boronsaure stammt (vgl. Verbindung 5a).

Im 3C-Spektrum von Verbindung 6 sind zusatzlich zu den Signalen, die bereits bei der Diskussion des
13C-Spektrums von Verbindung 4a behandelt wurden, die Signale des 4-Methoxyphenylrests zu finden.
Es handelt sich dabei um die Signale von zwei zusatzlichen aromatischen Methin-C-Kernen sowie zwei
zusatzlichen quartaren aromatischen C-Kernen. Diese Signale befinden sich im Bereich der jeweiligen
charakteristischen chemischen Verschiebungen, hier also zwischen 6 114.4 und 129.4 bzw. 132.9 und
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159.5. Bei 6 55.5 befindet sich zudem das Signal eines Methyl-C-Kerns. Dies kann dem Methyl-C-Kern
der Methoxygruppe zugeordnet werden. Er ist durch die Bindung zum deutlich elektronegativeren O-
Atom wesentlich starker entschirmt als der Methyl-C-Kern der ehemaligen Sdure-Komponente und
daher diesem gegeniber tieffeldverschoben. Das Fehlen der Signale eines aromatischen quartéren C-
Kerns und eines aromatisch Methin-C-Kerns wurde bereits in Kapitel 4.6.3 erortert.

Das IR-Spektrum von Verbindung 6 weist charakteristische Absorptionsbanden fiir Phenylgruppen
(3061 cm™, schwach) und Amidgruppen (1667, 1628 und 1501 cm?, alle stark) auf. Da Triazole keine
IR-Signale mit hohem diagnostischem Wert erzeugen, kann, wie auch bei Verbindung 5a, die Existenz
des Triazols nicht mithilfe des IR-Spektrums nachgewiesen werden.

4.6.6 Strukturaufkldrung der Verbindung 4
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Abbildung 4.15: 300 MHz H-NMR-Spektrum von Verbindung 7, aufgenommen in CDCls bei T = 298 K.

Die Struktur von Verbindung 4 konnte u.a. mithilfe ihres *H-Spektrums (Abbildung 4.15) nachgewiesen
werden. Zwischen 6 7.12 und 7.47 befindet sich ein Multiplett mit einer Intensitdt von sechs. Es wird
durch die Uberlagerung der Signale der fiinf aromatischen Protonen erzeugt. Zudem iberlagern sich
deren Signale mit dem Signal des Solvens (CDCls), weshalb die Intensitat des Multipletts um eins hoher
ist, als bei einer alleinigen Verursachung durch die aromatischen Protonen zu erwarten ware. Bei &
6.80 befindet sich ein breites Singulett bzw. ein extrem unscharfes Triplett mit einer Intensitat von
eins. Es wird durch das Amid-Proton 6 erzeugt. Das Dublett bei 6 4.44 mit einer Intensitdt von zwei
zeigt das Vorhandensein der beiden enantiotopen Methylen-Protonen 2 und 2‘ und deren Kopplung
mit dem Amid-Proton 6 an. Bei 6 4.13 liegt ein Singulett mit einer Intensitat von zwei, das von den
enantiotopen Methylen-Protonen 1 und 1‘ hervorgerufen wird. Da diese keinen Kopplungspartner in
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Reichweite haben, verursachen sie ein Singulett. Aufgrund ihrer Position im Molekil sind sie weniger
stark entschirmt als die Methylen-Protonen 2 und 2‘. Deshalb liegt ihr Signal in hoherem Feld als das
der Methylen-Protonen 2 und 2.

Im 13C-Spektrum von Verbindung 4 finden sich die Signale von zwei quartéren, drei Methin- und zwei
Methylen C-Kernen. Die Signale der quartdren Kerne liegen bei 6 162.4 und 137.0 und kénnen aufgrund
ihrer chemischen Verschiebungen dem Amid-C-Kern (6 162.4) und dem aromatischen quartédren C-
Kern (6 137.0) zugeordnet werden. Die Signale der Methin-C-Kerne finden sich bei 6 128.0, 128.1 und
129.0 und koénnen aufgrund ihrer chemischen Verschiebung den aromatischen Methin-C-Kernen
zugeordnet werden. Die Signale der Methylen-C-Kerne finden sich bei 6 44.0 und 45.4 und kénnen
aufgrund ihrer chemischen Verschiebung den beiden Methylen-C-Kernen zugeordnet werden. Ein
Signal, das durch den C-Kern der Isocyanidgruppe verursacht wiirde, konnte nicht identifiziert werden.

Das IR-Spektrum von Verbindung 4 weist drei charakteristische Absorptionsbanden auf. Die Erste ist
schwach und liegt bei 3032 cm™. Sie resultiert aus einer Aryl-C-H-Valenzschwingung. Die Zweite ist
mittelstark und liegt bei 2162 cm™. Sie resultiert aus der Isonitril-C=N-Valenzschwingung. Die Dritte ist
stark und liegt bei 1655 cm™. Sie resultiert aus der Amid-C=0-Valenzschwingung. Die IR-Signale weisen
demnach auf die Strukturelemente Phenyl, Isonitril und Amid hin.
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5 Schlussfolgerung

Wie in den Kapiteln 3.6.1 und 3.6.4 dargestellt, ist die Aminolyse eine sehr gut etablierte
Postmodifikationsreaktion der U-MCR. Enzymkatalysierte Postmodifikationen der U-4CR sind
hingegen unbekannt. Es existieren nur zwei Beispiele fiir eine U-3CR mit enzymkatalysierter
Postaminolyse. Der Grund daflr mag die Tatsache sein, dass in den bekannten Sequenzen die
Aminolyse bereits bei Raumtemperatur oder einfachem Erhitzen, oft unter Zugabe einer Base, erfolgt
oder aber durch Auxiliare, wie EDCI oder DCC, mit guten Ausbeuten vermittelt wird. Das Problem
dieser Sequenzen ist jedoch, dass die Aminolysen hdufig mit Reaktionsbedingungen einhergehen, die
keine Ein-Topf-Verknipfung von U-MCR und Aminolyse ermoglichen. Dies ist meistens der
Entschiitzung des Amins, der Aktivierung einer Austrittsgruppe oder der zugefiigten Base geschuldet.
Die Aminolysen werden also grundsatzlich mit gereinigten Ugi-Produkten durchgefiihrt. Da die
postmodifikatorische Aminolyse von Ugi-Produkten sehr relevant ist und das explorative Potenzial der
U-MCR u.a. auf dem Einsatz dieser Synthesen in der kombinatorischen Chemie beruht, bislang jedoch
kaum U-MCR-Aminolyse-Ein-Topf-Sequenzen bekannt sind, ist die Entwicklung eines U-MCR-
Aminolyse-Ein-Topf-Verfahren von hohem Interesse. Die Entwicklung einer solchen Sequenz war das
Ziel der vorliegenden Promotion. Dieses Ziel wurde erreicht.

Wahrend der praparativen Arbeiten, die dieser Dissertation zugrunde liegen, wurde festgestellt, dass
unter den verwendeten Bedingungen eine thermisch vermittelte U-4CR-Aminolyse-Ein-Topf-Sequenz
nicht realisierbar ist (Kapitel 4.2.3und 4.3.2). Das saubere Ugi-Produkt konnte hingegen hervorragend
einer thermisch vermittelten Aminolyse unterzogen werden, ohne dass weitere Additive erforderlich
waren (Kapitel 4.2.2). Zur Entwicklung einer U-4CR-Aminolyse-Ein-Topf-Sequenz musste folglich ein
neuer Weg beschritten werden. Daher wurde untersucht, ob die Aminolyse enzymkatalysiert
durchgefiihrt werden kann und mit den Reaktionsbedingungen der U-4CR kompatibel ist. Beides
konnte experimentell bestatigt werden, sodass auch die beabsichtigte Ein-Topf-Sequenz realisiert
werden konnte (Kapitel 4.2.1 und 4.3.1). Die neu entwickelte Sequenz stellt die erste U-4CR-
enzymkatalysierte-Aminolyse-Ein-Topf-Sequenz dar. Zudem ist sie auch die erste U-MCR-Aminolyse-
Ein-Topf-Sequenz, die zu linearen Tripeptiden fuhrt. AuBerdem eroffnet sie an finf Positionen die
Moglichkeit zur Substituentendiversifizierung. Darliber hinaus ist sie mit weiteren Reaktionen
kompatibel. Die bekannten U-5C-4CRs, bei denen zusatzlich eine Aminolyse stattfindet, liefern
Lactame (z.B. Schema 3.13). Die beiden bekannten U-MCR-enzymkatalysierte-Aminolyse-Ein-Topf-
Sequenzen von Ostaszewski erzeugen a-Aminodiamide und sind auf drei Komponenten in der Ugi-
Reaktion beschrankt.

Die in den Kapiteln 3.6.2 und 3.6.3 dargestellten Verkettungen von U-MCR mit der CuUAAC oder der
SMCC zeigen, wie elegant jeweils zwei verschiedene Reaktionstypen, MCR und
Ubergangsmetallkatalysierte Reaktion, die jeweils beide eine privilegierte Struktur, Dipeptid bzw. -
peptoid und Triazol oder Biaryl, generieren, gemeinsam in einer Sequenz genutzt werden, um diese
Strukturmuster miteinander zu verknlpfen und weitere (potenzielle) Wirkstoffe zu erzeugen. Im Fall
der U-MCR-CuAAC-Sequenzen gelang dies sogar im Ein-Topf-Verfahren. U-MCR-SMCC-Sequenzen
erfolgten bislang ausschlieBlich schrittweise. Die in der vorliegenden Dissertation entwickelte 6-
Komponenten U-4CR-CAL-B-katalysierte-Aminolyse-SMCC-Ein-Topf-Sequenz stellt inhdrent ein erstes
Beispiel flr eine Ein-Topf-Verkettung von U-MCR und SMCC dar.

Auch die Verkettung von einer Biokatalyse mit einer U-MCR, CuAAC oder SMCC stellen nitzliche
Synthesemethoden dar. Dabei dient die enzymkatalysierte Reaktion oft der Desymmetrisierung von
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meso-Verbindungen oder der kinetischen Racematspaltung und Bereitstellung optisch reiner Produkte
oder optisch reiner Edukte fir stereoselektive Synthesen. Ferner sind Sequenzen bekannt, in denen
die Regio- oder Chemoselektivitdat des Enzyms verwendet wird. In wenigen Sequenzen dient das Enzym
ausschlieBlich als Katalysator, um den Umsatz zu steigern bzw. die Reaktionsgeschwindigkeit zu
erhohen oder die Reaktion liberhaupt zu ermdglichen. In einigen Fallen wird das Enzym verwendet,
um die zur Folgereaktion notwendige Funktionalitdt zu erzeugen. In einem Fall diente es lediglich als
Tragermaterial fiir den eigentlichen Katalysator. Fiir die Verkettung von Biokatalyse und CuAAC oder
SMCC und insbesondere fiir die Ein-Topf-Verkettung von Biokatalyse mit U-MCR, CuAAC oder SMCC
liegen nur wenig Protokolle vor. Unter Bericksichtigung der Vorteile von Ein-Topf-Prozessen und
enzymkatalysierten Reaktionen sowie der mit der U-MCR, der CuAAC und der SMCC erzeugbaren
Strukturmuster liegt der Nutzen der Entwicklung solcher Ein-Topf-Sequenzen klar auf der Hand und
darf als interessant und lohnenswert eingestuft werden. Daher wurden im Rahmen der vorliegenden
Dissertation zwei Ein-Topf-Sequenzen entwickelt, die jeweils aus einer U-4CR-CAL-B-katalysierten-
Aminolyse-Sequenz bestehen, die um eine CUAAC oder SMCC erweitert wurde. Die durchschnittliche
Ausbeute pro neu geknipfter Bindung lag dabei zwischen 84 und 96 % und unterstreicht die Effizienz
der Ein-Topf-Sequenzen. In lediglich einer der literaturbekannten SMCC-Biokatalyse-Sequenzen
handelte es sich bei der biokatalysierten Reaktion um eine Aminolyse und es wurde nur eine einzige
Verbindung synthetisiert. Die Reaktionsabfolge verlief im Ein-Topf-Verfahren. Die in der vorliegenden
Dissertation neu entwickelte U-4CR-CAL-B-katalysierten-Aminolyse-SMCC-Sequenz stellt demzufolge
inhdrent das zweite Beispiel fiir eine Verkettung von biokatalysierter Aminolyse und SMCC dar.

Die erfolgreiche Durchfiihrung einer 7-Komponenten-U-4CR-CAL-B-katalysierten-Aminolyse-CuAAC-
Ein-Topf-Sequenz zeugt von der Ausbaufahigkeit solcher Ein-Topf-Sequenzen.

Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass die neuentwickelten Ein-Topf-Sequenzen
konzeptionell fiinf Themenfelder tangieren und miteinander verkniipfen sowie die entsprechenden
Vorteile miteinander kombinieren:

1. Die Sequenzen greifen das diversitdtsgenerierende Potenzial von MCR und deren
Postmodifikationen auf und ermdoglichen eine Substituentendiversifizierung an finf bis sieben
Stellen.

2. Die Sequenzen sind Ein-Topf-Reaktionen. Sie sind relativ simpel durchzufiihren und bendtigen
weder inerte noch drastische Reaktionsbedingungen. Sie eignen sich theoretisch fir
kombinatorische Verfahren.

3. Sie erzeugen privilegierte Strukturen und vereinigen diese in einem Molekil. Die U-4CR
erzeugt ein Dipeptid, die Aminolyse ein Amid, die CUAAC ein 1,4-Triazol und die SMCC ein
Biaryl. Die U-4CR-Aminolyse-Sequenz erzeugt demnach ein Tripeptid. Durch anschlieBende
CuAAC kann ein 1,4-Triazol zugefligt werden, sodass die U-4CR-Aminolyse-CuAAC-Sequenz ein
Pseudo-Tetrapeptid generiert.

4. Sie kombinieren die Ereignisse unkatalysierte MCR, Biokatalyse und Ubergangsmetallkatalyse
in einer Synthese und schopfen somit ein enormes Reaktivitdtspotenzial aus.

5. Die 6- und 7-Komponentensequenzen stellen Multikomponenten-post-Transformationen dar.
Eine U-MCR wird mit einer Multikomponentensequenz post transformiert.

Potenzielle Anwendungsfelder dieser neuen Ein-Topf-Sequenzen sind aufgrund der aufgefiihrten
Charakteristika die DOS und die Wirkstoffforschung.
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Aufgrund der zahlreichen Schnittstellen der entwickelten Ein-Topf-Sequenzen mit den Themenfeldern

Ein-Topf-Reaktion, multidiversitats- und komplexitdatsgenerierende Reaktionen, Wirkstoffsynthese,

Biokatalyse und Ubergangsmetallkatalyse existieren einige interessante Aufgaben fiir die weitere

Entwicklung des in dieser Dissertation beschriebenen Synthesekonzepts:

1.

Diversifizierung der an der Sequenz beteiligten Reaktionen. Es wéare duBerst nitzlich, die
Sequenz zu einem Werkzeug des modularen Aufbaus von Substanzen zu entwickeln. Das Ein-
Topf-Verfahren ware dann vergleichbar mit einem schweizer Taschenmesser bzw.
Werkzeugkoffer, in den je nach Bedarf, je nach Zielstruktur die bendétigten Werkzeuge, die
entsprechenden Reaktionen gelegt werden kdnnten. In diesem Kontext wére es nitzlich, die
grundlegenden Bedingungen unterschiedlicher Reaktionen zu vergleichen und
Kombinationspotenziale zu identifizieren. Konzeptionell kdnnte dann jede der verwendeten
Reaktionen durch eine andere ersetzt werden. Aufgrund des Multidiversitdtspotenzials der U-
MCR ist es jedoch sinnvoll, die Sequenz mit dieser oder einer anderen
diversitatsgenerierenden MCR zu starten. Konkret konnte die Sequenz z.B. zunachst mit einer
intramolekularen U-MCR gestartet werden, was direkt cyclische Produkte erzeugen wirde.
AuBerdem kodnnte die Sdure- oder Aminkomponente variiert werden. So wiirden ohne eine
Veranderung in der Reaktionssequenz vollig andere Strukturen entstehen. Arbeiten am
Arbeitskreis von Miiller legen nahe, die CUAAC oder SMCC versuchsweise durch eine Glaser-
Kupplung und/oder Knoevenagel-Kondensation zu ersetzen. Interessant ware es auch zu
untersuchen, welche weiteren Biokatalysen oder Ubergangsmetallkatalysen in die Sequenz
eingebaut werden kénnen bzw. welche Reaktionen der Sequenz durch sie ersetzt werden
kénnen.

Ausbau der Reaktionssequenz auf sieben bzw. acht Komponenten. Die erfolgreiche
Durchfiihrung einer 7-Komponenten-U-4CR-CAL-B-katalysierten-Aminolyse-CuAAC-SMCC-Ein-
Topf-Sequenz zeigt, dass ein Ausbau moglich ist.

Aus Sicht der Wirkstoffentwicklung ist es interessant, intramolekulare Varianten der Sequenz
zu implementieren, die cyclische Produkte hervorbringen wiirden. Hier sei auf das Konzept der
cyclischen Verformungshemmung verwiesen (Kapitel 3.2.6). AuRerdem waére es im Rahmen
eines ,proof of principle” zielfiihrend, einen bekannten Wirkstoff oder ein entscheidendes
Strukturelement eines solchen mit der vorliegenden Methode zu synthetisieren.

Zur Steigerung der Okonomie der Sequenzen ist es wichtig, eine Méglichkeit zu finden, die den
Aminbedarf der Aminolyse und damit auch den Bedarf an weiteren Reaktanden in den
Folgereaktionen reduziert. Zudem kann die Sequenz bezlglich der Reaktionsfiihrung noch
weiter optimiert werden, sodass sie als Methode der kombinatorischen Chemie etabliert
werden kann.
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7 Experimenteller Teil

7.1 Allgemeine Angaben zu Versuchsbedingungen und Analytik

Alle Reaktionen wurden in ausgeheizten Schlenkrohren, Mikrowellenphiolen oder Rundkolben
durchgefiihrt. Experimente unter inerten Bedingungen wurden mit trockenen Losungsmitteln unter
Schutzgas durchgefiihrt. Als Schutzgas wurde Stickstoff verwendet. Die Trockenheit der Losungsmittel
wurde durch Destillation und anschlieRende Lagerung mit 3 A Molekularsieb unter Schutzgas
sichergestellt.

Die Rohprodukte wurden auf Celite® 545 (0.02 mm —0.20 mm) der Carl Roth GmbH & Co. KG adsorbiert
und mit der Flash-Technik bei einem Uberdruck von 2 bar sidulenchromatographisch gereinigt. Zur
Saulenchromatographie wurde Kieselgel 60 (mesh 230 — 400, KorngrofRe 0.04 mm — 0.063 mm) der
Firma Macherey-Nagel GmbH & Co. KG verwendet. Diinnschichtchromatographien wurden mit
kieselgelbeschichteten Aluminiumplatten (60, F2s4) der Firma Merck KGaA durchgefihrt.

Zur Synthese verwendete Chemikalien, die nicht selbst hergestellt wurden, wurden mit dem
Reinheitsgrad ,,zur Synthese” von den Firmen Sigma-Aldrich Inc., Alfa Aesar by Thermo Fisher Scientific
Inc., Thermo Fischer GmbH und Acros Organics b.v.b.a. erworben und ohne weitere Reinigung
eingesetzt. Novozym® 435 (auf Acrylharz immobilisierte CAL-B) wurde von der Firma Sigma-Aldrich Inc.
erworben und ohne weitere Reinigung verwendet.

Alle Enzymreaktionen wurden im Inkubationsschittler KS 4000i der Firma IKA®-Werke GmbH & Co. KG
durchgeflhrt. Mikrowellengestiitzte Reaktionen wurden im Mikrowellenreaktor Discover System der
Firma CEM Co. bei einer Strahlung von 2455 MHz durchgefihrt.

Die 'H, 3C, DEPT und COSY NMR-Spektren wurden mit Geriten der Firma Bruker aufgenommen. Fiir
Messungen bei 300 MHz wurde ein Bruker Avance Il 300 verwendet. Fir Messungen bei 600 MHz
wurde ein Bruker Avance lll 600 verwendet. Als Losungsmittel wurde deuteriertes Chloroform
verwendet. Das Signal des nicht deuterierten Anteils des Losungmittels diente als Standard. Die
Spinmultiplizitdten wurden mit s (Singulett), d (Dublett), dd (Dublett vom Dublett), ddd (Dublett vom
Dublett vom Dublett), t (Triplett), g (Quartett), quin (Quintett), hept (Heptett) und m (Multiplett)
abgekiirzt. Die Signalzuordnungen der Kerne der quartaren Kohlenstoffatome, der Methin-, Methylen-
und Methylgruppen wurden auf Grundlage von 135-DEPT-Spektren getroffen. Bei der Beschreibung
der >*C-NMR-Spektren wurden quartére Kohlenstoffkerne mit Cquart, tertidre mit CH, sekundare mit CH,
und primare mit CHs beschrieben.

IR-Spektren wurden mit einem Shimadzu IR Affinity-1 mit ATR-Technik aufgenommen. Die Intensitaten
der IR-Absorptionsbanden wurden wie folgt abgekirzt: s (strong/stark), m (medium), w
(weak/schwach).

Die Massenanalyse wurde mittels unterschiedlicher Verfahren durchgefiihrt. EI-Massenspektren
wurden mit dem Triple-Quadropol Massenspektrometer TSQ 7000 der Firma Finnigan MAT gemessen.
ESI-Massenspektren wurden mit dem lon-Trap-APl Massenspektrometer Finnigan LCQ Deca der
FirmaThermo Quest gemessen. MALDI-TOF-Massenspektren wurden mit dem UltrafleXtreme
Massenspektrometer der Firma Bruker Daltonics gemessen. Hochaufldsende Massenspektren wurden
mit dem UHR-QTOF maXis 4G der Firma Bruker Daltonics gemessen.
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Die Schmelzpunkte (unkorrigiert) oder Zersetzungstemperaturen wurden mit einem Reichert
Thermovar Schmelzpunktmikroskop bestimmt.

Die Elementaranalysen wurden auf einem Perkin Elmer Series Il Analyser 2400 am Institut fur
Pharmazeutische und Medizinische Chemie der Heinrich-Heine-Universitdt Disseldorf gemessen.
Bestimmt wurde der Gehalt der Elemente Wasserstoff, Kohlenstoff, Stickstoff und Schwefel.

Die Menge der in den Experimenten eingesetzten Reaktanden wurden mittels Einwaage bestimmt. Das
bei der Einwaage von Flissigkeiten aufgefiihrte Volumen in mL diente lediglich als Anhaltspunkt beim
Befiillen der Spritzen.
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7.2 Ugi-4CR
7.2.1 Allgemeine Vorschrift zur Synthese und Reinigung der Ugi Produkte (Protokoll A)

In einem Rundkolben wurden der Aldehyd (1.0 Aquivalente) und das Amin (1.0 Aquivalente) in
Methanol geldst und 90 min lang bei einer Temperatur von 20 °C digeriert. Dann wurden das Isocyanid
(1.0 Aquivalente) und die Saure (1.0 Aquivalente) zugegeben. Es wurde weitere 24 h lang bei einer
Temperatur von 20 °C digeriert. Danach wurde die Reaktionslésung mit 15 mL Dichlormethan verdiinnt
und mit 0.1 N Salzsdurelésung (3 x 15 mL), gesattigter Natriumhydrogencarbonatlésung (3 x 15 mL)
und gesattigter Natriumchloridlésung (1 x 15 mL) extrahiert. Die organische Phase wurde mit
Natriumsulfat getrocknet. Das Natriumsulfat wurde abfiltriert. Der organischen Phase wurde unter
reduziertem Druck das Losungsmittel entzogen. Die organischen Riickstande wurden auf Celite
adsorbiert und anschlieRend sdulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt. Als Eluenten wurden n-
Hexan, Ethylacetat oder Mischungen aus n-Hexan und Ethylacetat oder Ethylacetat und Methanol
verwendet. Einige Produkte mussten umbkristallisiert werden, um elementaranalysenreine Substanzen
zu erhalten. Falls keine sdulenchromatographische Reinigung notwendig war, wurde ausschlieRlich
umkristallisiert. Als Losungsmittel wurden dazu Ethylacetat, Diethylether, Methanol oder Mischungen
aus n-Hexan und Ethylacetat oder Diethylether und Ethylacetat verwendet. Genaue Informationen
sind bei den entsprechenden Verbindungen aufgefihrt.
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7.2.2 Ugi-Produkte

N-(tert-Butyl)-2-(N-isopropylacetamido)propanamid (1a)

AL%TH*

1a

C12H24N20;

228.34 g/mol
Isopropylamin: 0.118 g, 2.00 mmol, 0.171 mL
Acetaldehyd: 0.088 g, 2.00 mmol, 0.112 mL
tert-Butylisocyanid: 0.166 g, 2.00 mmol, 0.225 mL
Essigsdure: 0.120 g, 2.00 mmol, 0.114 mL
Losungsmittel: 1 mL Methanol
Saulenchromatographie: keine
Umkristallisation: 2 mL Ethylacetat, lGiberschichtet mit 6 mL n-Hexan.
Ausbeute: 0.128 g (0.560 mmol, 28 %), farblose Kristalle.

'H-NMR (300 MHz, CDCls): 6 1.20 (d, 3/ = 6.8 Hz, 3H), 1.25 (d, 3/ = 6.8 Hz, 3H), 1.29 (s, 9H), 1.49 (d, 3/ =
7.2 Hz, 3H), 2.11 (s, 3H), 3.87 (g, 3 = 7.2 Hz, 1H), 3.96 (p, */ = 6.9 Hz, 1H), 6.85 (s, 1H).

1BC.NMR (75 MHz, CDCls): § 16.1(CHs), 21.0 (CHs), 21.4 (CHs), 23.4 (CHs), 28.7 (CHs), 50.1 (CH), 50.8
(Cquart), 55.2 (CH), 170.9 (Cquart), 171.9 (Cquart)-

ESI-MS: m/z (%): 229.2 (100) [M*+H], 156.2 (81) [CsH14NO2*+H].

R¢(n-Hexan/Ethylacetat 1:1) = 0.23.
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N-(tert-Butyl)-2-(N-isopropylacetamido)-2-phenylacetamid (1b)

(o)
G A
N
N \~/
o
1b
C17H26N20;
290.41 g/mol
Isopropylamin: 0.118 g, 2.00 mmol, 0.171 mL
Benzaldehyd: 0.212 g, 2.00 mmol, 0.201 mL
tert-Butylisocyanid: 0.166 g, 2.00 mmol, 0.225 mL
Essigsaure: 0.120 g, 2.00 mmol, 0.114 mL
Losungsmittel: 1 mL Methanol
Saulenchromatographie: keine
Umbkristallisation: 2 mL Ethylacetat, Gberschichtet mit 3 mL Diethylether.
Ausbeute: 0.502 g (1.72 mmol, 86 %), farblose Kristalle.

!H-NMR (300 MHz, CDCls): § 1.10 (d, 3J = 6.7 Hz, 3H), 1.29 (s, 9H), 1.40 (d, 3J = 6.6 Hz, 3H), 2.21 (s, 3H),
4.04-4.28 (m, 1H), 4.74 (s, 1H), 6.36 (s, 1H), 7.27 — 7.38 (m, 5H).

3C-NMR (75 MHz, CDCls): & 21.4 (CHs), 21.4 (CHs), 23.1 (CHs), 28.7 (CHs), 50.9 (Cquart), 51.2 (CH), 63.4
(CH), 127.6 (CH), 127.7 (CH), 128.7 (CH), 137.5 (Cquart), 170.0 (Cquart), 170.8 (Cquart)-

MALDI-TOF: m / z: 291.2 [M*+H], 148.3 [C1oH1sN*+H].

IR: v[cm™] = 3063 (w), 3034 (w), 1685 (s), 1684 (s), 1601 (s), 1549 (s), 1454 (m), 1435 (m), 1418 (m),
1360 (s), 1273 (m), 1227 (m), 1202 (m), 1173 (s), 719 (s), 694 (m), 679 (m), 621 (m).

EA: C17H26N>05 (290.4) ber.: C 70.31, H 9.02, N 9.65; gef.: C 70.61, H 9.02, N 9.44.

Smp.: 130 °C.

R¢(n-Hexan/Ethylacetat 1:1) = 0.26.
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N-(tert-Butyl)-2-(N-butylacetamido)-2-phenylacetamid (1c)

(o)
H
N
(0]
1c

C1gH28N20;

304.43 g/mol
n-Butylamin: 0.146 g, 2.00 mmol, 0.197 mL
Benzaldehyd: 0.212 g, 2.00 mmol, 0.201 mL
tert-Butylisocyanid: 0.166 g, 2.00 mmol, 0.225 mL
Essigsdure: 0.120 g, 2.00 mmol, 0.114 mL
Losungsmittel: 1 mL Methanol
Saulenchromatographie: keine
Umkristallisation: 2 mL Ethylacetat, Gberschichtet mit 3 mL Diethylether.
Ausbeute: 0.413 g (1.35 mmol, 68 %), farblose Kristalle.

1H-NMR (300 MHz, CDCls): 6 0.70 (t, 3/ = 7.3 Hz, 3H), 0.78 — 0.94 (m, 1H), 0.96 — 1.14 (m, 2H), 1.15 —
1.23 (m, 1H), 1.32 (s, 9H), 2.16 (s, 3H), 3.28 (dd, 3/ = 9.0 Hz, 3J = 7.5 Hz, 2H), 5.75 (s, 1H), 5.83 (s, 1H),
7.29 —7.43 (m, 5H).

13C-NMR (75 MHz, CDCls): § 13.6 (CHs), 20.1 (CHa), 22.0 (CHs), 28.7 (CHs), 31.8 (CHa), 47.5 (CH.), 51.6
(Cquart), 62.5 (CH), 128.4 (CH), 128.8 (CH), 129.5 (CH), 136.0 (Cquart), 169.3 (Cquart), 171.5 (Cquart)-
MALDI-TOF: m / z: 305.2 [M*+H], 263.2 [C16H2sN20*+2H], 162.3 [C11H1sN*+H].

IR: v[cm™] = 3067 (w), 3030 (w), 1682 (s), 1622 (s), 1549 (s), 1452 (m), 1422 (s), 1358 (m), 1279 (m),
1260 (w), 1227 (m), 1196 (m), 760 (m), 725 (m), 700 (s), 660 (w).

EA: Ci3H2sN20; (304.4) ber.: C 71.02, H9.27, N 9.20; gef.: C 71.31, H9.11, N 9.12.

Smp.: 144 °C.

Rf (n-Hexan/Ethylacetat 1:1) = 0.45.
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2-(N-Benzylacetamido)-N-(tert-butyl)-2-cyclohexylacetamid (1d)

i%ﬂ*

1d
C21H32N20;

344.50
Benzylamin: 0.428 g, 4.00 mmol, 0.436 mL
Cyclohexancarboxaldehyd: 0.448 g, 4.00 mmol, 0.483 mL
tert-Butylisocyanid: 0.332 g, 4.00 mmol, 0.452 mL
Essigsaure: 0.240 g, 4.00 mmol, 0.228 mL
Losungsmittel: 2 mL Methanol
Saulenchromatographie: keine
Umkristallisation: 2 mL Ethylacetat
Ausbeute: 1.05 g (3.05 mmol, 76 %), farblose Kristalle.

