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1 Zusammenfassung und Summary 

1.1 Zusammenfassung 

Enzymkatalyse ermöglicht es zum Teil Reaktionen unter milderen Bedingungen, in höheren 

Ausbeuten und auch unter Beachtung von Regio-, Chemo- und Stereoselektivität 

durchzuführen. Durch den Einsatz von Enzymen in organischen Reaktionen können 

komplizierte Schutzgruppenstrategien umgangen werden, da Enzyme spezifisch in ihren 

Reaktionen sind. Die Kombination von Enzymkatalyse gekoppelt mit Metallkatalyse und 

weiteren Bindungsknüpfungs- und Umlagerungsreaktionen bietet derzeitig ein großes 

Repertoire an neuen Transformationssequenzen und eröffnet neue Synthesewege zu schwer 

zugänglichen Strukturen. 

Diese Arbeit befasst sich mit der Untersuchung und dem Ausbau eines Candida Antarctica 

Lipase B (CAL-B) enzymatischen Aminolyse-Click-Dominoprozesses gefolgt von weiteren 

Bindungsknüpfungs-, Umlagerungs- sowie Anellierungsreaktionen in der Ein-Topf Methodik 

und lässt sich in fünf Subthemen gliedern: 

◼ Untersuchung der zugrundeliegenden Reaktionskinetik des Dominoprozesses mit Hilfe 

von 19F{1H}-NMR-Spektroskopie. 

◼ Ausbau der Aminolyse-Click-3-Komponentne Dominosequenz (AC-3CDR) in Hinblick 

auf die Variation von Substituenten, vor allem aliphatische und allylische Substituenten. 

◼ Entwicklung einer Vierkomponenten-Aminolyse-Click-Ullmann-Reaktion (ACU-4CR). 

◼ Beiträge zu einer Dreikomponenten- Aminolyse-Click-Smiles-Umlagerungs- und 

Vierkomponenten- Aminolyse-Click-Ullmann-Typ-Kupplung-Smiles-Umlagerungs-Ein-

Topf Reaktion (ACSr-3CR und ACUSr-4CR). 

◼ Entwicklung einer Dreikomponenten-Aminolyse-Click-Smiles-Umlagerungs-

Anellierungs-Ein-Topf-Reaktion (ACSrAn-3CR) zur Darstellung von 

Benzoxazinonderivaten. 

Zunächst wurde die Reaktionskinetik der AC-3CDR mit Hilfe von 19F-NMR-Spektroskopie 

umfassend untersucht. Dabei wurden die Einzelreaktionen sowie die Gesamtreaktion 

kontinuierlich durch NMR-Messungen verfolgt und ausgewertet. Hierzu wurden Edukte (1a 

und 2a), Zwischen- und Nebenprodukte (3a und 3b) und das Produkt 4a als fluorierte Derivate 

dargestellt. Die Reaktion wurde im NMR-Spektrometer bei 45 °C durchgeführt. Im 3 - 4 

Minutentakt wurden Spektren aufgezeichnet, integriert und graphisch ausgewertet. 

Nachfolgend ist die zu untersuchende Reaktion dargestellt (Schema 1). Hierbei war einerseits 
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zu untersuchen, welcher Reaktionspfad eingeschlagen wird, andererseits welche vermutete 

Reaktionsordnung zugrunde liegt. 

 

Schema 1: Mögliche Reaktionspfade und Zwischenstufen der AC-3CDR. 

In ersten Studien wurde die Aminolyse sowie die Click-Reaktion im Einzelnen untersucht und 

ausgewertet (Schema 2). 

 

Schema 2: CAL-B-katalysierte Aminolyse von Methyl-2-(4-Fluorphenoxy)acetat (1a). 
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Die Auswertung in Abbildung 1 zeigt, dass die Aminolyse sehr langsam und unvollständig 

abläuft. Mit dieser Erkenntnis in der Hand wurde die Studie im Hinblick auf die Dominoreaktion 

hin untersucht. 

 

Abbildung 1: Reaktionskinetische Untersuchung der CAL-B-katalysierten 

Amiderungsreaktion. Schwarze Kurve: Verbrauch des Phenoxyacetates (1a, Phenox). 

Rote Kurve Bildung des Propargylamids (3b, Propargyl). Gleichgewichtseinstellung bei ca. 

60 %-Umsatz und 370 min. Leicht-sigmoidaler Kurvenverlauf. 

Der zweite Aspekt befasste sich mit der Untersuchung der Dominoreaktion. Es zeigt sich, dass 

die Dominoreaktion im Vergleich zur Einzelreaktion deutlich beschleunigt 

ist (vgl. Abbildung 2). Des Weiteren zeigt sich, dass der Prozess über das Amid als 

Zwischenstufe abläuft. Die Bildung des Triazols 3a (vgl. Schema 1) wird in keiner Reaktion 

und in keinem der Spektren beobachtet. 



1 Zusammenfassung und Summary 

 
4 

 

Abbildung 2: Reaktionskinetische Untersuchung der Amiderungs-Click-3-Komponenten 

Dominoreaktion (AC-3CDR). Schwarze Kurve: Verbrauch des Phenoxyacetates 

(1a, Phenox). Rote Kurve: Bildung und Zersetzung des Propargylamids (3b, Propargyl). Blaue 

Kurve: Bildung des Triazols (4a, Triazol). Gleichgewichtseinstellung der CAL-B-katalysierten 

Reaktion bei ca 60 %-Umsatz jedoch nach nur 50 min. 

Im Anschluss an die Messungen und die graphische Auswertung, wurden verschiedene 

Geschwindigkeitsgesetze an die Reaktion angepasst. Es zeigte sich, dass eine Mischkinetik 

vorliegt, die durch zwei separat-ablaufende Reaktionen vorgegeben wird. Die erste Reaktion 

beinhaltet eine CAL-B-katalysierte Reaktion. Es stellt sich heraus, dass die Reaktion eine 

Induktionsphase beinhaltet, da Lipase-katalysierte Reaktionen nicht der Michaelis-Menten-

Kinetik folgen. Zusätzlich kann die Kinetik aufgrund eines dauerhaft-besetzten aktiven 

Zentrums im ersten Reaktionsschritt auf eine Kinetik 2. Ordnung angepasst werden. Die 

Reaktionsgeschwindigkeit ist daher sowohl von der Anwesenheit des Propargylamins als auch 

der des Phenoxyacetates abhängig. Des Weiteren zeigte sich, dass die Durchführung 

innerhalb eines Dominoprozesses die Geschwindigkeit der CAL-B-katalysierten Reaktion zu 

einer Steigerung der Reaktionsgeschwindigkeit führte. Grund hierfür lag darin, dass das 

gebildete Zwischenprodukt (3b) simultan verbraucht wird, wodurch sich die 

Gleichgewichtslage zu Gunsten des Endproduktes (4a) verschob. Durch die Anpassung mit 

Hilfe eines numerischen Fit-Programmes konnten diverse Geschwindigkeitskonstanten der 

zugrundeliegenden Reaktion erhalten werden. Die Kinetik des Click-Prozesses wird auch auf 
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eine Kinetik 2. Ordnung vermutet, was die numerische Anpassung an die experimentell 

ermittelten Werte wiedergibt. 

Weiterhin wurde die AC-3CDR auf ihre Substratspezifität hin untersucht. Aufbauend auf die 

Arbeiten von S. Hassan und der vorrangehenden Masterarbeit wurden neben aromatischer 

Derivate auch aliphatische und allylische Derivate untersucht. Für die Eduktsynthese der 

eingesetzten Methoxyderivate wurden mehrere Methoden untersucht. Schließlich konnten die 

Edukte unter Zuhilfenahme einer Rhodium-katalysierten Carbeninsertionsreaktion einer 

Diazoverbindung dargestellt werden (Schema 3). 

 

Schema 3: Rhodium-katalysierte Carbeninsertion zur Darstellung der gewünschten 

Startmaterialien. 

Die synthetisierten Startmaterialien wurden in einer AC-3CDR, wie in Schema 4 zu sehen, 

umgesetzt. Hierbei konnten sieben Beispiele in moderater bis sehr guter Ausbeute nach der 

AC-3CDR-Methodik dargestellt werden. 

 

Schema 4: Untersuchung der Substratspezifität der CAL-B im Hinblick auf allylische und 

aliphatische Reste. 

In der vorangehenden Masterarbeit23 konnte im Anschluss an die AC-3CDR eine Sonogashira-

Kreuzkupplungsreaktion zu einer Aminolyse-Click-Sonogashira-Vierkomponenten Ein-Topf-

Reaktion entwickelt werden. 
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Mit diesen Ergebnissen in der Hand wurde im Rahmen dieser Doktorarbeit eine Aminolyse-

Click-Ullmann-Vierkomponenten- Ein-Topf-Reaktion (ACU-4CR) entwickelt und konnte durch 

die Darstellung von 10 Derivaten innerhalb einer sequenziellen Katalyse etabliert 

werden (Schema 5). 

 

Schema 5: Übersichtsreaktion für die etablierte ACU-4CR zur Darstellung der 

Verbindungen 6. 

Anfängliche Versuche zeigten jedoch, dass die Ullmann-Kupplung nicht mit sämtlichen 

Aminen reagiert, sondern lediglich mit aciden-NH-Verbindungen, welche sterisch nicht sehr 

anspruchsvoll sind und einen pKS-Wert aufweisen, welcher niedriger als der pKS-Wert des 

Amids der Zwischenstufe 4b ist. Durch die Zugabe einer Base für die Ullmann-Kupplung 

kommt es zu einer ipso-Umlagerung nach Smiles als Konkurrenzprozess, welche zu 

nachfolgenden Toluidin-Derivaten 5 in Schema 6 führte. 

 

Schema 6: Aminolyse-Click-Smiles-Umlagerungs-Dreikomponenten Ein-Topf-Reaktion 

(ACSr-3CR) zur Synthese der Verbindungen 5. 

Mit der Erkenntnis der erhöhten Acidität des Amids der Zwischenstufe (3) und dessen 

Vermögen zur Umlagerung, wurde anschließend eine Aminolyse-Click-Anellierungs-

Dreikomponenten-Ein-Topf-Reaktion untersucht und durch die Darstellung von 
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16 Benzoxazinon-Derivaten 7 etabliert. Hierbei wurde Methyl-2-(2-iodphenoxy)acetat (3c) 

statt Methyl-2-(4-iodphenoxy)acetat (3d) für die AC-3CDR eingesetzt (Schema 7). 

 

Schema 7: Übersichtsreaktion zur Synthese der Benzoxazinon-Derivate 7 in einer Aminolyse-

Click-Anellierungs-Dreikomponentenreaktion (ACAn-3CR) nach der Ein-Topf-Methodik. 
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1.2 Summary 

Enzyme catalysis partly enables reactions to be carried out under milder conditions, in higher 

yields and with regard to regio-, chemo- and stereoselectivity. By using enzymes in organic 

reactions, complicated protective group strategies can be circumvented, since enzymes are 

very specific in their reactions. The combination of enzyme catalysis coupled with metal 

catalysis currently offers a large repertoire of new transformations and opens new synthetic 

routes for structures that are difficult to access by conventional synthesis. 

This work deals with the investigation and extension of a Candida antarctica lipase B 

(CAL-B) enzymatic aminolysis-click domino process followed by further binding, 

rearrangement as well as annulation reactions in the one-pot fashion and can be divided into 

five subtopics: 

◼ Investigation of the underlying reaction-kinetics of the domino process using 19F{1H}-

NMR spectroscopy. 

◼ Expansion of the three-component aminolysis-click domino sequence (AC-3CDR) with 

respect to the variation of substituents. Especially aliphatic and allylic substituents. 

◼ Development of a four-component aminolysis-click-Ullmann reaction (ACU-4CR). 

◼ Investigation of a three-component aminolysis-click-Smiles and four-component 

aminolysis-click-ullmann-type-coupling-smiles-rearrangement one-pot reaction 

(ACSr-3CR and ACUSr-4CR). 

◼ Development of a three-component aminolysis-click-annulation one-pot reaction 

(ACAn-3CR) to novel benzoxazinone derivatives. 

First, the reaction kinetics of AC-3CDR were comprehensively investigated using 

19F{1H}-NMR spectroscopy. In the process, the individual reactions as well as the overall 

reaction were followed and evaluated live by NMR-measurements and put into a scientific 

context. For this purpose, reactants (1a and 2a), intermediates and byproducts (3a and 3b) 

and the product 4a were synthesized as fluorinated derivatives. The reaction was carried out 

inside the NMR spectrometer at 45 °C. Spectra were recorded in 3–4 minute intervals, 

integrated and evaluated graphically. The reaction to be investigated is shown below (Scheme 

1). On the one hand it was necessary to investigate which reaction path was taken and on the 

other hand, which reaction order was the basis for this. 
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Scheme 1: Possible reaction pathways and intermediates of AC-3CDR. 

During initial studies, the aminolysis and the click reaction were investigated and evaluated in 

detail (Scheme 2). 

 

Scheme 2: CAL-B-catalyzed aminolysis of methyl 2-(4-fluorophenoxy)acetate (1a). 

Under these conditions, the evaluation shows that the aminolysis proceeds very slowly and 

incompletely, as shown in Figure 1. 
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Figure 1: Reaction kinetics study of the CAL-B-catalyzed amidation reaction. Black curve: 

Consumption of the phenoxyacetate (1a, Phenox). Red curve: formation of propargylamide 

(3b, Propargyl). Equilibrium setting at approx. 60% conversion and 370 min. Slightly sigmoidal 

curve. 

Subsequently, the reaction kinetics of the AC-3CDR were investigated. It is shown that the 

domino reaction is significantly accelerated compared to the single reaction. Furthermore, it is 

shown that the process proceeds via the amide as an intermediate. The formation of the 

triazole 3a (cf. Scheme 1) is not observed. 



1 Zusammenfassung und Summary 

 
11 

 

Figure 2: Reaction kinetics study of the aminolysis-click 3-component domino reaction 

(AC-3CDR). Black curve: consumption of the phenoxyacetate (1a, Phenox). Red curve: 

formation and consumption of the propargylamide (3b, propargyl). Blue curve: formation of the 

triazole (4a, Triazol). Equilibrium setting of the CAL-B catalyzed reaction at approx. 60% 

conversion but only 50 min. 

Following the measurements and graphical evaluation, various rate laws were adapted to the 

reaction. It was found that mixed kinetics are present, dictated by two separate-process 

reactions. The first reaction involves an CAL-B-catalyzed reaction. It turns out that the reaction 

involves an induction phase, since lipase-catalyzed reactions do not follow Michaelis-Menten 

kinetics. In addition, the kinetics can be adjusted to 2nd order kinetics due to a permanently-

occupied active site of the CAL-B in the first reaction step. Therefore, the reaction rate is 

dependent on both the presence of the propargylamine and the phenoxy acetate. Furthermore, 

it was found that performing within a domino process increased the rate of the CAL-B catalyzed 

reaction. The reason for this was that the intermediate 3b formed was consumed 

simultaneously, which shifted the equilibrium position in favor of the final product 4a. By fitting 

numerical calculations using a fit program, various rate constants of the underlying reaction 

could be obtained. The kinetics of the click process is also assumed to be 2nd order kinetics, 

reflecting the numerical fit to the experimentally determined values. 
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Furthermore, AC-3CDR was investigated for its substrate specificity. Based on the work of 

S. Hassan and the previous master’s thesis, alkyl and allyl derivatives were investigated in 

addition to aromatic derivatives. Several methods were investigated for the synthesis of 

starting material of the used methoxy derivatives. Finally, the educts were synthesized with the 

aid of a rhodium-catalyzed carbene insertion reaction of a diazo compound (view Scheme 3). 