'H-NMR (600 MHz, CDCls): & 0.85 —0.98 (m, 2H), 1.06 — 1.21 (m, 3H), 1.27 (s, 9H), 1.52 — 1.58 (m, 1H),
1.65 (d, 3/ =12.3 Hz, 1H), 1.70 (d, 3/ = 8.9 Hz, 3H), 1.99 (s, 3H), 2.02 = 2.12 (m, 1H), 4.49 (d, 3/ = 17.2 Hz,
1H), 4.82 (d, 3/ = 17.1 Hz, 2H), 6.24 (s, 1H), 7.15 (d, 3/ = 7.4 Hz, 2H), 7.21 (t, *J = 7.3 Hz, 1H), 7.28 (t, *) =
7.6 Hz, 2H).

13C-NMR (150 MHz, CDCls): & 22.7 (CH,), 25.8 (CHs), 26.5 (CHs), 28.5 (CH), 28.7 (CH,), 29.3 (CH), 30.1
(CH), 36.6 (Cquart), 51.4 (CH,), 126.4 (CH), 127.2 (CH), 128.6 (CH), 137.9 (Cquart), 169.2 (Cquart), 173.2
(Cquart)-

ESI-MS: m/z (%): 345.3 (100) [M+H], 272.3 (31) [C17H22NO5"].

IR: v[cm™] = 1676 (m), 1628 (s), 1537 (s), 1452 (m), 1414 (m), 1362 (m), 1329 (m), 1302 (m), 1227 (m),
1204 (m), 725 (s), 696 (s), 652 (m), 619 (m).

EA: C21H3:N20; (344.5) ber.: C 73.22, H 9.36, N 8.13; gef.: C 72.99, H 9.14, N 7.94.

Smp.: 151 °C.

R¢ (n-Hexan/Ethylacetat 1:1) = 0.80.
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2-(N-Benzylacetamido)-N-(tert-butyl)-2-phenylacetamid (1e)

i%W

1e

C21H26N202

338.45 g/mol
Benzylamin: 0.472 g, 4.40 mmol, 0.480 mL
Benzaldehyd: 0.466 g, 4.39 mmol, 0.443 mL
tert-Butylisocyanid: 0.366 g, 4.40 mmol, 0.497 mL
Essigsaure: 0.264 g, 4.39 mmol, 0.251 mL
Losungsmittel: 3 mL Methanol
Saulenchromatographie: keine
Umkristallisation: 3 mL Methanol, Gberschichtet mit 8 mL n-Hexan.
Ausbeute: 1.48 g (3.39 mmol, 100 %), farblose Kristalle.

1H-NMR (600 MHz, CDCls): 6 1.33 (s, 9H), 2.07 (s, 3H), 4.58 (d, 2J = 17.7 Hz, 1H), 4.74 (d, 2 = 17.7 Hz,
1H), 5.60 (s, 1H), 6.01 (s, 1H), 6.92 (d, 3/ = 7.3 Hz, 2H), 7.06 — 7.19 (m, 3H), 7.19 — 7.26 (m, 3H), 7.31 —
7,41 (m, 2H).

B3C-NMR (150 MHz, CDCls): § 22.7 (CHs), 28.8 (CHs), 50.7 (CH3), 51.8 (Cquart), 62.7 (CH), 126.1 (CH), 126.9
(CH), 128.4 (CH), 128.6 (CH), 128.8 (CH), 129.9 (CH), 135.4 (Cquart), 137.8 (Cquart), 169.1 (Cquart), 172.9
(Cquart)-

MALDI-TOF: m / z: 338.9 [M*], 265.6 (C17H16NO>).

IR: f/[cm'l] = 3300 (w), 3076 (w), 1680 (s), 1633 (s), 1556 (s), 1463 (m), 1452 (m), 1408 (m), 1357 (m),
1274 (m), 1224 (m), 1207 (m), 1188 (m), 754 (m), 721 (s), 707 (s), 694 (s).

EA: Cy1H26N,04 (338.2) ber.: C 74.53, H 7.74, N 8.28; gef.: C 74.68, H 8.02, N 8.17.

Smp.: 136 °C.

R¢(n-Hexan/Ethylacetat 1:1) = 0.25.
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N-(tert-Butyl)-2-phenyl-2-(N-phenylacetamido)acetamid (1f)

(0}
JGAA
N
N \~/
(o]
1f
C20H24N20;
324.42 g/mol
Anilin: 0.409 g, 4.40 mmol, 0.401 mL
Benzaldehyd: 0.466 g, 4.39 mmol, 0.443 mL
tert-Butylisocyanid: 0.366 g, 4.40 mmol, 0.497 mL
Essigsaure: 0.264 g, 4.39 mmol, 0.251 mL
Losungsmittel: Methanol
Saulenchromatographie: keine
Umkristallisation: keine, Niederschlag 5-mal mit 10 mL Wasser gewaschen.
Ausbeute: 1.39 g (4.29 mmol, 98 %), farblose Kristalle.

'H-NMR (300 MHz, CDCls): & 1.33 (s, 9H), 1.85 (s, 3H), 5.59 (s, 1H), 5.94 (s, 1H), 7.02 — 7.23 (m, 10H).
13C-NMR (75 MHz, CDCl5): 6 23.4 (CHs), 28.8 (CHs), 51.7 (Cquart), 65.6 (CH), 128.0 (CH), 128.4 (CH), 128.9
(CH), 130.4 (CH), 130.5 (CH), 135.0 (Cquart), 140.9 (Cquart), 169.0 (Cquart), 171.2 (Cquart).

MALDI-TOF: m / z: 347.3 [M*+Na], 325.3 [M*+H], 283.4 [C1sH2:N,0*+2H], 252.5 [C16H14NO>"].

IR: 1~/[cm'1] =3313 (w), 3061 (w), 1688 (m), 1643 (s), 1541 (m), 1389 (m), 760 (m), 696 (s).

EA: Cy0H24N,05 (324.4) ber.: C 74.05, H 7.46, N 8.63; gef.: C 74.07, H 7.43, N 8.52.

Smp.: 172 °C.

R¢(n-Hexan/Ethylacetat 1:1) = 0.30.
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2-(Anthracen-9-yl)-2-(N-benzylacetamido)-N-(tert-butyl)acetamid (1g)

H
N
N j<
L
0]
19
C29H30N20,
438.57 g/mol
Anthrachinon-9-carbaldehyd: 0.206 g, 1.00 mmol
Benzylamin: 0.107 g, 1.00 mmol, 0.111 mL
tert-Butylisocyanid: 0.0831 g, 1.00 mmol, 0.113 mL
Essigsaure: 0.0600 g, 1.00 mmol, 0.0566 mL
Losungsmittel: 1 mL Methanol
Saulenchromatographie: keine
Umbkristallisation: keine, Niederschlag mit 3-mal 20 mL Wasser und 3-mal 5 mL
Methanol gewaschen.
Ausbeute: 0.352 g (0.800 mmol, 80 %), farbloser Feststoff.

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): 6 1.26 (s, 9H), 2.20 (s, 3H), 4.56 — 4.85 (m, 2H), 5.06 (s, 1H), 6.27 (d, 3/ = 7.5
Hz, 2H), 6.58 (d, °J = 7.5 Hz, 2H), 6.70 (t, *J = 7.3 Hz, 1H), 7.39 — 7.51 (m, 2H), 7.56 (ddd, *>/ = 8.8 Hz, *J =
6.5 Hz, % = 1.6 Hz, 2H), 7.67 (s, 1H), 7.91 (d, 3/ = 8.2 Hz, 2H), 8.33 (s, 1H), 8.40 (d, 3/ = 9.0 Hz, 2H).
13C-NMR (150 MHz, CDCls): § 22.7 (CHs), 28.7 (CHs), 50.6 (CH3), 52.0 (Cquart), 57.2 (CH), 124.7 (CH), 125.1
(CH), 125.2 (CH), 125.8 (Cquart), 126.2 (CH), 127.3 (CH), 127.5 (CH), 129.6 (CH), 130.5 (CH), 131.5 (Cquart),
132.2 (Cquart), 137.3 (Cquart), 170.9 (Cquart), 172.2 (Cquart).

MALDI-TOF: m / z: 461.2 [M*+Na], 439.2 [M*+H], 366.2 [CasH20NO>*], 339.2 [CasH20NO*+H], 290.2
[Ca0H20NO™].

IR: v[cm™] = 3051 (w), 3032 (w), 1674 (m), 1634 (s), 1526 (m), 1408 (m), 1265 (m), 894 (m), 849 (m),
744 (m), 721 (s), 692 (m).

EA: Cy9H30N,0, (438.2) ber.: C 79.42, H 6.90, N 6.39; gef.: C 79.37, H 7.03, N 6.29.

Smp.: 245 °C.

Rf (n-Hexan/Ethylacetat 3:1) = 0.17.
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Methyl (2-(N-butylacetamido)-2-phenylacetyl)glycinate (2a)

(0] (0]
AR
N o~
(0]
2a

C17H24N20,4

320.39 g/mol
n-Butylamin: 0.0731 g, 1.00 mmol, 0.0986 mL
Benzaldehyd: 0.106 g, 1.00 mmol, 0.101 mL
Methyl-2-isocyanoacetat: 0.0990 g, 1.00 mmol, 0.0908 mL
Essigsaure: 0.0600 g, 1.00 mmol, 0.0566 mL
Losungsmittel: 1 mL Methanol
Saulenchromatographie: Dichlormethan/Ethylacetat (2:1)
Umkristallisation: keine
Ausbeute: 0.199 g (0.621 mmol, 62 %), farblose Kristalle.

1H-NMR (300 MHz, CDCls): & 0.71 (t, 3/ = 7.2 Hz, 3H), 0.86 — 1.01 (m, 1H), 1.00 — 1.15 (m, 2H), 1.30 —
1.47 (m, 1H), 2.15 (s, 3H), 3.17 — 3.34 (m, 2H), 3.71 (s, 3H), 4.01 (t, 3/ = 5.6 Hz, 2H), 5.92 (s, 1H), 6.64 (d,
3) = 5.6 Hz, 1H), 7.28 — 7.37 (m, 3H), 7.38 — 7.44 (m, 2H).

13C-NMR (75 MHz, CDCls): & 13.6 (CHs), 20.1 (CH,), 21.9 (CHs), 31.6 (CH,), 41.4 (CH,), 47.8 (CH,), 52.4
(CHs), 62.5 (CH), 128.6 (CH), 128.8 (CH), 129.6 (CH), 135.2 (Cquart), 170.2 (Cquart), 170.3 (Cquart), 171.7
(Cquart)-

ESI-MS: m/z (%): 343.16 (27) [M*+Na], 321.2 (38) [M*+H], 232.1 (100) [C14H1sNO*].

IR: f/[cm‘l] = 3003 (w), 1749 (s), 1651 (s), 1336 (s), 1533 (m), 1408 (s), 1369 (m), 1292 (s), 1202 (s),
1177 (m), 748 (m), 702 (s).

EA: C17H24N>04 (320.3) ber.: C 63.73, H 7.55, N 8.74; gef.: C63.51, H 7.62, N 8.53.

Smp.: 97 °C.

R¢ (Dichlormethan/Ethylacetat 2:1) = 0.10.
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Experimenteller Teil

Methyl-(2-(N-benzylacetamido)-2-phenylacetyl)glycinat (2b)

»?M

2b

C20H22N204

354.41 g/mol
Benzylamin: 0.944 g, 8.81 mmol, 0.960 mL
Benzaldehyd: 0.932 g, 8.79 mmol, 0.887 mL
Methyl-2-isocyanoacetat: 0.872 g, 8.80 mmol, 0.800 mL
Essigsaure: 0.528 g, 8.79 mmol, 0.502 mL
Losungsmittel: 2 mL Methanol, weitere 2 mL Methanol vor der

Isocyanidzugabe.

Saulenchromatographie: n-Hexan/Ethylacetat (1:1)
Umbkristallisation: 2.5 mL Ethylacetat
Ausbeute: 2.93 g (8.27 mmol, 94 %), farblose Kristalle.

'H-NMR (600 MHz, CDCls): 6 2.08 (s, 3H), 3.72 (s, 3H), 3.99 (d, 2/ = 18.2 Hz, 3/ = 5.3 Hz, 1H), 4.07 (d, %/ =
18.2 Hz, 3/ =5.3 Hz, 1H), 4.54 (d, 2J = 17.6 Hz, 1H), 4.71 (d, 2J = 17.6 Hz, 1H), 6.02 (s, 1H), 6.43 (t,3/=5.4
Hz, 1H), 6.93 — 7.02 (m, 2H), 7.09 — 7.21 (m, 3H), 7.22 - 7.28 (m, 3H), 7.34 - 7.41 (m, 2H).

B3C-NMR (150 MHz, CDCls): § 22.5 (CHs), 41.5 (CH,), 50.9 (CH,), 52.4 (CHs), 62.8 (CH), 126.2 (CH), 127.1
(CH), 128.5 (CH), 128.8 (CH), 128.9 (CH), 130.0 (CH), 134.6 (Cquart), 137.3 (Cquart), 170.1 (Cquart), 170.2
(Cquart), 172.8 (Cquart)-

MALDI-TOF: m/z: 377.1 [M*+Na], 355.1 [M*+H], 266.1 [C17H1sNO-"].

IR: v[cm™] = 3061 (w), 3034 (w), 1753 (m), 1742 (m), 1680 (s), 1614 (s), 1435 (m), 1412 (m), 1221 (m),
1198 (m), 1182 (m), 951 (m), 758 (m), 700 (s).

EA: C3H22N,04 (354.1) ber.: C67.78, H 6.26, N 7.90; gef.: C67.72, H 6.03, N 7.88.

Smp.: 125 °C.

R¢(Dichlormethan/Ethylacetat 1:1) = 0.24.
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Methyl-(2-phenyl-2-(N-phenylacetamido)acetyl)glycinat (2c)

0 (o]
N o~
(0]
2c

C19H20N204

340.38 g/mol
Anilin: 0.186 g, 2.00 mmol, 0.182 mL
Benzaldehyd: 0.212 g, 2.00 mmol, 0.222 mL
Methyl-2-isocyanoacetat: 0.198 g, 2.00 mmol, 0.181 mL
Essigsaure: 0.120 g, 2.00 mmol, 0.0114 mL
Losungsmittel: 1 mL Methanol
Saulenchromatographie: keine
Umbkristallisation: 1 mL Ethylacetat, Gberschichtet mit 10 mL Diethylether.
Ausbeute: 0.466 g (0.136 mmol, 68 %), farblose Kristalle.

1H-NMR (300 MHz, CDCls): 6 1.92 (s, 3H), 3.78 (s, 3H), 4.14 (d, 3/ = 5.1 Hz, 2H), 6.19 (s, 1H), 6.48 (s, 1H),
7.38 —7.07 (m, 10H).

13C-NMR (75 MHz, CDCls): & 23.3 (CHs), 41.5 (CH,), 52.4 (CHs), 65.0 (CH), 128.2 (CH), 128.5 (CH), 128.6
(CH), 129.1 (CH), 130.3 (CH), 130.6 (CH), 134.2 (Cquart), 140.7 (Cquart), 170.1 (Cquar), 170.2 (Cquart), 171.5
(Cquart)-

MALDI-TOF: m/z: 341.1 [M*+H], 252.0 [C16H14NO,*].

IR: v[cm™] = 3099 (w), 3065 (w), 3034 (w), 1736 (s), 1655 (s), 1651 (s), 1574 (m), 1493 (m), 1379 (m),
1373 (m), 1337 (m), 1300 (s), 1285 (m), 1240 (s), 1032 (m), 1007 (m), 772 (m), 731 (m), 706 (s), 694 (s).
EA: Ci9H20N,04 (340.3) ber.: C67.05, H 5.92, N 8.23; gef.: C66.77, H5.70, N 8.05.

Smp.: 144 °C.

R¢ (Dichlormethan/Ethylacetat 1:1) = 0.32.
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Experimenteller Teil

Methyl (2-(N-(3-isopropylphenyl)acetamido)-2-phenylacetyl)glycinat (2d)

(o] (o]
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C22H6N20,4

382.46 g/mol
3-Isopropylanilin: 0.135g, 1.00 mmol, 0.137 mL
Benzaldehyd: 0.106 g, 1.00 mmol, 0.101 mL
Methyl-2-isocyanoacetat: 0.0990 g, 1.00 mmol, 0.0908 mL
Essigsaure: 0.0600 g, 1.00 mmol, 0.0566 mL
Losungsmittel: 1 mL Methanol
Saulenchromatographie: keine
Umbkristallisation: 1 mL Ethylacetat, Gberschichtet mit 10 mL n-Hexan.
Ausbeute: 0.235 g (0.615 mmol, 62 %), farblose Kristalle.

'H-NMR (300 MHz, CDCl5): 6 1.01 - 1.14 (m, 6H), 1.88 (s, 3H), 2.73 (p, 3/ = 6.9 Hz, 1H), 3.73 (s, 3H), 4.09
(d, 3/ = 5.3 Hz, 2H), 6.13 (s, 1H), 6.41 (t, ) = 5.2 Hz, 1H), 7.01 — 7.08 (m, 2H), 7.10 — 7.22 (m, 7H).
13C-NMR (75 MHz, CDCl3): 6 23.3 (CHs), 23.8 (CHs), 24.0 (CHs), 33.8 (CH), 41.6 (CH.), 52.4 (CHs), 65.0
(CH), 126.3 (CH), 127.5 (CH), 128.4 (CH), 128.4 (CH), 128.6 (CH), 129.0 (CH), 130.7(CH), 134.3 (Cquart),
140.5 (Cquart), 150.1 (Cquart), 170.1 (Cquart), 170.3 (Cquart), 171.6 (Cquart)-

MALDI-TOF: m / z: 405.1 [M*+Na], 383.1 [M*+H], 294.0 [C1oH20NO>"].

IR: v[cm™] = 3456 (w), 3277 (m), 3065 (w), 3034 (w), 2891 (w), 1755 (s), 1740 (m), 1692 (s), 1628 (s),
1601 (m), 1585 (m), 1553 (m), 1487 (m), 1456 (m), 1431 (m), 1396 (s), 1381 (m), 1368 (m), 1350 (m),
1339 (m), 1244 (m), 1217 (s), 1200 (s), 1184 (m), 974 (m), 893 (w), 696 (s), 656 (m), 606 (m).

EA: Cx2H26N,04 (382.4) ber.: C69.09, H 6.85, N 7.32; gef.: C69.15, H 6.72, N 7.26.

Smp.: 102 °C.

R¢(Ethylacetat) = 0.53.
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Experimenteller Teil

Methyl (2-(N-(3,5-dimethylphenyl)acetamido)-2-phenylacetyl)glycinat (2e)

(0] (0]
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C21H24N20,

368.43 g/mol
3,5-Dimethylanilin: 0.121 g, 1.00 mmol, 0.124 mL
Benzaldehyd: 0.106 g, 1.00 mmol, 0.101 mL
Methyl-2-isocyanoacetat: 0.0990 g, 1.00 mmol, 0.0908 mL
Essigsaure: 0.0600 g, 1.00 mmol, 0.0566 mL
Losungsmittel: 1 mL Methanol
Saulenchromatographie: Dichlormethan/Ethylacetat 1:1
Umkristallisation: keine
Ausbeute: 0.172 g (0.467 mmol, 47 %), farbloser Feststoff.

1H-NMR (300 MHz, CDCls): 6 1.88 (s, 3H), 2.17 (s, 6H), 3.72 (s, 3H), 4.08 (dd, ®/ = 5.0 Hz, *J = 5.0 Hz, 2H),
5.94 (s, 1H), 6.47 (t, 3/ = 5.4 Hz, 1H), 6.60 — 6.80 (m, 2H), 6.84 (s, 1H), 7.13 — 7.26 (m, 5H).

13C-NMR (75 MHz, CDCls): & 21.1 (CHs), 23.3 (CHs), 41.5 (CH,), 52.4 (CHs), 65.9 (CH), 127.4 (CH), 128.4
(CH), 128.5 (CH), 129.8 (CH), 130.4(CH), 134.4 (Cquart), 138.8 (Cquart), 141.0 (Cquart), 170.1 (Cquart), 170.2
(Cquart), 172.5 (Cquart).

MALDI-TOF: m / z: 369.0 [M*+H], 279.9 [C1sH1sNO,*].

IR: v[cm™] = 3067 (w), 1748 (s), 1680 (s), 1626 (s), 1593 (m), 1553 (m), 1393 (m), 1288 (m), 1231 (m),
1198 (m), 847 (m), 719 (s), 698 (s), 673 (m).

EA: C21H24N,0. (368.4) ber.: C 68.46, H 6.57, N 7.60; gef.: C 68.26, H 6.49, N 7.39.

Smp.: 130 °C.

R¢(Ethylacetat) = 0.46.
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Experimenteller Teil

Methyl (2-(N-(2,6-diisopropylphenyl)acetamido)-2-phenylacetyl)glycinat (2f)

i L
N
)kN 0/
(0]
2f
C25H32N204
424 .54 g/mol
2,6-Diisopropylanilin: 0.354 g, 2.00 mmol, 0.376 mL
Benzaldehyd: 0.212 g, 2.00 mmol, 0.201 mL
Methyl-2-isocyanoacetat: 0.198 g, 2.00 mmol, 0.181 mL
Essigsdure: 0.120 g, 2.00 mmol, 0.114 mL
Losungsmittel: 1 mL Methanol, weitere 0.5 mL Methanol bei der
Isocyanidzugabe.
Saulenchromatographie: Dichlormethan/Ethylacetat (5:1)
Umbkristallisation: keine
Ausbeute: 0.365 g (0.849 mmol, 42 %), farbloser Feststoff.

'H-NMR (300 MHz, CDCls): 6 0.47 (d, 3J = 6.6 Hz, 3H), 0.96 (d, 3/ = 6.7 Hz, 3H), 1.02 (d, 3J = 6.8 Hz, 3H),
1.12 (d, 3/ = 6.8 Hz, 3H), 1.83 (s, 3H), 2.82 (hept, 3/ = 6.8 Hz, 2H), 3.66 (s, 3H), 3.67 —3.76 (m, 1H), 3.97
(dd, % = 18.4Hz, 3J = 4.8 Hz, 1H), 4.09 (dd, %/ = 18.4 Hz, 3/ = 5.5 Hz, 1H), 4.97 (s, 1H), 6.54 (t, 3/ = 4.5 Hz,
1H), 7.04 (dd, 3/ = 7.7 Hz, *J = 1.6 Hz, 1H), 7.12 (dd, 3 = 7.8 Hz, “J = 1.6 Hz, 1H), 7.21 - 7.31 (m, 3H), 7.35
—7.45 (m, 2H).

13C-NMR (75 MHz, CDCls): 6 22.9 (CHs), 24.0 (CHs), 24.1 CHs), 24.6 (CHs), 25.0 (CHs), 27.3 (CH), 28.4
(CH), 41.7 (CH,), 52.4 (CHs), 70.1 (CH), 124.9 (CH), 125.3 (CH), 129.0 (CH), 129.2 (CH), 129.4 (CH), 131.0
(CH), 135.1 (Cquart), 137.4 (Cquart), 147.4 (Cquart), 147.6(Cquart), 168.9 (Cquart), 170.3 (Cquart), 172.6 (Cquart).
ESI-MS: m/z (%): 425.5 (100) [M*+H], 336.5 (28) [C22H26NO,*].

IR: f/[cm'l] =1751 (m), 1668 (s), 1651 (s), 1633 (m), 1603 (w), 1585 (w), 1558 (m), 1456 (m), 1437 (m),
1385 (m), 1362 (m), 1323 (s), 1254 (m), 1248 (m), 1211 (s), 1177 (m), 1032 (m), 993 (m), 795 (m), 746
(s), 731 (w), 718 (s), 702 (s), 677 (m), 644 (m), 622 (m), 603 (m).

EA: C3sH3oN,04 (424.5) ber.: C 70.73, H 7.60, N 6.60; gef.: C 70.63, H 7.88, N 6.59.

Smp.: 137 °C.

R¢(Dichlormethan/Ethylacetat 1:1) = 0.30.
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Methyl-(2-(N-(4-methoxyphenyl)acetamido)-2-phenylacetyl)glycinat (2g)
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C20H22N205
370.41 g/mol
4-Methylanilin: 0.123 g, 1.00 mmol
Benzaldehyd: 0.106 g, 1.00 mmol, 0.101 mL
Methyl-2-isocyanoacetat: 0.0990 g, 1.00 mmol, 0.0908 mL
Essigsaure: 0.0600 g, 1.00 mmol, 0.0566 mL
Losungsmittel: 1 mL Methanol
Saulenchromatographie: keine
Umbkristallisation: keine, Feststoff in n-Hexan erhitzt und 3-mal mit 5 mL
Diethylether gewaschen.
Ausbeute: 0.294 g (0.794 mmol, 79 %), farbloser Feststoff.

'H-NMR (300 MHz, CDCls): 6 1.84 (s, 3H), 3.71 (s, 3H), 3.72 (s, 3H), 4.06 (d, °J = 5.4 Hz, 2H), 6.16 (s, 1H),
6.41 (t, %) = 5.7 Hz, 1H), 6.68 (d, 3/ = 7.8 Hz, 2H), 7.09 — 7.16 (m, 3H), 7.16 — 7.19 (m, 2H), 7.20 — 7.23
(m, 2H).

13C-NMR (75 MHz, CDCls): 6 23.3 (CHs), 41.5 (CH>), 52.4 (CH3), 55.4 (CHs), 64.6 (CH), 114.1 (CH), 128.4
(CH), 128.6 (CH), 130.7 (CH), 131.3 (CH), 133.2 (Cquart), 134.3 (Cquart), 159.1 (Cquart), 170.2 (Cquart), 170.2
(Cquart), 172.0 (Cquart)-

ESI-MS: m/z (%): 371.2 (69) [M*+H], 282.3 (100) [C17H16NOs].

IR: v[cm™] = 3067 (w), 3011(w), 1742 (m), 1680 (m), 1626 (s), 1557 (m), 1510 (s), 1495 (m), 1395 (m),
1292 (m), 1248 (s), 1233 (s), 1204 (m), 1179 (m), 1165 (m), 1030 (m), 1003 (m), 841 (m), 737 (s), 698 (s).
EA: CyH22N,05 (370.4) ber.: C 64.85, H5.99, N 7.56; gef.: C 64.55, H 6.18, N 7.37.

Smp.: 141 °C.

R¢(Ethylacetat) = 0.40.
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Methyl-(2-(N-(4-fluorphenyl)acetamido)-2-phenylacetyl)glycinat (2h)

0 o]
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C19H19FN204
358.37 g/mol
4-Fluoranilin: 0.222 g, 2.00 mmol, 0.189 mL
Benzaldehyd: 0.212 g, 2.00 mmol, 0.201 mL
Methyl-2-isocyanoacetat: 0.198 g, 2.00 mmol, 0.181 mL
Essigsaure: 0.120 g, 2.00 mmol, 0.114 mL
Losungsmittel: 1 mL Methanol, weitere 0.5 mL Methanol bei Isocyanidzugabe.
Saulenchromatographie: keine
Umkristallisation: 1 mL Ethylacetat
Ausbeute: 0.480 g (1.34 mmol, 67 %), farbloser Feststoff.

1H-NMR (300 MHz, CDCls): 5 1.84 (s, 3H), 3.71 (s, 3H), 4.06 (dd, >/ = 5.4 Hz, #J = 2.2 Hz, 2H), 6.21 (s, 1H),
6.35 (t, 3 = 5.1 Hz, 1H), 6.87 (d, 3/ = 9.4 Hz, 2H), 7.08 — 7.14 (m, 2H), 7.15 — 7.24 (m, 5H).

BBC-NMR (75 MHz, CDCls): & 23.3 (CHs), 41.5 (CH,), 52.5 (CHs), 64.3 (CH), 115.9 (d, 2cr = 22.5 Hz, CH),
128.6 (CH), 128.8 (CH), 130.7 (CH), 132.2 (d, 3/ = 8.7 Hz, CH), 134.0 (Cquart), 136.3 (d, “Jcr = 3.3 Hz,
Cauart), 162.1 (d, Yer = 248.5 Hz, Cauart), 170.1 (Cquart), 170.2 (Cquart), 171.5 (Cauart)-

ESI-MS: m/z (%): 359.1 (65) [M*+H], 270.1 (100) [C16H13sFNO,"].

IR: v[cm!] = 1740 (s), 1670 (m), 1647 (s), 1504 (s), 1456 (m), 1431 (m), 1375 (m), 1348 (m), 1339 (m),
1304 (m), 1296 (m), 1242 (m), 1225 (m), 1213(s), 1184 (m), 1152 (m), 1036 (m), 1013 (m), 845 (m), 777
(m), 720 (m), 700 (m), 604 (m).

EA: C15H15FN>0O4 (358.3) ber.: C 63.68, H 5.34, N 7.82; gef.: C 63.58, H 5.55, N 7.76.

Smp.: 156 °C.

R¢(Dichlormethan/Ethylacetat 2:1) = 0.20.
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Methyl-(2-(N-(4-chlorphenyl)acetamido)-2-phenylacetyl)glycinat (2i)
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C19H19CIN2O,4
374.82 g/mol
4-Chloranilin: 0.255 g, 2.00 mmol
Benzaldehyd: 0.212 g, 2.00 mmol, 0.201 mL
Methyl-2-isocyanoacetat: 0.198 g, 2.00 mmol, 0.181 mL
Essigsaure: 0.120 g, 2.00 mmol, 0.114 mL
Losungsmittel: 1 mL Methanol
Saulenchromatographie: keine
Umkristallisation: 1 mL Ethylacetat
Ausbeute: 0.590 g (1.57 mmol, 79 %), farbloser Feststoff.

'H-NMR (300 MHz, CDCls): 6 1.85 (s, 3H), 3.75 (s, 3H), 4.06 (dd, 3/ = 5.3 Hz, J = 3.0 Hz, 2H), 6.20 (s, 1H),
6.31(t, %) =5.1 Hz, 1H), 6.84 — 7.25 (m, 9H).

13C-NMR (75 MHz, CDCls): 6 23.3 (CHs), 41.5 (CH>), 52.5 (CHs), 64.4 (CH), 128.7 (CH), 128.9 (CH), 129.2
(CH), 130.7 (CH), 131.9 (CH), 133.9 (Cquart), 134.2 (Cquart), 139.0 (Cquart), 170.0 (Cquart), 170.1 (Cquart), 171.2
(Cquart)-

ESI-MS: m/z (%): 377.1 (24) [M*(3’Cl)+H], 375.1 (69) [M*(*’Cl)+H], 288.1 (33) [Ci6H133’CINO,"], 286.1
(100) [C16H13*>CINO,™].

IR: v[cm™] = 3088 (w), 3065 (w), 1755 (s), 1684 (s), 1662 (m), 1632 (s), 1558 (m), 1489 (s), 1387 (m),
1371 (m), 1350 (m), 1236 (m), 1202 (s), 1179 (s), 1088 (m), 1022 (m), 745 (s), 727 (s), 698 (s).

EA: C19H19CIN2O4 (374.8) ber.: C 60.88, H 5.11, N 7.47; gef.: C 60.68, H 4.91, N 7.29.

Smp.: 160 °C.

R¢(Dichlormethan/Ethylacetat 2:1) = 0.35.
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Methyl-(2-(N-(4-bromphenyl)acetamido)-2-phenylacetyl)glycinat (2j)

(o] (o)
PR N
N o~
(0]
Br
2j
C19H19BrN2O4
419.28 g/mol
4-Bromanilin: 0.344 g, 2.00 mmol
Benzaldehyd: 0.212 g, 2.00 mmol, 0.201 mL
Methyl-2-isocyanoacetat: 0.198 g, 2.00 mmol, 0.181 mL
Essigsaure: 0.120 g, 2.00 mmol, 0.114 mL
Losungsmittel: 1 mL Methanol
Saulenchromatographie: n-Hexan/Ethylacetat (1:1)
Umkristallisation: 1 mL Ethylacetat
Ausbeute: 0.626 g (1.49 mmol, 75 %), farbloser Feststoff.

'H-NMR (300 MHz, CDCls): 6 1.85 (s, 3H), 3.72 (s, 3H), 4.03 — 4.09 (m, 2H), 6.20 (s, 1H), 6.29 (t, >/ =5.6
Hz, 1H), 6.86 — 7.06 (m, 2H), 7.08 — 7.15 (m, 2H), 7.16 — 7.26 (m, 3H), 7.28 — 7.35 (m, 2H).

13C-NMR (75 MHz, CDCl3): § 23.3 (CH3), 41.5 (CH,), 52.5 (CH3), 64.3 (CH), 122.4 (Cquart), 128.7 (CH), 128.9
(CH), 129.5 (CH), 130.6 (CH), 132.2 (CH), 133.8 (Cquart), 139.5 (Cquart), 170.0 (Cquart), 170.1 (Cquart), 171.1
(Cquart)-

ESI-MS: m/z (%): 443.4 (15) [M*(3'Br)+Na], 441.4 (15) [M*("°Br)+Na], 421.2 (99) [M*(®¥'Br)+H], 419.2 (97)
[M*(”°Br)+H], 332.3 (96) [C16H13%'BrNO,"], 330.3 (100) [C16H13°BrNO,"].

IR: v[cm™] = 3086 (w), 3034 (w), 1736 (s), 1684 (m), 1666 (s), 1657 (s), 1649 (s), 1634 (m), 1489 (m),
1373 (m), 1279 (m), 1263 (m), 1016 (m), 1007 (m), 741 (s), 723 (m), 698 (s).

EA: C19H19BrN,0,4 (419.2) ber.: C 54.43, H 4.57, N 6.68; gef.: C54.24, H 4.84, N 6.53.

Smp.: 164 °C.

R¢ (Ethylacetat) = 0.55.
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Experimenteller Teil

Methyl-(2-(N-(4-iodphenyl)acetamido)-2-phenylacetyl)glycinat (2k)
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C19H19IN204
466.28 g/mol
4-lodanilin: 0.219 g, 1.00 mmol
Benzaldehyd: 0.106 g, 1.00 mmol, 0.101 mL
Methyl-2-isocyanoacetat: 0.0990 g, 1.00 mmol, 0.0908 mL
Essigsaure: 0.0600 g, 1.00 mmol, 0.0566 mL
Losungsmittel: 1 mL Methanol
Saulenchromatographie: keine
Umkristallisation: 0.5 mL Methanol
Ausbeute: 0.214 g (0.999 mmol, 99 %), farbloser Feststoff.

1H-NMR (300 MHz, CDCl3): & 1.85 (s, 3H), 3.72 (s, 3H), 3.94 — 4.22 (m, 2H), 6.18 (s, 1H), 6.27 (t, ¥/ = 5.5
Hz, 1H), 6.69 -6.95 (m, 2H), 7.07 — 7.17 (m, 2H), 7.18 — 7.30 (m, 3H), 7.52 (d, 3/ = 8.4 Hz, 2H).

3C-NMR (75 MHz, CDCl3): & 23.3 (CHs), 41.6 (CHa), 52.5 (CHs), 64.4 (CH), 94.1 (Cquart) 128.7 (CH), 128.9
(CH), 130.6 (CH), 132.5 (CH), 133.9 (Cquart), 138.3 (CH), 140.3 (Cquart), 169.4(Cquart), 170.1 (Cquar), 171.1
(Cquart)-

ESI-MS: m/z (%): 467.2 (100) [M*+H], 378.3 (47) [C16H13INO,"].

IR: v[cm™] = 3078 (w), 3049 (w), 1734 (s), 1667 (s), 1651 (s), 1541 (m), 1485 (m), 1373 (m), 1350 (m),
1337 (m), 1329 (m), 1302 (m), 1277 (s), 1263 (s), 1238 (m), 1030 (m), 1007 (s), 739 (s), 700 (s), 667 (m).
EA: Ci9H15IN,04 (466.2) ber.: C 48.94, H 4.11, N 6.01; gef.: C49.04, H 4.11, N 5.92.

Smp.: 176 °C.

R¢ (Dichlormethan/Ethylacetat 1:1) = 0.38.
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Methyl-(2-(N-(4-fluorbenzyl)acetamido)-2-phenylacetyl)glycinat (2I)

1%,

F
2|

C2oH21FN20,4

372.40 g/mol
4-Fluorbenzylamin: 0.106 g, 1.00 mmol, 0.0972 mL
Benzaldehyd: 0.106 g, 1.00 mmol, 0.101 mL
Methyl-2-isocyanoacetat: 0.0990 g, 1.00 mmol, 0.0908 mL
Essigsaure: 0.0600 g, 1.00 mmol, 0.0566 mL
Losungsmittel: 1 mL Methanol
Saulenchromatographie: n-Hexan/Ethylacetat (1:1)
Umbkristallisation: keine
Ausbeute: 0.322 g (0.865 mmol, 87 %), farbloser Feststoff.

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): 6 2.08 (s, 3H), 3.73 (s, 3H), 4.04 (dd, 3/ = 8.5 Hz, 3/ = 5.3 Hz, 2H), 4.49 (d, % =
17.7 Hz, 1H), 4.68 (d, 2/ = 17.7 Hz, 1H), 6.00 (s, 1H), 6.34 (t, %>/ = 5.2 Hz, 1H), 6.85 (t, ®>/ = 8.6 Hz, 2H), 6.91
—6.99 (m, 2H), 7.22 - 7.30 (m, 3H), 7.32 - 7.42 (m, 2H).

13C-NMR (75 MHz, CDCls): 6 22.5 (CHs), 41.5 (CH,), 50.3 (CH,), 52.5 (CHs), 62.8 (CH), 115.4 (d, %/ = 21.5
Hz, CH), 127.8 (d, ®J = 8.7 Hz, CH), 129.0 (CH), 130.0 (CH), 130.1 (CH), 133.1 (d, %/ = 3.4 Hz, Cquant), 134.5
(Cquart), 161.9 (d, J = 245.4 Hz, Cquart), 170.0 (Cquart), 170.1 (Cquart), 172.6 (Cquart).

EI-MS (70 eV): m/z (%): 341.0 (1) [C1oH1sN203F*], 329.1 (2) [C1sH1sN203F*], 284.1 (3) [C17H1sNO,F*], 256.1
(14) [C16H1sNOF*], 214.1 (38) [Ci4H12NF*], 207.0 (27) [C1:H12NOs*], 166.0 (7) [CsHsNOF*], 118.0 (27)
[CsHs0O™], 109.0 (100) [C7HeF].

IR: v[cm™] = 3073 (w), 3061 (w), 3009 (w), 1749 (s), 1680 (s), 1626 (s), 1603 (m), 1557 (m), 1510 (s),
1470 (m), 1412 (s), 1373 (m), 1244 (m), 1213 (s), 1188 (s), 1175 (m), 1161 (m), 1034 (m), 984 (m), 959
(m), 826 (m), 810 (s), 748 (s), 702 (s).

EA: Cy0H1FN204 (372.4) ber.: C64.51, H 5.68, N 7.52; gef.: C 64.77, H 5.98, N 7.48

Smp.: 106 °C.

R¢ (Ethylacetat) = 0.43.
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Methyl (2-(N-(4-chlorbenzyl)acetamido)-2-phenylacetyl)glycinat (2m)

3K,

Cl
2m

CooH21CIN,O4

388.85 g/mol
4-Chlorbenzylamin: 0.141 g, 1.00 mmol, 0.121 mL
Benzaldehyd: 0.106 g, 1.00 mmol, 0.101 mL
Methyl-2-isocyanoacetat: 0.0990 g, 1.00 mmol, 0.0908 mL
Essigsaure: 0.0600 g, 1.00 mmol, 0.0566 mL
Losungsmittel: 1 mL Methanol
Saulenchromatographie: n-Hexan/Ethylacetat (1:1)
Umbkristallisation: keine
Ausbeute: 0.348 g (0.896 mmol, 90 %), farbloser Feststoff.

'H-NMR (300 MHz, CDCls): 6 2.06 (s, 3H), 3.72 (s, 3H), 3.98 — 4.09 (m, 2H), 4.50 (d, 2/ = 17.9 Hz, 1H),
4.68 (d, %/ = 18.0 Hz, 1H), 6.06 (s, 1H), 6.35 (t, 3>/ = 5.2 Hz, 1H), 6.90 (d, 3/ = 8.2 Hz, 2H), 7.13 (d, /= 8.3
Hz, 2H), 7.23 - 7.32 (m, 3H), 7.33 = 7.41 (m, 2H).

13C-NMR (75 MHz, CDCls): 6 22.5 (CHs), 41.5 (CH>), 50.2 (CH,), 52.5 (CHs), 62.5 (CH), 127.5 (CH), 128.0
(CH), 128.6 (CH), 129.0 (CH), 130.0 (CH), 132.8 (Cquart), 134.4 (Cquart), 136.0 (Cquart), 170.0 (Cquart), 170.1
(Cquart), 172.6 (Cquart)-

ESI-MS: m/z (%): 801.3 (37) [(MNa)* (*’Cl)], 799.3 (51) [(M2Na)* (3Cl)], 660.7 (81) [(M2H)* (*’Cl)],658.8
(100) [(M2H)* (*Cl)], 401.5 (6) [M*(>’Cl)+H], 389.5 (15) [M*(3*Cl)+H], 302.5 (14) [C17H1sNO>*’CI*], 300.5
(36) [C17H1sNO,*CI].

IR: v[cm™] = 3059 (w), 1751 (s), 1684 (s), 1640 (s), 1522 (m), 1510 (m), 1493 (m), 1454 (m), 1437 (m),
1395 (s), 1369 (m), 1354 (m), 1202 (s), 1175 (s), 1159 (m), 1088 (m), 1036 (m), 1015 (m), 976 (m), 831
(m), 797 (m), 743 (m), 718 (s), 696 (s), 667 (s), 640 (m).

EA: CyH,1CIN,O,4 (388.8) ber.: C61.78, H 5.44, N 7.20; gef.: C61.97, H 5.38, N 7.26

Smp.: 113 °C.

R¢ (Ethylacetat) = 0.45.
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Methyl (2-(N-(4-brombenzyl)acetamido)-2-phenylacetyl)glycinat (2n)

1,

Br
2n

CogH24BrN,O4

433.30 g/mol
4-BromBenzylamin: 0.186 g, 1.00 mmol
Benzaldehyd: 0.106 g, 1.00 mmol, 0.101 mL
Methyl-2-isocyanoacetat: 0.0990 g, 1.00 mmol, 0.0908 mL
Essigsaure: 0.0600 g, 1.00 mmol, 0.0566 mL
Losungsmittel: 1 mL Methanol
Saulenchromatographie: n-Hexan/Ethylacetat (1:1)
Umkristallisation: 1 mL Ethylacetat
Ausbeute: 0.373 g (0.861 mmol, 86 %), farbloser Feststoff.

'H-NMR (600 MHz, CDCls): 6 2.06 (s, 3H), 3.73 (s, 3H), 3.99 (dd, % = 18.1 Hz, 3/ =5.2 Hz, 1H), 4.08 (dd,
2J=18.4 Hz, ?) = 5.1 Hz, 1H), 4.48 (d, 2/ = 17.8 Hz, 1H), 4.65 (d, 2/ = 17.9 Hz, 1H), 6.05 (s, 1H), 6.29 (t, %J
=5.2 Hz, 1H), 6.85 (d, °J = 8.1 Hz, 2H), 7.26 — 7.31 (m, 5H), 7.35 = 7.39 (m, 2H).

BC-NMR (150 MHz, CDCl3): § 22.5 (CHs), 41.5 (CH,), 50.3 (CH,), 52.5 (CHs), 62.6 (CH), 120.9 (Cquart),
127.9 (CH), 129.0 (CH), 129.1 (CH), 130.0 (CH), 131.6 (CH), 134.4 (Cquart), 136.6 (Cquart), 170.0 (Cquart),
170.1 (Cquart), 172.6 (Cquart)-

ESI-MS: m/z (%): 435.1 (31) [M*(2'Br)+H], 433.1 (32) [M*("Br)+H], 346.0 (94) [C17H1s8BrNO,"], 344.0
(100) [C17H15"°BrNO,*.

IR: v[cm™] = 1755 (m), 1748 (m), 1647 (s), 1558 (m), 1489 (m), 1433 (m), 1395 (s), 1368 (m), 1206 (s),
1175 (s), 1011 (m), 795 (m), 700 (s).

EA: Cy0H,1BrN,04 (433.3) ber.: C 55.44, H 4.89, N 6.47; gef.: C 55.58, H 5.08, N 6.33.

Smp.: 130 °C.

R¢ (Ethylacetat) = 0.5.
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Methyl (2-(N-(4-iodbenzyl)acetamido)-2-phenylacetyl)glycinat (20)

EM

20

C20H21IN20,

480.30 g/mol
4-lodBenzylamin: 0.233 g, 1.00 mmol
Benzaldehyd: 0.106 g, 1.00 mmol, 0.101 mL
Methyl-2-isocyanoacetat: 0.0990 g, 1.00 mmol, 0.0908 mL
Essigsaure: 0.0600 g, 1.00 mmol, 0.0566 mL
Losungsmittel: 1 mL Methanol
Saulenchromatographie: n-Hexan/Ethylacetat (1:1)
Umkristallisation: 1 mL Ethylacetat
Ausbeute: 0.419 g (0.873 mmol, 87 %), farbloser Feststoff.

'H-NMR (300 MHz, CDCls): § 2.05 (s, 3H), 3.72 (s, 3H), 3.92 — 4.16 (m, 2H), 4.47 (d, % = 18.0 Hz, 1H), 4.65 (d,
2J=18.0 Hz, 1H), 6.06 (s, 1H), 6.33 (t, 3/ = 5.1 Hz, 1H), 6.72 (d, 3/ = 8.0 Hz, 2H), 7.21 — 7.32 (m, 3H), 7.32 - 7.42 (m,
2H), 7.48 (d, °J = 8.0 Hz, 2H).

13C-NMR (75 MHz, CDCls): 6 22.5 (CHs), 41.5 (CH3), 50.3 (CH3), 52.5 (CHs), 62.5 (CH), 92.4 (Cquart), 128.2
(CH), 129.0 (CH), 130.0 (CH), 134.4 (Cquart), 137.3 (CH), 137.5 (Cquart), 170.0 (Cquart), 170.1 (Cquar), 172.6
(Cquart)-

ESI-MS: m/z (%): 503.0 (48) [M*+Na], 481.1 (67) [M*+H], 392.0 (100) [C17H15INO,*].

IR: v[cm™!] = 3080 (w), 3061 (w), 3053 (w), 1738 (m), 1650 (s), 1645 (s), 1558 (s), 1526 (m), 1489 (m),
1410 (m), 1393 (m), 1205 (m), 1175 (m), 1007 (m), 789 (m), 700 (m).

EA: CH11IN,04 (480.3) ber.: C 50.01, H 4.41, N 5.83; gef.: C 50.14, H 4.52, N 5.76.

Smp.: 148 °C.

R¢ (Ethylacetat) = 0.50.
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7.3 Aminolyse
7.3.1 CAL-B katalysierte Aminolyse
7.3.1.1 Alligemeine Vorschrift zur CAL-B katalysierten Aminolyse (Protokoll B)

1 mmol (0.354 g) der Verbindung 2b wurde im entsprechenden Losungsmittel in einem 25 mL
Schlenkrohr gelost. Das Novozym 435 und das Amin wurden zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde
in einen Inkubator Gberflihrt und bei einer Temperatur von 45 °C fur den angegebenen Zeitraum
orbital digeriert (300 rpm). Danach wurde sie mit 15 mL Dichlormethan verdiinnt. Das Novozym 435
wurde abfiltriert. Das Filtrat wurde mit 0.1 N Salzsdurelésung (3 x 15 mlL), mit gesattigter
Natriumhydrogencarbonatlésung (3 x 15 mL) und mit gesattigter Natriumchloridlésung (1 x 15 mL)
extrahiert. Die organische Phase wurde mit Natriumsulfat getrocknet. Das Natriumsulfat wurde
abfiltriert. Der organischen Phase wurde unter reduziertem Druck das Losungsmittel entzogen. Die
organischen Rickstande wurden auf Celite adsorbiert und anschliefend saulenchromatographisch an
Kieselgel gereinigt. Als Eluent wurde Ethylacetat verwendet. Die erhaltenen farblosen bis blass gelben
Feststoffe wurden aus Ethylacetat umkristallisiert.

7.3.1.2 Thermische Deaktivierung von Novozym 435

In einem 25 mL Rundkolben wurden 0.177 g Novozym 435 in 12 mL Diphenylether suspensiert und 8
h lang bei einer Temperatur von 180 °C digeriert. Im Anschluss daran wurde das Novozym 435
abfiltriert und mit Diethylether (3 x 5 mL) und Methanol (3 x 5 mL) gewaschen. Danach wurde es unter
reduziertem Druck getrocknet. Dann wurde es gemaR Protokoll B fiir die Blindproben verwendet.

7.3.2 Mikrowellengestiitzte Aminolyse
Allgemeine Vorschrift zur mikrowellengestiitzten Aminolyse (Protokoll C)

1 mmol (0.354 g) der Verbindung 2b wurde in einer Mikrowellenphiole in 1 mL Methanol gelost. Das
Amin wurde zugegeben. Die Reaktionslosung wurde in den Mikrowellenreaktor tiberfiihrt und bei der
angegebenen Temperatur Uber den angegebenen Zeitraum digeriert. Danach wurde sie mit 10 mL
Dichlormethan verdiinnt und 0.1 N Salzsdurel6sung (3 x 10 mL) extrahiert. Die organische Phase wurde
mit Natriumsulfat getrocknet. Das Natriumsulfat wurde abfiltriert. Die organischen Rickstdande
wurden unter reduziertem Druck auf Celite adsorbiert. Dann wurden sie saulenchromatographisch an
Kieselgel gereinigt. Als Eluent wurde Ethylacetat verwendet. Die spezifischen Reaktionsbedingungen
fir die Reaktion von Verbindung 2b mit Benzylamin bildet Tabelle 4.5 (Kapitel Mikrowellengestiitzte
Aminolyse4.2.2)ab. Die spezifischen Reaktionsbedingungen fir die Reaktion von Verbindung 2b mit
Propargylamin bildet Tabelle 4.6 (Kapitel 4.2.2) ab.
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7.3.3 Vergleich der unterschiedlichen Aminolysemethoden

Zum Vergleich der unterschiedlichen Aminolysemethoden wurden die Aminolysen im Inkubator
gemald Protokoll B und im Mikrowellenreaktor gemafl} Protokoll C durchgefihrt. Falls Triethylamin
verwendet wurde, wurden 0.25 mmol Triethylamin vor der Zugabe von Benzylamin oder
Propargylamin zugegeben. Die Reaktionen im Olbad wurden wie folgt ausgefiihrt:

1 mmol (0.354 g) der Verbindung 2b wurde in einem 10 mL Rundkolben in 1 mL Methanol geldst. Das
Amin wurde zugegeben. Die Reaktionslésung wurde 2 h lang bei 65 °C digeriert. Danach wurde sie mit
10 mL Dichlormethan verdinnt und mit 0.1 N Salzsaurelosung (3 x 10 mL) extrahiert. Die organische
Phase wurde mit Natriumsulfat getrocknet. Das Natriumsulfat wurde abfiltriert. Die organischen
Rickstdnde wurden unter reduziertem Druck auf Celite adsorbiert. Dann wurden sie
sdulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt. Als Eluent wurde Ethylacetat verwendet. Die
spezifischen Reaktionsbedingungen sind in Tabelle 4.7 (Kapitel 4.2.3) dargestellt.
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7.4 Konsekutive 5-Komponenten-Ugi-4CR-Aminolyse-Ein-Topf-Sequenzen
7.4.1 Konsekutive 5-Komponenten-Ugi-4CR-CALB-katalysierte-Aminolyse-Ein-Topf-Sequenz

7.4.1.1 Aligemeine Vorschrift zur Synthese und Reinigung der Produkte der konsekutiven 5-
Komponenten-Ugi-4CR-CALB-katalysierten-Aminolyse-Ein-Topf-Sequenz (Protokoll D)

In einem 25 mL Schlenkrohr wurden der Aldehyd (1.0 Aquivalente) und das Amin (1.0 Aquivalente) in
Methanol gelést und 90 min lang bei einer Temperatur von 20 °C digeriert. Dann wurden das Isocyanid
(1.0 Aquivalente) und die Sdure (1.0 Aquivalente) zugegeben. Es wurde weitere 24 h lang bei einer
Temperatur von 20 °C digeriert. Dann wurden 0.180 g Novozym 435 pro mmol des Amins der U-4CR
und die entsprechende Menge des Benzylamins oder Propargylamins zugegeben. Die
Reaktionsmischung wurde in einen Inkubator tberfihrt und bei einer Temperatur von 45 °C 24 h lang
orbital digeriert (300 rpm). Danach wurde sie mit 15 mL Dichlormethan verdinnt. Das Novozym 435
wurde abfiltriert. Das Filtrat wurde mit 0.1 N Salzsaurelésung (3 x 15 mlL), mit gesattigter
Natriumhydrogencarbonatlésung (3 x 15 mL) und mit gesattigter Natriumchloridlésung (1 x 15 mL)
extrahiert. Die organische Phase wurde mit Natriumsulfat getrocknet. Das Natriumsulfat wurde
abfiltriert. Der organischen Phase wurde unter reduziertem Druck das Lésungsmittel entzogen. Die
organischen Rickstande wurden auf Celite adsorbiert und anschliefend saulenchromatographisch an
Kieselgel gereinigt. Als Eluenten wurden Dichlormethan, Ethylacetat, Methanol oder Mischungen aus
Ethylacetat und Methanol verwendet. Die erhaltenen farblosen bis blass gelben Feststoffe wurden aus
Ethylacetat oder Mischungen aus Ethylacetat und n-Hexan oder Diethylether umkristallisiert.
Spezifische Informationen sind bei den einzelnen Verbindungen aufgefihrt.
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7.4.1.2 Produkte der konsekutiven 5-Komponenten-Ugi-4CR-CALB-katalysierten-Aminolyse-Ein-

Topf-Sequenz

2-(N-Benzylacetamido)-N-(2-(Benzylamino)-2-oxoethyl)-2-phenylacetamid (3a)

Benzylamin:
Benzaldehyd:

Methyl-2-isocyanoacetat:

Essigsaure:
Losungsmittel:

Novozym 435:
Benzylamin:
Saulenchromatographie:
Umkristallisation:
Ausbeute:

Weitere Ansatze:

»‘%@N
0

3a
CosH27N303
429.52 g/mol

0.107 g, 1.00 mmol, 0.108 mL

0.106 g, 1.00 mmol, 0.100 mL

0.0990 g, 1.00 mmol, 0.0908 mL

0.0600 g, 1.00 mmol, 0.0571 mL

1 mL Methanol

0.175¢g

0.642 g, 6.00 mmol, 0.648 mL

Ethylacetat

0.6 mL Ethylacetat, Giberschichtet mit 5 mL Diethylether.
0.332 g (0.773 mmol, 77 %), farbloser Feststoff.
siehe Tabelle 8

IH-NMR (300 MHz, CDCl3): 6 1.99 (s, 3H), 3.62 (dd, 2/ = 17.0 Hz, 3/ = 5.5 Hz, 1H), 4.07 (dd, % = 17.4 Hz,
3)=6.4 Hz, 1H), 4.28 (d, ) = 17.3 Hz, 1H), 4.36 (dd, 2/ = 16.4 Hz, 3/ = 6.1 Hz, 1H), 4.43 (dd, %/ = 17.0 Hz,
3)=5.7 Hz, 1H),4.62 (d, 2/ = 17.2 Hz, 1H), 4.96 (s, 1H), 6.04 (s, 1H), 7.12 — 7.32 (m, 15H), 7.83 (t,3/=5.8
Hz, 1H).

13C-NMR (75 MHz, CDCls): 6 22.2 (CHs), 43.5 (CH>), 43.8 (CH,), 52.4 (CH,), 66.1 (CH), 126.6 (CH), 127.2
(CH), 127.7 (CH), 128.0 (CH), 128.5 (CH), 128.9 (CH), 129.3 (CH), 129.3 (CH), 129.5 (CH), 134.3 (Cquart),
136.2 (Cquart), 138.7 (Cquart), 169.0 (Cquart), 169.9 (Cquart), 172.5 (Cquart)-

MALDI-TOF: m/z: 468.0 [M*+K], 430.1 ([C26H27N305*+H], 265.9 ([C17H16NO,"].

IR: v[cm] = 3084 (w), 3061 (w), 3034 (w), 3009 (w), 1690 (s), 1649 (s), 1620 (s), 1603 (m), 1530 (s),
1508 (m), 1497 (m), 1462 (m), 1452 (m), 1443 (m), 1414 (m), 1298 (m), 1258 (s), 1238 (s), 1198 (m),
1180 (m), 1117 (m), 1026 (s), 827 (m), 799 (m), 746 (m), 727 (m), 694 (s), 608 (m).

EA: Ca6H27N305 (429.2) ber.: C 72.71, H 6.34, N 9.78; gef.: C 72.73, H 6.68, N 9.67.

Smp.: 149 °C.

R¢ (Dichlormethan/Ethylacetat 1:1) = 0.13.
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2-(N-Benzylacetamido)-N-(2-oxo0-2-(prop-2-yn-1-ylamino)ethyl)-2-phenylacetamid (3b)

3b

C22H23N303

377.44 g/mol
Benzylamin: 0.107 g, 1.00 mmol, 0.108 mL
Benzaldehyd: 0.106 g, 1.00 mmol, 0.100 mL
Methyl-2-isocyanoacetat: 0.0990 g, 1.00 mmol, 0.0908 mL
Essigsaure: 0.0600 g, 1.00 mmol, 0.0571 mL
Losungsmittel: 1 mL Methanol
Novozym 435: 0.175¢g
Propargylamin: 0.330 g, 6.00 mmol, 0.383 mL
Saulenchromatographie: Ethylacetat
Umbkristallisation: 0.5 mL Ethylacetat, iberschichtet mit 5 mL Diethylether
Ausbeute: 0.268 g (0.711 mmol, 71 %), farbloser Feststoff.
Weitere Ansatze: siehe Tabelle 8

1H-NMR (300 MHz, CDCl3): § 2.19 (t, 4 = 2.5 Hz, 1H), 2.21 (s, 3H), 3.66 (dd, 2 = 17.1 Hz, 3/ = 5.5 Hz, 1H),
3.98 (ddd, 2/ = 17.5 Hz, 3/ = 5.3 Hz, ¥/ = 2.5 Hz, 1H), 4.10 (ddd, %/ = 17.5 Hz, 3/ = 5.5 Hz, %) = 2.5 Hz, 1H),
4.14 (dd, 2J = 17.1 Hz, ) = 7.2 Hz, 1H), 4.35 (d, ¥ = 17.3 Hz, 1H), 4.73 (d, ¥ = 17.2 Hz, 1H), 4.98 (s, 1H),
6.04 (t, %) = 6.3 Hz, 1H), 7.22 — 7.40 (m, 10H), 7.87 (t, 3/ = 5.4 Hz, 1H).

13C-NMR (75 MHz, CDCl3): § 22.5 (CHs), 29.2 (CH,), 43.6 (CH3), 52.5 (CH3), 66.2 (CH), 70.9 (Cquart), 80.0
(CH), 126.7 (CH), 127.8 (CH), 128.9 (CH), 129.4 (CH), 129.4 (CH), 129.5 (CH), 134.2 (Cquart), 136.0 (Cquart),
169.0 (Cquart), 169.8 (Cquart), 172.6 (Cquart).

MALDI-TOF: m/z: 400.0 [M*+Na], 378.0 [M*+H], 265.9 [C17H1sNO>"].

IR: 1~/[cm'1] = 3287 (m), 1684 (m), 1659 (s), 1618(s), 1557 (s), 1495 (m), 1466 (m), 1450 (m), 1408 (s),
1240 (s), 1207 (s), 748 (m), 721 (s), 700 (s), 692 (s), 675 (m), 654 (s), 637 (s).

EA: C3;H23N305 (377.4) ber.: C 70.01, H 6.14, N 11.13; gef.: C69.97, H 6.42, N 11.30.

Smp.: 165 °C.

R¢ (Dichlormethan/Ethylacetat 1:1) = 0.10.
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2-(N-Benzylacetamido)-N-(2-(butylamino)-2-oxoethyl)-2-phenylacetamid (3c)

o] ; o]
AN H\)k,‘,/\/\
H
o]

3c

C23H29N303

395.50 g/mol
Benzylamin: 0.107 g, 1.00 mmol, 0.108 mL
Benzaldehyd: 0.106 g, 1.00 mmol, 0.101 mL
Methyl-2-isocyanoacetat: 0.0990 g, 1.00 mmol, 0.0908 mL
Essigsaure: 0.0600 g, 1.00 mmol, 0.0566 mL
n-Butylamin: 0.146 g, 2.00 mmol, 0.591 mL
Novozym 435: 0.185¢
Losungsmittel: 1 mL Methanol
Saulenchromatographie: Dichlormethan/Ethylacetat (2:1), dann Ethylacetat.
Umkristallisation: 1 mL Ethylacetat
Ausbeute: 0.211 g (0.534 mmol, 53 %), farbloser Feststoff.

!H-NMR (300 MHz, CDCls): 6 0.85 (t, 3/ = 7.3 Hz, 3H), 1.20 — 1.35 (m, 2H), 1.47 (tt, >J = 7.7 Hz, 3/ = 6.3
Hz, 2H), 2.12 (s, 3H), 3.17 (td, 3 = 7.2 Hz, 3J = 5.5 Hz, 2H), 3.56 (dd, 2/ = 17.0 Hz, 3/ = 5.4 Hz, 1H), 4.02
(dd, 2/ =16.9 Hz, 3J = 7.1 Hz, 1H), 4.29 (d, %/ = 17.3 Hz, 1H), 4.66 (d, %) = 17.3 Hz, 1H), 4.96 (s, 1H), 6.06
(t, %) =6.2 Hz, 1H), 7.16 — 7.30 (m, 10H), 7.36 (t, °J = 5.2 Hz, 1H).