 

Scheme 3: Rhodium-catalyzed carbene insertion to produce the desired starting materials. 

The synthesized starting materials were converted in an AC-3CDR. Seven examples could be 

presented, as shown in scheme 4, in moderate to very good yields according to the AC-3CDR 

methodology. 

 

 

Scheme 4: Investigation of the substrate specificity of CAL-B regarding to allylic and alkylic 

substituents. 

In the previous master's thesis, following the AC-3CDR, a one-pot Sonogashira cross-coupling 

reaction to an aminolysis-click-Sonogashira-four-component one-pot reaction could be 

developed. With these results in hand, an aminolysis-click-Ullmann-four-component one-pot 

reaction (ACU-4CR) was developed by using sequencial catalysis in this work and could be 

established by the preparation of 10 derivatives of the products 6 (Scheme 5). 
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Scheme 5: Overview reaction for the established ACU-4CR to synthesize products 6. 

 

However, initial experiments showed that the Ullmann coupling does not work with all amines, 

but only with acidic NH compounds, which do not have too much steric hindrance and have a 

pKA value lower than the pKA value of the amide of the intermediate 4b. The addition of a base 

for the Ullmann coupling leads to competition with an ipso rearrangement according to Smiles, 

which resulted in the following toluidine derivatives 5 in Scheme 6.  

 

 

Scheme 6: Investigation of an aminolysis-click-smiles rearrangement three-component one-

pot reaction (ACSr-3CR). 

 

With the cognition of the increased acidity of the amide and its ability to rearrange, an 

aminolysis-click-anellation three-component one-pot reaction was envisioned next and 

established by the preparation of 16 benzoxazinone derivatives 7. Here, methyl 2-(2-

iodophenoxy)acetate (1c) was used instead of methyl 2-(4-iodophenoxy)acetate (1b) (Scheme 

7). 
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Scheme 7: Overview reaction of an aminolysis-click-annulation three-component reaction 

(ACAn-3CR) according to the one-pot methodology. 
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2 Einleitung und Aufgabenstellung 

2.1 Einleitung 

Das große Anliegen der Chemie ist die tiefgründige Erforschung von Materie, Materialien und 

neuartigen Strukturen, unter anderem auf den Gebieten Gesundheit, Energieversorgung, 

Ernährung. Vor dem Hintergrund einer stetig anwachsenden Bevölkerung und dem Bedarf an 

neuen Molekülen wie Naturstoffen, Pharmazeutika, Agrochemikalien und organischer 

Elektronik, ist eine intensivere Forschung von großem Belang. Ressourcenknappheit, 

Verschmutzung der Weltmeere und die Folgen des Klimawandels, wie z.B. die Erderwärmung 

und der daraus folgenden Polkappenschmelzung, Luftverschmutzung, Dürre und 

Ernteausfällen oder das Aussterben vieler Tierarten sind bereits deutlich spürbare und vor 

allem messbare Phänomene, die auf den Menschen zurückzuführen sind.1–4 Daher ist die 

Bereitstellung neuer Substanzbibliotheken für die pharmazeutische Industrie, sowie die 

Umsetzung unter milden und vor allem „grünen“ Bedingungen von hoher Wichtigkeit. Im Zuge 

dessen werden seit einiger Zeit vermehrt Biokatalysatoren in pharmazeutischen und 

großtechnischen Prozessen eingesetzt, um solche Substanzbibliotheken unter dem 

Umweltaspekt bereitzustellen.5 Idealerweise sind die daraus resultierenden Reaktionen 

präparativ einfach zugänglich und liefern in kurzen Syntheserouten das gewünschte Motiv mit 

hoher molekularer Komplexität und Diversität.6 

Enzyme sind potente und sehr gut angepasste Biokatalysatoren. Die Umsatzrate einer 

enzymkatalysierten Reaktion ist im Vergleich zur nicht-katalysierten Reaktion um den Faktor 

109 größer.7 Ihre Reaktionen reichen dabei von einfachen Hydrierungsreaktionen bis hin zur 

Replikation von ganzen Chromosomen.8 Für sämtliche metabolische Prozesse, sind Enzyme 

unentbehrlich und im gleichen Maße wichtig für das Leben.9 Für viele Naturstoffe wie Peptide, 

Terpene oder Polyketide nutzt die Natur lineare Mehrstufen-Biosynthesen, anders als in der 

Organischen Synthese, die sich oft der konvergenten Synthese bedient. 

Seit einiger Zeit nimmt die Bedeutung an enzymkatalysierten Reaktionen in der Organischen 

Chemie immer weiter zu.10 Dabei ist die Transformation organischer Verbindungen mit Hilfe 

von Biokatalysatoren nichts Neues. Die Ganzzellbiotransformation wird schon seit dem 

Altertum in der Bier- und Weinherstellung genutzt. Dabei dienen Hefen oder andere 

Organismen als Biokatalysatoren, indem die vorhandenen Kohlenhydrate, meist Glucose, 

durch den Metabolismus in Ethanol umgewandelt werden. Dieser Prozess ist besser bekannt 

als alkoholische Gärung.11 Erstmals wurde 1815 ein enzymkatalysierter Prozess in der 

Industrie zur Darstellung von Essigsäure ohne die genauen Kenntnisse der Reaktion im 

sogenannten Fesselprozess eingesetzt.12,13 
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Nicht nur in der Grundlagenforschung, sondern auch in der Industrie hat sich die Biokatalyse 

etabliert. In einigen industriellen Verfahren hat sich, aufgrund der simplen Durchführbarkeit, 

die Ein-Topf-Methodik mit Biokatalysatoren, bei der Reinigungs- und Aufarbeitungsschritte 

umgegangen werden, manifestiert. Gründe dafür sind die Effizienz und die Selektivität eines 

Biokatalysators.6 Weitere Gründe sind neue Möglichkeiten um Reaktionen durchzuführen und 

deren Produkte, sowie der oft damit verbundene geringere Arbeitsaufwand oder auch der 

geringere Energieverbrauch. Die Biokatalyse bringt weitere Vorteile wie die 

Umweltverträglichkeit der eingesetzten Enzyme, da diese oftmals biologisch-abbaubar sind, 

die höhere Raum-Zeit-Ausbeute oder die hohe Stereo- bzw. Enantioselektivität mit sich.13 

In der Biotechnologie und der chemischen Industrie besteht ein erhöhter Bedarf an 

organischen Estern. Deshalb gehören Lipase-katalysierte Veresterungen zu einem der 

wichtigsten Prozesse in der Biotechnologie.14,15 

Seit etwa 1990 ist es auch möglich Enzyme gezielt durch Enzyme-Engineering zu 

manipulieren.16 Durch die sogenannte Error-Prone-PCR oder auch evolutionäres 

Proteindesign (gerichtete Evolution) ist es möglich gewünschte Enzymeigenschaften 

einzustellen. So auch die Substratspezifizität oder auch Stereo- und Enantioselektivität.17,18 

Dazu ist es aber nötig die genaue Aminosäuresequenz zu kennen. Außerdem sind 

Informationen über die dreidimensionale Struktur des Enzyms notwendig.19 

Nachteilig an Biokatalysatoren ist meist die Substratspezifität. Enzyme können oftmals nur 

wenige Strukturelemente umsetzen. Weiterhin ist eine enzymatisch-katalysierte Reaktion in 

vielen Fällen auf ein wässriges Medium und einen neutralen pH-Bereich beschränkt.20 Enzyme 

sind sehr empfindliche Strukturen und in isolierter Form kaum stabil. Daher werden Enzyme 

in der Ganzzellbiotransformation eingesetzt oder vor ihrem Einsatz auf Trägern, z.B. Acrylharz, 

immobilisiert, wodurch sie stabilisiert werden. Durch die Immobilisierung wird das Recycling 

von Enzymen deutlich vereinfacht.21 Aus diesen Gründen werden verstärkt neue Reaktionen 

untersucht, die es ermöglichen die Organische Chemie mit der Biokatalyse zu koppeln. 

Beispielhaft für diese Kopplung sind solche Reaktionen die vorangestellt oder im Anschluss 

an eine organisch-chemische Reaktion eine biokatalytische Reaktion durchführen. Dabei 

spielt zunächst die Art der Reaktion keine Rolle. Abbildung 4 zeigt die verschiedenen 

Reaktionspfade für solche Kopplungen. 
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Abbildung 4: Darstellung über verschiedene Synthesekopplungen. a−b = chemische Stoffe. 

 und  Enzyme bzw. biologische Katalysatoren. 1−2 = chemische Katalysatoren.22 

Die Semisynthese beinhaltet die bioenzymatische Synthese einer Vorstufe mit anschließender 

chemischer Umsetzung. Dabei wird beispielsweise eine Vorstufe (B1) mit einem Biokatalysator 

(1) zu einer Zwischenstufe (C1) umgesetzt. Anschließend folgt der Umsatz mit einem 

Reaktionspartner (b) und einem chemischen Katalysator (2) zum Produkt (D). Die 

Mutasynthese hingegen wandelt ein chemisch-dargestelltes Intermediat (B2) in einer 

Biosynthese durch den Einsatz eines Biokatalysators (2) zum gewünschten Produkt (C2) um. 

Es können weitere Schritte folgen. So sind vorstufen-dirigierte Biosynthesen oder 

Mutasynthesen gefolgt von Semisynthesen möglich. Auch die Semisynthese gefolgt von einer 

Biosynthese zur Modifizierung, ist denkbar. 
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2.2 Aufgabenstellung 

Diese Arbeit befasst sich mit der Untersuchung und dem Ausbau eines 

Candida antarctica Lipase B (CAL-B) enzymatischen Aminolyse-Click- Dominoprozesses 

gefolgt von weiteren Bindungsknüpfungs-, Umlagerungs- sowie Anellierungsreaktionen in der 

Ein-Topf-Methodik. Basierend auf der vorangegangenen Masterarbeit23 und vorhergehenden 

Arbeiten von Dr. Sidra Hassan24 soll das Enzym auf seine Aktivität hin untersucht werden. 

Weiterhin sollen diverse sequenzielle und Domino-Ein-Topf-Sequenzen sowie deren 

mechanistischer Hintergrund untersucht werden. Auf Grundlage der Arbeiten von Dr. Sidra 

Hassan sollen verschiedene Syntheserouten mit der Lipase CAL-B nach der Ein-Topf-

Methode untersucht werden. Die Synthesen sollen diversitätsorientiert und 

ressourcenschonend sein. 

Der erste Gesichtspunkt dieses Forschungsvorhaben befasst sich mit der kinetischen 

Untersuchung des entwickelten und etablierten Domino-Prozesses (AC-3CDR). Hierbei soll 

die Reaktion mit Hilfe einer kontinuierlichen-19F{1H}-NMR-spektroskopischen Untersuchung 

verfolgt werden. Das nachfolgende Schema 8 illustriert die Reaktionssequenz. 

 

Schema 8: Übersichtsreaktion einer fluorierten Dreikomponenten-Domino-Reaktion 

(AC-3CDR). 

Mittels eines 19F{1H}-NMR-Experiments soll die Reaktion des Domino-Prozesses in einer Live-

Übertragung verfolgt werden. Die Reaktion wird zunächst auf das beteiligte Intermediat hin 

untersucht (Schema 9). 
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Schema 9: Mögliche Reaktionspfade und Zwischenstufen der AC-3CDR. 

Der zweite Aspekt befasst sich mit dem Ausbau der Dominosequenz in Hinblick auf die 

Variation der Substituenten. Das nachfolgende Schema 10 soll einen Überblick verschaffen. 

 

Schema 10: Übersichtsreaktion zum Ausbau der Dominosequenz (AC-3CDR). 

 

Hierbei soll untersucht werden in welchen Bereichen die CAL-B für diese Art von Reaktion 

noch nutzbar ist und hohe Umsetzungsraten erzielt. Die Methoxyacetat-Vorstufen 1 sollen 

hierfür in isolierter Form eingesetzt werden. 

Im Anschluss an die Dreikomponenten-Reaktion mit Aryliodid 1b soll nach der sequenziellen 

Methode eine Ullmann-Kreuzkupplung angeschlossen werden (Schema 11). Schwerpunkt bei 

diesem Forschungspunkt soll die Wiederverwendung und somit das Recycling des 

eingesetzten Kupfers für eine sequenzielle Katalyse für die Folgereaktion sein. 
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Schema 11: Übersichtsreaktion einer Vierkomponenten-Aminolyse-Click-Ullmann-

Reaktion (ACU-4CR). 

Im Anschluss an die Dominosequenz soll im Rahmen der Bachelorarbeit von Cedric Fohrer 

eine Smiles-Umlagerung angeschlossen werden (vgl. Schema 12). 

 

Schema 12: Übersichtreaktion einer Dreikomponenten Aminolyse-Click-Smiles-Ein-Topf 

Reaktion (ACSr-3CR). 

Ausgehend vom ortho-Iod-substituiertem Phenoxyacetat 1d in der AC-3CDR, soll mit den 

Ergebnissen aus der ACSr-3CR eine Ringschlussreaktion zum Benzoxazinon (7) untersucht 

und etabliert werden (vgl. Schema 13). 
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Schema 13: Übersichtsreaktion einer Dreikomponenten-Amidierungs-Click-Smiles-

Umlagerungs-Anellierungs-Ein-Topf Reaktion (ACSrAn-3CR). 
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3 Allgemeiner Teil 

3.1 Literaturübersicht 

3.1.1 Die Lipase CAL-B 

Lipasen (EC 3.1.1.3) gehören zu der Enzymklasse der Serin-Hydrolasen (EC 3). Im 

Allgemeinen werden sechs Enzymklassen unterschieden: 

◼ Oxidoreduktasen (EC 1) katalysieren Oxidations-Reduktionsreaktionen, die 

Oxygenierung von C-H- oder C-C-Einfachbindungen sowie von C=C-

Doppelbindungen. Beispielhafte Vertreter: Dehydrogenasen, Hydrogenasen, 

Oxydasen, Oxygenasen, Hydroxylasen. Cofaktoren: NAD+, NADP+, FAD, FMN, 

Liponsäure. 

◼ Transferasen (EC 2) katalysieren den Transfer ganzer Gruppen: Aldehyde, Ketone, 

Acyle, Zucker uvm. Beispielhafte Vertreter: Phosphortransferasen, Aminotransferasen. 

Cofaktoren: S-Adenosylmethionin, Biotin, cAMP, ATP, TPP, Tetrahydrofolsäure. 

◼ Hydrolasen (EC 3) katalysieren Hydrolysereaktionen oder äquivalente Reaktionen: 

Ester, Amide, Lactone, Lactame, Epoxide, Nitrile, Anhydride, Glycoside uvm. 

Beispielhafte Vertreter: Esterasen, Lipasen, Phosphatasen, Peptidasen. Cofaktoren: 

meist nicht benötigt. 

◼ Lyasen (EC 4) katalysieren die Addition bzw. die Eliminierung von kleinen Molekülen 

auf C=C-, C=N- oder C=O-Doppelbindungen. Beispielhafte Vertreter: Decarboxylasen, 

Aldolasen, Synthasen. Cofaktoren: TPP, Pyridoxalphosphat. 

◼ Isomerasen (EC 5) katalysieren Isomerisierungsreaktionen wie z.B. Racemisierungen, 

Epimerisierungen oder Umlagerungsreaktionen. Beispielhafte Vertreter: Racemasen, 

Mutasen. Cofaktoren: Glucose-1,6-biphosphat, Cobalamin. 

◼ Ligasen (EC 6) katalysieren die Bildung bzw. die Spaltung von C-O, C-S, C-N, C-C-

Einfachbindungen. Beispielhafte Vertreter: Synthetasen, Carboxylasen. Cofaktoren: 

NAD+, ATP. 