13C-NMR (75 MHz, CDCls): § 13.9 (CHs), 20.2 (CHa), 22.4 (CHs), 31.3 (CH,), 39.5 (CHa), 43.7 (CH.), 52.4
(CH,), 66.2 (CH), 126.6 (CH), 127.7 (CH), 128.9 (CH), 129.3 (CH), 129.4 (CH), 129.5 (CH), 134.3 (Cquart),
136.1 (Cquart), 169.0 (Cquart), 169.7 (Cquart), 172.4 (Cquart).

ESI-MS: m/z (%): 791.5 (100) [2*M*+H], 396.3 (51) [M*+H], 266.3 (42) [C17H16NO,"].

IR: v[cm™] = 3067 (w), 3049 (w), 1684 (s), 1647 (s), 1634 (s), 1545 (s), 1533 (m), 1506 (m), 1412 (s),
1238 (m), 1173 (m), 1115 (m), 1032 (m), 800 (m), 698 (s).

EA: C33H39N303 (395.5) ber.: C 69.85, H 7.39, N 10.62; gef.: C 69.65, H 7.47, N 10.32.

Smp.: 125 °C.

R¢(Ethylacetat) = 0.26.

179



Experimenteller Teil

N-(2-(Benzylamino)-2-oxoethyl)-2-(N-(3-isopropylphenyl)acetamido)-2-phenylacetamid (3d)

(o] (o]
)k H\)k
N N/\©
H
(o]
3d
C2gH31N303
457.57 g/mol
3-Isopropylanilin: 0.135 g, 1.00 mmol, 0.137 mL
Benzaldehyd: 0.106 g, 1.00 mmol, 0.101 mL
Methyl-2-isocyanoacetat: 0.0990 g, 1.00 mmol, 0.0908 mL
Essigsaure: 0.0600 g, 1.00 mmol, 0.0566 mL
Losungsmittel: 1 mL Methanol
Novozym 435: 0.180¢g
Benzylamin: 0.107 g, 1.00 mmol, 0.108 mL
Saulenchromatographie: erst Dichlormethan, dann Dichlormethan/Ethylacetat (5:1),
dann Ethylacetat.
Umkristallisation: 2 mL Ethylacetat, Gberschichtet mit 2 mL n-Hexan.
Ausbeute: 0.166 g (0.363 mmol, 36 %), farblose Kristalle.

'H-NMR (300 MHz, CDCls): 6 1.06 (d, 3/ = 7.0, 6H), 1.70 (s, 3H), 2.71 (h, 3J = 7.0 Hz, 1H), 3.83 (dd, %J =
17.1Hz, 3/ =5.8 Hz, 1H), 3.98 (dd, 2/ = 17.1 Hz, °J = 5.8 Hz, 1H), 4.40 (d, 3>/ = 5.8 Hz, 2H), 5.40 (s, 1H), 6.35
(t, %) = 5.7 Hz, 1H), 6.82 — 7.33 (m, 14H), 7.71 (t, *J = 5.7 Hz, 1H).

13C-NMR (75 MHz, CDCl3): & 23.2 (CHs), 23.8 (CHs), 23.9 (CH3s), 34.0 (CH), 43.4 (CH,), 43.8 (CH,), 68.1
(CH), 126.4 (CH), 126.7 (CH), 127.2 (CH), 127.4 (CH), 128.0 (CH), 128.5 (CH), 128.9 (CH), 128.9 (CH),
129.2 (CH), 129.9 (CH), 134.1 (Cquart), 138.6 (Cquart), 141.6 (Cquart), 150.5 (Cquarr), 169.0 (Cquart), 170.4
(Cquart), 172.0 (Cquart)-

MALDI-TOF: m / z: 480.1 [M*+Na], 458.1 [M*+H], 293.8 [C19H20NO,"].

IR: v[cm™] = 3065 (w), 3026 (w), 2891 (w), 1684 (m), 1626 (s), 1601 (m), 1537 (m), 1412 (m), 1391 (m),
1379 (m), 1337 (m), 1233 (m), 1028 (m), 738 (m), 725 (m), 706 (M), 694 (s), 683 (m).

EA: CosH31N303 (457.5) ber.: C 73.50, H 6.83, N 9.18; gef.: C 73.33, H 7.12, N 8.94.

Smp.: 151 °C.

R¢(Ethylacetat) = 0.46.
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2-(N-(3-Isopropylphenyl)acetamido)-N-(2-oxo-2-(prop-2-yn-1-ylamino)ethyl)-2-phenylacetamid (3e)

0 0
N H/\
(o)
3e
C24H27N303
405.50 g/mol
3-Isopropylanilin: 0.135g, 1.00 mmol, 0.137 mL
Benzaldehyd: 0.106 g, 1.00 mmol, 0.101 mL
Methyl-2-isocyanoacetat: 0.0990 g, 1.00 mmol, 0.0908 mL
Essigsaure: 0.0600 g, 1.00 mmol, 0.0566 mL
Losungsmittel: 1 mL Methanol
Novozym 435: 0.180¢g
Propargylamin: 0.0550 g, 1.00 mmol, 0.0639 mL
Saulenchromatographie: erst Dichlormethan, dann Dichlormethan/Ethylacetat (5:1),
dann Ethylacetat.
Umbkristallisation: 2 mL Ethylacetat, Gberschichtet mit 2 mL n-Hexan.
Ausbeute: 0.179 g (0.441 mmol, 44 %), farbloser Feststoff.

H-NMR (300 MHz, CDCls): 6 1.12 (dd, 3/ = 7.0, 1.1 Hz, 6H), 1.91 (s, 3H), 2.19 (t, 3/ = 2.5 Hz, 1H), 2.79 (p,
3J = 6.9 Hz, 1H), 3.89 (dd, 2/ = 17.1 Hz,%J = 5.8 Hz, 1H), 4.05 (dd, 3/ = 5.4 Hz, %J = 2.5 Hz, 2H), 4.06 (dd, %
=17.1 Hz, 3/ = 5.8 Hz, 1H), 5.45 (s, 1H), 6.36 (t, °J = 6.2 Hz, 1H), 6.95 — 7.05 (m, 2H), 7.05 — 7.12 (m, 1H),
7.13-7.21 (m, 1H), 7.22 = 7.31 (m, 5H), 7.74 (t, *J = 4.6 Hz, 1H).

BC-NMR (75 MHz, CDCl3): & 23.4 (CHs), 23.9 (CHs), 23.9 (CHs), 29.2 (CH,), 33.9 (CH), 43.7 (CH.), 68.4
(CH), 71.0 (Cquart), 79.9 (CH), 126.5 (CH), 126.5 (CH), 127.3 (CH), 129.0 (CH), 129.3 (CH), 129.8 (CH),
134.0 (Cquart), 141.7 (Cquart), 150.7 (Cquart), 169.0 (Cquart), 170.4 (Cquart), 172.1 (Cquart)-

MALDI-TOF: m / z: 811.5 [2*M*+Na], 428.1 [M*+Na], 406.5 [M*+H], 294.4 [C1oH20NO;"].

IR: v[cm™] 1661 (m), 1651 (m), 1614 (m), 1607 (m), 1557 (m), 1506 (m), 1452 (s), 1238 (m), 1223 (m),
806 (m), 750 (m), 733 (m), 696 (s), 610 (m).

EA: C34H,7N303 (405.5) ber.: C 71.09, H 6.71, N 10.36; gef.: C 70.97, H 6.60, N 10.37.

Smp.: 138 °C.

R¢ (Dichlormethan/Ethylacetat 1:1) = 0.20.
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N-(2-(Benzylamino)-2-oxoethyl)-2-(N-(3,5-dimethylphenyl)acetamido)-2-phenylacetamid (3f)

(o] (o]
PR N
N
N N
H
(0]
3f
C27H29N303
443.55 g/mol
3,5-Dimethylanilin: 0.121 g, 1.00 mmol, 0.124 mL
Benzaldehyd: 0.106 g, 1.00 mmol, 0.101 mL
Methyl-2-isocyanoacetat: 0.0990 g, 1.00 mmol, 0.0908 mL
Essigsaure: 0.0600 g, 1.00 mmol, 0.0566 mL
Novozym 435: 0.180¢g
Benzylamin: 0.107 g, 1.00 mmol, 0.108 mL
Losungsmittel: 1 mL Methanol
Saulenchromatographie: keine
Umkristallisation: 1.5 mL Ethylacetat
Ausbeute: 0.150 g (0.338 mmol, 34 %), farbloser Feststoff.

H-NMR (300 MHz, CDCls): 6 1.71 (s, 3H), 2.16 (s, 6H), 3.71 (dd, 2 = 17.1 Hz, 3/ = 5.6 Hz, 1H), 4.08 (dd,
2J=17.0 Hz, 3/ = 7.0 Hz, 1H), 4.29 — 4.50 (m, 2H), 5.22 (s, 1H), 6.23 (t, 3J = 6.3 Hz, 1H), 6.73 (s, 2H), 6.82
(s, 1H), 7.12 — 7.30 (m, 10H), 7.82 (t, *J = 5.8 Hz, 1H).

B3C-NMR (75 MHz, CDCls): 6 21.1 (CHs), 23.1 (CHs), 43.4 (CH,), 43.9 (CH,), 69.1 (CH), 126.4 (CH), 127.1
(CH), 128.0 (CH), 128.5 (CH), 128.9 (CH), 129.0 (CH), 129.6 (CH), 130.0 (CH), 134.3 (Cquart), 138.6 (Cquart),
139.3 (Cquart), 142.3 (Cquart), 169.0 (Cquart), 170.2 (Cquart), 172.0 (Cquart)-

MALDI-TOF: m / z: 443.9 [M*+H], 279.5 [C1sH1sNO,*].

IR: v[cm™] = 3063 (w), 3032 (w), 1692 (m), 1680 (m), 1667 (m), 1664 (m), 1620 (s), 1591 (m), 1533 (m),
1497 (m), 1410 (m), 1387 (m), 1379 (m), 1333 (m), 1234 (m), 725 (m), 698 (s).

EA: Cy7H29N303 (443.5) ber.: C 73.11, H 6.59, N 9.47; gef.: C 72.89, H 6.52, N 9.37.

Smp.: 172 °C.

Rf (n-Hexan/Ethylacetat 1:2) = 0.20.
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2-(N-(3,5-Dimethylphenyl)acetamido)-N-(2-oxo0-2-(prop-2-yn-1-ylamino)ethyl)-2-phenylacetamid
(3g)

(o] (0]
N H/\
(0]
39
C23H25N303
391.47 g/mol
3,5-Dimethylanilin: 0.121 g, 1.00 mmol, 0.124 mL
Benzaldehyd: 0.106 g, 1.00 mmol, 0.101 mL
Methyl-2-isocyanoacetat: 0.0990 g, 1.00 mmol, 0.0908 mL
Essigsaure: 0.0600 g, 1.00 mmol, 0.0566 mL
Novozym 435: 0.180¢g
Propargylamin: 0.0550 g, 1.00 mmol, 0.0639 mL
Losungsmittel: 1 mL Methanol
Saulenchromatographie: erst Dichlormethan, dann Dichlormethan/Ethylacetat (5:1),
dann Ethylacetat.
Umkristallisation: Feststoff mit 5 mL Diethylether Giberschichtet, abdekantiert.
Ausbeute: 0.0810 g (0.207 mmol, 21 %), farbloser Feststoff.

1H-NMR (300 MHz, CDCl): 6 1.92 (s, 3H), 2.17 (t, J = 2.5 Hz, 1H), 2.21 (s, 6H), 3.76 (dd, 2/ = 17.1 Hz,
= 5.6 Hz, 1H), 4.00 — 4.07 (m, 2H), 4.14 (dd, 2J = 17.1 Hz, 3/ = 7.0 Hz, 1H), 5.27 (s, 1H), 6.27 (t, 3/ = 6.1
Hz, 1H), 6.82 (s, 2H), 6.88 (s, 1H), 7.31 (m, 5H), 7.82 (t, 3/ = 4.8 Hz, 1H).

3C-.NMR (75 MHz, CDCl3): & 21.2 (CHs), 23.3 (CHs), 29.2 (CH.), 43.7 (CH,), 69.3 (CH), 70.9 (Cquart), 79.9
(CH), 126.3 (CH), 129.0 (CH), 129.1 (CH), 129.5 (CH), 130.1 (CH), 134.3 (Cquart), 139.4 (Cquart), 142.4
(Cquart), 169.0 (Cquart), 170.2 (Cquart), 172.1 (Cquart)-

MALDI-TOF: m / z: 430.0 [M*+K], 391.8 [M*+H], 279.5 [C1sH1sNO,"].

IR: v [cm™] = 3061 (w), 3036 (w), 1684 (s), 1651 (s), 1632 (s), 1593 (m), 1562 (m), 1533 (s), 1383 (s),
1242 (m), 733 (m), 704 (s), 677 (s), 644 (s).

EA: C33H35N303 (391.4) ber.: C 70.57, H 6.44, N 10.73; gef.: C 70.57, H 6.72, N 10.58.

Smp.: 166 °C.

R¢ (n-Hexan/Ethylacetat 1:2) = 0.22.
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N-(2-(Benzylamino)-2-oxoethyl)-2-(N-(2,6-diisopropylphenyl)acetamido)-2-phenylacetamid (3h)

0 b 9
PR NN
(0]
3h
C31H37N303
499.65 g/mol
2,6-Diisopropylanilin: 0.176 g, 1.00 mmol, 0.188 mL
Benzaldehyd: 0.106 g, 1.00 mmol, 0.101 mL
Methyl-2-isocyanoacetat: 0.0990 g, 1.00 mmol, 0.0908 mL
Essigsaure: 0.0600 g, 1.00 mmol, 0.0566 mL
Novozym 435: 0.180¢g
Benzylamin: 0.107 g, 1.00 mmol, 0.108 mL
Losungsmittel: 1.5 mL Methanol
Saulenchromatographie: Dichlormethan/Ethylacetat (1:1)
Umkristallisation: 1 mL Ethylacetat, Gberschichtet mit 1 mL Diethylether.
Ausbeute: 0.158 g (0.316 mmol, 32 %), farbloser Feststoff.

'H-NMR (300 MHz, CDCls): 6 0.22 (d, 3/ = 6.6 Hz, 3H), 1.01 (d, 3/ = 6.8 Hz, 3H), 1.22 (d, 3/ = 6.8 Hz, 3H),
1.27 (d, 3 = 6.7 Hz, 3H), 1.74 (s, 3H), 2.63 = 2.77 (m, 1H), 3.46 — 3.58 (m, 1H), 4.12 — 4.28 (m, 1H), 4.37
(dd, ) = 17.0 Hz, 3/ = 7.6 Hz, 1H), 4.50 — 4.57 (m, 2H), 4.61 (s, 1H), 5.99 (t, %) = 6.0 Hz, 1H), 7.02 (dd, J =
7.5,1.9 Hz, 1H), 7.21 = 7.29 (m, 3H), 7.29 — 7.42 (m, 7H), 7.46 — 7.52 (m, 2H), 8.21 (t, 3/ = 5.6 Hz, 1H).
13C-NMR (75 MHz, CDCl5): 6 22.5 (CHs), 23.7 (CH3), 24.4(CHs), 24.6 (CHs), 25.0 (CHs), 26.8 (CH), 28.5
(CH), 43.4 (CHy), 44.1 (CH,), 71.6 (CH), 124.9 (CH), 125.7 (CH), 127.0 (CH), 128.0 (CH), 128.4 (CH), 129.6
(CH), 129.7 (CH), 129.7 (CH), 130.5 (CH), 135.6 (Cquart), 137.5 (Cquart), 138.9 (Cquart), 147.1 (Cquart), 147.3
(Cquart), 168.9 (Cquart), 169.0 (Cquart), 172.6 (Cquart)-

ESI-MS: m/z (%): 1021.8 (100) [2*M*+Na], 999.9 (29) [2*M*+H], 522.9 (18) [M*+Na], 500.7 (45) [M*+H],
336.6 (17) [C22H26NO3].

IR: v[cm™] = 3059 (w), 3051 (w), 2872 (w), 1695 (m), 1651 (s), 1628 (s), 1541 (m), 1362 (s), 1333 (m),
1223 (m), 799 (m), 725 (m), 696 (s), 677 (m), 606 (m).

EA: C3;1H3;N303 (499.6) ber.: C 74.52, H 7.46, N 8.41; gef.: C 74.22, H 7.53, N 8.43.

Smp.: 283 °C.

R¢ (Ethylacetat) = 0.18.
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2-(N-(2,6-Diisopropylphenyl)acetamido)-N-(2-oxo-2-(prop-2-yn-1-ylamino)ethyl)-2-phenylacetamid
(3i)

WP
N
)kN NN
(o]
3i
C27H33N303
447.58 g/mol
2,6-Diisopropylanilin: 0.176 g, 1.00 mmol, 0.188 mL
Benzaldehyd: 0.106 g, 1.00 mmol, 0.101 mL
Methyl-2-isocyanoacetat: 0.0990 g, 1.00 mmol, 0.0908 mL
Essigsaure: 0.0600 g, 1.00 mmol, 0.0566 mL
Novozym 435: 0.180¢g
Propargylamin: 0.0550 g, 1.00 mmol, 0.0639 mL
Losungsmittel: 1.5 mL Methanol
Saulenchromatographie: Dichlormethan/Ethylacetat (1:1)
Umbkristallisation: 1 mL Ethylacetat, Gberschichtet mit 0.3 mL n-Hexan.
Ausbeute: 0.080 g (0.246 mmol, 25 %), farbloser Feststoff.

'H-NMR (300 MHz, CDCl5): 6 0.11 (d, 3/ = 6.6 Hz, 3H), 0.91 (d, 3/ = 6.8 Hz, 3H), 1.11 (d, %/ = 6.8 Hz, 3H),
1.15 (d, 3/ = 6.7 Hz, 3H), 1.76 (s, 3H), 2.10 (t, % = 2.5 Hz, 1H), 2.63 (hept, 3/ = 6.7 Hz, 1H), 3.39 (dd, % =
17.1Hz,%J = 4.9 Hz, 1H), 3.87 (ddd, 2/ =17.3 Hz, 3/ = 5.0 Hz,*J = 2.5 Hz, 1H), 4.02 — 4.14 (m, 2H), 4.22 (dd,
2J=17.1 Hz,3 = 7.9 Hz, 1H), 4.51 (s, 1H), 5.90 (dd, 3/ = 8.0 Hz,%J = 4.6 Hz, 1H), 6.91 (dd, 3/ = 7.7 Hz, ¥
=1.6 Hz, 1H), 7.10 — 7.16 (m, 1H), 7.19 (t, 3 = 7.7 Hz, 1H), 7.23 — 7.30 (m, 3H), 7.38 — 7.47 (m, 2H), 8.01
(t, %/ =5.0 Hz, 1H).

13C-NMR (75 MHz, CDCl3): 6 22.7 (CHs), 23.7 (CHs), 24.5 (CHs), 24.6 (CHs), 25.0 (CHs), 26.8 (CH), 28.6
(CH), 29.3 (CH>), 43.9 (CH,), 70.8 (CH), 71.6 (CH), 80.2 (Cquart),125.0 (CH), 125.8 (CH), 129.6 (CH), 129.6
(CH), 129.7 (CH), 130.6 (CH), 135.5 (Cquart), 137.4 (Cquart), 147.1 (Cquart), 147.3 (Cquart), 168.8 (Cquart), 169.1
(Cquart), 172.7 (Cquart)-

ESI-MS: m/z (%):448.4 (100) [M*+H], 336.4 (46) [C22H26NO,*].

IR: v[cm™] = 1701 (m), 1653 (s), 1628 (s), 1584 (w), 1549 (m), 1533 (m), 1362 (m), 1331 (m), 1281 (m),
700 (m), 656 (m).

EA: Cy7H33N305 (447.5) ber.: C 72.46, H 7.43, N 9.39; gef.: C 72.37, H7.73, N 9.14.

Smp.: 244 °C.

R¢ (Ethylacetat) = 0.19.
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N-(2-(Benzylamino)-2-oxoethyl)-2-(N-(4-methoxyphenyl)acetamido)-2-phenylacetamid (3j)

4-Methoxyanilin:
Benzaldehyd:

Methyl-2-isocyanoacetat:

Essigsaure:

Novozym 435:
Benzylamin:
Losungsmittel:
Saulenchromatographie:

Umkristallisation:
Ausbeute:

3j
CoeH27N304
44552 gimol

0.123 g, 1.00 mmol

0.106 g, 1.00 mmol, 0.101 mL

0.0990 g, 1.00 mmol, 0.0908 mL

0.0600 g, 1.00 mmol, 0.0566 mL

0.180¢g

0.107 g, 1.00 mmol, 0.108 mL

1 mL Methanol

erst Dichlormethan, dann Dichlormethan/Ethylacetat (5:1),
dann Ethylacetat.

1 mL Ethylacetat, Gberschichtet mit 5 mL Diethylether.
0.173 g (0.388 mmol, 39 %), farbloser Feststoff.

H-NMR (300 MHz, CDCls): 6 1.69 (s, 3H), 3.70 (s, 3H), 3.76 — 4.04 (m, 2H), 4.40 (d, *J = 5.9 Hz, 2H), 5.43
(s, 1H), 6.40 (t, °J = 6.1 Hz, 1H), 6.64 — 6.71 (m, 2H), 6.95 — 7.06 (m, 2H), 7.11 = 7.20 (m, 6H), 7.21 - 7.30

(m, 4H), 7.67 (t, *J = 6.0 Hz, 1H).

13C-NMR (75 MHz, CDCl3): & 23.1 (CHs), 43.4 (CH.), 43.8 (CH,), 55.5 (CHs), 68.0 (CH), 114.4 (CH), 127.2
(CH), 128.0 (CH), 128.5 (CH), 128.9 (CH), 129.8 (CH), 129.9 (CH), 130.5 (CH), 134.1 (Cquart), 134.4 (Cquars),
138.6 (Cquart), 159.2 (Cquart), 169.0 (Cquart), 170.5 (Cquart), 172.4 (Cquart)-

MALDI: m/z: 468.0 [M*+K], 446.0 [M*+H], 281.5 [C17H16NO5*].

IR: v[cm™] = 3032 (w), 3003 (w), 1641 (s), 1551 (m), 1510 (s), 1497 (m), 1443 (m), 1383 (m), 1292 (m),
1236 (s), 1182 (m), 1026 (m), 839 (m), 779 (m), 733 (s), 696 (s), 679 (m), 640 (m), 615 (m).

EA: CyH27N30,4 (445.5) ber.: C 70.09, H 6.11, N 9.43; gef.: C 69.95, H 6.32, N 9.13.

Smp.: 166 °C.
R¢(Ethylacetat) = 0.40.
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2-(N-(4-Methoxyphenyl)acetamido)-N-(2-oxo-2-(prop-2-yn-1-ylamino)ethyl)-2-phenylacetamid (3k)

(0] (0]
N H/\\
(0]
O\
3k
C22H23N304
393.44 g/mol
4-Methylanilin: 0.123 g, 1.00 mmol
Benzaldehyd: 0.106 g, 1.00 mmol, 0.101 mL
Methyl-2-isocyanoacetat: 0.0990 g, 1.00 mmol, 0.0908 mL
Essigsaure: 0.0600 g, 1.00 mmol, 0.0566 mL
Novozym 435: 0.180¢g
Propargylamin: 0.0550 g, 1.00 mmol, 0.0639 mL
Losungsmittel: 1 mL Methanol
Saulenchromatographie: Dichlormethan/Ethylacetat (2:1), dann Ethylacetat.
Umkristallisation: 1 mL Ethylacetat, Uberschichtet mit 5 mL Diethylether and 2
mL n-Hexan.
Ausbeute: 0.147 g (0.374 mmol, 37 %), farbloser Feststoff.

'H-NMR (300 MHz, CDCl5): 6 1.89 (s, 3H), 2.19 (t, “J = 2.5 Hz, 1H), 3.75 (s, 3H), 3.89 (dd, 2/ = 17.1 Hz, °J
= 6.0 Hz, 1H), 4.04 (dd, 3/ = 5.4 Hz, %J = 2.5 Hz, 2H), 4.06 (dd, 2/ = 17.1 Hz, 3/ = 6.0 Hz, 1H), 5.49 (s, 1H),
6.45 (t,°J=6.2 Hz, 1H), 6.69 — 6.81 (m, 2H), 7.02 = 7.15 (m, 2H), 7.20 — 7.33 (m, 5H), 7.69 (t, 3/ = 5.0 Hz,
1H).

13C-NMR (75 MHz, CDCl3): 6 23.3 (CHs), 29.2 (CH,), 43.6 (CH>), 55.5 (CH3), 68.2 (CH), 71.1 (Cquart), 79.9
(CH), 114.5 (CH), 129.0 (CH), 129.9 (CH), 130.4 (CH), 134.0 (Cquart), 134.4 (Cquart), 159.3 (Cquart), 169.0
(Cquart), 170.4 (Cquart), 172.5 (Cquart)-

MALDI-TOF: m/z: 394.0 [M*+H], 281.8 [C17H16NO3"].

IR: v[cm™] = 3061 (w), 3013 (w), 1686 (m), 1632 (s), 1541 (m), 1508 (s), 1383 (s), 1292 (m), 1246 (s),
1236 (m), 1030 (m), 696 (s), 667 (m), 635 (m).

EA: C3;H33N304 (393.4) ber.: C 67.16, H 5.89, N 10.68; gef.: C67.01, H 5.79, N 10.54.

Smp.: 167 °C.

R¢(Ethylacetat) = 0.35.
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N-(2-(Benzylamino)-2-oxoethyl)-2-(N-(4-fluorphenyl)acetamido)-2-phenylacetamid (31)

(o) (0]
N
N N
H
[0
F
3l
Cas5H24FN304
433.48 g/mol
4-Fluoranilin: 0.111 g, 1.00 mmol, 0.945 mL
Benzaldehyd: 0.106 g, 1.00 mmol, 0.101 mL
Methyl-2-isocyanoacetat: 0.0990 g, 1.00 mmol, 0.0908 mL
Essigsaure: 0.0600 g, 1.00 mmol, 0.0566 mL
Novozym 435: 0.180¢g
Benzylamin: 0.107 g, 1.00 mmol, 0.108 mL
Losungsmittel: 1 mL Methanol
Saulenchromatographie: Dichlormethan/Ethylacetat (2:1), dann Ethylacetat.
Umkristallisation: keine, Feststoff 3-mal mit 4 mL Diethylether gewaschen.
Ausbeute: 0.118 g (0.272 mmol, 27 %), farbloser Feststoff.

1H-NMR (300 MHz, CDCls): & 1.69 (s, 3H), 3.90 (d, 3/ = 6.0 Hz, 2H), 4.40 (d, °J = 5.8 Hz, 2H), 5.54 (s, 1H),
6.52 (t, 3/ = 6.2 Hz, 1H), 6.85 (t, 3/ = 8.3 Hz, 2H), 6.96 — 7.32 (m, 12H), 7.55 (t, 3/ = 5.9 Hz, 1H).

13C-NMR (75 MHz, CDCls): & 23.1 (CHs), 43.5 (CH.), 43.7 (CH,), 67.3 (CH), 116.2 (d, % = 22.6 Hz, CH),
127.3 (CH), 128.0 (CH), 128.6 (CH), 128.9 (CH), 129.0 (CH), 130.0 (CH), 131.5 (d, %/ = 8.6 Hz, CH), 133.6
(Cquart), 137.2 (d, % = 3.1 Hz, Cquart), 138.4 (Cquart), 162.1 (d, Y = 248.8 Hz, Cquart), 168.9 (Cquart), 170.4
(Cquart), 172.0 (Cquart)-

ESI-MS: m/z (%): 867.3 (88) [2*M*+H], 434.3 (100) [M*+H], 270.3 (30) [C1eH13FNO,"].

IR: f/[cm'l] =1684 (m), 1624 (s), 1541 (m), 1533 (m), 1508 (s), 1497 (m), 1410 (m), 1391 (m), 1335 (m),
1238 (m), 1215 (s), 737 (s), 698 (m), 669 (m), 615 (m).

EA: CysH24FNsO3 (433.4) ber.: C69.27, H 5.58, N 9.69; gef.: C 69.20, H 5.79, N 9.40.

Smp.: 145 °C.

R¢ (Dichlormethan/Ethylacetat 2:1) = 0.08.
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Experimenteller Teil

2-(N-(4-Fluorphenyl)acetamido)-N-(2-oxo-2-(prop-2-yn-1-ylamino)ethyl)-2-phenylacetamid (3m)

(o) (0]
N H/\
(o)
F
3m
C21H20FN303
381.41 g/mol
4A-Fluoranilin: 0.111 g, 1.00 mmol, 0.945 mL
Benzaldehyd: 0.106 g, 1.00 mmol, 0.101 mL
Methyl-2-isocyanoacetat: 0.0990 g, 1.00 mmol, 0.0908 mL
Essigsaure: 0.0600 g, 1.00 mmol, 0.0566 mL
Novozym 435: 0.180¢g
Propargylamin: 0.0550 g, 1.00 mmol, 0.0639 mL
Losungsmittel: 1 mL Methanol
Saulenchromatographie: Dichlormethan/Ethylacetat (2:1), dann Ethylacetat.
Umbkristallisation: 0.6 mL Ethylacetat
Ausbeute: 0.161 g (0.422 mmol, 42 %), farbloser Feststoff.

!H-NMR (300 MHz, CDCls): 6 1.88 (s, 3H), 2.18 (t, 3J = 2.5 Hz, 1H), 3.96 (d, 3/ = 6.1 Hz, 2H), 4.00 — 4.07
(m, 2H), 5.59 (s, 1H), 6.54 (t, 3/ = 6.1 Hz, 1H), 6.86 — 6.98 (m, 2H), 7.10 — 7.30 (m, 7H), 7.55 (t, 3/ = 5.5
Hz, 1H).

13C-NMR (75 MHz, CDCl3): 6 23.4 (CHs), 29.2 (CH,), 43.6 (CH,), 71.2 (CH), 79.8 (Cquart), 116.3 (d, 2/ =22.6
Hz, CH), 129.0 (CH), 129.1 (CH), 130.0 (CH), 131.5 (d, °J =8.7 Hz, CH), 133.6 (Cquart), 137.3 (d, “/ = 3.3 Hz,
Cquart), 162.1 (d, 1J =248.9 Hz, Cquart), 168.9 (Cquart), 170.4 (Cquart), 172.1 (Cquart)-

ESI-MS: m/z (%): 763.3 (62) [2*¥*M*+H], 382.3 (100) [M*+H], 270.3 (97) [C1eH13FNO,"].

IR: 1~/[cm'1] =3063 (w), 1684 (s), 1636 (s), 1603 (w), 1537 (m), 1506 (s), 1495 (m), 1379 (s), 1346 (m),
1331 (m), 1288 (m), 1238 (m), 1221 (m), 721 (w), 696 (s), 667 (m), 637 (s).

EA: C3;:H22FNsO3 (381.4) ber.: C66.13, H 5.29, N 11.02; gef.: C66.07, H 5.50, N 10.86.

Smp.: 158 °C.

R¢ (Dichlormethan/Ethylacetat 2:1) = 0.08.
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Experimenteller Teil

N-(2-(Benzylamino)-2-oxoethyl)-2-(N-(4-chlorphenyl)acetamido)-2-phenylacetamid (3n)

4-Chloranilin:
Benzaldehyd:

Methyl-2-isocyanoacetat:

Essigsaure:

Novozym 435:
Benzylamin:
Losungsmittel:
Saulenchromatographie:
Umkristallisation:
Ausbeute:

H-NMR (300 MHz, CDCls): 6 1.70 (s, 3H), 3.91 (d, 3/ = 6.1 Hz, 2H), 4.41 (d, 3/ = 5.8 Hz, 2H), 5.55 (s, 1H),

(0] (0]
AR
N
N N
H
(0]
Cl
3n
C25H24CIN;O3
449.94 g/mol

0.127 g, 1.00 mmol

0.106 g, 1.00 mmol, 0.101 mL

0.099 g, 1.00 mmol, 0.0908 mL

0.060 g, 1.00 mmol, 0.0566 mL

0.180 g

0.107 g, 1.00 mmol, 0.108 mL

1 mL Methanol

Dichlormethan/Ethylacetat (2:1), dann Ethylacetat.
keine

0.134 g (0.298 mmol, 30 %), farbloser Feststoff.

6.53 (t, °J = 6.1 Hz, 1H), 7.00 — 7.34 (m, 14H), 7.53 (t, ®J = 5.6 Hz, 1H).

BBC.NMR (75 MHz, CDCls): 6 23.2 (CHs), 43.5 (CH,), 43.7 (CH,), 67.3 (CH), 127.3 (CH), 128.0 (CH), 128.6
(CH), 129.0 (CH), 129.9 (CH), 129.5 (CH), 129.9 (CH), 131.1 (CH), 133.6 (Cquart), 134.4 (Cquarr), 138.4

(Cquart), 139.8 (Cquart), 168.9 (Cauart), 170.3 (Cquart), 171.8 (Cauart)-

ESI-MS: m/z (%): 901.3 (79) [(M2H)* (P7Cl)], 899.5 (100) [(M2H)* (5C1)], 452.3 (33) [M*(3’Cl)+H], 450.3

(94) [M*(35Cl)+H], 288.3 (42) [C16H1:3’CINO,"], 286.3 (42) [C16H13*°CINO,"].

IR: v[cm™] = 3057 (w), 1692 (m), 1932 (s), 1547 (m), 1489 (m), 1452 (m), 1408 (m), 1366 (m), 1342 (m),
1310 (m), 1292 (m), 1277 (m), 1248 (m), 1225 (m), 1088 (m), 1018 (m), 841 (m), 737 (s), 719 (m), 698

(s), 683 (m), 667 (m).

EA: CysH24CIN3O3 (449.9) ber.: C 66.74, H 5.38, N 9.34; gef.: C 66.68, H 5.68, N 9.18.

Smp.: 143 °C.

R¢ (Dichlormethan/Ethylacetat 2:1) = 0.20.
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Experimenteller Teil

2-(N-(4-Chlorphenyl)acetamido)-N-(2-oxo-2-(prop-2-yn-1-ylamino)ethyl)-2-phenylacetamid (30)

(0] (0]
N H/\\
(o)
Cl
30
Cy4H50CIN3O4
397.86 g/mol
4-Chloranilin: 0.127 g, 1.00 mmol
Benzaldehyd: 0.106 g, 1.00 mmol, 0.101 mL
Methyl-2-isocyanoacetat: 0.0990 g, 1.00 mmol, 0.0908 mL
Essigsaure: 0.0600 g, 1.00 mmol, 0.0566 mL
Novozym 435: 0.180¢g
Propargylamin: 0.0550 g, 1.00 mmol, 0.0639 mL
Losungsmittel: 1 mL Methanol
Saulenchromatographie: Dichlormethan/Ethylacetat (2:1), dann Ethylacetat
Umkristallisation: keine
Ausbeute: 0.091 g (0.23 mmol, 23 %), farbloser Feststoff.

1H-NMR (300 MHz, CDCls): 6 1.88 (s, 3H), 2.18 (t, / = 2.5 Hz, 1H), 3.95 (dd, 3/ = 6.1, %J = 2.5 Hz, 2H), 3.99
—4.06 (m, 2H), 5.58 (s, 1H), 6.52 (t, 3/ = 6.0 Hz, 1H), 7.11 (d, 3/ = 8.2 Hz, 2H), 7.17 — 7.29 (m, 7H), 7.52
(t, %) = 4.9 Hz, 1H).

3C-NMR (75 MHz, CDCls): & 23.4 (CHs), 29.2 (CHa), 43.6 (CH,), 67.5 (CH), 71.2 (Cquart), 79.7 (CH), 129.1
(CH), 129.2 (CH), 129.6 (CH), 129.9 (CH), 131.0 (CH), 133.5 (Cquart), 134.4 (Cquart), 139.9 (Cquart), 169.0
(Cquart), 170.4 (Cquart), 172.5 (Cquart)-

ESI-MS: m/z (%):400.2 (34) [M*(*Cl)+H], 398.2 (100) [M*(*Cl)+H], 288.2 (21) [C16H15*’CINO,"], 286.2
(65) [C16H13>>CINO,].

IR: 1~/[cm'1] = 3059 (w), 1686 (m), 1649 (s), 1654 (s), 1628 (s), 1558 (m), 1535 (m), 1491 (m), 1383 (m),
1344 (m), 1329 (m), 739 (m), 698 (s), 673 (s), 638 (s).

EA: Cy:H20CIN303 (397.8) ber.: C 63.40, H 5.07, N 10.56; gef.: C 63.10, H 5.37, N 10.29.

Smp.: 148 °C.

R¢ (Dichlormethan/Ethylacetat 2:1) = 0.05.
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Experimenteller Teil

N-(2-(Benzylamino)-2-oxoethyl)-2-(N-(4-bromphenyl)acetamido)-2-phenylacetamid (3p)

(o) (o)
N
H
(o)
Br
3p
C25H24BrN;03
494.39 g/mol
4-Bromanilin: 0.344 g, 2.00 mmol
Benzaldehyd: 0.212 g, 2.00 mmol, 0.201 mL
Methyl-2-isocyanoacetat: 0.198 g, 2.00 mmol, 0.181 mL
Essigsaure: 0.120 g, 2.00 mmol, 0.114 mL
Novozym 435: 0.180¢g
Benzylamin: 0.212 g, 2.00 mmol, 0.217 mL
Losungsmittel: 1 mL Methanol
Saulenchromatographie: Ethylacetat
Umkristallisation: keine
Ausbeute: 0.520 g (1.05 mmol, 53 %), farbloser Feststoff.

!H-NMR (300 MHz, CDCl5): 6 1.73 (s, 3H), 3.82 — 4.01 (m, 2H), 4.43 (d, 3J = 5.9 Hz, 2H), 5.55 (s, 1H), 6.49
(t, %)= 6.1Hz, 1H), 7.02 (d, 3/ = 8.1 Hz, 2H), 7.13 — 7.18 (m, 2H), 7.20 = 7.25 (m, 3H), 7.27 — 7.31 (m, 5H),
7.32-7.37 (m, 2H), 7.54 (t, 3/ = 5.8 Hz, 1H).

3C-NMR (75 MHz, CDCls): 6 23.2 (CHs), 43.5 (CH,), 43.7 (CH,), 67.3 (CH), 122.5 (Cquart), 127.3(CH), 128.0
(CH), 128.6 (CH), 129.0 (CH), 129.1 (CH), 129.9 (CH), 131.4 (CH), 132.5 (CH), 133.6 (Cquart), 138.5 (Cquart),
140.4 (Cquart), 168.8 (Cquart), 170.3 (Cquart), 171.7 (Cquart).

ESI-MS: m/z (%): 518.5 (23) [M*(81Br)+Na], 516.5 (26) [M*("°Br)+Na], 496.3 (100) [M*(3'Br)+H], 494.3
(93) [M*(”°Br)+H], 332.3 (35) [C16H135'BrNO,*], 330.3 (36) [C16H13"°BrNO,"].

IR: v[cm™] = 3061 (w), 3038 (w), 1654 (s), 1649 (s), 1643 (s), 1632 (s), 1545 (m), 1485 (m), 1452 (m),
1369 (m), 1337 (m), 1323 (m), 1244 (m), 1070 (m), 1016 (m), 839 (m), 737 (s), 696 (s), 602 (m).

EA: CsH24BrNsO5 (494.3) ber.: C60.74, H 4.89, N 8.50; gef.: C61.03, H4.63, N 8.43.

Smp.: 163 °C.

R¢ (Ethylacetat) = 0.30.
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Experimenteller Teil

2-(N-(4-Bromphenyl)acetamido)-N-(2-oxo0-2-(prop-2-yn-1-ylamino)ethyl)-2-phenylacetamid (3q)

(o) (0]
N H/\\
(o)
Br
3q
C21H20BrN3O3
442.31 g/mol
4-Bromanilin: 0.344 g, 2.00 mmol
Benzaldehyd: 0.212 g, 2.00 mmol, 0.201 mL
Methyl-2-isocyanoacetat: 0.198 g, 2.00 mmol, 0.181 mL
Essigsaure: 0.120 g, 2.00 mmol, 0.114 mL
Novozym 435: 0.180¢g
Propargylamin: 0.110 g, 2.00 mmol, 0.127 mL
Losungsmittel: 1 mL Methanol
Saulenchromatographie: Ethylacetat
Umbkristallisation: 1 mL Ethylacetat, Gberschichtet mit 1.5 mL n-Hexan.
Ausbeute: 0.321 g (0.726 mmol, 36 %), farbloser Feststoff.

'H-NMR (300 MHz, CDCls): 6 1.89 (s, 3H), 2.19 (t, %/ = 2.5 Hz, 1H), 3.96 (dd, 2/ = 15.0 Hz, 3J = 6.1 Hz, 2H),
4.04 (dd, %) = 5.4 Hz, ?J = 2.5 Hz, 2H), 5.53 (s, 1H), 6.39 (t, °J = 6.2 Hz, 1H), 7.07 (d, 3/ = 8.2 Hz, 2H), 7.19
—7.24 (m, 2H), 7.26 — 7.31 (m, 3H), 7.33 — 7.41 (m, 2H), 7.50 (t, 3/ = 5.2 Hz, 1H).

13C-NMR (75 MHz, CDCls): § 23.4 (CHs), 29.3 (CH,), 43.6 (CH,), 67.7 (CH), 71.2 (Cquart), 79.7(CH), 122.6
(Cquart), 129.2 (CH), 129.3 (CH), 129.9 (CH), 131.3 (CH), 132.7 (CH), 133.5 (Cquart), 140.5 (Cquart), 168.8
(Cquart), 170.2 (Cquart), 171.8 (Cquart).

ESI-MS: m/z (%): 466.5 (27) [M*(8'Br)+Na], 464.5 (29) [M*("Br)+Na], 444.3 (96) [M*(21Br)+H], 442.3
(100) [M*(”Br)+H], 332.3 (91) [C16H133BrNO,*], 330.3 (97) [C16H13"°BrNO,"].

IR: v[cm™] = 3084 (w), 3059 (w), 3038 (w), 3005 (w), 1655 (s), 1651 (s), 1526 (m), 1487 (m), 1379 (m),
1333 (m), 1256 (m), 1238 (m), 1018 (m), 739 (m), 723 (m), 698 (s), 671 (m), 654 (m).

EA: Cy1H,0BrNsOs (442.3) ber.: C 57.03, H 4.56, N 9.50; gef.: C 57.04, H 4.67, N 9.29.

Smp.: 185°C.

R¢ (Ethylacetat) = 0.40.
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Experimenteller Teil

N-(2-(Benzylamino)-2-oxoethyl)-2-(N-(4-iodphenyl)acetamido)-2-phenylacetamid (3r)

(o) (o)
N
N N
H
A
|
3r
Ca5H24IN303
541.39 g/mol
4-lodanilin 0.219 g, 1.00 mmol
Benzaldehyd 0.106 g, 1.00 mmol, 0.101 mL
Methyl-2-isocyanoacetat: 0.0990 g, 1.00 mmol, 0.0908 mL
Essigsaure 0.0600 g, 1.00 mmol, 0.0566 mL
Novozym 435 0.180¢g
Benzylamin 0.107 g, 1.00 mmol, 0.108 mL
Losungsmittel 1 mL Methanol
Saulenchromatographie: Dichlormethan/Ethylacetat (2:1), dann Ethylacetat.
Umbkristallisation: 0.5 mL Ethylacetat
Ausbeute: 0.227 g (0.419 mmol, 42 %), farbloser Feststoff.

'H-NMR (300 MHz, CDCls): 6 1.72 (s, 3H), 3.91 (d, 3/ = 6.1 Hz, 1H), 3.95 (d, 3/ = 6.2 Hz, 1H), 4.43 (d, 3/ =
5.9 Hz, 2H), 5.54 (s, 1H), 6.49 (t, 3/ = 6.1 Hz, 1H), 6.89 (d, 3/ = 8.1 Hz, 2H), 7.07 — 7.38 (m, 12H), 7.49 —
7.58 (m, 1H).

13C-NMR (75 MHz, CDCls): 6 23.2 (CHs), 43.5 (CH,), 43.7 (CH,), 67.4 (CH), 94.1 (Cquart), 127.3 (CH), 128.0
(CH), 128.5 (CH), 129.0 (CH), 129.1 (CH), 129.9 (CH), 131.6 (CH), 133.6 (Cquart), 138.5 (CH), 138.6 (Cquart),
141.1 (Cquart), 168.8 (Cquart), 170.3 (Cquart), 171.6 (Cquart).

ESI-MS: m/z (%): 542.3 (100) [M*+H], 378.3 (24) [C1cH13INO,"].

IR: v[cm™] = 3053 (w), 3034 (w), 1695 (m), 1635 (s), 1632 (s), 1549 (m), 1481 (m), 1454 (m), 1365 (m),
1342 (m), 1308 (m), 1292 (m), 1250 (m), 1223 (m), 1013 (m), 837 (m), 737 (s), 698 (s), 656 (m).

EA: CysH24IN305 (541.3) ber.: C55.46, H 4.47, N 7.76; gef.: C 55.73, H 4.49, N 7.76.

Smp.: 160 °C.

R¢ (Dichlormethan/Ethylacetat 1:1) = 0.15.
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Experimenteller Teil

2-(N-(4-lodphenyl)acetamido)-N-(2-oxo-2-(prop-2-yn-1-ylamino)ethyl)-2-phenylacetamid (3s)

(o) (o)
N N/\
(o]
|
3s
C21H2IN303
489.31g/mol
4-lodanilin: 0.219 g, 1.00 mmol
Benzaldehyd: 0.106 g, 1.00 mmol, 0.101 mL
Methyl-2-isocyanoacetat: 0.0990 g, 1.0 mmol, 0.0908 mL
Essigsdure: 0.0600 g, 1.0 mmol, 0.0566 mL
Novozym 435: 0.180¢g
Propargylamin: 0.0550 g, 1.0 mmol, 0.0639 mL
Losungsmittel: 1 mL Methanol
Saulenchromatographie: Dichlormethan/Ethylacetat (2:1), dann Ethylacetat.
Umbkristallisation: 0.5 mL Ethylacetat
Ausbeute: 0.129 g (0.263 mmol, 26 %), farbloser Feststoff.

'H-NMR (300 MHz, CDCls): & 1.78 (s, 3H), 2.12 (t, *J = 2.5 Hz, 1H), 3.85 — 3.93 (m, 2H), 3.94 — 4.02 (m,
2H), 5.47 (s, 1H), 6.31 (t, “/ = 5.4 Hz, 1H), 6.86 (d, 3/ = 8.2 Hz, 2H), 7.01 — 7.09 (m, 1H), 7.11 — 7.19 (m,
3H), 7.19 — 7.25 (m, 3H), 7.40 — 7.49 (m, 1H).

13C-NMR (75 MHz, CDCls): 6 23.3 (CHs), 29.2 (CH,), 43.6 (CH3), 67.6 (CH), 71.2 (Cquart), 79.8 (CH), 94.2
(Cquart), 128.7 (CH), 129.1 (CH), 129.9 (CH), 131.5 (CH), 133.6 (Cquart), 138.7 (CH), 140.2 (Cquart), 168.8
(Cquart), 170.2 (Cquart), 171.7 (Cquart).

ESI-MS: m/z (%): 490.2 (97) [M*+H], 378.3 (100) [C1cH13INO,"].

IR: v[cm™] = 3063 (w), 3034 (w), 1655 (s), 1647 (s), 1632 (m), 1605 (w), 1512 (m), 1485 (m), 1379 (m),
1331 (m), 1271 (m), 1554 (m), 1238 (m), 1012 (m), 735 (m), 721 (m), 696 (s), 681 (M), 646 (m), 606 (m).
EA: C51H20IN3O; (489.3) ber.: 51.55n H 4.12, N 8.59; gef.: C 51.73, H 4.36, N 8.43.

Smp.: 179 °C.

R¢ (Dichlormethan/Ethylacetat 1:1) = 0.13.
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Experimenteller Teil

N-(2-(Benzylamino)-2-oxoethyl)-2-(N-(4-fluorbenzyl)acetamido)-2-phenylacetamid (3t)

4-Fluorbenzylamin:
Benzaldehyd:

Methyl-2-isocyanoacetat:

Essigsaure:

Novozym 435:
Benzylamin:
Losungsmittel:
Saulenchromatographie:
Umbkristallisation:
Ausbeute:

'H-NMR (300 MHz, CDCls): § 2.01 (s, 3H), 3.66 (dd, %/ = 17.0 Hz, *J = 5.5 Hz, 1H), 4.08 (dd, %/ = 16.9 Hz,
3/ =7.1Hz, 1H), 4.28 (d, %J = 17.3 Hz, 1H), 4.38 — 4.44 (m, 2H), 4.60 (d, ?J = 17.1 Hz, 1H), 4.99 (s, 1H),

i%nﬂN
0

3t
Co6H26FN303
447.51 g/mol

0.125 g, 1.00 mmol, 0.0972 mL

0.106 g, 1.00 mmol, 0.101 mL

0.0990 g, 1.00 mmol, 0.0908 mL

0.0600 g, 1.00 mmol, 0.0566 mL

0.180 g

0.643 g, 6.00 mmol, 0.654 mL

1 mL Methanol

Ethylacetat

keine

0.303 g (0.677 mmol, 68 %), farbloser Feststoff.

6.11 (t, ¥/ = 6.3 Hz, 1H), 6.84 — 7.00 (m, 2H), 7.10 — 7.38 (m, 12 H), 7.81 (t, */ = 5.9 Hz, 1H).

13C-NMR (75 MHz, CDCl3): § 22.2 (CH3), 43.5 (CH,), 43.7 (CH,), 51.7 (CH,), 66.0 (CH), 115.8 (d, %/ =21.6
Hz, CH), 127.2 (CH), 128.0 (CH), 128.3 (d, 3/ = 8.1 Hz, CH), 128.5 (CH), 129.2 (CH), 129.4 (CH), 129.5 (CH),
131.9 (d, 4./ = 3.0 HZ, Cquart), 134.1 (Cquart), 138.6 (Cquart), 162.3 (d, 1./ =246.4 HZ, Cquart), 168.9 (Cquart), 169.9

(Cquart), 172.4(Cquart)-

EI-MS (70 eV): m/z (%): 429.1 (1) [M*], 284.1 (19) [C17H17FNO,*], 282.1 (23) [C17H1sN20,"], 256.1 (21)
[C16H1sFNO*], 214.1 (63) [CiaH12FN*], 175.0 (11) [Ci0H1:N2O*], 148.0 (10) [CoH10NO*], 118.0 (26)

[CsHs0"], 109.0 (100) [C;HeF*], 106.0 (17) [C7HsN*], 91.0 (28) [C/H7*].

IR: v [cm™] = 3059 (w), 3034 (w), 1682 (m), 1659 (s), 1614 (s), 1603 (s), 1557 (s), 1508 (s), 1495 (m),
1469 (m), 1454 (m), 1408 (m), 1377 (m), 1273 (m), 1238 (m), 1221 (s), 1198 (s), 1155 (m), 1032 (m),

920 (m), 810 (s), 741 (s), 723 (m), 704 (s), 604 (m).
EA: Cy6H26FN303 (447.5) ber.: C69.78, H 5.86, N 9.39; gef.: C 69.93, H 6.04, N 9.09.

Smp.: 161 °C.
R¢ (Ethylacetat) = 0.25.
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Experimenteller Teil

2-(N-(4-Fluorbenzyl)acetamido)-N-(2-ox0-2-(prop-2-yn-1-ylamino)ethyl)-2-phenylacetamid (3u)

F
3u

C22H22FN303

395.43 g/mol
4-Fluorbenzylamin: 0.125 g, 1.00 mmol, 0.0972 mL
Benzaldehyd: 0.106 g, 1.00 mmol, 0.101 mL
Methyl-2-isocyanoacetat: 0.0990 g, 1.00 mmol, 0.0908 mL
Essigsaure: 0.0600 g, 1.00 mmol, 0.0566 mL
Novozym 435: 0.180¢g
Propargylamin: 0.330 g, 6.00 mmol, 0.383 mL
Losungsmittel: 1 mL Methanol
Saulenchromatographie: Ethylacetat
Umbkristallisation: keine
Ausbeute: 0.202 g (0.511 mmol, 51 %), farbloser Feststoff.

1H-NMR (300 MHz, CDCl3): § 2.11 (t, *J = 2.5 Hz, 1H), 2.13 (s, 3H), 3.63 (dd, 2/ = 17.1 Hz, 3/ = 5.5 Hz, 1H),
3.85—4.01 (m, 1H), 4.02 (dd, 2J = 17.2 Hz, 3J = 6.8 Hz, 2H), 4.27 (d, 2J = 17.3 Hz, 1H), 4.62 (d, 2/ = 17.2
Hz, 1H), 4.99 (s, 1H), 6.18 (t, 3J = 6.3 Hz, 1H), 6.91 (t, °J = 8.6 Hz, 2H), 7.12 — 7.22 (m, 3H), 7.22 — 7.32
(m, 4H), 7.75 (t, 3/ = 5.4 Hz, 1H).

13C-NMR (75 MHz, CDCl3): 6 22.4 (CHs), 29.2 (CH,), 43.6 (CH>), 51.7 (CH>), 65.9 (CH), 71.0 (Cquart), 79.9
(CH), 115.8 (d, %J = 21.6 Hz, CH), 128.2 (CH), 128.3 (d, 3J = 8.0 Hz, CH), 129.4 (CH), 129.5 (CH), 131.8 (d,
) = 3.0 Hz, Cquart), 134.0 (Cquart), 162.3 (d, 2 = 246.2 Hz, Cquart), 169.0 (Cquart), 169.9 (Cquart), 172.5 (Cquart).
ESI-MS: m/z (%): 813.4 (57) [2*M*+Na], 791.4 (53) [2*M*+H], 396.3 (60) [M*+H], 284.3 (100)
[C17H1sFNO,*].

IR: v[cm™] = 3057 (w), 1680 (m), 1655 (s), 1618 (s), 1603 (m), 1555 (s), 1508 (s), 1497 (m), 1468 (m),
1410 (s), 1379 (m), 1275 (m), 1240 (s), 1222 (s), 1204 (s), 1157 (m), 922 (m), 808 (s), 748 (s), 702 (s),
675 (m), 656 (s), 637 (s).

EA: C3;H22FN303 (395.4) ber.: C66.82, H 5.61, N 10.63; gef.: C66.79, H5.47, N 10.33.

Smp.: 167 °C.

R¢ (Ethylacetat) = 0.30.
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Experimenteller Teil

N-(2-(Benzylamino)-2-oxoethyl)-2-(N-(4-chlorbenzyl)acetamido)-2-phenylacetamid (3v)

i%u:
Seae

Cl
3v

C26H26CIN3O3

463.96 g/mol
4-Chlorbenzylamin: 0.141 g, 1.00 mmol, 0.121 mL
Benzaldehyd: 0.106 g, 1.00 mmol, 0.101 mL
Methyl-2-isocyanoacetat: 0.0990 g, 1.00 mmol, 0.0908 mL
Essigsaure: 0.0600 g, 1.00 mmol, 0.0566 mL
Novozym 435: 0.180¢g
Benzylamin: 0.643 g, 6.00 mmol, 0.654 mL
Losungsmittel: 1 mL Methanol
Saulenchromatographie: Ethylacetat
Umkristallisation: 1 mL Ethylacetat
Ausbeute: 0.342 g (0.738 mmol, 74 %), farbloser Feststoff.

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): 6 1.99 (s, 3H), 3.69 (dd, %/ = 17.0 Hz, °J = 5.6 Hz, 1H), 4.04 (dd, %/ = 17.0 Hz,
3J=6.7 Hz, 1H), 4.29 (d, % = 17.5 Hz, 1H), 4.41 (dd, 3/ = 5.9 Hz, %/ = 2.0 Hz, 2H), 4.59 (d, % = 17.6 Hz, 1H),
5.08 (s, 1H), 6.24 (t, 3 = 6.2 Hz, 1H), 7.13 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.18 = 7.22 (m, 2H), 7.22 = 7.31 (m, 10H),
7.76 (t, 3/ = 5.9 Hz, 1H).

13C-NMR (75 MHz, CDCls): & 22.2 (CHs), 43.5 (CH,), 43.7 (CH,), 51.5 (CH,), 65.8 (CH), 127.2 (CH), 127.9
(CH), 128.0 (CH), 128.5 (CH), 129.0 (CH), 129.4 (CH), 129.4 (CH), 129.5 (CH), 133.5 (Cquart), 134.0 (Cquart),
134.9 (Cquart), 138.5 (Cquart), 168.9 (Cquart), 169.9 (Cquart), 172.5 (Cquart).

ESI-MS: m/z (%):466.3 (36) [M*(*’Cl)+H], 464.3 (100) [M*(*>Cl)+H], 302.3 (21) [C17H15*’CINO,*], 300.3
(60) [C17H15°°CINO,*]. ).

IR: v[cm™] = 3030 (w), 1697 (m), 1651 (s), 1622 (s), 1564 (m), 1531 (m), 1495 (m), 1406 (m), 1254 (m),
1227 (m), 1086 (m), 1030 (m), 737 (m), 702 (s), 658 (m), 640 (m), 613 (m).

EA: Cy6H,6CIN3O3 (463.9) ber.: C 67.31, H 5.65, N 9.06; gef.: C 67.30, H 5.40, N 9.01.

Smp.: 174 °C.

R¢ (Ethylacetat) = 0.25.
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Experimenteller Teil

2-(N-(4-Chlorbenzyl)acetamido)-N-(2-oxo-2-(prop-2-yn-1-ylamino)ethyl)-2-phenylacetamid (3w)

Cl
3w

Cy5H2,CIN5O4

411.89 g/mol
4-Chlorbenzylamin: 0.141 g, 1.00 mmol, 0.121 mL
Benzaldehyd: 0.106 g, 1.00 mmol, 0.101 mL
Methyl-2-isocyanoacetat: 0.0990 g, 1.00 mmol, 0.0908 mL
Essigsaure: 0.0600 g, 1.00 mmol, 0.0566 mL
Novozym 435: 0.180¢g
Propargylamin: 0.330 g, 6.00 mmol, 0.383 mL
Losungsmittel: 1 mL Methanol
Saulenchromatographie: Ethylacetat
Umkristallisation: 1 mL Ethylacetat
Ausbeute: 0.212 g (0.515 mmol, 52%), farbloser Feststoff.

'H-NMR (300 MHz, CDCls): 6 2.18 (t, “/ = 2.3 Hz, 1H), 2.18 (s, 3H), 3.70 (dd, 2/ = 17.1 Hz, 3/ = 5.6 Hz, 1H),
3.98—4.02 (m, 1H), 4.08 (dd, 2/ = 17.3 Hz, 3/ = 7.4 Hz, 2H), 4.33 (d, & = 17.5 Hz, 1H), 4.67 (d, J = 17.5 Hz,
1H), 5.06 (s, 1H), 6.20 (t, 3/ = 6.1 Hz, 1H), 7.20 (d, 3/ = 8.6 Hz, 2H), 7.23 = 7.29 (m, 3H), 7.29 — 7.37 (m,
4H), 7.77 (t, %) = 5.3 Hz, 1H).

13C-NMR (75 MHz, CDCls): 6 22.4 (CHs), 29.2 (CH,), 43.6 (CH,), 51.7 (CH,), 66.0 (CH), 71.0 (CH), 79.9
(Cquart), 128.0 (CH), 128.9 (CH), 129.0 (CH), 129.3 (CH), 129.5 (CH), 133.6 (Cquart), 133.9 (Cquart), 134.7
(Cquart), 168.9 (Cquart), 169.8 (Cquart), 172.5 (Cquart)-

EI-MS (70 eV): m/z (%): 272.0 (25) [C1gH1sNOCI*], 230.1 (99) [C14aH12NCI*], 175.0 (27) [C10HoNO,"], 148.0
(11) [CoHsNO*], 125.0 (100) [C7H6CI*], 118.0 (34) [CsHsO'], 106.0 (14) [C7HsN'], 43.0 (10) [CoH307].

IR: v[cm™] = 3059 (w), 1684 (m), 1657 (s), 1614 (s), 1558 (s), 1491 (m), 1468 (m), 1435 (m), 1408 (s),
1381 (m), 1242 (s), 1200 (m), 1015 (m), 926 (m), 802 (m), 748 (m), 704 (s), 667 (m), 640 (s).

EA: C»2H»,CIN3O3 (411.8) ber.: C 64.15, H 5.38, N 10.20; gef.: C 64.15, H 5.68, N 10.05.

Smp.: 182 °C.

R¢ (Ethylacetat) = 0.33.
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Experimenteller Teil

N-(2-(Benzylamino)-2-oxoethyl)-2-(N-(4-brombenzyl)acetamido)-2-phenylacetamid (3x)

i%ux
Seae

Br
3x

CoeHogBrN3;O5

508.42 g/mol
4-BromBenzylamin: 0.186 g, 1.00 mmol
Benzaldehyd: 0.106 g, 1.00 mmol, 0.101 mL
Methyl-2-isocyanoacetat: 0.0990 g, 1.00 mmol, 0.0908 mL
Essigsaure: 0.0600 g, 1.00 mmol, 0.0566 mL
Novozym 435: 0.180¢g
Benzylamin: 0.643 g, 6.00 mmol, 0.654 mL
Losungsmittel: 1 mL Methanol
Saulenchromatographie: Ethylacetat
Umbkristallisation: 1 mL Ethylacetat, Gberschichtet mit 0.5 mL n-Hexan.
Ausbeute: 0.341 g (0.673 mmol, 67 %), farbloser Feststoff.

'H-NMR (300 MHz, CDCls): 6 2.02 (s, 3H), 3.69 (dd, %/ = 17.0 Hz, 3/ =5.6 Hz, 1H), 4.08 (dd, %/ = 17.0 Hz,
3)=6.9 Hz, 1H), 4.29 (d, % = 17.5 Hz, 1H), 4.36 — 4.50 (m, 2H), 4.60 (d, %/ = 17.6 Hz, 1H), 5.07 (s, 1H),
6.17 (t, 3/ = 6.3 Hz, 1H), 7.12 (d, 3/ = 8.4 Hz, 2H), 7.25 — 7.35 (m, 10H), 7.40 (d, 3/ = 8.4 Hz, 2H), 7.79 (t,
3J = 5.9 Hz, 1H).