Viele der oben genannten Enzyme sind für einige Synthesen sofort einsetzbar, andere 

wiederum nur mit einem damit verbundenen diffizilen Cofaktor-Recycling.25 

Lipasen sind ubiquitäre Enzyme, welche Triglyceride in Fettsäuren und Glycerin hydrolysieren 

können (Schema 14).26 
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Schema 14: Übersichtsreaktion einer Lipase-katalysierten Hydrolyse von Triglyceriden. Die 

Reaktion verläuft über ein Diglycerid zum Monoglycerid bis hin zum Glycerin. 

 

Bislang wurden mehr als 50 Lipasen entdeckt, die aus natürlichen Quellen stammen.27 

Abgesehen von ihrer biologischen Bedeutung werden Lipasen nicht nur in der Fett- und 

Ölindustrie eingesetzt, sondern auch bei der Darstellung von beispielsweise chiralen 

Zwischenstrukturen für die Synthese.28 Lipasen sind im Allgemeinen nicht in der Lage 

Substrate unterhalb einer bestimmten Konzentration (kritische Mizellbildungskonzentration) zu 

hydrolysieren. Dennoch weisen sie eine erhöhte Aktivität in diesem Bereich auf. Diese 

Beobachtung ist als Grenzflächenaktivierung bekannt.30 Der Mechanismus der 

Grenzflächenaktivierung ist wichtig für die Aktivität des Enzyms. An der Grenzfläche wird der 

sogenannte lid (Deckel) des aktiven Zentrums geöffnet. Diese Aktivierung ist einer 

Konformationsänderung des Enzyms aufgrund der Bindung an der Lipidgrenzschicht 

geschuldet. Deshalb sollten Lipase-katalysierte Reaktionen häufig in zweiphasigen Systemen 

durchgeführt werden.31 Die Tatsache, dass Lipasen die Fähigkeit besitzen Ester oder 

Glyceride zu hydrolysieren, macht sie zu einem nutzvollen Werkzeug in der organisch-

chemischen Synthese.32 

Die Lipase CAL (Candida Antarctica Lipase) ist eine der meistverwendeten Lipasen für die 

präparative Biotransformation. Sie wird aus einer basidiomyceten Hefe gewonnen, welche 

ihren Ursprung in der Antarktis findet.33 Wie viele Organismen auch, wird die Candida 

Antarctica Lipase in zwei Isoenzymen CAL-A und CAL-B dargestellt. Sie unterscheiden sich 

dennoch in einem bestimmten Umfang. Bei der in dieser Arbeit verwendeten CAL-B handelt 

es sich um eine auf Polyacrylharz immobilisierte CAL-B mit dem Handelsnamen 

Novozyme435®. 

Die CAL-B ist zwar im Vergleich zur CAL-A thermolabiler, besitzt aber eine höhere Toleranz 

gegenüber Metallionen. Des Weiteren ist sie vielseitiger in ihrem Einsatz, denn die CAL-B setzt 

ein breites Substanzspektrum um. Sie kann beispielsweise für Aldol- bzw. Henry-Nitroaldol-

Reaktionen eingesetzt werden. Weiterhin können mit der CAL-B Knoevenagel-Reaktionen 

unter Decarboxylierung ablaufen, Michael-Additionen, die Morita-Baylis-Hillman-Reaktion, 

Epoxidierungen, Dihydroxylierungen, Baeyer-Villiger-Oxidationen, Polymerisationen und viele 

weitere, essenzielle Reaktionen können katalysiert werden.34 Aufgrund ihrer breitgefächerten 

Anwendungsmöglichkeiten wird sie in der Literatur oft als polygynes Enzym deklariert. Die 
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CAL-B wird kommerziell von vielen Anbietern vertrieben. Vorteilhaft für die CAL-B (und auch 

weiteren Vertretern der Lipasen) ist, dass sie keinen Cofaktor benötigt, um katalytisch aktiv zu 

sein. Deshalb steigt der Einsatz der CAL-B bei der industriellen Produktion von Chemikalien 

stetig an.35 

Die immobilisierte Struktur der CAL-B wurde erstmals 1994 durch Röntgenstrukturanalyse am 

Einkristall von Uppenberg et al. entschlüsselt (PDB-Dateien 1TCA).36 Dabei konnten die 

Aminosäuresequenz sowie die Struktur des katalytisch aktiven Zentrums aufgeklärt werden. 

Die CAL-B besteht aus 327 Aminosäuren und besitzt eine Molekülmasse von 34 kDa.37 

Das aktive Zentrum wird durch die Triade aus Ser105-Asp187-His224 gebildet 

(Abbildungen 4a und 4b). 

 

Abbildung 3: Struktur der CAL-B. {Generiert mit PyMol (PDB-Datei 1TCA)}. Aktives Zentrum 

ist mit weißem Punkt angedeutet. 

 

Abbildung 4a: Vergrößerte Ansicht des aktiven Zentrums. Die Triade besteht aus Ser105-

His224-Asp187. His224 dient als Base, Asp187 als Säure und Ser105 als Nucleophil.38 
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Abbildung 4b: {Erstellt mit PyMol} Kristallstruktur der CAL-B. (Bereich um die 

Enzymmulde: schwarz; aktives Zentrum: rot). 

 

Im aktiven Zentrum der CAL-B befindet sich eine sogenannte große Hydrophil-Tasche, in der 

ein Acylrest angeordnet werden kann und eine kleine Hydrophil-Tasche in der das Substrat 

und die Fluchtgruppe angeordnet werden.39 Der katalytische Mechanismus läuft im 

Allgemeinen im aktiven Zentrum ab. Die katalytische Triade läuft bei Serin-Hydrolasen wie in 

Schema 15 dargestellt ab. 
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Schema 15: Der katalytische Mechanismus der CAL-B. Allgemeiner Hydrolysemechanismus 

für Serin-Hydrolasen. Das Oxyanion-Loch (oxyanion hole) wird bei der CAL-B durch Alanin 

und Glycin gebildet. Generell kann die Katalyse der CAL-B als Acylierungs-Deacylierungs-

Mechanismus bezeichnet werden. 

 

Der katalytische Mechanismus beginnt beim Asp187, welches als Base fungiert. Dabei wird das 

His224, welches hier die Säure darstellt, am Stickstoff (vgl. Schema 15) durch die freie 

Hydroxygruppe des Ser105 protoniert. Es bildet sich ein stark nucleophiles Alkoholat aus. 

Anschließend erfolgt ein nucleophiler Angriff nach SN2t am Carbonyl des Esters. Im 

tetraedrisch angeordneten Enzym-Substrat-Komplex bildet sich mit Ser105 über Alanin sowie 

Glycin ein sogenanntes Oxyanionen-Loch, in welches Alkoholate oder weitere 

negativgeladene Sauerstofffunktionen, wie die tetraedrische Zwischenstufe, stabilisiert 

werden können. Durch diverse Wechselwirkungen (z.B. Wasserstoffbrückenbindungen) mit 

den vorhandenen Aminosäuren wie Alanin, Glycin oder Serin wird der ausgebildete 

Enzym-Substrat-Komplex stabilisiert Das Oxyanionen-Loch kommt in den meisten 

Dehydrogenasen, Esterasen und unter anderem in Lipasen vor.40 Aufgrund der genannten 

Gründe stellt die Ausbildung des Oxyanionen-Lochs die Triebkraft für einen nucleophilen 

Angriff dar. Im Enzym-Substrat-Komplex wird die Fluchtgruppe über Elektronenumlagerungen 

abgespalten, wodurch sich das acylierte Enzym bildet. Im weiteren Verlauf der Reaktion 

kommt es zum nucleophilen Angriff der acylierten Carbonylgruppe. Erneut bildet sich das 

stabilisierte Oxyanionen-Loch. Das neu gebildete Produkt wird abgespalten, wobei der 

tetraedrische Enzym-Substrat-Komplex zerfällt und das Enzym in seinen Ausganszustand 

zurückkehrt. Das Enzym steht ab diesem Zeitpunkt für einen weiteren Katalysecyclus zur 

Verfügung.41 Die eingesetzten Nucleophile können stark variiert werden. Wenn die 
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Wasserkonzentration in der Reaktionslösung gering ist, dienen andere Substrate als 

Nucleophil, sodass interessante und nützliche Strukturen gebildet werden können (Abbildung 

6). 

 

Abbildung 6: Unterschiedliche Reaktionspfade der Enzym-Acyl-Zwischenstufe. Durch die 

Variation der Nucleophile unter Ausschluss von Wasser können verschiedene Reaktionspfade 

eingeschlagen werden.6 

 

Wenn bei einem enzymatischen Katalysecyclus zunächst das Substrat bindet, dann das 

Produkt freigesetzt wird und ein weiteres Substrat im aktiven Zentrum des Enzyms bindet, 

dann werden solche Mechanismen auch als „Ping-Pong“-Mechanismen deklariert. Hingegen 

binden die Substrate beim sequenziellen Mechanismus nacheinander an das Enzym. Wenn 

alle Substrate gebunden sind, liegt ein Hauptkomplex vor, in welchem die Umwandlung der 

Substrate stattfindet. Anschließend werden die Produkte nacheinander aus dem Enzym-

Substrat-Komplex freigegeben.42 
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3.1.1.1 Die Aminolyse mit Lipasen 

Erste Arbeiten zu Lipasen-katalysierten Aminolyse in organischen Lösungsmitteln wie Benzol, 

Toluol oder 1,4-Dioxan wurden bereits 1984 veröffentlicht. Hierbei wurde die lipoprotein-Lipase 

aus Pseudomonas verwendet.43 Des Weiteren wurde 1987 eine Lipase-katalysierte 

Peptidsynthese von Blair et al. vorgestellt.44 Später folgten dann Arbeiten zur CAL-B-

gestützten Aminolyse und Ammonolyse von -Ketoestern in 1,4-Dioxan, sowie Amidierungen 

zur Darstellung von chiralen Acrylamiden.45–47 

Amidierungen und Aminolysen sind in der Organischen Chemie an experimentelle 

Voraussetzungen gebunden. Amine sind reaktive und meist basische Verbindungen und daher 

nicht einfach handhabbar. Solche Reaktionen werden häufig durch das Einführen bzw. 

Abspalten von Schutzgruppen an der Stickstofffunktionalität durchgeführt. Weiterhin können 

viele Nebenprodukte entstehen, da die Stereo- bzw. Chemoselektivität häufig nicht 

gewährleistet ist. Dennoch sind solche Strukturmotive in Naturstoffen und Pharmazeutika 

sowie Agrarprodukten elementar und von großem Belang. Vorteilhaft für die 

Lipase-katalysierten Aminolysen ist, dass sie auch in wasserfreien Milieus und organischen 

Lösungsmitteln besonders gut ablaufen. 

Die CAL-B ist in der Lage chemoselektiv Ester umzusetzen. Ein Beispiel dafür sind die 

Arbeiten von Gotor et al. im Jahr 1995.47,48 Des Weiteren konnte 1994 gezeigt werden, dass 

−-ungesättigte Carbonsäureester mit Ammoniak und CAL-B als Katalysator zu 

−-ungesättigten Carbonsäureamiden oder dass Ethylpropiolatderivaten zu 

Propargylderivaten umgesetzt werden können.49 Auch regioselektive Reaktionen mit der CAL-

B wurden früh untersucht. 1995 wurde erstmals die Regioselektivität der CAL-B untersucht. 

Hierbei konnten Z-Glutamindiester nur an der -Position des (S)-Esters zur Aminolyse 

umgesetzt werden der (R)-Ester hingegen nicht (Schema 16).50 

 

Schema 16: Chemoenzymatische Umsetzung eines −-ungesättigten Carbonsäureesters 

mit R‘ = H und CAL-B als Katalysator zu −-ungesättigten Carbonsäureamiden.50 
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Der Trend der CAL-B-gestützten Aminolysen geht dahin, dass die Reaktionen in ionischen 

Flüssigkeiten oder sogar lösungsmittelfrei ablaufen. Arbeiten von 2016 zeigen die 

lösungsmittelfreie Aminolyse mit der CAL-B von Linolsäure und 

Salicylsäurederivate (Schema 17). 51 

 

Schema 17: Lösungsmittelfreie Variante der CAL-B-katalysierten Aminolyse.51 

 

Auch Reaktionen in ionischen Flüssigkeiten wurden bereits vorgestellt. Im Jahr 2000 konnte 

die Aminolyse von Caprylsäure mit Ammoniak zum Octanamid in 1-Butyl-3 methylimidazolium 

tetrafluoroborat in sehr guten Ausbeuten realisiert werden.52 2013 untersuchten He Huang et 

al. die Aktivität der CAL-B in Imidazolium-funktionalisierten ionischen Flüssigkeiten. Vorteilhaft 

an ionischen Flüssigkeiten ist das erhöhte Lösungsvermögen von hochpolaren Substraten, die 

bei Amidierungsreaktionen häufig auftreten können. Dabei konnte die Aktivität der CAL-B 

durch Variation der Reste im Imidazoliumgerüst deutlich erhöht werden.53 

 

Schema 18: Beispiel für eine CAL-B-katalysierten Aminolyse in ionischen Flüssigkeiten. 

  



3 Allgemeiner Teil 

 
30 

3.1.2 Kreuzkupplungsreaktionen 

1855 fanden Wurtz et al., dass Alkylhalogenide eine C-C-Bindungsknüpfung in Gegenwart von 

Natrium eingehen und dadurch langkettige Alkane bilden können.54 Die seitdem als 

Wurtz‘sche Synthese bekannte Reaktion ist aber meist von Nebenreaktionen begleitet. Eine 

analoge Kupplung wurde vom französischen Chemiker Victor Grignard mit 

Magnesiumorganylen 1900 vorgestellt.55 Er erhielt für seine Arbeiten 1912 zusammen mit Paul 

Sabatier den Nobelpreis für Chemie. Die Schlüsseleigenschaft in dieser Sequenz ist die 

Umpolung der Reaktivität des Kohlenstoffs, sodass auch hier C-C-Bindungsknüpfungen 

möglich sind. Die gezielten Verknüpfungen zweier verschiedener Kohlenstoffreste wurde als 

Kreuzkupplung deklariert. Es folgten 1972 die Heck-56 und Kumada-Kreuzkupplung57 und 1975 

die Pd-katalysierte Variante der Kumada-Kreuzkupplung, welche als Murahashi-

Kreuzkupplung58 bekannt ist. Das Zeitalter der Übergangsmetall-katalysierten 

Kreuzkupplungen begann. In kurzen Abständen folgten viele weitere Pd-katalysierte 

Kreuzkupplungen. 1975 veröffentlichten Sonogashira et al.59 ihre Alkin-Arylhalogenid 

Kreuzkupplung. 1976 und 1979 folgten dann auch Negishi60, Suzuki61 und Stille62 mit den 

entsprechenden Namensreaktionen. Schließlich wurde 1988 die Siliziumorganyl-basierte 

Kreuzkupplung von Hiyama et al.63 publiziert. Mitte der 1990er publizierten Buchwald64 und 

Hartwig65 eine Pd-katalysierte Kreuzkupplungsreaktion, um Amine mit Arylhalogeniden zu 

kuppeln. 

Tabelle 1 enthält eine Auflistung wichtiger Übergangsmetall-katalysierten 

Kreuzkupplungsreaktionen. Palladium hat sich in der Folge nicht nur aufgrund des Preises, 

sondern auch wegen der erhöhten Luftstabilität und die große Toleranz bezüglich funktioneller 

Gruppen als Katalysatormetall der Wahl durchgesetzt. Zu den hier genannten Pd-katalysierten 

Reaktionen gesellen sich unzählige weitere. Besondere Vertreter sind hier die Kupfer-

katalysierte Ullmann-Typ Reaktion, bei der Arylhalogenide mit Aminen oder Phenolaten 

umgesetzt werden können66, die Stephens-Castro-Kupplung67, bei der Arylalkine aus 

Aryliodiden und terminalen Alkinen dargestellt werden können und die Cadiot-Chodkiewicz-

Kupplung68 zur Darstellung konjugierter Diine aus einem terminalen Alkin und Bromalkinen. 