13C.NMR (75 MHz, CDCls): & 22.2 (CHs), 43.5 (CH,), 43.7 (CH,), 51.6 (CH,), 65.9 (CH), 121.6 (Cquart), 127.2
(CH), 128.0 (CH), 128.3 (CH), 128.5 (CH), 129.4 (CH), 129.4 (CH), 129.5 (CH), 131.9 (CH), 134.0 (Cquart),
135.4 (Cquart), 138.6 (Cquart), 168.8 (Cquart), 169.8 (Cauart), 172.4 (Cquart).

ESI-MS: m/z (%): 532.1 (20) [M*(3'Br)+Na], 530.1 (19) [M*(”°Br)+Na], 510.1 (54) [M*(2*Br)+H], 508.1 (53)
[M*("®Br)+H], 346.0 (57) [C1sH1s2'BrNO,*], 344.0 (61) [C17H15"°BrNO,*].

IR: v[cm™] = 1697 (m), 1651 (s), 1626 (s), 1531 (m), 1495 (m), 1452 (m), 1402 (m), 1258 (m), 1200 (m),
1030 (m), 1009 (m), 793 (m), 739 (s), 700 (s), 644 (m).

EA: C6H26BrN;O5 (508.4) ber.: C61.42, H5.15, N 8.27; gef.: C61.67, H4.92, N 8.32.

Smp.: 165 °C.

R¢ (Ethylacetat) = 0.25.
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Experimenteller Teil

2-(N-(4-Brombenzyl)acetamido)-N-(2-oxo-2-(prop-2-yn-1-ylamino)ethyl)-2-phenylacetamid (3y)

Br
3y
CyoHooBrN3; O3
456.34 g/mol

4-Brombenzylamin: 0.186 g, 1.00 mmol
Benzaldehyd: 0.106 g, 1.00 mmol, 0.101 mL
Methyl-2-isocyanoacetat: 0.0990 g, 1.00 mmol, 0.0908 mL
Essigsaure: 0.0600 g, 1.00 mmol, 0.0566 mL
Novozym 435: 0.180¢g
Propargylamin: 0.330 g, 6.00 mmol, 0.383 mL
Losungsmittel: 1 mL Methanol
Saulenchromatographie: Ethylacetat
Umbkristallisation: 1 mL Ethylacetat, Gberschichtet mit 1 mL n-Hexan.
Ausbeute: 0.263 g (0.578 mmol, 58 %), farbloser Feststoff.

'H-NMR (300 MHz, CDCls): 6 2.17 (s, 3H), 2.18 (t, /= 2.5 Hz, 1H), 3.70 (dd, 2/ = 17.1 Hz, 3J = 5.5 Hz, 1H),
3.99-4.03 (m, 1H), 4.03 —4.08 (m, 1H), 4.09 —4.15 (m, 1H), 4.31 (d, 2/ = 17.5 Hz, 1H), 4.65 (d, 2/ = 17.5
Hz, 1H), 5.06 (s, 1H), 6.18 (t, °J = 6.1 Hz, 1H), 7.15 (d, °J = 8.1 Hz, 2H), 7.28 — 7.38 (m, 5H), 7.41 (d, %/ =
8.4 Hz, 2H), 7.76 (t, %/ = 5.3 Hz, 1H).

13C-NMR (75 MHz, CDCl3): 6 22.4 (CHs), 29.2 (CH,), 43.6 (CH>), 51.7 (CH>), 66.0 (CH), 71.0 (Cquart), 79.9
(CH), 121.7 (Cquart), 128.3 (CH), 129.5 (CH), 129.6 (CH), 131.9 (CH), 132.0 (CH), 133.9 (Cquart), 135.3
(Cquart), 168.9 (Cquart), 169.8 (Cquart), 172.5 (Cquart)-

ESI-MS: m/z (%): 480.1 (21) [M*(3*Br)+Na], 478.1 (21) [M*(7°Br)+Nal], 458.1 (37) [M*(¥!Br)+H], 456.1 (37)
[M*(7°Br)+H], 346.0 (95) [C17H153'BrNO,"], 344.0 (100) [C17H15°BrNO,"].

IR: v[cm™] = 3061 (w), 1684 (m), 1657 (s), 1618 (s), 1560 (s), 1470 (m), 1435 (m), 1410 (m), 1240 (m),
1200 (m), 1011 (m), 799 (m), 748 (m), 721 (w), 704 (s), 669 (m), 662 (m), 642 (m), 617 (m).

EA: Cx;H»2BrN;O; (456.3) ber.: C57.90, H 4.86, N 9.21; gef.: C 58.02, H 4.87, N 9.31.

Smp.: 182 °C.

R¢ (Ethylacetat) = 0.30.
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Experimenteller Teil

N-(2-(Benzylamino)-2-oxoethyl)-2-(N-(4-iodbenzyl)acetamido)-2-phenylacetamid (3z)

»‘%ux
e

3z

Co26H26IN303

555.42 g/mol
4-lodbenzylamin: 0.233 g, 1.00 mmol
Benzaldehyd: 0.106 g, 1.00 mmol, 0.101 mL
Methyl-2-isocyanoacetat: 0.0990 g, 1.00 mmol, 0.0908 mL
Essigsaure: 0.0600 g, 1.00 mmol, 0.0566 mL
Novozym 435: 0.180¢g
Benzylamin: 0.643 g, 6.00 mmol, 0.654 mL
Losungsmittel: 1 mL Methanol
Saulenchromatographie: Ethylacetat
Umkristallisation: 1 mL Ethylacetat
Ausbeute: 0.352 g (0.634 mmol, 63 %), farbloser Feststoff.

1H-NMR (300 MHz, CDCls): & 1.97 (s, 3H), 3.66 (dd, 2/ = 17.1 Hz, 3J = 5.6 Hz, 1H), 4.02 (dd, 2/ = 17.0 Hz,
3) = 6.8 Hz, 1H), 4.24 (d, 2J = 17.5 Hz, 1H), 4.35 — 4.43 (m, 2H), 4.54 (d, & = 17.5 Hz, 1H), 5.04 (s, 1H),
6.16 (t, %) = 6.2 Hz, 1H), 6.94 (d, 3/ = 7.9 Hz, 2H), 7.16 — 7.31 (m, 10H), 7.56 (d, 3/ = 8.3 Hz, 2H), 7.73 (t,
3J = 5.9 Hz, 1H).

13C-NMR (75 MHz, CDCl3): 6 22.2 (CHs), 43.5 (CH,), 43.7 (CH,), 51.7 (CH>), 65.9 (CH), 93.1 (Cquart), 127.2
(CH), 128.0 (CH), 128.5 (CH), 128.5 (CH), 129.4 (CH), 129.4 (CH), 129.5 (CH), 134.0 (Cquart), 136.1 (Cquart),
137.9 (CH, 138.6 (Cquart), 168.9 (Cquart), 169.9 (Cquart), 172.5 (Cquart)-

ESI-MS: m/z (%): 1111.2 (32) [2*M*+H] 556.1 (100) [M*+H], 392.0 (90) [C17H15INO"].

IR: f/[cm'l] = 3063 (w), 3030(w), 1695 (m), 1651 (s), 1622 (s), 1553 (s), 1531 (m), 1495 (m), 1418 (s),
1402 (m), 1260 (m), 1198 (m), 1005 (m), 791 (m), 741 (m), 727 (m), 700 (s), 667 (m), 644 (m), 606 (m).
EA: CyH26IN305 (555.4) ber.: C56.23, H4.72, N 7.57; gef.: C 56.46, H 4.69, N 7.48.

Smp.: 166 °C.

R¢ (Ethylacetat) = 0.30.
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Experimenteller Teil

2-(N-(4-lodbenzyl)acetamido)-N-(2-oxo0-2-(prop-2-yn-1-ylamino)ethyl)-2-phenylacetamid (3aa)

3aa

C22H22IN303

503.34 g/mol
4-lodbenzylamin: 0.233 g, 1.00 mmol
Benzaldehyd: 0.106 g, 1.00 mmol, 0.101 mL
Methyl-2-isocyanoacetat: 0.0990 g, 1.00 mmol, 0.0908 mL
Essigsdure: 0.0600 g, 1.00 mmol, 0.0566 mL
Novozym 435: 0.180¢g
Propargylamin: 0.330 g, 6.00 mmol, 0.383 mL
Losungsmittel: 1 mL Methanol
Saulenchromatographie: Ethylacetat
Umbkristallisation: 1 mL Ethylacetat, Uberschichtet mit 1ImL n-Hexan.
Ausbeute: 0.197 g (0.391 mmol, 39 %), farbloser Feststoff.

'H-NMR (300 MHz, CDCls): 6 2.16 (s, 3H), 2.18 (t, *J = 2.6 Hz, 1H), 3.71 (dd, 2/ = 17.1 Hz, 3J = 5.6 Hz, 1H),
3.92 - 4.13 (m, 2H), 4.08 (dd, 2 = 17.1 Hz, %) = 5.7 Hz, 1H), 4.30 (d, 2 = 17.6 Hz, 1H), 4.64 (d, ¥ = 17.6
Hz, 1H), 5.07 (s, 1H), 6.22 (t, °J = 6.3 Hz, 1H), 7.02 (d, °J = 8.3 Hz, 2H), 7.28 — 7.38 (m, 5H), 7.61 (d, %/ =
8.3 Hz, 2H), 7.75 (t, %/ = 5.4 Hz, 1H).

13C-NMR (75 MHz, CDCls): 6 22.4 (CHs), 29.2 (CH,), 43.6 (CH,), 51.7 (CH,), 65.9 (CH), 71.0 (CH), 79.9
(Cquart), 93.1 (Cquart), 128.5 (CH), 128.6 (CH), 129.4 (CH), 129.5 (CH), 133.9 (Cquart), 136.0 (Cquart), 137.9
(CH), 168.9 (Cquart), 169.8 (Cquart), 172.5 (Cquart)-

ESI-MS: m/z (%): 526.1 (18) [M*+Na], 504.1 (59) [M*+H], 392.0 (100) [C17H15INO5*].

IR: v[cm™] = 3061 (w), 2932 (w), 1676 (s), 1642 (s), 1624 (s), 1560 (m), 1654 (m), 1518 (m), 1485 (m),
1460 (m), 1416 (m), 1398 (s), 1369 (w), 1254 (m), 1240 (m), 1007 (m), 986 (m), 785 (m), 752 (m), 702
(s), 646 (m).

EA: Cx2H2IN305 (503.3) ber.: C 52.50, H 4.41, N 8.35; gef.: C52.77, H4.71, N 8.25.

Smp.: 117 °C.

R¢ (Ethylacetat) = 0.33.
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Experimenteller Teil

N-(2-((4-Chlorbenzyl)amino)-2-oxoethyl)-2-(N-(4-fluorbenzyl)acetamido)-2-phenylacetamid (3ab)

ﬁ%ux
L

Cl
F
3ab
Co6Ho5CIFN3O3
481.95 g/mol
4-Fluorbenzylamin: 0.250 g, 2.00 mmol, 0.229 mL
Benzaldehyd: 0.212 g, 2.00 mmol, 0.201 mL
Methyl-2-isocyanoacetat: 0.198 g, 2.00 mmol, 0.181 mL
Essigsaure: 0.120 g, 2.00 mmol, 0.114 mL
Novozym 435: 0.180¢g
4-Chlorbenzylamin: 0.566 g, 4.00 mmol, 0.487 mL
Losungsmittel: 1 mL Methanol
Saulenchromatographie: Ethylacetat
Umbkristallisation: 1.5 mL Ethylacetat, Uberschichtet mit 1 mL n-Hexan
Ausbeute: 0.183 g (0.380 mmol, 19 %), farbloser Feststoff.

H-NMR (300 MHz, CDCls): & 2.06 (s, 3H), 3.66 (dd, 2/ = 17.1 Hz, 3/ = 5.5 Hz, 1H), 4.13 (dd, %/ = 17.1 Hz,
3J=7.1Hz, 1H), 4.31 (d, & = 17.2 Hz, 1H), 4.40 (d, 3/ = 5.9 Hz, 2H), 4.65 (d, 2/ = 17.1 Hz, 1H), 4.93 (s, 1H),
6.09 (t, %) = 6.1 Hz, 1H), 6.94 — 7.07 (m, 3H), 7.18 — 7.43 (m, 10H), 7.99 (t, 3/ = 5.9 Hz, 1H).

3C-NMR (75 MHz, CDCls): & 22.2 (CHs), 42.8 (CH.), 43.8 (CH,), 51.9 (CH.), 66.3 (CH), 115.8 (d, 2/ = 21.7
Hz, CH), 128.4 (d, °J = 8.1 Hz, CH), 128.6 (CH), 128.8 (CH), 129.4 (CH), 129.4 (CH), 129.7 (CH), 131.7 (d,
%) = 3.1 Hz, Cquart), 132.9 (Cquart), 134.1 (Cquart), 137.2 (Cquart), 162.4 (d, U = 246.4 Hz, Cquart), 169.0 (Cquart),
169.8 (Cquart), 172.4 (Cquart)-

ESI-MS: m/z (%): 987.4 (38) [(M2Na)* (3’Cl)], 985.4 (51) [(M2Na)* (*Cl)], 965.4 (36) [(M2H)* (*’Cl)], 963.4
(43) [(M2H)* (35C1)], 506.6 (7) [M*(3’Cl)+Na], 504.6 (20) [M*(3*Cl)+Na], 484.3 (33) [M*(3Cl)+H], 482.3 (86)
[M*(35Cl)+H], 284.3 (100) [C17H1sFNO,"].

R¢ (Ethylacetat) = 0.13.
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Experimenteller Teil

2-(N-(4-Chlorbenzyl)acetamido)-N-(2-((4-fluorbenzyl)amino)-2-oxoethyl)-2-phenylacetamid (3ac)

i%ux
L

F
Cl
3ac
CosH25CIFNZO5
481.95 g/mol
4-Chlorbenzylamin: 0.283 g, 2.00 mmol, 0.243 mL
Benzaldehyd: 0.212 g, 2.00 mmol, 0.201 mL
Methyl-2-isocyanoacetat: 0.198 g, 2.00 mmol, 0.181 mL
Essigsaure: 0.120 g, 2.00 mmol, 0.114 mL
Novozym 435: 0.180¢g
4-Fluorbenzylamin: 0.500 g, 4.00 mmol, 0.458 mL
Losungsmittel: 1 mL Methanol
Saulenchromatographie: Ethylacetat
Umbkristallisation: 1.5 mL Ethylacetat, Gberschichtet mit 1 mL n-Hexan.
Ausbeute: 0.142 g (0.295 mmol, 15 %), farbloser Feststoff.

!H-NMR (300 MHz, CDCls): 6 1.96 (s, 3H), 3.62 (dd, 2/ = 17.0 Hz, 3/ = 5.7 Hz, 1H), 3.97 (dd, %/ = 17.0 Hz,
3)=6.8 Hz, 1H), 4.24 (d, %) = 17.5 Hz, 1H), 4.31 (d, ®/ = 5.9 Hz, 2H), 4.55 (d, 2/ = 17.5 Hz, 1H), 4.98 (s, 1H),
6.24 (t, 3J = 6.2 Hz, 1H), 6.84 — 6.94 (m, 3H), 7.07 — 7.13 (m, 3H), 7.13 - 7.18 (m, 3H), 7.20 — 7.32 (m,
4H), 7.83 (t, %/ = 6.0 Hz, 1H).

13C-NMR (75 MHz, CDCl3): 6 22.2(CHs), 42.7 (CH,), 43.7 (CH,), 51.6 (CH>), 65.9 (CH), 115.2 (d, 2/ = 21.3
Hz, CH), 127.9 (CH), 129.0 (CH), 129.4 (CH), 129.4 (CH), 129.5 (CH), 129.6 (d, 3/ = 8.0 Hz, CH), 133.5
(Cquart), 133.9 (Cquart), 134.4 (d, % = 3.1 Hz, Cquart), 134.8 (Cquart), 162.1 (d, 1/ = 244.8 Hz, Cquart), 169.0
(Cquart), 169.9 (Cquart), 172.5 (Cquart)-

ESI-MS: m/z (%): 987.4 (66) [(M2Na)* (*’Cl)], 985.5 (79) [(M,Na)* (3*Cl)], 965.5 (82) [(M,H)* (*’Cl)], 963.6
(88) [(M2H)* (3°Cl)], 484.4 (45) [M*(*’Cl)+H], 482.5 (100) [M*(3*Cl)+H], 302.4 (25) [C17H15*’CINO,*], 300.4
(64) [C17H15>*CINO, ™.

R¢ (Ethylacetat) = 0.10.
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Experimenteller Teil

2-(N-Benzylacetamido)-N-(2-((4-fluorbenzyl)amino)-2-oxoethyl)-2-phenylacetamid (3ad)

ﬁ%ux
YL

F
3ad

CaH26FN303

447.51 g/mol
Benzylamin: 0.0535 g, 0.500 mmol, 0.0544 mL
Benzaldehyd: 0.0530 g, 0.500 mmol, 0.0509 mL
Methyl-2-isocyanoacetat: 0.0275 g, 0.500 mmol, 0.0319 mL
Essigsdure: 0.0300 g, 0.500 mmol, 0.0283 mL
Novozym 435: 0.0800g
4-Fluorbenzylamin: 0.375 g, 3.00 mmol, 0.344 mL
Losungsmittel: 1 mL Methanol
Saulenchromatographie: Ethylacetat
Ausbeute: 0.185 g (0.413 mmol, 83 %), farbloser Feststoff.

'H-NMR (300 MHz, CDCls): 6 2.01 (s, 3H), 3.59 (dd, %/ = 17.1 Hz, 3/ = 5.0 Hz, 1H), 4.08 (dd, %/ = 17.0 Hz,
3)= 6.7 Hz, 1H), 4.26 (d, 2 = 17.2 Hz, 1H), 4.35 (d, 2J = 5.8 Hz, 2H), 4.63 (d, 2/ = 17.2 Hz, 1H), 4.87 (s, 1H),
5.97 (d, 3/ = 6.4 Hz, 1H), 6.87 — 6.96 (m, 2H), 7.17 — 7.30 (m, 12H), 7.93 (t, 3/ = 5.8 Hz, 1H).

13C-NMR (75 MHz, CDCls): 6 22.3 (CH3), 42.7 (CH,), 43.8 (CH,), 52.6 (CH>), 66.4 (CH), 115.2 (d, %/ = 21.4
Hz, CH), 126.7 (CH), 127.8 (CH), 128.9 (CH), 129.3 (CH), 129.4 (CH), 129.4 (CH), 129.7 (d, %/ = 8.0 Hz,
CH), 134.2 (Cquart), 134.5 (d, %/ = 3.3 Hz, Cquart), 136.0 (Cquart), 162.1 (d, L/ = 244.6 Hz, Cquart), 169.0 (Cquart),
169.8 (Cquart), 172.5 (Cquart)-

ESI-MS: m/z (%): 917.5 (100) [2*M*+Na], 895.5 (46) [2*M*+H], 470.7 (22) [M*+N], 448.5 (50) [M*+H],
266.3 (67) [C17H16NO2*].

IR: v[cm™] = 1688 (s),1662 (s), 1618 (s), 1603 (m), 1553 (m), 1508 (m), 1466 (m), 1414 (m), 1366 (m),
1238 (s), 1223 (s), 752 (m), 733 (m), 723 (m), 696 (s).

EA: Cy6H26FN3O3 (447.5) ber.: C69.78, H 5.86, N 9.39; gef.: C 69.53, H 5.81, N 9.37.

Smp.: 138 °C.

R¢ (Ethylacetat) = 0.35.
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2-(N-Benzylacetamido)-N-(2-((4-chlorbenzyl)amino)-2-oxoethyl)-2-phenylacetamid (3ae)

i%ux
YL

Cl
3ae
CyeH26CIN3O3
463.96 g/mol

Benzylamin: 0.0535 g, 0.500 mmol, 0.0544 mL
Benzaldehyd: 0.0530 g, 0.500 mmol, 0.0509 mL
Methyl-2-isocyanoacetat: 0.0275 g, 0.500 mmol, 0.0319 mL
Essigsaure: 0.0300 g, 0.500 mmol, 0.0283 mL
Novozym 435: 0.0800 g
4-Chlorbenzylamin: 0.425 g, 3.00 mmol, 0.365 mL
Losungsmittel: 1 mL Methanol
Saulenchromatographie: Ethylacetat
Ausbeute: 0.232 g (0.501 mmol, 100 %), farbloser Feststoff.

H-NMR (600 MHz, CDCls): & 2.07 (s, 3H), 3.64 (d, 2/ = 15.8 Hz, 1H), 4.16 (dd, 2/ = 15.1 Hz, 3/ = 5.4 Hz,
1H), 4.31(d, 2 = 17.1 Hz, 1H), 4.41 (d, 3J = 5.4 Hz, 2H), 4.68 (d, 2 = 17.1 Hz, 1H), 4.88 (s, 1H), 5.92 (s,
1H), 7.21 - 7.37 (m, 14H), 8.03 (s, 1H).

BC-NMR (150 MHz, CDCls): & 22.3 (CHs), 42.8 (CH;), 43.9 (CH,), 52.8 (CH;), 66.6 (CH), 126.7 (CH), 127.9
(CH), 128.6 (CH), 129.0 (CH), 129.4 (CH), 129.4 (CH), 129.5 (CH), 129.5 (CH), 132.9 (Cquart), 134.2 (Cquart),
135.9 (Cquart), 137.3 (Cquart), 169.0 (Cquart), 169.8 (Cquart), 172.5 (Cauart)-

ESI-MS: m/z (%): 951.5 (82) [(M2Na)* (*’Cl)], 949.6 (100) [(M,Na)* (*Cl)], 929.6 (67)[ (M2H)* (3’Cl)], 927.6
(87) [(MzH)* (*Cl)], 488.6 (4) [M*(*Cl)+Na], 486.7 (13) [M*(**Cl)+Na], 466.4 (20) [M*(>'Cl)+H], 464.4 (65)
[M*(3>Cl)+H], 266.3 (60) [C17H16NO>"].

IR: v[cm™] = 3065 (w), 1686 (m), 1647 (s), 1628 (s), 1558 (m), 1525 (m), 1491 (m), 1452 (m), 1412 (s),
1260 (m), 1236 (m), 1202 (m), 1016 (m), 799 (m), 746 (m), 727 (M), 696 (s).

EA: CyH26CIN3O3 (463.9) ber.: C67.31, H 5.65, N 9.06; gef.: C67.01, H 5.49, N 8.95.

Smp.: 110 °C.

R¢ (Ethylacetat) = 0.30.
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2-(N-Benzylacetamido)-N-(2-((4-brombenzyl)amino)-2-oxoethyl)-2-phenylacetamid (3af)

ﬁ%u:
L

Br
3af

CogHogBrN3;O4

508.42 g/mol
Benzylamin: 0.107 g, 1.00 mmol, 0.108 mL
Benzaldehyd: 0.106 g, 1.00 mmol, 0.100 mL
Methyl-2-isocyanoacetat: 0.0990 g, 1.00 mmol, 0.0908 mL
Essigsaure: 0.0600 g, 1.00 mmol, 0.0566 mL
Novozym 435: 0.150¢g
4-Brombenzylamin: 0.744 g, 4.00 mmol, 0.505 mL
Losungsmittel: 1 mL Methanol
Saulenchromatographie: Ethylacetat
Ausbeute: 0.445 g (0.876 mmol, 88 %), farbloser Feststoff.

H-NMR (600 MHz, CDCl3): & 2.07 (s, 3H), 3.65 (dd, 2/ = 17.1 Hz, 3/ = 5.1 Hz, 1H), 4.13 (dd, 2/ = 17.0 Hz,
3)= 6.9 Hz, 1H), 4.32 (d, 2 = 17.2 Hz, 1H), 4.39 (d, %/ = 5.8 Hz, 2H), 4.68 (d, 2/ = 17.1 Hz, 1H), 4.93 (s, 1H),
6.06 (t, 3/ = 6.0 Hz, 1H), 7.20 (d, 3/ = 8.0 Hz, 2H), 7.23 — 7.36 (m, 10H), 7.42 (d, 3/ = 8.0 Hz, 2H), 8.04 (t,
3) = 6.0 Hz, 1H).

13C-NMR (150 MHz, CDCl3): § 22.3 (CH), 42.8 CH,), 43.8 (CH,), 52.6 (CH>), 66.4 (CH), 121.0 (Cquart), 126.7
(CH), 127.8 (CH), 128.9 (CH), 129.4 (CH), 129.4 (CH), 129.5 (CH), 129.8 (CH), 131.5 (CH), 134.2 (Cquart),
136.0 (Cquart), 137.8 (Cquart), 169.1 (Cquart), 169.8 (Cquart), 172.5 (Cquart)-

ESI-MS: m/z (%): 532.5 (16) [M*(3*Br)+Na], 530.5 (17) [M*(7°Br)+Na], 510.3 (51) [M*(¥Br)+H], 508.3 (50)
[M*(7°Br)+H], 266.3 (100) [C17H1sNO>"].

IR: v[cm™] = 3065 (w), 1684 (m), 1645 (s), 1628 (s), 1557 (m), 1531 (m), 1410 (s), 1238 (m), 1013 (m),
795 (m), 729 (m), 696 (s).

EA: CyH26BrNsO5 (508.4) ber.: C61.42, H 5.15, N 8.27; gef.: C61.29, H5.03, N 8.21.

Smp.: 127 °C.

R¢ (Ethylacetat) = 0.40.
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2-(N-Benzylacetamido)-N-(2-((4-iodbenzyl)amino)-2-oxoethyl)-2-phenylacetamid (3ag)

i%ux
0 H/\©\

3ag

Ca26H26IN303

555.42 g/mol
Benzylamin: 0.107 g, 1.00 mmol, 0.108 mL
Benzaldehyd: 0.106 g, 1.00 mmol, 0.100 mL
Methyl-2-isocyanoacetat: 0.0990 g, 1.00 mmol, 0.0908 mL
Essigsaure: 0.0600 g, 1.00 mmol, 0.0566 mL
Novozym 435: 0.150¢g
4-lodbenzylamin: 0.699 g, 3.00 mmol
Losungsmittel: 1 mL Methanol
Saulenchromatographie: Ethylacetat
Ausbeute: 0.336 g (0.605 mmol, 61 %), farbloser Feststoff.

'H-NMR (300 MHz, CDCl5): 6 2.07 (s, 3H), 3.65 (dd, %/ = 17.1 Hz, 3/ = 4.7 Hz, 1H), 4.15 (dd, %/ = 16.9 Hz,
3)= 6.9 Hz, 1H), 4.32 (d, 2 = 17.2 Hz, 1H), 4.39 (d, & = 5.8 Hz, 2H), 4.69 (d, 2 = 17.2 Hz, 1H), 4.91 (s, 1H),
6.00 (t, 3J = 5.6 Hz, 1H), 7.09 (d, 3/ = 8.2 Hz, 2H), 7.29 (m, 10H), 7.62 (d, 3/ = 8.3 Hz, 2H), 8.04 (t, 3/ = 5.7
Hz, 1H).

13C-NMR (75 MHz, CDCls): 6 22.3 (CHs), 42.9 (CH,), 43.8 (CH,), 52.7 (CH,), 66.5 (CH), 92.5 (Cquart), 126.7
(CH), 127.8 (CH), 128.9 (CH), 129.0 (CH), 129.4 (CH), 129.5 (CH), 130.1 (CH), 134.2(Cquart), 135.9 (Cquart),
137.5 (CH). 138.5 (Cquart), 169.0 (Cquart), 169.8 (Cquart), 172.5 (Cquart)-

ESI-MS: m/z (%): 578.6 (30) [M*+Na], 556.3 (87) [M*+H], 266.3 (100) [C17H1sNO,"].

IR: v[cm™] = 3061 (w), 1684 (m), 1624 (s), 1560 (m), 1412 (m), 1398 (m), 1238 (m), 1007 (m), 789 (m),
746 (m), 727 (m), 694 (m).

EA: CyH26IN305 (555.4) ber.: C56.23, H4.72, N 7.57; gef.: C 56.25, H 4.64, N 7.32.

Smp.: 136 °C.

R¢ (Ethylacetat) = 0.45.

209



Experimenteller Teil

7.4.2 Konsekutive mikrowellengestiitzte 5-Komponenten-Ugi-4CR-Aminolyse-Ein-Topf-Sequenz

i%u:
AN

3a
Co6H27N303
429.52 g/mol

1.00 mmol (0.106 g, 0.101 mL) Benzaldehyd und 1.00 mmol (0.107 g, 0.108 mL) Benzylamin wurden in
einer Mikrowellenphiole in 1 mL Methanol gelést und 90 min lang bei einer Temperatur von 20 °C
digeriert. Dann wurden 1.0 mmol (0.060 g, 0.057 mL) Essigsdure und 1.0 mmol (0.099 g, 0.090 mL)
Methyl-2-isocyanoacetat zugegeben. Diese Losung wurde weitere 24 h lang bei 20 °C digeriert. Danach
wurden 2.00 mmol (0.214 g, 0.217 mL) Benzylamin zugegeben. Die Phiole wurde in den
Mikrowellenreaktor Uberfiihrt. Die Loésung wurde 2 h lang bei 65 °C unter dielektrischem Heizen
digeriert. Anschliefend wurde sie mit 15 mL Dichlormethan verdiinnt und mit 0.1 N Salzsaureldsung
(3 x 15 mL), mit gesattigter Natriumhydrogencarbonatlosung (3 x 15 mL) und mit gesattigter
Natriumchloridlésung (1 x 15 ml) extrahiert. Die organische Phase wurde mit Natriumsulfat
getrocknet. Das Natriumsulfat wurde abfiltriert. Der organischen Phase wurde unter reduziertem
Druck das Losungsmittel entzogen. Dabei wurden die organischen Riickstande auf Celite adsorbiert
und anschlieBend sdulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt. Als Eluent wurde Ethylacetat
verwendet.

Ausbeute: 0.039 g (0.090 mmol, 9 %), farbloser Feststoff.
Analytik siehe Kapitel 7.4.1.2 Verbindung 3a.

Eine weitere Fraktion enthielt 0.290 g (0.819 mmol, 82 %) farblose Kristalle, die als Verbindung 2b (Ugi-
Produkt) identifiziert werden konnten.
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7.4.3 Konsekutive 5-Komponenten-Aminolyse-Ugi-4CR-Ein-Topf-Sequenz

N-Benzyl-2-isocyanoacetamid (4)

) (o)
RN
N
H/\@
4
C10H10N20
174.20 g/mol

'H-NMR (300 MHz, CDCls): 6 4.13 (s, 2H), 4.44 (d, 3/ = 5.8 Hz, 2H), 6.80 (s, 1H), 7.12 — 7.47 (m, 5H).
BC-NMR (75 MHz, CDCls): & 44.0 (CH,), 45.4 (CH,), 128.0 (CH), 128.1 (CH), 129.0 (CH), 137.0 (Cquart),
162.4(Cquart)-

ESI-MS: m / z = 175.1 ([C10H10N,0] + H)*

IR: ¥ [cm™!] = 3298 (m), 3032 (w), 2162 (m), 1655 (s), 1549 (m), 1454 (m), 1254 (m), 1234 (m), 1067 (m),
752 (s), 698 (s).

EA: CioH10N,O (174.2) ber.: C68.95, H5.79, N 16.08; gef.: C 68.88, H 5.96, N 16.12.

Smp.: 124 °C.

R#(Ethylacetat) = 0.80.