Tabelle 1: Wichtige C-C- bzw. C-N-(Kreuz)kupplungsreaktionen.61 

Metall Jahr Publizist:in 

Cu 1869 Glaser69 

Cu 1885 Jourdan70/Ulmann/Goldberg71 

Cu 1913 Rosenmund-von-Braun72,73 
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Cu 1957 Chodkiewicz74 

Cu 1963 Castro/Stephens67 

Mg/Ni 1972 Kumada57 

Li 1975 Murahashi58 

Cu/Pd 1975 Sonogashira59 

Zn/Ni 1976/77 Negishi60 

Li/Ni/Cr 1977 Nozaki/Hiyama/Kishi63 

B/Pd 1979 Suzuki61 

Sn/Pd 1979 Stille62 

Si 1988 Hiyama 

B/Pd 1995 Buchwald-Hartwig64,65 

Zn/Pd 1998 Fukuyama75 

Cu 1998 Chan/Evans/Lam 76–78 

B/Pd 2000 Liebeskind-Srogl79 

Mg/Fe 2002 Fürstner80 

 

Der Mechanismus der Kreuzkupplungen ist für die meisten Pd-katalysierten Kreuzkupplungen 

analog. Zunächst wird durch Ligandenabspaltung einer PdL4-Spezies der eigentliche 

Katalysator freigesetzt. Im nächsten Schritt erfolgt die oxidative Addition. Dabei addiert R-X, 

oft ein Aryl- oder Vinylhalogenid, an die Pd(0)-Spezies, wodurch eine Pd(II)-Spezies generiert 

wird. Der gebildete Komplex liegt als cis-Isomer vor, welches im nächsten Schritt zum trans-

Isomer umlagert. Dieser Schritt ist in der Literatur als cis-trans-Isomerisierung bekannt. 

Während der Transmetallierung wird ein Organylrest R‘ vom 

Hauptgruppenelement (Ausnahme bei der Negishi-Kupplung, da dort Zink verwendet wird) [M] 

auf die Palladiumspezies übertragen. In Kreuzkupplungen ist meist die oxidative Addition oder 

die Transmetallierung der geschwindigkeitsbestimmende Schritt. Letztlich folgt die reduktive 

Eliminierung wodurch die neue C-C-Bindung geknüpft wird. Es bildet sich wieder der PdL2-

Komplex zurück, welcher ab diesem Zeitpunkt den nächsten Katalysecyclus einleiten kann 

(Abbildung 7). 
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Abbildung 7: Allgemeiner Katalysecyclus einer Pd-katalysierten Kreuzkupplung.82 

 

3.1.2.1 Ullmann-Reaktionen 

Bereits Jahrzehnte vor den zahlreichen Palladium-katalysierten Kupplungsreaktionen wurde 

die Kupfer-gestützte Arylierung von Phenolen, Aminen, Carbamate, Amiden, 

Methylenverbindungen und viele weitere etabliert. Die wichtigsten Vertreter sind die 

Ullmann-Reaktionen und diverse Ullmann-Kondensationen. Die mit diesen Reaktionen 

erhältlichen Motive sind essenziell für Materialforschungen und für die Untersuchung 

biologischer Systeme. Ullmann-Reaktionen stellten mehr als sieben Jahrzehnte lang die 

nützlichsten Methoden zur Darstellung von C-C, C-N und C-O Bindungen. Auch die 

Darstellung von C-S Bindungen sind über Kupfer-Mercaptide möglich.83 
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Abbildung 8: Illustrative Darstellung für die Spezifität von Ullmann-typ Reaktionen. 

 

In industriellen Prozessen haben Kupfer-vermittelte Arylierungsreaktionen breite Anwendung 

gefunden: nicht nur bei der Darstellung von Polymeren, sondern auch bei der Erstellung 

biologisch-aktiver Substanzbibliotheken. Das große Potenzial der Ullmann-Reaktionen blieb 

jedoch aufgrund drastischer Reaktionsbedingungen und moderater Ausbeuten lange Zeit 

unentdeckt. Üblicherweise wurden stöchiometrische Mengen Kupfer benötigt und die 

Reaktionstemperaturen betrugen teilweise weit über 200 °C. Ein großer Fortschritt wurde 2001 

berichtet. Effiziente Ligandensysteme wurden auf die Kupferkatalyse angepasst. Die 

Reaktionstemperaturen und Katalysatorbeladungen konnten drastisch gesenkt werden und 

somit wieder eine echte Alternative zur Chan-Lam-Kupplung und zur Buchwald-Hartwig-

Kupplung darstellen.84–86 Ullmann-Reaktionen, die mit Nucleophilen durchgeführt werden, 

werden vermutlich durch ein Kupfer(I)-Intermediat angetrieben. Nachfolgende Abbildung 9 

zeigt den Katalysecyclus der Ullmann-Reaktion. Der Mechanismus blieb lange Zeit diskutiert. 

In neueren Arbeiten konnten jedoch einige Kupfer(III)-Verbindungen (vgl. oxidative Addition, 

Abbildung 9) simuliert werden87. 

 

 

Abbildung 9: Allgemeiner Katalysecyclus einer Kupfer-katalysierten Kupplungsreaktion.88 
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Bei der Ullmann-Synthese werden zwei Arylhalogenide, meist Aryliodide, unter 

stöchiometrischer Menge Kupfer(0) zu Biarylen umgesetzt. 

 

Schema 19: Kupfer-gestützte Ullmann-Synthese von Biarylen ausgehend von Aryliodiden.89 

 

Bei der Cu-vermittelten Arylierung von Aminen und Phenolen (Ullmann-Kondensation auch 

Ullmann-Typ-Reaktion oder Jourdan-Ullmann-Reaktion70) werden Arylhalogenide mit Aminen 

und (Thio-)Phenolen meist zu Mono-/Di-/Triarylaminen und Diaryl(thio-)ethern umgesetzt. 

Dabei wird die Reaktivität durch elektronenziehende Substituenten der Arylhalogenide erhöht. 

 

Schema 20: Kupfer-vermittelte Arylierung von Aminen und (Thio-)Phenolen. Bekannt als 

Ullmann-Kondensation. 

 

Bei der Kupfer-katalysierten Arylierung von Amiden (Ullmann-Goldberg) werden 

Arylhalogenide mit Amiden meist zu funktionalisierten-aromatischen Amiden umgesetzt, 

welche als wichtiges Strukturmotiv in der pharmazeutischen Industrie genutzt werden.71 

 

Schema 21: Ullmann-Goldberg-Reaktion zur Darstellung aromatischer Amide. 

Bei der Kupfer-katalysierten Arylierung von aktivierten Methylenverbindungen, häufig 

1,3-Diketone, werden Arylhalogenide umgesetzt. Diese Form der Arylierung ist auch als 

Hurtley-Reaktion bekannt. 
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Schema 22: Kupfer-gestützte C-C-Bindungsknüpfung von aktivierten Methylenverbindungen 

nach Hurtley.90 

 

Durch die Optimierung der Liganden sind effiziente Syntheserouten unter milden 

Bedingungen (zum Teil bei Raumtemperatur möglich), mit hoher Diversität und sehr guten 

Ausbeuten etabliert worden. So ist es auch möglich stickstoffhaltige Heterocyclen in einer 

Kupfer-katalysierten Ullmann-Typ Reaktion umzusetzen. Dabei können einfache, kleine 

Heterocyclen, wie Pyrrol, Pyrazol oder Imidazol, umgesetzt werden, jedoch auch größere wie 

z.B. Benzotriazol oder Indol-Derivate und auch cyclische Amide. Es hat sich bewährt, dass 

zweizähnige Liganden, einen besonders effektiven Kupfer-Komplex ausbilden. Unter anderem 

auch Diaminocyclohexan-Derivate, Oxim-Derivate und einige Aminosäuren, wie auch Prolin 

und seine Derivate. Auch konnte durch intensive Optimierungen der Liganden die 

Katalysatorbeladung teilweise auf unter 1 mol% gebracht werden, was für eine sehr effektive 

Katalyse spricht.91–93 

 

Schema 23: Beispiel einer Ullmann-Typ Reaktion mit cyclischen Aminen. Auswahl wichtiger 

Liganden.94 
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3.1.3 Meldal-Sharpless-Click-Reaktion 

Unter den Begriff der „Click“-Reaktionen fallen mehrere Reaktionen. Im Allgemeinen laufen 

Click-Reaktionen schnell ab, liefern hohe Ausbeuten und sind experimentell häufig sehr 

einfach durchzuführen. Oftmals ist damit die Kupfer-katalysierte Alkin-Azid-Cycloaddition 

(CuAAC) nach Meldal und Sharpless gemeint. Die Meldal-Sharpless-Click-Reaktion ist mit der 

1,3-dipolaren Cycloaddition nach Huisgen verwandt. Solche Reaktionen nach Huisgen oder 

Meldal-Sharpless liefern substituierte Triazolderivate, welche für die Biochemie aber auch 

Pharma- und Agrarindustrie ubiquitär sind, da sie Eigenschaften wie Substituentenabstände 

von peptidischen Bindungen simulieren können. Sie werden daher als Peptidomimetika in der 

Literatur deklariert. Weiterhin gelten sie als Gycolipidmimetika, Nucleotidmimetika und 

Gycopeptidomimetika.95,96 1H-1,2,3-Triazole werden in der HIV-, Pilz-, Krebsforschung uvm. 

auf ihre Aktivität hin untersucht.97–99 

 

Abbildung 10: Wichtige Triazolderivate in Pharmazeutika. -Lactamase-Inhibitor (Klasse der 

Pename, links) und HIV-Protease-Inhibitor (rechts).100,101 

 

Des Weiteren nimmt die Attraktivität von Triazolgerüsten in den Materialwissenschaften, in 

supramolekularen Verbänden oder in der Pharmaforschung aufgrund der einfachen 

Handhabung weiter zu.102–105 Aktuelle Forschungen zeigen, dass diverse Triazole 

antimikrobielle Aktivität und analgetische Wirkung, sowie antineoplastische, Anti-adipöse, anti-

Parkinson, krampflösende, anti-depressive Wirkung und viele weitere aufweisen.106 
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Die 1,3-dipolare Huisgen-Cyclisierung läuft thermisch unter der Bildung zweier 

Konstitutionsisomere als konzertierte [3+2]-Cycloaddition ab (Schema 24).107 

 

Schema 24: Reaktionsübersicht der 1,3-dipolaren thermischen Huisgen-Cyclisierung von 

substituierten Triazolderivaten. 

 

2002 wurde die Reaktion nach Meldal und Sharpless publiziert und liefert ausschließlich das 

1,4-Isomer des Triazols, wobei es sich hierbei um eine nicht-konzertierte Cycloaddition 

handelt.96 Die Cu(I)-katalysierte Reaktion ist im Vergleich zur thermischen Variante nach 

Huisgen 107-mal schneller.108 

Der Mechanismus wird in Schema 25 illustriert. Dieser konnte 2006 durch DFT-Rechnungen 

und kinetischen Messungen weitestgehend aufgeklärt werden.109 
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Schema 25: Katalysemechanismus der Kupfer-katalysierten Azid-Alkin-Cycloaddition zur 

Darstellung von 1,4-substituierten Triazolderivaten.109 

 

Zunächst koordiniert die carbophile Cu(I)-Spezies an die elektronenreiche -Bindung des 

Alkins und bildet einen -Komplex aus. Dadurch wird der pKS-Wert des Alkins deutlich 

herabgesenkt. Durch die Einwirkung einer Base, kann der terminale Wasserstoff des Alkins 

abstrahiert werden und es bildet sich ein dimeres Kupferacetylid (vgl. Sonogashira-Kupplung). 

Dieses reagiert mit einem Azid zu dem gezeigten Komplex, wobei Kohlenstoff 4 mit Stickstoff 

3 eine -Bindung eingeht. Es bildet sich ein cyclisches Intermediat. Das Intermediat arrangiert 

sich zum Triazolvorläufer um und reagiert unter Abspaltung des 1,2,3-Triazols mit der 

protonierten Base. Dadurch wird der Kupferkatalysator zurückgewonnen und ein neuer Cyclus 

kann begonnen werden. 
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Auch in chemoenzymatischen Reaktionen findet die Meldal-Sharpless-Click-Reaktion ihren 

Einsatz. In einer Multikomponenten-Polymerisations-Reaktion konnten in einer 

Vierkomponentenreaktion bestehend aus einer ATRP, einer Novozyme435®-katalysierten 

Hydrolyse und anschließender Click-Reaktion funktionalisierte Polymere dargestellt werden. 

Eine Übersicht der Reaktion ist in Abbildung 11 dargestellt.110 

 

Abbildung 11: Übersichtsreaktion einer chemoenzymatischen Vierkomponentenreaktion 

bestehend aus ATRP, Lipase-katalysierter Hydrolyse und anschließender Azid-Alkin-Click-

Reaktion.110 

 

Ein weiteres Beispiel ist die Halohydrindehalogenase-unterstützte enantioselektive Azidolyse 

von racemischen aromatischen Epoxiden um enantiomerenreine substituierte 1,2-

Azidoalkohole darzustellen (Schema 26).111 

 

Schema 26: Enantioselektive Azidolyse von racemischen Epoxiden durch den Einsatz der 

Halohydrinhalogenase.111 
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Auch die kupferfreie thermische [3+2]-Cycloaddition von Cyclooctinen nach Huisgen ist mit 

dieser Methode möglich. Die Reaktion ist im folgendem Schema 27 dargestellt. 

 

Schema 27: Übersichtsreaktion der chemoenzymatischen kupferfreien Cyclisierung von 

Cyclooctinen zur Darstellung von enatiomerenreinen Triazolen.111 
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3.1.4 Multikomponentenreaktionen 

Multikomponentenreaktionen stehen derweil im Mittelpunkt der modernen Synthesechemie. 

Aufgrund der hohen Diversität werden MCRs auch im industriellen Maßstab angewandt. 

Komplexe Syntheserouten werden hierbei idealerweise atomökonomischer und 

resourcenschonender in einer Ein-Topf-Methodik realisiert. Mit Hilfe dieser Verfahren können 

in kürzester Zeit große Substanzbibliotheken synthetisiert werden, da Isolations- und 

Reinigungsschritte eingespart werden. Aus diesem Grund sind die Ausbeuten im Vergleich zu 

den klassischen Synthesen oft deutlich höher. Prinzipiell werden klassische 

Reaktionen (lineare Synthesen, konvergente Synthesen und divergente Synthesen), sowie die 

MCR unterschieden.112 

 

Abbildung 12: Lineare Synthese, konvergente Synthese und MCR. Arbeitsschritte und 

Gesamtausbeuten. 

Wie in Abbildung 12 zu sehen ist der präparative Aufwand und die Gesamtausbeute bei der 

Multikomponentenreaktionsführung vorteilhafter als eine konvergente Route oder gar ein 

linearer Syntheseverlauf. 

Bei der MCR werden drei verschiedene Reaktionsführungen unterschieden. Die sequenzielle 

Ein-Topf-Methode, die konsekutive Reaktionsdurchführung und die Dominoreaktion. Die 

Dominoreaktion stellt dabei die eleganteste Form dar. Hier werden alle Reaktionspartner von 

vornherein zugegeben und auf Grund der verschiedenen Reaktivitäten von funktionellen 

Gruppen laufen die Reaktionen nach einem bestimmten Muster, oft irreversibel, ab. 

Zwischenprodukte lassen sich häufig nur bei der konsekutiven und sequenziellen Variante 

isolieren. Eine Reaktion wird erst als MCR bezeichnet, wenn sie aus mindestens drei 

Komponenten besteht. Abbildung 13 enthält die drei grundlegenden Varianten der MCR-

Durchführung.112,113 
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Abbildung 13: Allgemeine Darstellung von möglichen Ein-Topf-Verfahren. A,B,C = Edukte; 

AB = Zwischenprodukt, ABC = synthetisiertes Produkt. 
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3.1.4.1 Vierkomponenten Ugi-Reaktion 

Die Vierkomponenten-Ugi-Reaktion ist unter anderem die bekannteste und häufig angewandte 

MCR, bei der ein Aldehyd mit einem Amin, einer Carbonsäure und einem Isonitril zu einem 

Bisamid umgesetzt wird (Schema 28). 

 

Schema 28: Allgemeine Reaktionsgleichung einer Vierkomponenten-Ugi-Reaktion.114  

 

Die erste chemoenzymatische Ugi-Reaktion wurde 2000 von Liu et al. vorgestellt. Ausgehend 

von 3-Hydroxybuttersäure und 4-Amino-1-butanol konnte durch PPL-gestützte Hydrolyse die 

benötigte Carbonsäure und das primäre Amin dargestellt werden. Anschließend erfolgte im 

Ein-Topf-Verfahren die Vierkomponenten-Ugi-Reaktion zum Bisamid (Schema 29).115 

 

Schema 29: Chemoenzymtatische Vierkomponenten-Ugi-Reaktion. Carbonsäure und Amin 

werden durch PPL-gestützte Hydrolyse dargestellt. Die Umsetzung zum Bisamid erfolgt im 

Ein-Topf-Verfahren. 
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Auch weitere chemoenzymatische Varianten dieser Reaktion sind literaturbekannt. 2012 

publizierte die Arbeitsgruppe um Renata Riva die chemoenzymatische Darstellung von 

funktionalisierten Pyrrolidinen durch eine stereoselektive Ugi-Joullié-Reaktion (Schema 30). 

 

Schema 30: Übersichtsreaktion einer chemoenzymatischen Vierkomponenten Ugi-Joullié-

Reaktion zur Darstellung von enatiomerenreinen Pyrrolidinen. Die Konfiguration der 

Stereozentren wird durch die Vorstufe (Acetal) vorgegeben.116  

 

Die korrespondierenden Diole, welche als Vorläufer für die Isonitrilspezies dienen, werden mit 

einer effizienten Monoacetylierung in Anwesenheit einer Lipase (Schweinepancreas oder 

Pseudomonas cepacia) mit einem hohen Enantiomerenüberschuss dargestellt.116 Auch die 

Iminspezies konnte in einer chemoenzymatischen Reaktion dargestellt werden. Durch die 

Amano Lipase PS aus Burkholderia cepacia konnte die Vorläuferstruktur in hohem 

Enantiomerenüberschuss dargestellt werden (vgl. Schema 30) 

Eine CAL-B-gestützte Postmodifikation eines Ugi-Produktes konnten Müller et al. 2019 in einer 

6-Komponentensynthese auf Basis von Ugi-Vierkomponenten-CAL-B-Aminolyse-Ein-Topf 

Sequenz elegant unter Ausbildung mehrerer Derivate darstellen (vgl. Schema 31).117 
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Schema 31: Konsekutive 6-Komponenten-Ugi-4CR-CAL-B-katalysierte-Aminolyse-Suzuki-

Ein-Topf-Sequenz. 

 

3.1.5 Reaktionskinetik und Reaktionsordnung 

Die Reaktionskinetik beschreibt die Geschwindigkeit und die zugrunde liegenden Gesetze 

chemischer Reaktionen. Ausschlaggebend hierfür ist die zeitliche Änderung der Konzentration 

der Reaktanden. Die Reaktionsgeschwindigkeit wird durch mehrere Faktoren beeinflusst, 

unter anderem auch Druck, Temperatur, Konzentration, Katalysatoren und die 

Reaktionsbeschaffenheit (heterogen, mehrphasig, homogen). Viele chemische Reaktionen 

zeigen außerdem, dass es keinen einfachen Zusammenhang zwischen 

Reaktionsgeschwindigkeit und Gleichgewichtslage gibt. 

Die Reaktionsgeschwindigkeit (RG) hängt oft von der Zusammensetzung und der Temperatur 

ab. Deshalb ist es wichtig, die Temperatur bei der Bestimmung der RG konstant zu halten. Die 

RG einer Reaktion der Form 

A + B → C 

ist nach folgender Gleichung 1 definiert. 

𝑣𝐴 =  −
𝑑[𝐴]

𝑑𝑡
 

(1) 
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Wobei die Bildungskonstante von c als 

𝑣𝐶 =  
𝑑[𝐶]

𝑑𝑡
 

(2) 

definiert ist (Gleichung 2). 

Häufig sind RG’s proportional zu einer Potenz der Eduktkonzentrationen. Wenn die Reaktion 

beispielhaft proportional zu den Konzentrationen beider Edukte ist, dann gilt gemäß 

Gleichung 3: 

𝑣 = 𝑘 ⋅ [𝐴]𝑛 ⋅ [𝐵]𝑚 (3) 

mit k: Geschwindigkeitskonstante (GK) und m bzw. n: Potenzen der Konzentration. 

Die GK  k  hängt nicht von der Konzentration der Reaktanden ab, jedoch von der 

Temperatur. Bestimmt man solch eine Gleichung experimentell, wird sie als 

Geschwindigkeitsgesetz (Gg) der Reaktion bezeichnet. Die Bereitstellung von 

Geschwindigkeitsgesetzen ist sehr wichtig, da es die Möglichkeit erteilt die 

Reaktionsgeschwindigkeit einer Reaktion zu jedem Zeitpunkt zu bestimmen, sobald die 

Geschwindigkeitskonstante bestimmt ist. Auch für die theoretische Betrachtung sind diese 

Gesetze sehr nützlich. Sie können beispielsweise Rückschlüsse zu den zugrundeliegenden 

Reaktionsmechanismen geben, denn ein vorgeschlagener Mechanismus, muss mit den 

experimentell-ermittelten Geschwindigkeitsgesetz im Einklang stehen. 

Die Ordnung einer Reaktion ist die Summe der Potenzen, in welcher die Konzentrationen der 

Reaktanden in das Geschwindigkeitsgesetz der Reaktion eingeht. So gilt z.B. für die in 

Gleichung 3 gezeigte Reaktion eine sogenannte Reaktion (n+m)ter Ordnung. Die Ordnung 

einer Reaktion muss nicht zwingend ganzzahlig sein. Häufig weisen Gasphasenreaktionen 

oder Reaktionen mit unpassender Stöchiometrie gebrochene Reaktionsordnungen. Für die 

Reaktion von z.B. Wasserstoff mit Brom ist eine Bestimmung der Reaktionsordnung nicht aus 

der Reaktionsgleichung bestimmbar. Auch wenn die Reaktion simpel und die Stöchiometrie 

einfach ist, so ist das Geschwindigkeitsgesetz der Reaktion sehr komplex 

(vgl. Gleichung 4). 

𝑣 =
𝑘 ⋅ [𝐻2] ⋅ [𝐵𝑟2]

3
2

[𝐵𝑟2] + 𝑘′ ⋅ [𝐻𝐵𝑟]
 

(4) 

 

Um kompliziertere Reaktionsordnungen untersuchen zu können, werden sogenannte 

pseudo-Ordnungen eingeführt, welche eine Reaktion dennoch ausreichend beschreiben 
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können. So kann für das in Gleichung 4 beschriebene Gesetz unter Annahme eines 

Überschusses Brom folgende Behauptung aufgestellt werden (Gleichung 5). 

𝑣 = 𝑘 ⋅ [𝐴]2 𝑚𝑖𝑡 𝑘 =
𝑘1 ⋅ [𝐵]

0

1
2

𝑘2 + 𝑘3[𝐵]0
 

(5) 

Somit vereinfacht sich die Reaktionsordnung, wie in Gleichung 5 zu erkennen, zu einer 

Reaktion pseudo-zweiter Ordnung.118,119 

 

3.1.5.1 Reaktionen erster Ordnung 

Für Reaktionen erster Ordnung gilt 

𝑑[𝐴]

𝑑𝑡
=  −𝑘 ⋅ [𝐴] 

(6) 

 

Durch Umformung von Gleichung 6 zu 

𝑑[𝐴]

[𝐴]
=  −𝑘 ⋅ 𝑑𝑡 

(7) 

 

und integrieren zu 

∫
𝑑[𝐴]

[𝐴]

[𝐴]

[𝐴]0

= − ∫ 𝑘 𝑑𝑡

𝑡

0

  

(8) 

 

kann folgende Lösung (Gleichung 9) der DGL formuliert werden, da das Integral von 1/x zu 

ln(x) ergibt 

ln (
[𝐴]

[𝐴]0
) = −𝑘 ⋅ 𝑡  

(9) 

 

bzw. 

[𝐴] = [𝐴]0 ⋅ 𝑒−𝑘𝑡 . (10) 
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Nachfolgende illustrierte Abbildung 14 zeigt den graphischen Verlauf von Reaktionen 

1. Ordnung. 

 

Abbildung 14: Exponentielle Abnahme der Reaktionskonzentration einer beliebigen Reaktion 

1. Ordnung. Mit steigender Reaktionskonstante k, nimmt die Konzentration schneller ab.118,119 

 

3.1.5.2 Reaktionen zweiter Ordnung 

Für Reaktionen zweiter Ordnung gilt 

𝑑[𝐴]

𝑑𝑡
=  −𝑘 ⋅ [𝐴]2 

(11) 

 

Durch Umformung von Gleichung 11 und Integrieren zu 

− ∫
𝑑[𝐴]

[𝐴]2
=  ∫ 𝑘 𝑑𝑡

𝑡

0

[𝐴]

[𝐴]0

  

(12) 

 

kann folgende Lösung (Gleichung 13) der DGL formuliert werden, da das Integral von 1/x2 zu 

-1/x ergibt 

1

[𝐴]
−

1

[𝐴]
0

= 𝑘 ⋅ 𝑡  
(12) 

 

bzw. 
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[𝐴] =
[𝐴]0

1 + 𝑘 ⋅ 𝑡 ⋅ [𝐴]0
  

(13) 

Nachfolgende illustrierte Abbildung 15 zeigt den graphischen Verlauf von Reaktionen 

2. Ordnung. 

 

Abbildung 15: Zeitlicher Konzentrationsverlauf von A einer Reaktion zweiter Ordnung.118,119 
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3.1.5.3 Michaelis-Menten Kinetik 

Die Michaelis-Menten (MM) Kinetik, welche durch Leonor Michaelis und Maud Menten 1913 

postuliert wurde, befasst sich mit enzymatisch-katalysierten Prozessen.120 Der 

zugrundeliegende Michaelis-Menten-Mechanismus, beschreibt die Enzymkatalyse im Hinblick 

auf die Enzymkonzentration. Dabei läuft die Katalyse nach folgendem Schema 32 ab. 

 

Schema 32: Grundlage des MM-Mechanismus von enzymatischen Katalysen.7 

Dabei bezeichnet E das Enzym, S das Substrat und P das Produkt. Mit [ES] und [EP] werden 

die jeweiligen Komplexe bezeichnet. Der allgemeine Verlauf ist in nachfolgender Abbildung 16 

gezeigt. 
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Abbildung 16: Michaelis-Menten-Mechanismus. Abhängigkeit der eff. GK von 

Substratkonzentration.121 

Bei enzymatisch-katalysierten Reaktionen handelt es sich um Gleichgewichtsreaktionen. Bei 

Annäherung der Konzentration an die Gleichgewichtslage für eine Reaktion verändert sich 

auch die kinetische Betrachtung. Allgemein kann bei einer Anfangskonzentration von 

S gleich [S]0 behauptet werden, dass [S] + [ES] = [S]0, wenn zu Beginn kein [ES] in 

der Reaktion vorhanden ist. Damit wird allgemein nach Integrieren 

[𝑆] =  
𝑘′ + 𝑘𝑒−(𝑘+𝑘´)𝑡

𝑘 + 𝑘′
[𝑆]0  

(14) 

erhalten. 

Für  𝑡 → ∞  gilt bei Gleichgewichtseinstellung 

[𝑆]∞ =  
𝑘′

𝑘 + 𝑘′
[𝑆]0   &   [𝐸𝑆]∞ = [𝑆]0 − [𝑆]∞ =  

𝑘

𝑘 + 𝑘′
[𝑆]0  

(15) 

 

Daraus folgt für die Gleichgewichtskonstante der Reaktion 

𝐾 =  
[𝐸𝑆]∞

[𝑆]∞
=

𝑘

𝑘′
  

(16) 
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Für die Konzentration des Enzym-Substrat-Komplexes ergibt sich mit Kenntnis der 

Gleichungen 14-16 nachfolgender Zusammenhang in Gleichung 17 

[𝐸𝑆] =  
𝑘𝑎 ⋅ [𝐸] ⋅ [𝑆]

𝑘𝑎
′ + 𝑘𝑏

  
(17) 

 

Mit [E] + [ES] = [E]0 und der Tatsache, dass die Enzymkonzentration normalerweise 

sehr klein ist, ist die Menge des freien Substrats ähnlich zu der der Gesamtmenge und dadurch 

vernachlässigt werden kann. Demnach gilt 

[𝐸𝑆] =  
𝑘𝑎 ⋅ ([𝐸]0 − [𝐸𝑆]) ⋅ [𝑆]

𝑘𝑎
′ + 𝑘𝑏

 

  

(18) 

Nach Umformen von Gleichung 18 wird für die Bildungsgeschwindigkeit des Produktes 

nachfolgendes erhalten (Gleichung 19) 

𝑣 =
𝑑[𝑃]

𝑑𝑡
= 𝑘 ⋅ [𝐸]0    𝑚𝑖𝑡   𝑘 =

𝑘𝑏[𝑆]

𝐾𝑀 + [𝑆]
  

(19) 

 

Die MM-Konstante KM ist als folgende Gleichung 20 definiert. 

𝐾𝑀 =  
𝑘𝑏 + 𝑘𝑎′

𝑘𝑎
 

(20) 

 

Und durch Vereinfachung ergibt sich für [S] >> KM 

𝑣 =
𝑑[𝑃]

𝑑𝑡
= 𝑘𝑏 ⋅ [𝐸]0 

(21) 

 

Dieser Fall beschreibt das Szenario, dass das Enzym dauerhaft mit Substrat gesättigt ist. Die 

Reaktion ist bezüglich Substrat S nullter Ordnung. Dadurch ergibt sich die 

Bildungsgeschwindigkeit des Produkts nur durch die Zerfallsgeschwindigkeit des 

Enzym-Substrat-Komplexes bestimmt wird. Die Geschwindigkeit ist an diesem Punkt maximal 

und wird daher auch als Maximalgeschwindigkeit  vmax bezeichnet.119 
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3.1.6 Umlagerungsreaktionen 

Als Umlagerungsreaktionen werden in der Organischen Chemie Reaktionen bezeichnet, bei 

welchen es zu einer sogenannten Wanderung von Atomen oder Substituenten kommt. Dabei 

entstehen durch eine Neuanordnung von Bindungen neue chemische Moleküle.122 

Umlagerungsreaktionen werden häufig nach deren Wanderung bezeichnet. Schema 33 zeigt 

anhand eines geeigneten Beispiels den Prozess. 