Ansatz 1: In einem 25 mL Schlenkrohr wurden 2.00 mmol (0.198 g, 0.181 mL) Methyl-2-isocyanoacetat
in 5 mL MTBE gel6st. Dann wurden 2.00 mmol (0.214 g, 0.217 mL) Benzylamin und 0.180 g Novozym
435 zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde 24 h lang bei 45 °C im Inkubator orbital digeriert (300
rpm). Dann wurde es in 20 mL Dichlormethan gelost. Die Enzyme wurden abfiltriert. Das Filtrat wurde
mit 0.1 N HCI-Losung (3 x 30 mL) extrahiert. Die organische Phase wurde mit Natriumsulfat getrocknet.
Anschliefend wurde ihr unter reduziertem Druck das Losungsmittel entzogen. Das Rohprodukt wurde
aus 0.3 mL Ethylacetat umkristallisiert.

Ausbeute: 0.226 g (1.29 mmol, 65 %), farblose Kristalle.

Ansatz 2: 2.00 mmol (0.198 g, 0.181 mL) Methyl-2-isocyanoacetat und 2.00 mmol (0.214 g, 0.217 mL)
Benzylamin wurden in einen Mikrowellenflakon gegeben. Dieser wurde in den Mikrowellenreaktor
Uberfiihrt. Das Reaktionsgemisch wurde 2 h lang bei 65 °C digeriert. Ein braun-schwarzes Harz bildete
sich. Dies wurde in 20 mL Dichlormethan gelost und mit 0.1 N HCI-Lésung (3 x 30 mL) extrahiert. Die
organische Phase wurde mit Natriumsulfat getrocknet. AnschlieBend wurde ihr unter reduziertem
Druck das Losungsmittel entzogen. Das Rohprodukt wurde mit Diethylether (3 x 2 mL) gewaschen und
aus 0.3 mL Ethylacetat umbkristallisiert.

Ausbeute: 0.225 g (1.29 mmol, 65 %), farblose Kristalle.
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Ansatz 3: In einem 10 mL Einhalskolben wurden 2.00 mmol (0.198 g, 0.181 mL) Methyl-2-
isocyanoacetat und 2.00 mmol (0.214 g, 0.217 mL) Benzylamin in 5 mL Dichlormethan geldst und 30
min lang bei 20 °C digeriert. Danach wurde dieses Gemisch in 20 mL Dichlormethan gel6st und mit 0.1
N HCI-Losung (3 x 30 mL) extrahiert. Die organische Phase wurde mit Natriumsulfat getrocknet.
AnschlieBend wurde ihr unter reduziertem Druck das Losungsmittel entzogen. Das Rohprodukt wurde
mit Diethylether (3 x 2 mL) gewaschen und aus 0.3 mL Ethylacetat umkristallisiert.

Ausbeute: 0.249 g (1.43 mmol, 72 %), farblose Kristalle.

Ansatz 4: In einem 5 mL Einhalskolben wurden 2.00 mmol (0.198 g, 0.181 mL) Methyl-2-isocyanoacetat
und 2.00 mmol (0.214 g, 0.217 mL) Benzylamin 30 min lang bei 20 °C digeriert, wobei ein braun-
schwarzes Harz entstand. Dies wurde in 20 mL Dichlormethan geldst und mit 0.1 N HCI-Losung (3 x 30
mL) extrahiert. Die organische Phase wurde mit Natriumsulfat getrocknet. Anschliefend wurde ihr
unter reduziertem Druck das Losungsmittel entzogen. Das Rohprodukt wurde mit Diethylether (3 x 2
mL) gewaschen und aus 0.3 mL Ethylacetat umkristallisiert.

Ausbeute: 0.233 g (1.33 mmol, 67 %), farblose Kristalle.

Ansatz 5: In einem 5 mL Einhalskolben wurden 2.00 mmol (0.198 g, 0.181 mL) Methyl-2-isocyanoacetat
und 2.00 mmol (0.214 g, 0.217 mL) Benzylamin in 1 mL Methanol gelést und 30 min lang bei 20 °C
digeriert, wobei ein braun-schwarzer Feststoff entstand. Dieser wurde in 20 mL Dichlormethan geldst
und mit 0.1 N HCI-Losung (3 x 30 mL) extrahiert. Die organische Phase wurde mit Natriumsulfat
getrocknet. AnschlieRend wurde ihr unter reduziertem Druck das Losungsmittel entzogen. Das
Rohprodukt wurde mit Diethylether (3 x 2 mL) gewaschen und aus 0.3 mL Ethylacetat umkristallisiert.

Ausbeute: 0.291 g (1.67 mmol, 84 %), farblose Kristalle.

Ansatz 6: In einem 5 mL Einhalskolben wurden 2.00 mmol (0.198 g, 0.181 mL) Methyl-2-isocyanoacetat
und 2.00 mmol (0.214 g, 0.217 mL) Benzylamin in 1 mL Methanol gelést und 30 min lang bei 20 °C
digeriert, wobei ein braun-schwarzer Feststoff entstand. Dieser wurde in 20 mL Dichlormethan gelost
und mit 0.1 N HCI-Lésung (3 x 30 mL) extrahiert. Die organische Phase wurde mit Natriumsulfat
getrocknet. AnschlieBend wurde ihr unter reduziertem Druck das Losungsmittel entzogen. Das
Rohprodukt wurde mit Diethylether (3 x 2 mL) gewaschen und aus 0.3 mL Ethylacetat umkristallisiert.

Ausbeute: 0.289 g (1.66 mmol, 83 %), farblose Kristalle.
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2-(N-Benzylacetamido)-N-(2-(Benzylamino)-2-oxoethyl)-2-phenylacetamid (3a)

i%u:
AN

3a
Co6H27N303
429.52 g/mol

Ugi-Reaktion mit N-Benzyl-2-isocyanoacetamid (4): In einen 10 mL Kolben wurden 2.00 mmol (0.212
g, 0.201 mL) Benzaldehyd und 2.00 mmol (0.214 g, 0.217 mL) Benzylamin in 1 mL Methanol gel6st und
90 min lang bei 20 °C digeriert. Es wurden 2.00 mmol (0.120 g, 0.114 mL) Essigsdure und 2.00 mmol
(0.348 g) N-Benzyl-2-isocyanoacetamid zugegeben. Die Reaktionslosung wurde 24 h lang bei 20 °C
digeriert. Dann wurde sie in 20 mL Dichlormethan geldst, mit 0.1 N HCI-Lésung (3 x 30 mL) und
gesattigter Natriumcarbonatlosung (1 x 30 ml) extrahiert. Die organische Phase wurde mit
Natriumsulfat getrocknet. AnschlieBend wurde ihr unter reduziertem Druck das Losungsmittel
entzogen. Das Rohprodukt wurde auf Celite adsorbiert und sdulenchromatographisch an Kieselgel
(Ethylacetat) gereinigt.

Ausbeute: 0.146 g (0.341 mmol, 17 %), farblose Kristalle.

Katalysatorfreie Ein-Topf-Reaktion: In einen 10 mL Kolben wurden 2.00 mmol (0.198 g, 0.181 mL)
Methyl-2-isocyanoacetat und 2.00 mmol (0.214 g, 0.217 mL) Benzylamin gegeben und 1 h lang bei 20
°C digeriert. Danach wurden 2.00 mmol (0.212 g, 0.201 mL) Benzaldehyd und 2.00 mmol (0.214 g,
0.217 mL) Benzylamin zugegeben. Es wurde 90 min lang bei 20 °C digeriert. Es wurden 2.00 mmol
(0.120 g, 0.114 ml) Essigsaure zugegeben. Dann wurde 24 h lang bei 20 °C digeriert. Das
Reaktionsgemisch wurde in 20 mL Dichlormethan geldst, mit 0.1 N HCI-Losung (3 x 30 mL) und mit
gesattigter Natriumcarbonatlosung (1 x 30 mlL) extrahiert. Die organische Phase wurde mit
Natriumsulfat getrocknet. AnschlieRend wurde ihr unter reduziertem Druck das Losungsmittel
entzogen Das Rohprodukt wurde auf Celite adsorbiert und sdulenchromatographisch an Kieselgel
(Ethylacetat) gereinigt.

Ausbeute: 0.125 g (0.291 mmol, 15 %), farblose Kristalle.

Ein-Topf-Reaktion in Gegenwart von Novozym 435: In einem 25 mL Schlenkrohr wurden 2.00 mmol
(0.198 g, 0.181 mL) Methyl-2-isocyanoacetat in 5 mL MTBE gel6st. Dann wurden 4.00 mmol (0.428 g,
0.435 mL) Benzylamin und 0.180 g Novozym 435 zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde 24 h lang
bei 45 °C im Inkubator orbital digeriert (300 rpm). Danach wurden 2.00 mmol (0.212 g, 0.201 mL)
Benzaldehyd zugegeben. Es wurde 2 h lang bei 20 °C digeriert. Dann wurden 2.00 mmol (0.120 g, 0.114
mL) Essigsdure zugegeben und es wurde 48 h lang bei 20 °C digeriert. Anschliefend wurde die
Reaktionslosung in 20 mL Dichlormethan gelost. Die Enzyme wurden abfiltriert. Das Filtrat wurde mit
0.1 N HCI-Lésung (3 x 30 mL) extrahiert. Die organische Phase wurde mit Natriumsulfat getrocknet.
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AnschlieBend wurde ihr unter reduziertem Druck das Losungsmittel entzogen. Das Rohprodukt wurde
auf Celite adsorbiert und sdulenchromatographisch an Kieselgel (Ethylacetat) gereinigt.

Ausbeute: 0.122 g (0.284 mmol, 14 %), farblose Kristalle.
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7.5 Konsekutive 6-Komponenten-Ugi-4CR-Aminolyse-Ein-Topf-Sequenz
7.5.1 Konsekutive 6-Komponenten-Ugi-4CR-Aminolyse-CuAAC-Ein-Topf-Sequenz

7.5.1.1 Testreaktionen zu N-(2-(((1-Benzyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methyl)amino)-2-oxoethyl)-2-(N-
benzylacetamido)-2-phenylacetamid (5a)

(0] (0]
H
)LNEO,NQLNA[N\\/N

I

5a
Co9H30NgO3
510.60 g/mol

Verbindung 4a wurde Uber verschiedene Ansatze hergestellt (Analytik siehe Kapitel 7.5.1.2).

Ansatz 1 (Verwendung von Verbindung 3b als Edukt): In einem 25 mL Schlenkrohr wurden 0.368 mmol
(0.139 g) der Substanz 3b in 1 mL Methanol gelést. Dann wurden 0.560 mmol (0.0744 g) Benzylazid,
0.030 mmol (0.0042 g) Kupfer(l)oxid und 0.050 mmol (0.0061 g) Benzoesdure zugegeben. Das
Reaktionsgemisch wurde in den Inkubator Gberfiihrt und 6 h lang bei 45 °C und 300 rpm orbital
digeriert. Dann wurde es mit 15 mL Ethylacetat verdiinnt und filtriert. Das Filtrat wurde mit gesattigter
Kochsalzlésung (3 x 30 mL) extrahiert. Die organische Phase wurde mit Natriumsulfat getrocknet. Dann
wurde ihr unter reduziertem Druck das Losungsmittel entzogen. Der erhaltene, farblose Niederschlag
wurde aus 1.5 mL Ethylacetat umkristallisiert.

Ausbeute: 0.183 g (0.358 mmol, 97 %), farbloser Feststoff.
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Ansatz 2 (Verwendung von Verbindung 2b als Edukt): In einem 25 mL Schlenkrohr wurden 1.00 mmol
(0.354 g) der Verbindung 2b in 1 mL Methanol gelést. Dann wurden 0.177 g Novozym 435 und 2.00
mmol (0.110 g, 0.128 mL) Propargylamin zugegeben. Diese Reaktionslosung wurde dann 24 h lang bei
45 °C und 300 rpm im Inkubator orbital digeriert. Dann wurden 2.00 mmol (0.266 g) Benzylazid, 0.160
mmol (0.0228 g) Kupfer(l)oxid und 0.320 mmol (0.0390 g) Benzoesaure zugegeben. Diese
Reaktionslosung wurde weitere 6 h lang bei 45 °C und 300 rpm im Inkubator orbital digeriert. Danach
wurde sie mit 20 mL Dichlormethan verdiinnt, filtriert und mit 0.1 molarer Salzsdure (3 x 20 mL) und
mit gesattigter Kochsalzlosung (1 x 20 mL) extrahiert. Die organische Phase wurde mit Natriumsulfat
getrocknet. Dann wurde ihr unter reduziertem Druck das Losungsmittel entzogen und das
Reaktionsprodukt auf Celite adsorbiert. Es erfolgte eine saulenchromatographische Reinigung an
Kieselgel (Ethylacetat/Aceton 3:1). Die produktenthaltenen Fraktionen wurden vereinigt. Danach
wurde ihnen unter reduziertem Druck das Losungsmittel entzogen. Der so erhaltene farblose Feststoff
wurde aus 0.5 mL Ethylacetat umkristallisiert. In einer anderen Fraktion wurde Verbindung 2b (0.215
g, 0.607 mmol, 61 %) isoliert.

Ausbeute: 0.183 g (0.358 mmol, 36 %), farbloser Feststoff.

Ansatz 3 (wie Ansatz 2, aber Zugabe von 6 Aq. Propargylamin):

Verbindung 2b: 0.354 g, 1.00 mmol

Novozym 435: 0.177 g

Propargylamin: 0.330 g, 6.00 mmol, 0.384 mL

Losungsmittel: 1 mL Methanol

Benzylazid: 0.798 g, 6.00 mmol

Kupfer(l)oxid: 0.033 g, 0.48 mmol

Benzoesaure: 0.057 g, 0.96 mmol

Saulenchromatographie: Ethylacetat/Aceton (3:1)

Ausbeute: 0.373 g (0.732 mmol, 73 %), farbloser Feststoff.

In einer weiteren Fraktion wurde Verbindung 2b (0.077 g, 0.21 mmol, 21 %) isoliert.
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7.5.1.2 Aligemeine Vorschrift zur Synthese und Reinigung der Produkte der konsekutiven 6-
Komponenten-Ugi-4-CR-Aminolyse-CuAAC-Ein-Topf-Sequenz (Protokoll E)

In einem 25 mL Schlenkrohr wurden 1 Aquivalent Benzaldehyd und 1 Aquivalent Benzylamin in
Methanol gel6st und 90 min lang bei einer Temperatur von 20 °C digeriert. Dann wurden 1 Aquivalent
Methyl-2-isocyanoacetat und 1 Aquivalent Essigsdure zugegeben. Es wurde weitere 24 h lang bei einer
Temperatur von 20 °C digeriert. Dann wurden 0.180 g Novozym 435 pro mmol Benzylamin und das
Propargylamin zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde in einen Inkubator Gberfiihrt und bei einer
Temperatur von 45 °C 24 h lang orbital digeriert (300 rpm). Danach wurden das Benzylazid, das
Kupfer(l)oxid und die Benzoesaure zugegeben. Diese Suspension wurde weitere 6 h lang bei 45 °C im
Inkubator orbital digeriert. Im Anschluss wurde sie mit 20 mL Dichlormethan verdiinnt. Das Novozym
435 wurde abfiltriert. Das Filtrat wurde mit 0.1 N Salzsaurelosung (3 x 20 mL), mit gesattigter
Natriumhydrogencarbonatlésung (3 x 20 mL) und mit gesattigter Natriumchloridlésung (1 x 20 mL)
extrahiert. Die organische Phase wurde mit Natriumsulfat getrocknet. Das Natriumsulfat wurde
abfiltriert. Der organischen Phase wurde unter reduziertem Druck das Losungsmittel entzogen. Die
organischen Riickstande wurden auf Celite adsorbiert und anschliefend saulenchromatographisch an
Kieselgel gereinigt. Als Eluenten wurden Ethylacetat, Aceton oder Mischungen aus Ethylacetat und
Aceton verwendet. Die erhaltenen farblosen bis blass gelben Feststoffe wurden aus Ethylacetat
umkristallisiert. Spezifische Informationen sind bei den einzelnen Verbindungen aufgefihrt.
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7.5.1.3 Produkte der konsekutiven 6-Komponenten-Ugi-4-CR-Aminolyse-CuAAC-Ein-Topf-Sequenz

N-(2-(((1-Benzyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methyl)amino)-2-oxoethyl)-2-(N-benzylacetamido)-2-

phenylacetamid (5a)
(0] (0]
M n L
N
N N/\[ NN
o) /

H
N
5a

C29H30N6O3

510.60 g/mol
Benzylamin: 0.0642 g, 0.600 mmol, 0.0653 mL
Benzaldehyd: 0.0637 g, 0.600 mmol, 0.0612 mL
Methyl-2-isocyanoacetat: 0.0594 g, 0.600 mmol, 0.0544 mL
Essigsaure: 0.0360 g, 0.600 mmol, 0.0339 mL
Novozym 435: 0.0900 g
Propargylamin: 0.198 g, 3.60 mmol
Losungsmittel: 0.5 mL Methanol
Benzylazid: 0.718 g, 5.39 mmol
Kupfer(l)oxid: 0.0414 g, 0.290 mmol
Benzoesaure: 0.0708 g, 0.580 mmol
Saulenchromatographie: Ethylacetat/Aceton (3:1)
Ausbeute: 0.233 g (0.456 mmol, 76 %), farbloser Feststoff.

H-NMR (300 MHz, CDCls): & 2.00 (s, 3H), 3.67 (dd, 2/ = 17.0 Hz, 3/ = 5.4 Hz, 1H), 4.01 (dd, %/ = 17.0 Hz,
3) = 6.5 Hz, 1H), 4.30 (d, % = 17.3 Hz, 1H), 4.43 — 4.53 (m, 2H), 4.63 (d, 2/ = 17.3 Hz, 1H), 5.06 (s, 1H),
5.43 (s, 2H), 6.36 (t, >/ = 5.9 Hz, 1H), 7.15 - 7.36 (m, 15H), 7.53 (s, 1H), 8.01 (t, 3/ = 5.2 Hz, 1H).
B3C-NMR (75 MHz, CDCls): & 22.2 (CHs), 35.3 (CH,), 43.6 (CH.), 52.2 (CH.), 54.2 (CH,), 65.9 (CH), 126.6
(CH), 127.7 (CH), 128.2 (CH), 128.7 (CH), 128.8 (CH), 129.2 (CH), 129.2 (CH), 129.3 (CH), 129.5 (CH),
134.1 (Cquart), 134.8 (Cquart), 136.3 (Cquart), 169.4 (Cquart), 170.0 (Cquart), 172.6 (Cquart)-

ESI-MS: m/z (%): 533.7 (10) [M*+Na], 511.5 (100) [M*+H].

IR: v[cm™] = 3065 (w), 3036 (w), 1661 (s), 1614 (s), 1568 (m), 1553 (m), 1452 (m), 1416 (s), 1244 (m),
1229 (m), 754 (s), 719 (s), 692 (s), 677 (m).

HR-ESI-MS: Cy5H3:N6O3 ber.: 511.2452; gef.: 511.2461.

Smp.: 160 °C.

R¢ (Ethylacetat/Aceton 2:1) = 0.20.

R¢ (Ethylacetat) = 0.10.
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2-(N-Benzylacetamido)-N-(2-(((1-(4-fluorbenzyl)-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methyl)amino)-2-oxoethyl)-2-

phenylacetamid (5b)
o (0]
PS n L
N N N\\
A
o) /

N
F
5b

C29H29FNgO3

528.59 g/mol
Benzylamin: 0.0535 g, 0.500 mmol, 0.0544 mL
Benzaldehyd: 0.0530 g, 0.500 mmol, 0.0509 mL
Methyl-2-isocyanoacetat: 0.0495 g, 0.500 mmol, 0.0454 mL
Essigsaure: 0.0300 g, 0.500 mmol, 0.0283 mL
Novozym 435: 0.0900 g
Propargylamin: 0.165 g, 3.00 mmol, 0.191 mL
Losungsmittel: 0.5 mL Methanol
4-Fluorbenzylazid: 0.680 g, 4.500 mmol
Kupfer(l)oxid: 0.0514 g, 0.360 mmol
Benzoesaure: 0.0549 g, 0.450 mmol
Saulenchromatographie: Ethylacetat/Aceton (3:1)
Ausbeute: 0.197 g (0.373 mmol, 74 %), farbloser Feststoff.

'H-NMR (300 MHz, CDCl5): 6 2.01 (s, 3H), 3.64 (dd, 2/ = 17.0 Hz, 3/ = 5.2 Hz, 1H), 4.02 (dd, 2/ = 17.0 Hz,
3) = 6.5 Hz, 1H), 4.29 (d, 2/ = 17.3 Hz, 1H), 4.47 (s, 2H), 4.64 (d, 2/ = 17.2 Hz, 1H), 5.00 (s, 1H), 5.40 (s,
2H), 6.22 (t, 3/ = 6.0 Hz, 1H), 6.93 — 7.04 (m, 2H), 7.17 — 7.33 (m, 12H), 7.52 (s, 1H), 8.02 (s, 1H).
13C-NMR (75 MHz, CDCl3): & 22.2 (CHs), 35.4 (CHa), 43.7 (CH,), 52.3 (CHa), 53.4 (CH,), 66.1 (CH), 116.1
(d, 2/ = 21.8 Hz, CH), 126.6 (CH), 127.7 (CH), 128.9 (CH), 129.3 (CH), 129.3 (CH), 129.5 (CH), 130.0(CH),
130.1 (d, 3/ = 8.3 Hz, CH), 130.8 (d, *J = 3.3 Hz, Cquart), 134.2 (Cquart), 136.2 (Cquart), 162.9 (d, Y = 247.9 Hz,
Cquart), 169.4 (Cquart), 169.9 (Cquart), 172.5 (Cquart)-

ESI-MS: m/z (%): 551.7 (11) [M*+Na], 529.5 (100) [M*+H], 266.3 (10) [C17H1sNO"].

IR: v[cm™] = 3071 (w), 1690 (m), 1670 (s), 1622 (s), 1608 (m), 1558 (m), 1551 (m), 1510 (s), 1416 (m),
1221 (s), 1207 (m), 1032 (m), 725 (m), 698 (m), 692 (s).

HR-ESI-MS: Cy5H30FNsOs ber.: 529.2358; gef.: 529.2358.

Smp.: 174 °C.

R¢ (Ethylacetat/Aceton 2:1) = 0.20.

R¢ (Ethylacetat) = 0.10.
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2-(N-Benzylacetamido)-N-(2-(((1-(4-chlorbenzyl)-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methyl)amino)-2-oxoethyl)-2-

phenylacetamid (5c)

Benzylamin:
Benzaldehyd:

Methyl-2-isocyanoacetat:

Essigsaure:

Novozym 435:
Propargylamin:
Losungsmittel:
4-Chlorbenzylazid:
Kupfer(l)oxid:
Benzoesaure:
Saulenchromatographie:
Ausbeute:

o o

AR
N N N\\N
o] H |
N

Cl
5c
CogH29CINgO3
545.04 g/mol

0.0535 g, 0.500 mmol, 0.0544 mL
0.0530 g, 0.500 mmol, 0.0509 mL
0.0495 g, 0.500 mmol, 0.0454 mL
0.0300 g, 0.500 mmol, 0.0283 mL
0.0900 g

0.165 g, 3.00 mmol, 0.191 mL

0.5 mL Methanol

0.754 g, 4.500 mmol

0.0514 g, 0.360 mmol

0.0549 g, 0.450 mmol
Ethylacetat/Aceton (3:1)

0.207 g (0.379 mmol, 76 %), farbloser Feststoff.

1H-NMR (300 MHz, CDCl3): & 2.01 (s, 3H), 3.65 (dd, 2/ = 17.1 Hz, 3J = 5.5 Hz, 1H), 4.03 (dd, 2/ = 17.1 Hz,
3) = 6.6 Hz, 1H), 4.29 (d, 2J = 17.3 Hz, 1H), 4.48 (s, 2H), 4.64 (d, 2/ = 17.3 Hz, 1H), 4.99 (s, 1H), 5.40 (s,
2H), 6.20 (t, 3/ = 5.7 Hz 1H), 7.16 (s, 1H), 7.18 (s, 1H), 7.19 — 7.33 (m, 12H), 7.52 (s, 1H), 8.02 (s, 1H).
13C-NMR (75 MHz, CDCl3): 6 22.2 (CHs), 35.4 (CH,), 43.7 (CH,), 52.4 (CH,), 53.4 (CH,), 66.1 (CH), 126.6
(CH), 127.8 (CH), 128.9 (CH), 129.3 (CH), 129.4 (CH), 129.5 (CH), 129.6 (CH), 133.4 (Cquart), 134.1 (Cquart),
134.8 (Cquart), 136.1 (Cquart), 169.4 (Cquart), 170.0 (Cquart), 172.5 (Cquart)-

ESI-MS: m/z (%): 569.6 (5) [M*(*Cl)+Na], 567.6 (20) [M*(3*Cl)+Na], 547.4 (39) [M*(*’Cl) +H], 545.4 (100)
[M*(33Cl)+H], 266.3 (11) [C17H16NO>"].

IR: v[cm™] = 3065 (w), 1667 (s), 1618 (s), 1551 (m), 1493 (m), 1414 (m), 1244 (m), 1223 (m), 1207 (m),
1030 (m), 810 (m), 787 (m), 752 (m), 725 (m), 691 (s).

HR-ESI-MS: C,9H30*>CINgO;3 ber.: 545.2062; gef.: 545.2068.

Smp.: 182 °C.

R¢ (Ethylacetat/Aceton 2:1) = 0.20.

R¢ (Ethylacetat) = 0.10.
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2-(N-Benzylacetamido)-N-(2-(((1-(4-brombenzyl)-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methyl)amino)-2-oxoethyl)-

2-phenylacetamid (5d)

Benzylamin:
Benzaldehyd:

Methyl-2-isocyanoacetat:

Essigsaure:

Novozym 435:
Propargylamin:
Losungsmittel:
4-Brombenzylazid:
Kupfer(l)oxid:
Benzoesaure:
Saulenchromatographie:
Ausbeute:

(0] (0}
PN N
N
N N \\N
H | )
o N
Br
5d
CogH29BrNgO3
589.49 g/mol

0.0535 g, 0.500 mmol, 0.0544 mL
0.0530 g, 0.500 mmol, 0.0509 mL
0.0495 g, 0.500 mmol, 0.0454 mL
0.0300 g, 0.500 mmol, 0.0283 mL
0.0900 g

0.165 g, 3.00 mmol, 0.191 mL

0.5 mL Methanol

0.954 g, 4.50 mmol

0.0514 g, 0.360 mmol

0.0549 g, 0.450 mmol
Ethylacetat/Aceton (3:1)

0.218 g (0.371 mmol, 74 %), farbloser Feststoff.

H-NMR (300 MHz, CDCl3): & 2.03 (s, 3H), 3.66 (dd, 2 = 17.1 Hz, 3J = 5.4 Hz, 1H), 4.07 (dd, 2/ = 17.2 Hz,
3) = 6.8 Hz, 1H), 4.31 (d, 2/ = 17.3 Hz, 1H), 4.51 (s, 2H), 4.67 (d, 2 = 17.2 Hz, 1H), 4.99 (s, 1H), 5.41 (s,
2H), 6.18 (t, 3/ = 5.2 Hz, 1H), 7.13 (d, %/ = 8.3 Hz, 2H), 7.19 — 7.40 (m, 10H), 7.45 (d, 3/ = 8.4 Hz, 2H), 7.54

(s, 1H), 8.05 (s, 1H).

13C-NMR (75 MHz, CDCl3): 6 22.2 (CHs), 35.4 (CH,), 43.7 (CH,), 52.4 (CH,), 53.5 (CH,), 66.2 (CH), 122.7
(Cquart), 122.9 (Cquart), 126.6 (CH), 127.8 (CH), 128.9 (CH), 129.3 (CH), 129.4 (CH), 129.5 (CH), 129.8 (CH),
132.3 (CH), 134.0 (Cquart), 134.2 (Cquart), 136.1 (Cquart), 169.4 (Cquart), 169.9 (Cquart), 172.5 (Cquart)-

ESI-MS: m/z (%): 613.7 (5) [M*(8'Br)+Na], 611.7 (6) [M*("°Br)+Na], 591.5 (96) [M*(®'Br)+H], 589.6 (100)
[M*(7°Br)+H], 266.3 (16) [C17H16NO,"].

IR: v[cm™] = 3067 (w), 3030 (w), 1667 (s), 1618 (s), 1557 (m), 1489 (m), 1414 (m), 1244 (m), 1229 (m),
1207 (m), 1032 (m), 752 (m), 725 (m), 691 (s).

HR-ESI-MS: C,9H30"°BrNsOs ber.: 589.1557; gef.: 589.1555.

Smp.: 179 °C.

R¢ (Ethylacetat/Aceton 2:1) = 0.20.

R¢ (Ethylacetat) = 0.10.
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2-(N-Benzylacetamido)-N-(2-(((1-(4-iodbenzyl)-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methyl)amino)-2-oxoethyl)-2-

phenylacetamid (5e)

Benzylamin:
Benzaldehyd:

Methyl-2-isocyanoacetat:

Essigsaure:

Novozym 435:
Propargylamin:
Losungsmittel:
4-lodbenzylazid:
Kupfer(l)oxid:
Benzoesaure:
Saulenchromatographie:
Ausbeute:

o} o)
)]\ ;?n/n\)]\ Ny
J o] H/\[\/N

5e
CogH29INgO3
636.49 g/mol

0.0535 g, 0.500 mmol, 0.0544 mL
0.0530 g, 0.500 mmol, 0.0509 mL
0.0495 g, 0.500 mmol, 0.0454 mL
0.0300 g, 0.500 mmol, 0.0283 mL
0.0900 g

0.165 g, 3.00 mmol, 0.191 mL
0.5 mL Methanol

1.165 g, 4.500 mmol

0.0514 g, 0.360 mmol

0.0549 g, 0.450 mmol
Ethylacetat/Aceton (3:1)

0.215 g (0.338 mmol, 68 %), farbloser Feststoff.

H-NMR (300 MHz, CDCls): 6 2.03 (s, 3H), 3.67 (dd, 2/ = 17.4 Hz, 3/ = 5.3 Hz, 1H), 4.06 (dd, 2/ = 17.1, %/ =
6.4 Hz, 1H), 4.32 (d, 2/ = 17.2 Hz, 1H), 4.51 (t, 3/ = 4.7 Hz, 2H), 4.67 (d, & = 17.2 Hz, 1H), 5.01 (s, 1H),
5.40 (s, 2H), 6.23 (t, >/ = 5.6 Hz, 1H), 7.00 (d, %/ = 8.3 Hz, 2H), 7.19 — 7.38 (m, 10H), 7.54 (s, 1H), 7.65 (d,
3) = 8.3 Hz, 2H), 8.05 (t, *J = 5.5 Hz, 1H).

BC-NMR (75 MHz, CDCl3): § 22.2 (CHs), 35.4 (CH,), 43.7 (CH,), 52.4 (CH,), 53.6 (CH.), 66.1 (CH), 94.5
(Cquart), 122.7 (CH), 126.6 (CH), 127.8 (CH), 128.9 (CH), 129.3 (CH), 129.4 (CH), 129.5 (CH), 130.0 (CH),
134.1 (Cquart), 134.6 (Cquart), 136.1 (Cquart), 138.3 (CH), 138.4 (quart), 169.4 (Cquart), 170.0 (Cquart), 172.5

(Cquart)-

ESI-MS: m/z (%): 659.6 (6) [M*+Na], 637.5 (100) [M*+H], 266.3 (10) [C17H16NO,"].
IR: v[cm™] = 2990 (m), 2972 (m), 2901 (m), 1481 (s), 1310 (m), 1285 (m), 1267 (m), 1067 (s), 1057 (m),

816 (m).