 

Schema 33: Oxim-Amid-Umlagerung nach Beckmann zur Darstellung von 

Carbonsäureamiden.123 

 

So wird eine Umlagerung, bei welcher ein Atom oder Substituent um eine Position wandert, 

als [1,2]-Umlagerung bezeichnet. Zu den bekanntesten Vertretern zählen unter anderem die 

Arndt-Eistert-Homologisierung,122 die Corey-Fuchs-Reaktion,124 die Wolff-Umlagerung,125,126 

die Pinakol-Umlagerung,127 die Baeyer-Villiger-Oxidation,128 die Wagner-Meerwein-

Umlagerung,129,130 der Curtius-Abbau,131 die Tiffeneau-Demjanow-Umlagerung unter 

Ringerweiterung,132,133 die 1,2-Wittig-Umlagerung, wobei diese über einen radikalischen 

Mechanismus abläuft134 und unzählige weitere Umlagerungsreaktionen. Des Weiteren sind 

auch [1,3]-, [1,5]-, [1,7]- oder auch [2,3]-, sowie [3,3] und [5,5]-Umlagerungen bekannt. 

Bekannte Vertreter hierfür sind unter anderem die Sommelet-Hauser-Umlagerung zur 

Darstellung von Aminen aus quaternären Ammoniumsalzen135,136 und die Claisen-

Umlagerungsreaktion.137 Unter den Umlagerungsreaktionen gesellen sich zudem auch 

intramolekulare ipso-Substitutionsreaktionen, wie z.B. die Chapman-Umlagerung (auch 

Chapman-Mumm), bei der eine Aryliminoester unter thermischer Kontrolle zu einem 

Carbonsäureamid umlagert.138,139 Oder auch die Smiles-Umlagerung. 
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3.1.6.1 Die Smiles-Umlagerung 

Bereits 1930 entdeckten Warren und Smiles, dass aromatische Hydroxysulfidverbindungen 

unter Hitzeeinwirkung in wässriger Natronlauge zu den korrespondierenden Mercaptanen 

umlagern.140,141 

 

Schema 34: Untersuchte Umlagerungsreaktion nach Smiles und Warren.  

 

Durch weitere Untersuchungen des Mechanismus, wurde festgestellt, dass die Wanderung 

über einen ipso-Substitutionsmechanismus abläuft, bei dem eine spirocyclische 

Zwischenstufe durchlaufen wird. 

 

Schema 35: Postulierter Mechanismus für die beobachtete Umlagerungsreaktion.  
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Weitere Arbeiten zeigten, dass durch die Einführung von Nitro-, Sulfonyl, Halogenen und 

weiterer elektronenziehender Gruppen, die Smiles-Umlagerung bevorzugt und beschleunigt 

wird.142 Die Smiles-Umlagerung lässt sich in folgende Umlagerungen unterteilen: 

◼ N-O-, N-S-, O-S- und C-S-Umlagerungen, sowie 

◼ N-N‘-, O-O‘- und C-N‘-Umlagerungen 

So sind der Austausch von Kohlenstoff-Sauerstoff- durch Kohlenstoff-Stickstoff- bzw. 

Stickstoff-Sauerstoff-Bindungen, Kohlenstoff-Schwefel- durch Kohlenstoff-Stickstoff- bzw. 

Stickstoff-Schwefel-Bindungen und Kohlenstoff-Schwefel- durch Kohlenstoff-Sauerstoff bzw. 

Sauerstoff-Schwefel-Bindungen möglich.143,144 

Auch im Bereich der Carbanionen-Chemie wurde diese Art der Umlagerung ausgeweitet. 

Truce et al. stellten fest, dass die Einwirkung von t-BuLi auf Mesitylsulfone unter 

Smiles-Umlagerung und Ausbildung einer neuen Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindung führte.145 

 

Schema 36: C-C-Bindungsknüpfung mit Hilfe einer Smiles-Umlagerung durch Einwirkung von 

t-BuLi nach Truce et al.  

 

Dass die Smiles-Umlagerung über ein spirocyclisches Intermediat verläuft, konnte durch die 

Isolierung eines Meisenheimer-Komplexes postuliert werden.146 

 

Schema 37: Darstellung des Meisenheimer-Komplexes (M). Postuliert durch Bernasconi et al. 

Beispiel einer N-O-Umlagerung.  

 

Mittlerweile zählt die Smiles-Umlagerung zu einer wichtigen Schlüsselreaktion in der 

Heterocyclen- und Olefinchemie. Die Darstellung von neuartigen Olefinen lässt sich mit Hilfe 

der Julia-Kocienski-Reaktion bewerkstelligen.142 
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Auch die Darstellung von Heterocyclen, wie z.B. Benzthiazinon-Derivate sind mit Hilfe einer 

Smiles-Umlagerung zugänglich.147 

 

Schema 38: Darstellung eines Benzthiazinon-Derivats mit Hilfe einer Smiles-Umlagerung 

nach Zuo et al.  

 

Auch der Zugang zu neuartigen Toluidin- und Anilin-Derivaten ist durch die 

Smiles-Umlagerung möglich. So konnten 2012 die Arbeitsgruppe um Shin et al. N-Azaaryl 

Anilin-Derivate durch die Einwirkung einer Base auf zuvor synthetisierten Phenoxyacetamide 

dargestellt werden. 

 

Schema 39: Lineare Synthese nach Shin et al. zur Darstellung eines N-Azaaryl Anilin. Die 

Ausbeute bezieht sich lediglich auf den letzten Reaktionsschritt. Aus der Originalliteratur sind 

keine weiteren Angaben zu entnehmen.148 
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3.1.7 Benzoxazinone: Synthesen und Anwendungen 

Benzoxazinone und seine Derivate werden in der synthetischen und pharmazeutischen 

Industrie als Grundgerüst für biologisch-aktive Moleküle eingesetzt. Seit der ersten 

Entdeckung von 2,4-Dihydroxy-7-methoxy-1,4-benzoxazin-3-on (DIMBOA) in Mais im Jahre 

1962, wurde das Interesse der Phytochemiker geweckt, da diese Substanz eine starke 

antibiotische Wirkung aufweist. DIMBOA ist natürlich in Mais, Weizen und anderen 

Süßgräser (Gramineae) enthalten und sorgt für den süßlichen, Saccharin-ähnlichen 

Geschmack.149,150 Zudem wirkt es in den Pflanzen als natürliches Insektizid beispielsweise 

gegen den Maiszünsler (Ostrinia nubilalis), die Zuckerrübeneule (Spodoptera exigua) oder 

auch die Maisblattlaus (Rhopalosiphum maidis).151–153 

Benzoxazinone werden zudem noch in therapeutisch-nützlichen Pharmazeutika eingesetzt 

und untersucht. Die folgende Abbildung 17 enthält einen kleinen Ausschnitt pharmazeutisch-

wirksamer Benzoxazinon-Derivate. 

 

Abbildung 17: Beispiele pharmazeutisch-aktiver Benzoxazinon-Derivate: A Anxiolytikum & 

Antikonvulsivum (Hoechst, 1971),154 B Diabetische Nephropathie (Mitsubishi-Tanabe 

Pharma, 2017),155,156 C karditonische Aktivität (Bell et al., 1990),157 D anti-cancer (Sibley et al., 

2003),158 E antifungale Aktivität (Fringuelli et al., 2002).159  

 

Die Synthesen erfolgen meist über lineare Syntheserouten. Der einfachste Vertreter für die 

Darstellung von Benzoxazinon ist die Umsetzung von 2-Hydroxyanilin mit 

Chloressigsäurechlorid unter Einwirkung einer Base. Diese wurde erstmals 1976 von 

Ruefenacht et al. publiziert.160 

Des Weiteren ist die Darstellung über eine Ringschlussreaktion durch ein 

2-Nitrophenoxyethylacetat möglich. Dabei wird die Nitro-Gruppe durch den Einsatz von Eisen 

oder Zink in Essigsäure reduziert (Béchamp-Reduktion) und anschließend durch 

Deprotonierung in einer nucleophilen Substitution zum Ringschluss geführt.  
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Durch diese Methode wurden erstmals 1960 Benzoxazinon-Derivate dargestellt.161 

 

Schema 40: Beispiel einer Benzoxazinon-Synthese durch Béchamp-Reduktion und 

nucleophiler Substitution unter Ringschluss. 

 

3.1.8 2H-1,4-Benzoxazin-3-one 

Die 2H-1,4-Benzoxazin-3-one gehören zu der Klasse der stickstoff- und sauerstoffhaltigen 

Heterocyclen. Formal handelt es sich im Fall des 2H-1,4-Benzoxazin-3-ons um ein 

sogenanntes Lactam. 

 

Abbildung 18: 2H-1,4-Benzoxazin-3-on, sowie N-substituierte Derivate.  

 

Für die Darstellung solcher Benzoxazinon-Derivate, wie sie in Abbildung 18 zu sehen sind, 

gibt es diverse Methoden. Diese erfolgen in den meisten Fällen durch lineare Synthesen. Im 

ersten Schritt wird bei Bollu et al. der Benzoxazinon-Grundkörper ausgehend von 

Aminophenolen und substituierten Vertretern über einen Ringschluss erhalten. Anschließend 

folgt die Einführung der Propargyleinheit durch nucleophile Substitution, welche später durch 

eine Meldal-Sharpless-Click Reaktion modifiziert werden kann.162,163 

Schema 41: Lineare Synthese für 1,2,3-Triazol-substituierte 2H-1,4-Benzoxazin-3-one nach 

Bollu et al. Gesamtausbeute beläuft sich hierbei auf 62 %.  
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Aufgrund ihrer biologischen und medizinischen Eigenschaften werden 2H-1,4-

Benzoxazin-3-one als Antiinflammatorika, Antihypertensiva, Antipyretika, Antirheumatika uvm. 

verwendet. Weiterhin zeigen 2H-1,4-Benzoxazin-3-one antimykotische Eigenschaften 

gegenüber Candida albicans auf. Von Borate et al. konnte gezeigt werden, dass Triazol-haltige 

2H-1,4-Benzoxazin-3-one eine neuartige Klasse von Anti-Candida-Mitteln darstellen.164 

Triazol-haltige 2H-1,4-Benzoxazin-3-one werden zudem als Antidiabetika eingesetzt. Dabei 

fungieren sie als hoch selektive KCT2 (Kalium-Glucose Co-Transporter) Inhibitoren. 

Ausgehend von der Erkenntnis, dass Antidiabetika in hohen Konzentrationen hohe biologische 

Aktivitäten gegen viele Krebszellen zeigen, wurde die Verwendung von 2H-1,4-

Benzoxazin-3-onen, mit einem 1,2,3-Triazolrückgrat, als potenzielle Antitumormittel 

untersucht. Dabei wurde der Fokus auf Leberzellkarzinomen (hepatozelluläres 

Karzinom, HCC) gesetzt. Hierfür wurde eine Reihe 2H-1,4-Benzoxazin-3-onen mit 

Triazolrückgrat synthetisiert. Anschließend wurde die Bioaktivität untersucht und mit der 

Bioaktivität des Sorafenibs® (bis 2016 dem einzigen von der FDA zugelassenen Präparat) 

untersucht. Hierzu wurde die Connectivity Map (C-Map) als geeignetes Verfahren genutzt, 

also eine Datenbank bestehend aus vier Krebszellen, die mit über 1000 Wirkstoffen behandelt 

wurden. Der programmierte Zelltod erfolgte über Apoptose (Typ 1) sowie 

Autophagozytose (Typ 2). Beide Prozesse sind Teil des Stoffwechsels der Zellen und 

verhindern somit die Schädigung der Zellen in naher Umgebung. Durch die Untersuchungen 

von Su et al. konnte gezeigt werden, dass das Benzoxazinon (vgl. Abbildung 19) von allen 

untersuchten Heterocyclen die höchste Bioaktivität im Hinblick auf die Wirksamkeit gegen 

HCC aufweist.165 

 

Abbildung 19: Benzoxazinon-Derivat von Su et al. mit der höchsten cytotoxischen Aktivität. 

Für einen direkten Vergleich zwischen dem Benzoxazinon-Derivat aus Abbildung 19 und 

Sorafenib®, wurden die IC50-Werte miteinander verglichen. Hierbei wurde deutlich, dass das in 

Abbildung 19 gezeigte Derivat eine höhere Cytotoxizität bei einer geringeren Konzentration 

und einer kurzer Behandlungszeit von 24 h aufwies. Die Toxizität des Derivates in 

Abbildung 19 ist, bislang in den durchgeführten Studien, für gesunde Zelle deutlich geringer 

als die des Sorafenibs®.165 
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4 Ergebnisse und Diskussion 

4.1 Kinetische Untersuchung der AC-3CDR: Live-19F{1H}-NMR-Studie 

Das Hauptziel der Untersuchung und Auswertung ist es die kinetischen Reaktionskonstanten 

der zugrundeliegenden Domino-Reaktion aus den Messwerten zu bestimmen. Die Reaktion 

besteht aus einer CAL-B-katalysierten Amidierungsreaktion und einer Kupfer-katalyisierten 

Meldal-Sharpless-Click-Reaktion. Für die kinetische Untersuchung der zugrundeliegenden 

Dominoreaktion des AC-3CDR Prozesses, wurden zunächst sämtliche Edukte, 

Zwischenstufen und das Produkt als fluorierte Derivate dargestellt und durch 19F{1H}-NMR-

Spektroskopie untersucht. Das nachfolgende Schema 42 zeigt die zu untersuchenden 

Reaktionspfade. 

 

Schema 42: Mögliche Reaktionspfade für die AC-3CDR. Produkt 4a kann über 3a oder 3b 

entstehen. Untersuchung erfolgt mit 19F{1H}-NMR -Spektroskopie.  

 

Sämtliche Derivate wurden sowohl bei RT als auch bei 45 °C NMR-spektroskopisch 

untersucht. Hierbei wurden in ersten Untersuchungen die nötige Relaxationszeit (d1-Zeit) 

bestimmt. Die Relaxationszeit (d1-Zeit) wurde auf 10 Sekunden festgelegt. 

Als Standard für sämtliche Messungen wurde Trichlorfluormethan (CFCl3) eingesetzt. Dabei 

wurden wenige Milliliter des Standards in dem deuterierten Lösungsmittel gelöst. 

Anschließend wurden jeweils 10 mg der Proben in MTBE/MeOH-d4-Gemischen gelöst und bei 

45 °C mittels 19F{1H}-NMR-Spektroskopie untersucht. Als Null-Punkt diente dabei das Signal 

des CFCl3. 
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Abbildung 20: 19F{1H}-NMR-Spektren von 3b (links) und 2a (rechts) bei 45 °C in 

MTBE/MeOH-d4. CFCl3-Signal bei 0 ppm.  

 

  

Abbildung 21: 19F{1H}-NMR-Spektren von 1a (links) und 3a (rechts) bei 45 °C in 

MTBE/MeOH-d4. CFCl3-Signal bei 0 ppm. 
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Abbildung 22: 19F{1H}-NMR-Spektrum von 4a bei 45 °C in MTBE/MeOH-d4. CFCl3-Signal bei 

0 ppm.  

 

Bei Überlagerung der Spektren, wird ersichtlich, dass es bei zwei Signalen zu 

Überschneidungen kommen könnte und hierfür eine zweifelsfreie kinetische Untersuchung 

erschwert werden würde. 
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Abbildung 23: Überlagerte 19F{1H}-NMR-Spektren von 1a, 2a, 3a, 3b und 4a bei 45 °C in 

MTBE/MeOH-d4. CFCl3-Signal bei 0 ppm.  
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Im weiteren Verlauf wurden verschiedene Hypothesen aufgestellt. Folgende Reaktionen 

können am Dominoprozess beteiligt sein. 

 

Abbildung 24: Mögliche Reaktionen und Zwischenstufen der AC-3CDR.  

 

Reaktion 1 und 2 zeigen die beiden möglichen Startreaktionen der AC-3CDR. Hingegen geben 

die Reaktionen 3 und 4 zwei mögliche Reaktionspfade für die Folgereaktion wieder. Für die 

Untersuchung der zugrundeliegenden Reaktionskinetik wurden mehr als 400 NMR-Spektren 

aufgenommen und ausgewertet. Bei der Untersuchung der Reaktionskinetik der AC-3CDR 

wurde eine Doppelbestimmung durchgeführt. Die Einzelreaktionen wurden sowohl unter 

Standard-Bedingungen als auch unter AC-3CDR-Bedingungen vermessen. Jede Reaktion 

wurde kontinuierlich im NMR-Spektrometer untersucht. Dabei wurde das NMR-Rohr sekuriert 

und im Stickstoffgegenstrom befüllt. Die inerte Reaktionslösung wurde in das auf 45 °C 

vorgeheizte NMR-Spektrometer eingepflegt. Nach Einstellung sämtlicher Geräte- und 

Reaktionsparameter (Lock und Shim) wurden im 4-Minuten-Takt NMR-Spektren 

aufgenommen. Nach jeder dritten Messung wurde das NMR-Rohr aus dem Spektrometer 

ausgeworfen, durch Schwenken geschüttelt, um eine bessere Durchmischung zu 

gewährleisten, und wieder eingeführt. Jede Reaktionssequenz wurde mit diesem Verfahren 

sechs Stunden lang spektroskopisch verfolgt. Durch diese Methode konnte eine zeitaufgelöste 

Reaktionsuntersuchung durchgeführt werden. Durch die Bestimmung der Integrale der 

auftretenden Signale und Normierung auf einen gemeinsamen Faktor, konnten diverse 

Konzentrationskurven dargestellt werden. 
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4.1.1 Kinetische Untersuchung der CAL-B-gestützten Amidierungsreaktion des 

Phenoxyacetates 1a mit Propargylamin 

In früheren Untersuchungen wurde für Lipase-katalysierte Reaktionen immer eine Michaelis-

Menten-Kinetik angenommen. Eine zugrundeliegende Annahme der MM-Kinetik ist, dass die 

Lipase-Reaktion in einem isotropen Medium stattfinden muss. Hier kann diese Theorie nicht 

in ihrer ursprünglichen Form angewandt werden.166 Daher wird für Lipase ein modifiziertes 

Modell angewandt, welches aus zwei Teilschritten aufgebaut wird. Der erste Teilschritt 

beinhaltet die Anlagerung des Enzyms an die Grenzfläche und die Anlagerung des Substrats 

zur Ausbildung eines Enzym-Substrat-Komplexes, welches anschließend durch Hydrolyse 

(hier Aminolyse) transformiert wird. Dieser Teilschritt kann daher auch als Pseudo-Michaelis-

Menten-Mechanismus deklariert werden.167 Wird nun die Reaktionsgeschwindigkeit in 

Abhängigkeit der Substratkonzentration aufgetragen, so lässt sich eine Fermifunktion 

(S-förmiger Graph) erhalten. Vergleicht man diese mit der MM-Kinetik, so lässt sich 

beobachten, dass zunächst die Reaktionsgeschwindigkeit mit zunehmender 

Substratkonzentration stärker steigt. Nach Erreichen eines Maximums, nimmt die 

Reaktionsgeschwindigkeit wieder ab.168 
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Zunächst wurde die Amidierung von Methyl 2-(4-Fluorphenoxy)acetat (1a) untersucht. Dabei 

wurde die Reaktion auf zwei Aspekte hin untersucht. Der erste beinhaltet die 

zugrundeliegende Reaktionskinetik des Systems ohne die Anwesenheit von Kupfer(I)oxid und 

Benzoesäure. Beispielhaft wird im Folgenden ein NMR-Spektrum gezeigt, vergrößert und 

ausgewertet (Abbildungen 25, 26). 

Abbildung 25: 19F{1H}-NMR-Spektrum von Tabelleneintrag 9, 64 min. (vgl. Tabelle 2)  
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Abbildung 26: 19F{1H}-NMR-Spektrum von Tabelleneintrag 35, 245 min. (vgl. Tabelle 2) 

Nachfolgende Tabelle 2 enthält die experimentell-ermittelten Werte der 

Substratkonzentrationen mittels 19F{1H}-NMR-Spektroskopie. 

Tabelle 2: Ermittelte Konzentration der CAL-B-katalysierten Amidierungsreaktion von 

Phenylacetaten durch Bestimmen der Signalintegrale der jeweiligen NMR-Spektren. 

Eintrag Zeit/min Integral (absolut)* Konzentration (relativ) 

  Reaktant Produkt Reaktant Produkt 

1 0 100 0 1,2 0 
2 20 98.36 1.64 1.18032 0.01968 
3 26 97.96 2.04 1.17552 0.02448 
4 30 97.17 2.83 1.16604 0.03396 
5 42 92.24 7.76 1.10688 0.09312 
6 45 91.41 8.59 1.09692 0.10308 
7 49 91.32 8.68 1.09584 0.10416 
8 60 85.15 14.85 1.0218 0.1782 
9 64 84.09 15.91 1.00908 0.19092 
10 68 85.08 14.92 1.02096 0.17904 
11 80 81.64 18.36 0.97968 0.22032 
12 84 79.9 20.1 0.9588 0.2412 
13 88 80.96 19.04 0.97152 0.22848 
14 99 76.94 23.06 0.92328 0.27672 
15 103 76.52 23.48 0.91824 0.28176 
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16 107 76.73 23.27 0.92076 0.27924 
17 126 72.27 27.73 0.86724 0.33276 
18 130 72.14 27.86 0.86568 0.33432 
19 134 71.03 28.97 0.85236 0.34764 
20 143 69.27 30.73 0.83124 0.36876 
21 147 69.27 30.73 0.83124 0.36876 
22 150 68.52 31.48 0.82224 0.37776 
23 161 65.88 34.12 0.79056 0.40944 
24 165 66.24 33.76 0.79488 0.40512 
25 169 67.94 32.06 0.81528 0.38472 
26 178 62.93 37.07 0.75516 0.44484 
27 182 63.56 36.44 0.76272 0.43728 
28 186 62.75 37.25 0.753 0.447 
29 197 61.98 38.02 0.74376 0.45624 
30 201 60.93 39.07 0.73116 0.46884 
31 221 60.46 39.54 0.72552 0.47448 
32 225 58.31 41.69 0.69972 0.50028 
33 238 57.45 42.55 0.6894 0.5106 
34 241 55.42 44.58 0.66504 0.53496 
35 245 55.43 44.57 0.66516 0.53484 
36 260 55.04 44.96 0.66048 0.53952 
37 264 54.08 45.92 0.64896 0.55104 
38 277 53.87 46.13 0.64644 0.55356 
39 281 53.13 46.87 0.63756 0.56244 
40 295 51.83 48.17 0.62196 0.57804 
41 299 52.04 47.96 0.62448 0.57552 
42 303 51.53 48.47 0.61836 0.58164 
43 314 47.84 52.16 0.57408 0.62592 
44 322 48.52 51.48 0.58224 0.61776 
45 332 49.2 50.8 0.5904 0.6096 
46 336 47.62 52.38 0.57144 0.62856 
47 340 48.65 51.35 0.5838 0.6162 
48 353 47.43 52.57 0.56916 0.63084 
49 357 48.51 51.49 0.58212 0.61788 
50 360 47.83 52.17 0.57396 0.62604 

*die absoluten Integrale sind an die Normierung des Gesamtintegrals angepasst. Die Auswertung aller 

Spektren erfolgte wie in Abbildung 25 & 26 dargestellt. 

Die Konzentration wurde in absoluten Einheiten bestimmt, indem das Gesamtintegral aller 

Signale auf 100 normiert wurde. Aus diesen Werten wurde dann bei der relativen 

Konzentration auf den höchsten Wert normiert und durch den Faktor 1.2 dividiert. Mit diesem 

Faktor wurde dividiert, da das eingesetzte Phenoxyacetat (1a) mit 1.2 Äq. eingesetzt worden 

ist. Mit diesen experimentell ermittelten Werten konnte nachfolgender Reaktionsverlauf 

rekonstruiert werden, um einen genauen Aufschluss, der zugrundeliegenden Reaktionskinetik 

liefern zu können. Dabei gibt der rote Kurvenverlauf die Zunahme bzw. die Bildung des 
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Amidierungsproduktes (3b) wieder, wobei der schwarze Kurvenverlauf die Abnahme bzw. die 

Zersetzung des Eduktes (1a) wiedergibt. Weitere Details sind in Abbildung 27 dargestellt. 

 

 

Abbildung 27: Reaktionskinetische Untersuchung der CAL-B-katalysierten 

Amiderungsreaktion. Schwarze Kurve: Verbrauch des Phenoxyacetates (1a, Phenox). Rote 

Kurve Bildungs des Propargylamids (3b, Propargyl). Gleichgewichtseinstellung bei ca 60 %-

Umsatz und 370 min. Leicht-sigmoidaler Kurvenverlauf. 
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4.1.2 Kinetische Untersuchung der AC-3CDR von Phenoxyacetat (1a) mit 

4-Fluorbenzylazid (2b) und Propargylamin 

Der zweite und letzte Schritt der kinetischen Untersuchung beinhaltet die AC-3CDR. Hierbei 

wurde durch die gleiche Methode, wie in Kap. 4.1.1, angewandt. Nachfolgende Tabelle 3 

beinhaltet die Integrale der jeweiligen Signale. 

Tabelle 3: Ermittelte Konzentration AC3-CDR von Phenoxyacetat (1a) mit Propargylamin und 

Benzylazid (2a). 

Eintrag Zeit Integral (absolut)* Integral (relativ) 

1 min Produkt Reaktant Intermediat Reaktant Intermediat Produkt 

2 0 0  0 1.2 0 0 
3 20 1.32 87.31 11.37 1.10156789 0.15627076 0.01814225 
4 24 2.49 75.05 22.46 1.03149696 0.30869316 0.03422288 
5 30 2.88 67.13 30 0.92264345 0.4123239 0.03958309 
6 43 6.56 49.45 44 0.67964723 0.60474172 0.09016149 
7 47 6.66 39.74 53.61 0.54619173 0.73682282 0.09153591 
8 51 7.42 37.98 54.6 0.52200206 0.7504295 0.10198145 
9 62 11.44 26.5 62.06 0.36421945 0.85296071 0.15723285 

10 65 9.78 24.62 65.59 0.33838048 0.90147749 0.13441759 
11 69 11.62 23.7 64.68 0.32573588 0.88897034 0.15970679 
12 82 15.4 23.5 59.3 0.32298706 0.81502692 0.2116596 
13 86 15.58 23.56 60.86 0.32381171 0.83646776 0.21413355 
14 90 16 24 60 0.32985912 0.82464781 0.21990608 
15 101 23.39 25.75 50.86 0.35391135 0.69902646 0.3214752 
16 105 23.68 23.8 52.52 0.3271103 0.72184171 0.3254610 
17 109 22.47 23.98 53.55 0.32958424 0.73599817 0.3088306 
18 119 27.79 23.04 49.17 0.31666476 0.67579888 0.38194938 
19 123 30.69 26.89 42.42 0.36957966 0.583026 0.42180735 
20 127 30.63 26.34 43.03 0.36202039 0.59140992 0.42098271 
21 143 38.02 29.03 32.95 0.3989921 0.45286909 0.52255183 
22 147 38.84 27.31 33.86 0.37535219 0.46537625 0.53382201 
23 150 37.5 28.94 33.55 0.39775513 0.46111557 0.51540488 
24 159 41.15 26.08 32.77 0.35844691 0.45039514 0.56557095 
25 162 39.09 25.95 34.06 0.35666018 0.46812507 0.53725805 
26 166 39.7 26.67 33.63 0.36655595 0.4622151 0.54564197 
27 179 39.89 24.04 36.07 0.33040889 0.49575077 0.54825335 
28 203 40.82 24.14 35.05 0.3317833 0.48173176 0.56103539 
29 221 40.88 22.79 36.32 0.31322873 0.49918681 0.56186004 
30 239 42.09 22.13 35.78 0.3041576 0.49176498 0.57849044 
31 257 41.51 21.64 36.86 0.29742298 0.50660864 0.57051884 
32 275 40.71 21.54 37.75 0.29604856 0.51884091 0.55952354 
33 293 42.36 20.58 37.06 0.2828542 0.50935746 0.58220135 
34 312 42.3 20.65 37.05 0.28381629 0.50922002 0.5813767 
35 328 42.95 20.06 36.99 0.27570725 0.50839537 0.59031039 
36 346 42.25 19.06 38.69 0.26196312 0.53176039 0.5806895 
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37 363 43.39 18.5 38.11 0.25426641 0.5237888 0.59635781 
38 370 45.11 19.42 35.48 0.26691101 0.48764174 0.61999771 

*die Auswertung aller Spektren erfolgte wie in Abbildung 25 & 26 dargestellt. 

Die Normierung der Integrale erfolgte, wie bereits bei Tabelle 2 erläutert. Mit den so erhaltenen 

Werten konnte nachfolgender Reaktionsverlauf graphisch dargestellt werden. Dabei zeigt der 

schwarze Kurvenverlauf den Abbau von Methyl-2-(4-Fluorphenoxy)acetat (1a), der rote 

Kurvenverlauf gibt den Auf- und Abbau des Zwischenproduktes 3b und der blaue 

Kurvenverlauf gibt die Bildung des Endproduktes 4a wieder (vgl. Abbildung 28). 

 

Abbildung 28: Reaktionskinetische Untersuchung der Amiderungs-Click-3-Komponenten 

Dominoreaktion (AC-3CDR). Schwarze Kurve Verbrauch des Phenoxyacetates (1a, Phenox). 

Rote Kurve: Bildungs des Propargylamids (3b, Propargyl). Blaue Kurve: Bildung des Triazols 

(4a, Triazol). Gleichgewichtseinstellung der CAL-B-katalysierten Reaktion bei ca 60 %-Umsatz 

jedoch nur 50 min.  

 

Anhand der aufgenommenen Spektren, konnte zweifelsfrei gezeigt werden, dass die 

AC-3CDR über die Zwischenstufe 3b abläuft, da das Fluor-Signal von 3a nicht detektiert 

werden konnte. Die Reaktion läuft über Pfad 1 und 3 ab. So vereinfacht sich das 

Reaktionsschema aus Schema 42 wie folgt (Schema 43): 
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Schema 43: Reaktionsschema des vermuteten Dominoprozesses für die AC-3CDR. 

Mit dieser Erkenntnis in der Hand konnte nachfolgende theoretische Betrachtung für den 

kinetischen Prozess der AC-3CDR postuliert werden. Substrate, Enzyme, Intermediate und 

Produkte, sowie etwaige Komplexe, werden vereinfacht dargestellt. 

 

Schema 44: AC-3CDR in Einzelreaktionen dargestellt. E beschreibt das Enzym. Eckige-

Klammer geben ein Enzym-Substrat- bzw. Kupfer-Substrat-Komplex an.  

 

Der erste Reaktionspunkt zeigt die Gleichgewichtseinstellung und Bildung eines Enzym-

Substrat-Komplexes [BC], wobei B als Substrat fungiert. Im nächsten Schritt lagert sich C an 

das aktive Zentrum des Komplexes an, welches unter Abspaltung des Produktes Z und 

Rückbildung des Enzyms zerfällt. 
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Dieser Prozess wird durch einen triadischen Serin-Hydrolase-Mechanismus vermittelt, 

welcher Bereits in Kapitel 3.1.1 ausführlich diskutiert worden ist.  