HR-ESI-MS: CysH30IN6Os ber.: 637.1419; gef.: 637.1422.

Smp.: 169 °C.

R¢ (Ethylacetat/Aceton 2:1) = 0.20.

R¢ (Ethylacetat) = 0.10.
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7.5.2 Konsekutive 6-Komponenten-Ugi-4CR-Aminolyse-Suzuki-Kupplung-Ein-Topf-Sequenz

7.5.2.1 Testreaktion zu 2-(N-benzylacetamido)-N-(2-(((4'-methoxy-[1,1'-biphenyl]-4-
yl)methyl)amino)-2-oxoethyl)-2-phenylacetamid (6a) durch SMCC von 3ag

1k,
5T

C33H33N304

535.64 g/mol
3ag 0.161 g, 0.300 mmol
Losungsmittel 4 mL Methanol
Kaliumcarbonat 0.124 g, 0.900 mmol
Tetrakis(triphenylphosphan)palladium 0.0173 g, 0.0150 mmol
4-Methoxyphenylboronsaure 0.0683 g, 0.450 mmol
Wasser 0.0162 g, 0.900 mmol
Saulenchromatographie: n-Hexan/Ethylacetat (1:5)
Umkristallisation: 1 mL Ethylacetat
Ausbeute: 0.151 g (0.282 mmol, 94 %), farbloser Feststoff.
Analytik siehe Verbindung 6a

Die Reaktionsbedingungen wurden entsprechend den Bedingungen einer Reaktion von lodphenol mit
4-Methylphenylboronsiure gewahlt.3* In einem 25 mL Schlenkrohr wurde Verbindung 3ag in 4 mL
Methanol geldst. Kaliumcarbonat, Tetrakis(triphenylphosphan)palladium, die Boronsdure and Wasser
wurden zugegeben. Diese Losung wurde 20 h lang bei einer Temperatur von 80 °C digeriert. Im
Anschluss wurde sie mit 20 mL Dichlormethan verdiinnt und mit 0.1 N Salzsdurelésung (3 x 20 mL), mit
gesattigter Natriumhydrogencarbonatlosung (3 x 20 mL) und mit gesattigter Natriumchloridlésung (3
x 20 mL) extrahiert. Die organische Phase wurde mit Natriumsulfat getrocknet. Das Natriumsulfat
wurde abfiltriert. Der organischen Phase wurde unter reduziertem Druck das Losungsmittel entzogen.
Die organischen Riickstande wurden auf Celite adsorbiert und anschlieBend saulenchromatographisch
an Kieselgel gereinigt. Als Eluent wurde eine 1:5 Mischung von n-Hexan und Ethylacetat verwendet.
Das erhaltene Produkt wurde aus Ethylacetat umkristallisiert.
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7.5.2.2 Aligemeine Vorschrift zur Synthese und Reinigung der Produkte der konsekutiven 6-
Komponenten-Ugi-4-CR-Aminolyse-Suzuki-Ein-Topf-Sequenz (Protokoll F)

In einem 25 mL Schlenkrohr wurden 1 Aquivalent Benzaldehyd und 1 Aquivalent Benzylamin in
Methanol gel6st und 90 min lang bei einer Temperatur von 20 °C digeriert. Dann wurden 1 Aquivalent
Methyl-2-isocyanoacetat und 1 Aquivalent Essigsdure zugegeben. Es wurde weitere 24 h lang bei einer
Temperatur von 20 °C digeriert. Dann wurden 0.180 g Novozym 435 pro mmol Benzylamin und das 4-
lodbenzylamin zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde in einen Inkubator Gberfiihrt und bei einer
Temperatur von 45 °C 24 h lang orbital digeriert (300 rpm). Danach wurden Methanol, Kaliumcarbonat,
Tetrakis(triphenylphosphan)palladium, die Boronsdure und Wasser zugegeben. Diese Losung wurde
20 h lang bei einer Temperatur von 80 °C digeriert. Im Anschluss wurde sie mit 20 mL Dichlormethan
verdlinnt. Das Novozym 435 wurde abfiltriert. Das Filtrat wurde mit 0.1 N Salzsdureldsung (3 x 20 mL),
mit gesattigter Natriumhydrogencarbonatlosung (3 x 20 mL) und mit gesattigter Natriumchloridlosung
(1 x 20 mL) extrahiert. Die organische Phase wurde mit Natriumsulfat getrocknet. Das Natriumsulfat
wurde abfiltriert. Der organischen Phase wurde unter reduziertem Druck das Losungsmittel entzogen.
Die organischen Riickstdnde wurden auf Celite adsorbiert und anschlieBend saulenchromatographisch
an Kieselgel gereinigt. Als Eluenten wurde eine 1:5 Mischung von n-Hexan und Ethylacetat verwendet.
Die erhaltenen farblosen bis blass gelben Feststoffe wurden aus Ethylacetat umbkristallisiert.
Spezifische Informationen sind bei den einzelnen Verbindungen aufgefihrt.
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7.5.2.3 Produkte der konsekutiven 6-Komponenten-Ugi-4-CR-Aminolyse-Suzuki-Ein-Topf-Sequenz

2-(N-Benzylacetamido)-N-(2-(((4'-methoxy-[1,1'-biphenyl]-4-yl)methyl)amino)-2-oxoethyl)-2-
phenylacetamid (6a)

1k,
5T

C33H33N304

535.64 g/mol
Benzylamin: 0.0642 g, 0.600 mmol, 0.0653 mL
Benzaldehyd: 0.0637 g, 0.600 mmol, 0.0612 mL
Methyl-2-isocyanoacetat: 0.0594 g, 0.600 mmol, 0.0544 mL
Essigsaure: 0.0360 g, 0.600 mmol, 0.0339 mL
Novozym 435: 0.0900 g
4-lodbenzylamin: 0.419 g, 1.80 mmol
Losungsmittel: 0.5 mL Methanol
Kaliumcarbonat: 0.745 g, 5.40 mmol
Tetrakis(triphenylphosphan)palladium: 0.104 g, 0.0900 mmol
4-Methoxyphenylboronsaure: 0.410 g, 2.71 mmol
Wasser: 0.0972 g, 5.40 mmol
Losungsmittel: 2 mL Methanol
Saulenchromatographie: n-Hexan/Ethylacetat (1:5)
Umkristallisation: 1 mL Ethylacetat
Ausbeute: 0.176 g (0.329 mmol, 55 %), farbloser Feststoff.

'H-NMR (300 MHz, CDCls): 6 2.05 (s, 3H), 3.71 (dd, %/ = 17.0 Hz, 3J = 5.3 Hz, 1H), 3.84 (s, 3H), 4.15 (dd,
2J=17.0 Hz, %) = 6.9 Hz, 1H), 4.34 (d, 2 = 17.3 Hz, 1H), 4.48 (d, 3/ = 5.7 Hz, 2H), 4.68 (d, 2/ = 17.2 Hz, 1H),
5.02 (s, 1H), 6.10 (t, 3/ = 6.2 Hz, 1H), 6.96 (d, 3/ = 8.8 Hz, 2H), 7.22 — 7.34 (m, 10H), 7.38 (d, 3/ = 8.2 Hz,
2H), 7.49 (d, 3/ = 8.6 Hz, 4H), 7.94 (t, °J = 5.9 Hz, 1H).

3C-NMR (75 MHz, CDCls): & 22.3 (CHs), 43.2 (CH,), 43.8 (CH,), 52.4 (CH.), 55.5 (CHs), 66.2 (CH), 114.3
(CH), 126.6 (CH), 126.8 (CH), 127.7 (CH), 128.2 (CH), 128.5 (CH), 128.9 (CH), 129.3 (CH), 129.3 (CH),
129.5 (CH), 133.7 (Cquart), 134.2 (Cquart), 136.2 (Cquart), 137.1 (Cquart), 139.7 (Cquart), 159.2 (Cquart), 168.9
(Cquart), 169.9 (Cquart), 172.5 (Cquart)-

ESI-MS: m/z (%): 558.7 (20) [M*+Na], 536.5 (100) [M*+H], 266.3 (86) [C17H1sNO>"].

IR: v[cm™] = 3065 (w), 1684 (s), 1632 (s), 1526 (m), 1499 (s), 1456 (m), 1404 (s), 1242 (s), 1175 (s),
1036 (m), 810 (m), 752 (m), 733 (m), 698 (s), 671 (s).

EA: C33H33N304 (535.6) ber.: C 74.00, H 6.21, N 7.84; gef.: C 73.75, H 6.26, N 7.81.

Smp.: 156 °C.

Rf (n-Hexan/Ethylacetat 1:5) = 0.15
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2-(N-Benzylacetamido)-N-(2-(((4'-methoxy-[1,1'-biphenyl]-4-yl)methyl)amino)-2-oxoethyl)-2-

phenylacetamid (6b)
(o) (0]
PN E
N

N N

H

©) o
6b

C33H33N303

519.65 g/mol
Benzylamin: 0.0535 g, 0.500 mmol, 0.0544 mL
Benzaldehyd: 0.0530 g, 0.500 mmol, 0.0509 mL
Methyl-2-isocyanoacetat: 0.0495 g, 0.500 mmol, 0.0454 mL
Essigsaure: 0.0300 g, 0.500 mmol, 0.0283 mL
Novozym 435: 0.0900 g
4-lodbenzylamin: 0.349 g, 1.50 mmol
Losungsmittel: 0.5 mL Methanol
Kaliumcabonat: 0.207 g, 1.50 mmol
Tetrakis(triphenylphosphan)palladium: 0.0288 g, 0.0250 mmol
4-Methylphenylboronsaure: 0.303 g, 2.25 mmol
Wasser: 0.0972 g, 5.40 mmol
Losungsmittel: 2 mL Methanol
Saulenchromatographie: n-Hexan/Ethylacetat (1:5)
Umkristallisation: 1 mL Ethylacetat
Ausbeute: 0.151 g (0.292 mmol, 58 %), farbloser Feststoff.

H-NMR (300 MHz, CDCls): & 2.01 (s, 3H), 2.35 (s, 3H), 3.66 (dd, 2/ = 17.1 Hz, 3J = 5.4 Hz, 1H), 4.13 (dd,
2J=17.0 Hz, ) = 7.1 Hz, 1H), 4.30 (d, 2/ = 17.3 Hz, 1H), 4.39 — 4.52 (m, 2H), 4.64 (d, 2J = 17.2 Hz, 1H),
4.96 (s, 1H), 6.02 (t, 3/ = 6.3 Hz, 1H), 7.16 — 7.19 (m, 1H), 7.19 — 7.22 (m, 2H), 7.22 — 7.25 (m, 4H), 7.25
—7.28 (m, 5H), 7.32 = 7.38 (m, 2H), 7.39 — 7.45 (m, 2H), 7.45 — 7.51 (m, 2H), 7.91 (t, *J = 5.6 Hz, 1H).
13C-NMR (75 MHz, CDCls): 6 21.2 (CH3), 22.2 (CHs), 43.2 (CH,), 43.8 (CH,), 52.5 (CH.), 66.3 (CH), 126.7
(CH), 127.0 (CH), 127.0 (CH), 127.8 (CH), 128.5 (CH), 128.9 (CH), 129.3 (CH), 129.4 (CH), 129.5 (CH),
129.6 (CH), 134.3 (Cquart), 136.1 (Cquart), 137.1 (Cquart), 137.5 (Cquart), 138.2 (Cquart), 140.0 (Cquart), 168.9
(Cquart), 169.8 (Cquart), 172.5(Cauart)-

ESI-MS: m/z (%): 542.7 (20) [M*+Na], 520.3 (100) [M*+H], 266.3 (91) [C17H16NO,*].

IR: 1~/[cm'1] = 3063 (w), 3032 (w), 1688 (m), 1643 (s), 1632 (s), 1533 (m), 1501 (m), 1412 (s), 1261 (m),
988 (m), 802 (m), 791 (m), 748 (m), 729 (m), 700 (s), 669 (m).

EA: C33H33N303 (519.6) ber.: C 76.28, H 6.40, N 8.09; gef.: C 75.98, H 618, N 7.84.

Smp.: 138 °C.

Rf (n-Hexan/Ethylacetat 1:5) = 0.15
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2-(N-Benzylacetamido)-N-(2-(((2',6'-dimethoxy-[1,1'-biphenyl]-4-yl)methyl)amino)-2-oxoethyl)-2-
phenylacetamid (6c)

(o)
A
(o]
6¢

C34H35N305

565.67 g/mol
Benzylamin: 0.0535 g, 0.500 mmol, 0.0544 mL
Benzaldehyd: 0.0530 g, 0.500 mmol, 0.0509 mL
Methyl-2-isocyanoacetat: 0.0495 g, 0.500 mmol, 0.0454 mL
Essigsaure: 0.0300 g, 0.500 mmol, 0.0283 mL
Novozym 435: 0.0900 g
4-lodbenzylamin: 0.349 g, 1.50 mmol
Losungsmittel: 0.5 mL Methanol
Kaliumcarbonat: 0.207 g, 1.50 mmol
Tetrakis(triphenylphosphan)palladium: 0.0288 g, 0.0250 mmol
2,6-Dimethoxyphenylboronsaure: 0.407 g, 2.25 mmol
Wasser: 0.0972 g, 5.40 mmol
Losungsmittel: 2 mL Methanol
Saulenchromatographie: n-Hexan/Ethylacetat (1:5)
Umkristallisation: 1 mL Ethylacetat
Ausbeute: 0.171 g (0.302 mmol, 60 %), farbloser Feststoff.

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): 6 2.04 (s, 3H), 3.66 (s, 6H), 3.69 (dd, 2/ = 17.0 Hz 3/ = 5.4 Hz, 1H), 4.09 (dd,
2J=17.0 Hz,3) = 6.8 Hz, 1H), 4.33 (d, & = 17.4 Hz, 1H), 4.46 (t, 3/ = 5.1 Hz, 2H), 4.65 (d, 2/ = 17.3 Hz, 1H),
5.07 (s, 1H), 6.11 (t, 3/ = 5.8 Hz, 1H), 6.61 (d, 3/ = 8.4 Hz, 2H), 7.15 — 7.37 (m, 15H), 7.75 (t, 3/ = 5.5 Hz,
1H).

3C.NMR (75 MHz, CDCls): & 22.2 (CHs), 43.4 (CH,), 43.7 (CH,), 52.2 (CH,), 56.0 (CHs), 65.9 (CH), 77.6,
104.3 (CH), 119.4 (Cquart), 126.6 (CH), 127.4 (CH), 127.6 (CH), 128.7 (CH), 128.8 (CH), 129.2 (CH), 129.3
(CH), 129.6 (CH), 131.1 (CH), 133.0 (Cquart), 134.3 (Cquart), 136.3 (Cquart), 136.8 (Cquart), 157.8 (Cquart), 168.9
(Cquart), 169.9 (Cquart), 172.6 (Cquars)-

ESI-MS: m/z (%): 588.8 (44) [M*+Na], 566.5 (100) [M*+H], 266.3 (47) [C17H16NO>"].

IR: v[cm™] = 3063 (w), 1647 (s), 1622 (m), 1587 (m), 1549 (m), 1472 (m), 1464 (m), 1412 (m), 1398 (m),
1385 (m), 1244 (s), 1207 (m), 1171 (m), 1105 (s), 775 (m), 746 (m), 716 (s), 698 (s), 673 (m).

EA: C34H3sN30s (565.6) ber.: C 72.19, H 6.24, N 7.43; gef.: C 72.05, H 6.23, N 7.23.

Smp.: 172 °C.

Rf (n-Hexan/Ethylacetat 1:5) = 0.15
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2-(N-Benzylacetamido)-N-(2-(((4'-fluor-2'-methyl-[1,1'-biphenyl]-4-yl)methyl)amino)-2-oxoethyl)-2-

phenylacetamid (6d)
(o) £ (o)
/”\ H\)j\
N
N N O
H
’ O
F

6d

C33H32FN30;3

537.64 g/mol
Benzylamin: 0.0535 g, 0.500 mmol, 0.0544 mL
Benzaldehyd: 0.0530 g, 0.500 mmol, 0.0509 mL
Methyl-2-isocyanoacetat: 0.0495 g, 0.500 mmol, 0.0454 mL
Essigsaure: 0.0300 g, 0.500 mmol, 0.0283 mL
Novozym 435: 0.0900 g
4-lodbenzylamin: 0.349 g, 1.50 mmol
Losungsmittel: 0.5 mL Methanol
Kaliumcarbonat: 0.207 g, 1.50 mmol

Tetrakis(triphenylphosphan)palladium: 0.0288 g, 0.0250 mmol
4-Fluor-2-methylphenylboronsaure:  0.344 g, 2.25 mmol

Wasser: 0.0972 g, 5.40 mmol

Losungsmittel: 2 mL Methanol

Saulenchromatographie: n-Hexan/Ethylacetat (1:5)

Umkristallisation: 1 mL Ethylacetat

Ausbeute: 0.111 g (0.206 mmol, 41 %), farbloser Feststoff.

'H-NMR (300 MHz, CDCls): 6 2.04 (s, 3H), 2.18 (s, 3H), 3.65 (dd, 2/ = 17.0 Hz, 3/ = 5.2 Hz, 1H), 4.13 (dd,
2J=17.1 Hz, 3/ = 7.0 Hz, 1H), 4.29 (d, 2/ = 17.3 Hz, 1H), 4.45 (d, 3 = 5.8 Hz, 2H), 4.65 (d, 2/ = 17.2 Hz, 1H),
4.94 (s, 1H), 6.00 (t, °/ = 5.5 Hz, 1H), 6.80 — 6.94 (m, 2H), 7.03 — 7.10 (m, 1H), 7.14 - 7.35 (m, 14H), 7.94
(t, 3 = 5.5 Hz, 1H).

13C-NMR (75 MHz, CDCls): § 20.8 (CHs), 22.3 (CHs), 43.2(CH,), 43.8(CH,), 52.6(CH,), 66.3 (CH), 112.6 (d,
) =20.9 Hz, CH), 116.7 (CH), 117.0 (CH), 126.7 (CH), 127.8 (CH), 128.9 (CH), 129.4 (CH), 129.5 (CH),
131.3 (d, %/ = 8.2 Hz, CH), 134.3 (Cquart), 136.1 (Cquart), 137.4 (Cquart), 137.8 (d, *J = 1.3 Hz, Cquan), 137.9 (d,
) = 3.2 Hz, Cquart), 139.8 (Cquart), 169.0 (Cquart), 169.8 (Cquart), 172.5 (Cquart).

ESI-MS: m/z (%): 560.8 (14) [M*+Na], 538.5 (88) [M*+H], 266.3 (100) [C17H16NO>"].

IR: v[cm™] = 3076 (w), 3030 (w), 2887 (w), 1645 (s), 1553 (s), 1489 (s), 1404 (s), 1273 (m), 1250 (m),
1223 (m), 1206 (m), 746 (m), 719 (s), 694 (s).

EA: C33H32FN30; (537.6) ber.: C 73.72, H 6.00, N 7.82; gef.: C 73.55, H 6.24, N 7.56.

Smp.: 178 °C.

Rf (n-Hexan/Ethylacetat 1:5) = 0.15
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7.6 Konsekutive 7-Komponenten-Ugi-4CR-Aminolyse-CuAAC-Suzuki-Kupplung-Ein-Topf-
Sequenz

2-(N-Benzylacetamido)-N-(2-(((1-((4'-methoxy-[1,1'-biphenyl]-4-yl)methyl)-1H-1,2,3-triazol-4-
yl)methyl)amino)-2-oxoethyl)-2-phenylacetamid (7)

0
Q
Q

o)
/
7

C36H36N604

616.72 g/mol
Benzylamin: 0.0642 g, 0.600 mmol, 0.0653 mL
Benzaldehyd: 0.0637 g, 0.600 mmol, 0.0612 mL
Methyl-2-isocyanoacetat: 0.0594 g, 0.600 mmol, 0.0544 mL
Essigsaure: 0.0360 g, 0.600 mmol, 0.0339 mL
Novozym 435: 0.0900 g
Propargylamin: 0.198 g, 3.60 mmol
Losungsmittel: 0.5 mL Methanol
4-lodbenzylazid: 0.932 g, 3.60 mmol
Kupfer(l)oxid: 0.0414 g, 0.290 mmol
Benzoesaure: 0.0708 g, 0.580 mmol
Kaliumcarbonat: 1.493 g, 10.80 mmol
Tetrakis(triphenylphosphan)palladium: 0.312 g, 0.270 mmol
4-Methoxyphenylboronsaure: 0.821 g, 5.40 mmol
Wasser: 0.180 g, 10.0 mmol
Losungsmittel: 2 mL Methanol
Saulenchromatographie: Ethylacetat
Umkristallisation: 1 mL Ethylacetat
Ausbeute: 0.132 g (0.214 mmol, 36 %), farbloser Feststoff.
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In einem 25 mL Schlenkrohr wurden 1 Aquivalent Benzaldehyd und 1 Aquivalent Benzylamin in
Methanol gelést und 90 min lang bei einer Temperatur von 20 °C digeriert. Dann wurden 1 Aquivalent
Methyl-2-isocyanoacetat und 1 Aquivalent Essigsdure zugegeben. Es wurde weitere 24 h lang bei einer
Temperatur von 20 °C digeriert. Dann wurden 0.180 g Novozym 435 pro mmol Benzylamin und das
Propargylamin zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde in einen Inkubator tUberfiihrt und bei einer
Temperatur von 45 °C 24 h lang orbital digeriert (300 rpm). Danach wurden das 4-lodbenzylazid, das
Kupfer(l)oxid und die Benzoesaure zugegeben. Diese Suspension wurde weitere 6 h lang bei 45 °C im
Inkubator orbital digeriert. AnschlieBend wurden Methanol, Kaliumcarbonat, Tetrakis-
(triphenylphosphan)palladium, die Boronsaure und Wasser zugegeben. Diese Losung wurde 20 h lang
bei einer Temperatur von 80 °C digeriert. Im Anschluss wurde sie mit 20 mL Dichlormethan verdiinnt.
Das Novozym 435 wurde abfiltriert. Das Filtrat wurde mit 0.1 N Salzsdurelésung (3 x 20 mL), mit
gesattigter Natriumhydrogencarbonatlosung (3 x 20 mL) und mit gesattigter (3 x 20 ml)
Natriumchloridlosung extrahiert. Die organische Phase wurde mit Natriumsulfat getrocknet. Das
Natriumsulfat wurde abfiltriert. Der organischen Phase wurde unter reduziertem Druck das
Losungsmittel entzogen. Die organischen Riickstande wurden auf Celite adsorbiert und anschliefend
saulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt. Als Eluenten wurde Ethylacetat verwendet. Der
erhaltene farblose Feststoff wurde aus Ethylacetat umkristallisiert.

'H-NMR (300 MHz, CDCls): 6 2.01 (s, 3H), 3.66 (dd, 2/ = 17.1 Hz, 3/ = 5.1 Hz, 1H), 3.84 (s, 3H), 4.10 (dd,
2)=17.8 Hz, 3J = 5.9 Hz, 1H), 4.29 (d, % = 17.3 Hz, 1H), 4.54 (s, 2H), 4.65 (d, ?J = 17.3 Hz, 1H), 4.97 (s,
1H), 5.49 (s, 2H), 6.08 (s, 1H), 6.89 — 7.00 (m, 2H), 7.20—7.36 (m, 12H), 7.43 - 7.48 (m, 2H), 7.48 — 7.53
(m, 2H), 7.57 (s, 1H), 8.03 (s, 1H).

13C-NMR (75 MHz, CDCl3): 6 22.2 (CHs), 35.5 (CH.), 43.7 (CHz), 52.4 (CH,), 54.0 (CH.), 55.5(CHs), 66.2
(CH), 114.4 (CH), 126.6 (CH), 127.4 (CH), 127.8 (CH), 128.2 (CH), 128.7 (CH), 128.9 (CH), 129.3 (CH),
129.4 (CH), 129.4 (CH), 132.9 (Cquart), 133.2 (Cquart), 134.2 (Cquart), 136.1 (Cquart), 141.3 (Cquart), 159.5
(Cquart), 169.3 (Cquart), 169.9 (Cquart), 172.4 (Cquart).

ESI-MS: m/z (%): 639.7 (9) [M*+Na], 617.5 (100) [M*+H)*, 266.3 (7) [C17H1sNO,"].

IR: v[cm™] = 3061 (w), 2886 (w), 1667 (s), 1628 (s), 1611 (m), 1553 (m), 1501 (s), 1452 (m), 1400 (m),
1360 (m), 1290 (m), 1275 (m), 1229 (s), 1211 (m), 1180 (m), 1038 (m), 827 (m), 793 (m), 772 (m) , 754
(m), 723 (s), 698 (s), 671 (m).

HR-ESI-MS: C36H37N6O4 ber.: 617.2871; gef.: 617.2877.

Smp.: 200 °C.

Rf (Ethylacetat) = 0.10
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9 Konkordanz der Verbindungsnummern

Dissertation Publikation Laborjournal
la 13a uT22
1b 13b uT21
1c 13c uT20
1d 13d uT2
le 13e uTs
1f 13f uTe
1g 13g PG003
2a Sb uT25
2b 5a uT4
2c 5c uTt7
2d 5d EUT11
2e 5e EUT12
2f 5f EUT13
2g 5g EUT14
2h 5h EUT15
2i 5i EUT16
2j 5j EUT24
2k 5k EUT17
2| 5 EUT18
2m 5m EUT19
2n 5n EUT20
20 50 EUT21

EUT2
3a 7a uu2-1, Uu2-

EUT41
3b 7b EUT1
3c 7c UE10
3d 7r EUT11a
3e 7s EUT11b
3f 7t EUT12a
3g 7u EUT12b
3h v EUT13a
3i 7w EUT13b
3] 7x EUT14a
3k 7y EUT14b
3 7z EUT15a
3m 7aa EUT15b
3n 7ab EUT16a
30 7ac EUT16b
3p 7ad EUT24a
3q 7ae EUT24b
3r 7af EUT17a
3s 7ag EUT17b
3t 7d EUT18a
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Konkordanz der Verbindungsnummern

Dissertation Publikation Laborjournal
3u 7e EUT18b
3v 7f EUT19a
3w 78 EUT19b
3x 7h EUT20a
3y 7i EUT20b
3z 7j EUT21a
3aa 7k EUT21b
3ab 71 EUT22
3ac 7m EUT23
3ad 7n PGF1
3ae 70 PGF2
3af 7p PGF3
3ag 79 PGF4
3ah - PGF5
3ai - PGF6
3aj - PGF7
3ak - PGF8
3al - PGF9

4 14 EUT40,

EUT41 - EUT45

PGB1, PGB2, PGBS3,
5a 9a PGB7, PGB9,
PGB10, PGB11

5b 9b PGB14
5c¢ 9c¢ PGB13
5d 9d PGB5
5e 9e PGB6
PGG1, PGG2,
6a 11a PGGS
6b 11b PGG4
6¢ 1lc PGG6
6d 11d PGG7
7 12 PGH1
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Anhang

10 Anhang

Im folgenden Abschnitt sind die *H- und 3C-NMR Spektren der Verbindungen abgebildet, die bislang
nicht Inhalt einer Publikation sind.
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N-(tert-Butyl)-2-(N-isopropylacetamido)propenamid (1a)
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75 MHz B3C-NMR-Spektrum von Verbindung 1a, aufgenonnem in CDCls; bei T = 298 K.
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N-(tert-Butyl)-2-(N-isopropylacetamido)-2-phenylacetamid (1b)
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N-(tert-Butyl)-2-(N-butylacetamido)-2-phenylacetamid (1c)
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Anhang

2-(N-Benzylacetamido)-N-(tert-butyl)-2-cyclohexylacetamid (1d)
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Anhang

2-(N-Benzylacetamido)-N-(tert-butyl)-2-phenylacetamid (1e)
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N-(tert-Butyl)-2-phenyl-2-(N-phenylacetamido)acetamid (1f)
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N-(tert-Butyl)-2-phenyl-2-(N-phenylacetamido)acetamid (1g)
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Methyl-(2-(N-butylacetamido)-2-phenylacetyl)glycinat (2a)
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Anhang

Methyl-(2-phenyl-2-(N-phenylacetamido)acetyl)glycinat (2c)
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Anhang

Methyl (2-(N-(3-isopropylphenyl)acetamido)-2-phenylacetyl)glycinat (2d)
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Anhang

Methyl (2-(N-(3,5-dimethylphenyl)acetamido)-2-phenylacetyl)glycinat (2e)
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Anhang

Methyl-(2-(N-(2,6-diisopropylphenyl)acetamido)-2-phenylacetyl)glycinat (2f)
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Anhang

Methyl-(2-(N-(4-methoxyphenyl)acetamido)-2-phenylacetyl)glycinat (2g)
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Anhang

Methyl-(2-(N-(4-fluorophenyl)acetamido)-2-phenylacetyl)glycinat (2h)

FET

TLE
SO0
0t
L0
LOF

19
€e9
SER
%3
B0¢
B0L
oreL
oTL
TTL
LaN'A
EZTL
LTL
BTL
BTL
ozL
ozt
FEE
TZL
€]0aD 9T

y

\

7
1

®Ee L

*=96'C

Forz

=007
kg0

Frez
J81T
vEE

298 K.

300 MHz *H-NMR-Spektrum von Verbindung 2h, aufgenonnem in CDCls bei T

SzEE—

25T
SPZs—

EEPI—

EDAD 9T LL—

TLSTT~,
20911

65'8CT
Hm,wwﬂk
B8I0ET
mm,mmﬂw
vm,mmﬂ\
9GEET
cm,mmﬂ&‘

SE9ET

PFOIT—
ELE9T—
OT'0LT
.\.dchﬂw
BFTLT

180 170 160 150 140 130 120 110 mn( )gn 80 70 60 50 40 30 20 10
ppm

20

298 K.

75 MHz B3C-NMR-Spektrum von Verbindung 2h, aufgenonnem in CDCl; bei T

257



Anhang

Methyl-(2-(N-(4-chlorophenyl)acetamido)-2-phenylacetyl)glycinat (2i)
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Anhang

Methyl-(2-(N-(4-bromophenyl)acetamido)-2-phenylacetyl)glycinat (2j)
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Anhang

Methyl-(2-(N-(4-iodophenyl)acetamido)-2-phenylacetyl)glycinat (2k)
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Anhang

Methyl-(2-(N-(4-fluorobenzyl)acetamido)-2-phenylacetyl)glycinat (2I)
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Anhang

Methyl-(2-(N-(4-chlorobenzyl)acetamido)-2-phenylacetyl)glycinat (2m)
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Anhang

Methyl-(2-(N-(4-bromobenzyl)acetamido)-2-phenylacetyl)glycinat (2n)
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Anhang

Methyl-(2-(N-(4-iodobenzyl)acetamido)-2-phenylacetyl)glycinat (20)
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Anhang

N-Benzyl-2-isocyanoacetamid (4)
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