 

 

Schema 45: Der katalytische Mechanismus der CAL-B. Hydrolysemechanismus für Serin-

Hydrolasen mit fluoriertem Phenoxyacetat-Derivat (1a). Das Oxyanion-Loch (oxyanion hole) 

wird bei der CAL-B durch Alanin und Glycin gebildet. Generell kann die Katalyse der CAL-B 

als Acylierungs-Deacylierungs-Mechanismus bezeichnet werden.39  

 

Das nun gebildete Propargylamid wird in einer Meldal-Sharpless-Click-Reaktion umgesetzt. 

Dabei dient Kupfer(I)-oxid mit Benzoesäure als Katalysatorsystem der Wahl. Das gebildete 

Zwischenprodukt bildet mit Kupfer einen Kupfer-Alkin-Komplex, wie von Meldal und Sharpless 

postuliert wird (vgl. Kap. 3.1.3). Anschließend wird mit 4-Fluorbenzylazid (2a) das Produkt 4a 

gebildet. Die Bestimmung der zugrundeliegenden Reaktionskinetik, erweist sich jedoch 

komplexer als zunächst vermutet. Es sind mehr als zehn Reaktionskonstanten zu bestimmen. 

Daher ist eine analytische Auswertung der Reaktionsdaten nicht möglich. Stattdessen wurde 

eine numerische Auswertung der Daten untersucht. 
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4.1.3 Numerische Auswertung der untersuchten enzymatischen Reaktionen im 

Hinblick auf die Kinetik 

Für die kinetische Auswertung der erhaltenen Reaktionsdaten, wurde ein numerisches 

Verfahren verwendet, da eine analytische Beschreibung bei der Untersuchung von mehr als 

10 Reaktionskonstanten nicht möglich ist. Hierbei wurde das Programm DynaFit4.0 benutzt, 

welches 1996 von P. Kuzmic entwickelt worden ist.169 Für die Auswertung vorhandener Daten 

nutzt dieses Programm die sogenannte lineare least squares Methode. Um die Ergebnisse zu 

verfeinern, ist es möglich den Differential-Evolutionsalgorithmus (DE) zu verwenden, welcher 

erstmals 1997 von Price et al. vorgestellt worden ist.170 Dieser findet das globale Minimum mit 

höchster Wahrscheinlichkeit, wobei dies sehr rechenzeitintensiv sein kann. Sämtliche hier 

genutzten Rechnungen wurden durch Dr. Bernd G. Kosper in der Arbeitsgruppe Theorie und 

Simulation komplexer Systeme durchgeführt. 

Der große Vorteil dieses Algorithmus‘ besteht darin, dass er mit höchster Wahrscheinlichkeit 

das globale Minimum einer Funktion bzw. einer DGL findet. Nachteilig an dieser Methode ist 

jedoch die lange Berechnungszeit im Vergleich zu anderen bekannten Methoden. 

Im Grunde optimiert dieser Algorithmus Fit-Funktionen der Form: 

 𝑆(𝑡) = 𝑆0 + ∑ 𝑟𝑖𝑐𝑖 (𝑡)

𝑛

𝑖=𝑛

 

 

(22) 

Die Fit-Funktion (Gleichung 22), beschreibt ein Szenario, bei dem durch den Algorithmus ein 

globales Minimum erzeugt wird. So werden z.B. in der Wirtschaft Kostenfunktionen aufgestellt, 

bei der mit der DE-Methode die Kosten bei maximaler Beschäftigung minimiert werden.171 

Während S0 ein einfacher Achsenabschnitt ist, beschreibt S(t) die resultierende Fit-Funktion. 

n steht für die Anzahl der beteiligten Teilchen, c ist die zeitabhängige Konzentration der 

Teilchen, während r die Reaktion der i-ten Art beschreibt. Der hier angenommene vollständige 

Mechanismus kann durch DynaFit4.0 folgendermaßen dargestellt werden: 
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Schema 46: Angenommener Reaktionsmechanismus der AC-3CDR, welcher für die 

Berechnung mit DynaFit benutzt wurde.  

 

Für den hier beschriebenen Fall ist die Zahl für die zu bestimmenden Reaktionskonstanten 

n = 11. Die beteiligten Spezies sind folgendermaßen gegeben: 

B: Methyl-2-(4-Fluorphenoxy)acetat (1a), [EB]: Enzym-B-Komplex, C: Propargylamin, [BEC]: 

B-Enzym-C-Komplex, Z: Zwischenprodukt (3b), [CuE]: Kupfer-Enzym-Komplex, [CuZ]: 

Kupfer-Z-Komplex, A: 4-Fluorbenzylazid (2a), [ACuZ]: A-Kupfer-Z-Komplex, P: Produkt 4a. 

Die Konzentrationen dieser Spezies zum Zeitpunkt t werden aus ihren 

Anfangskonzentrationen (zum Zeitpunkt Null, t = 0) berechnet, indem ein Anfangswertproblem 

gelöst wird, das durch ein System von simultanen Differentialgleichungen erster 

Ordnung (ODEs) definiert ist. Die erhaltenen DGLs sind im Anhang abgebildet (Gleichung 

24 – 35). Um das Problem unter verschiedenen Reaktionsannahmen anzugehen, wurden 

verschiedene Berechnungsszenarien verwendet. Nach beendeter Rechnung wurden die 

optimierten Konstanten genutzt, um die Rechnung besser an die experimentell ermittelten 

Werte anzupassen. So konnten diverse Szenarien schließlich zum am besten angepassten 

reduzierten Modell (Szenario G) gefittet werden. Im Modell der Enzymreaktion (Szenario D) 

konnte die enzymatische Reaktion aus Kap. 4.1.1 angepasst werden, mit dem Hintergrund, 

die Konstanten k1-k5 für die nächste Berechnung mit der DE-Methode festzulegen. Der 

angenommene Mechanismus hierfür ergibt sich zu nachfolgendem. 
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Schema 45: Angenommener Reaktionsmechanismus der CAL-B katalysierten 

Amidierungsreaktion von Methyl.4-Fluorphenoxyacetat (1a) mit Propargylamin.  

 

Im allgemeinen Mechanismus kommt die Konstante k6 nicht vor, da das gebildete 

Zwischenprodukt mit dem Kupfer(I)-oxid in einer Meldal-Sharpless-Click Reaktion simultan 

verbraucht wird. Nachfolgende Abbildung 32 zeigt den graphischen Verlauf der Reaktion. 

Auffallend genau passt der Fit, was sich anhand der Residuen erkennen lässt. 

Abbildung 32: Anpassung und Residuen von Szenario D. Algorithmus: DE-Methode. 

Berechnungszeit: 5h 02 min. Hinweis: bemerkenswerte Übereinstimmung der experimentell 

ermittelten Werte mit dem Fit. Rote Kurve: Abbau des Phenoxyacetats 1b (Phenoxi); blaue 

Kurve: Bildung des Propargylamids 3b (Propargylam) 
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Die Residuen geben die Abweichung des echten Messwertes im Bezug zum 

mathematisch-berechneten Wert. Je kleiner ein Residual ist, desto besser passt das 

berechnete Modell auf das untersuchte System und desto kleiner zu zugrundeliegende Fehler. 

Prinzipiell geben Residuen an, wie gut Experiment und Modell übereinstimmen. 

Im nachfolgenden und letzten Szenario G wurde als Ausgangssituation die zuvor ermittelten 

Konstanten gewählt. Einige Datenpunkte wurden vor der Berechnung entfernt, da diese den 

Trend des Kurvenverlaufes nicht wiedergeben konnten und der Messfehler zu groß war. 

Dieses Szenario gibt bislang den besten Fit an die experimentell ermittelten Daten (vgl. 

Abbildung 35). 

 

Abbildung 35: Anpassung und Residuen von Szenario G. Algorithmus: DE-Methode. 

Berechnungszeit: 7h 31 min. Hinweis: Bislang liefert diese Auswertung die besten Ergebnisse. 

Rote Kurve: Abbau des Phenoxyacetats 1b (Phenoxi); blaue Kurve: Bildung und Verbrauch 

des Propargylamids 3b (Propargylam); grüne Kurve: Bildung des Triazols 4a (Triazol). 
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Abschließend konnten aus den berechneten Fits die jeweiligen Geschwindigkeitskonstanten 

extrahiert werden. Nachfolgende Tabelle 4 enthält die bestimmten Konstanten, welche 

anschließend diskutiert werden. 

Tabelle 4: Gesamtübersicht der berechneten Werte für die kinetischen Konstanten. 

Konstante Szenario 

 A B C D E F G 

k1 6.3*10-3 1.1*101 8.4*1012 8.4*101 - 7.2*1012 8.4*107 

k2 9.4*10-2 1.0*105 6.6*1017 1.4*107 - 1.1*1016 6.6*1012 

k3 4.5*10-1 5.5*103 1.6*1016 3.7*105 - 8.1*1014 1.6*1011 

k4 1.0*10-7 7.3*10-4 1.4*105 4.9*103 - 4.5*105 1.4*104 

k5 1.5*100 1.4*100 8.6*105 3.2*10-1 - 7.1*100 8.6*100 

k6 - - - 8.2*10-3 - - - 

k7 2.4*10-3 9.5*10-1 3.2*105 - 4.0*105 3.8*100 3.2*100 

k8 4.0*10-1 1.0*105 2.3*1011 - 2.3*1011 2.3*1011 2.3*106 

k9 5.5*10-3 9.2*10-1 3.8*103 - 5.0*104 6.4*100 6.5*100 

k10 1.7*10-1 4.7*10-5 3.3*1011 - 6.4*10-1 8.1*10-4 3.8*103 

k11 5.80*10-1 9.9*104 1.1*10-2 - 6.5*109 9.2*1013 1.1*10-2 

kCuE - - 3.8*105 - - 3.4*102 3.8*102 

Ber.zeit 2.1 s 5h23min 3h26min 5h02min 2h43min 6h33min 7h31min 

Szenario A: least square; Szenario B-G: DE. 

Die Werte aus Tabelle 4 zeigen die Geschwindigkeitskonstanten der jeweiligen 

Einzelreaktionen innerhalb einer angenommenen Dominoreaktion. Die bisherigen 

experimentell-ermittelten Ergebnisse wie auch die Bestimmung der kinetischen Konstanten 

weisen darauf hin, dass in den meisten Szenarien der geschwindigkeitsbestimmende und 

somit langsamste Schritt bei der Meldal-Sharpless-Click-Reaktion bzw. bei der Bildung und 

Freisetzung des Triazols (k11) liegt. 

Es wird ersichtlich, dass die Reaktionskonstante der Amidierung (k5), für die Dominoreaktion 

im Vergleich zur Einzelreaktion um den Faktor 26 größer ist (vgl. Szenario D & Szenario G). 

Eine Erklärung hierfür könnte der simultane Verbrauch des Intermediates 3b und somit die 

Gleichgewichtsverschiebung der Reaktion zu Gunsten des Produktes 4a mit sich bringen. Im 

Rahmen dieser Arbeit wurden keine umfassenderen Ergebnisse produziert. Stattdessen 

wurde die genauere Betrachtung der Kinetik auf zukünftige Kooperationen abgelegt, um 

genauere Aussagen bezüglich der zugrundeliegenden Reaktionskinetik führen zu können. 
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4.2 Untersuchung von Substituenten in Bezug auf die Kompatibilität in der 

CAL-B-katalysierten AC-3CDR. 

Die dreistufige Synthese von substituierten Triazolderivaten 3 mittels CAL-B-gestützter 

Aminolyse, anschließender Azid-Alkin-Click-Reaktion basieren teilweise auf vorhergehenden 

Arbeiten von Dr. Sidra Hassan. Als Enzym wurde die Lipase B aus Candida Antarctica 

immobilisiert auf Acrylharz verwendet (Novozyme435®). Die Reaktionssequenz konnte 

während vorangehender Arbeiten als Dominoprozess etabliert werden (vgl. Schema 47).23 

 

Schema 47: Übersichtsreaktion für die AC-3CDR.  

 

In Kap. 4.1 wurde die Kinetik, mit Hilfe eines kontinuierlich-gemessenen-Fluor-NMR-

Experiments verfolgt und durch die Anwendung von DynaFit4.0 und dem differential evolution 

alghorithm (DE-Methode) ausgewertet. Im Weiteren wurde die CAL-B Reaktion auf 

aliphatische und allylische sowie sterisch anspruchsvolle Reste im Ausgangssubstrat 

Methylester 1 untersucht. Hierzu stellte sich die Eduktsynthese zunächst als Herausforderung 

dar. Die klassischen Synthesen für die Darstellung von Methyl-2-Alkyl- und Allyloxyacetate 1 

schlugen fehl oder lieferten nur sehr wenig Substanz. Nachfolgendes Schema 48 zeigt die 

Darstellung von Triazol-Derivaten 6 mit diversen Resten. 

 

Schema 48: Übersichtsreaktion der AC-3CDR mit Variation des Methylesters 1 im Hinblick 

auf Alkyl- und Allylreste. 
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4.2.1 Darstellung der Edukte zur Untersuchung der Substituenten-Kompatibilität 

in der AC-3CDR 

Anfängliche Versuche zur Synthese von Alkyloxyacetat 1 stellten sich als schwierig heraus. 

Hierbei wurden diverse Reaktionen zur Darstellung der Edukte untersucht. Substitutionen, 

Kondensationsreaktionen, Ethersynthesen und einige mehr schlugen fehl. Zunächst wurde im 

Rahmen eines Forschungsprojektes von Burak Kürsat Menekse, M. Sc., die Synthese 

klassisch, wie in Abbildung 36 dargestellt, untersucht. Dabei wurde 

Bromessigsäuremethylester mit dem entsprechenden Alkohol und diversen Basen in DMF 

umgesetzt. 

 

Abbildung 36: Übersichtsreaktionen zu fehlgeschlagenen Eduktsynthesen.  

 

In keinem der durchgeführten Ansätze konnte ein Reaktionsumsatz festgestellt werden. Bei 

den in Abbildung 36 gezeigten Synthesen wird vermutet, dass es zu einer internen 

Kondensation des -Ketoesters kommt, zusätzlich liefert die Umesterung eine 

Konkurrenzreaktion. 

Mit den erhaltenen Ergebnissen des Forschungsprojektes, wurde eine Silber-gestützte 

Williamson-Ether-Synthese172,173 zur Darstellung der gewünschten Substrate untersucht. Auch 

hier (vgl. Schema 49) konnte kein erfolgreicher Umsatz beobachtet werden. 
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Schema 49: Versuch zur Eduktsynthese mit Hilfe einer Silber-gestützten Williamson-

Ethersynthese.  

 

Im Anschluss wurde zur Darstellung der Substrate eine Mitsunobu-Reaktion untersucht.174 

Hierbei wurden die eingesetzten Alkohole in verschiedenen Reihenfolgen eingesetzt, um die 

evtl. vorliegenden Reaktivitätsunterschiede auszunutzen. Auch hier konnte kein Erfolg in der 

Reaktionsführung dokumentiert werden, obwohl das dabei entstehende Nebenprodukt 

Triphenylphosphinoxid quantitativ isoliert werden konnte. Nachfolgendes Schema 50, soll 

Weiteres illustrieren. 

 

Schema 50: Darstellung des Eduktes mit Hilfe einer Mitsunobu-Reaktion (fehlgeschlagen). 

 

Letztlich konnten mit Hilfe einer Rh-katalysierten Carbeninsertionsreaktion sechs 

Beispielsubstrate dargestellt werden. Hierbei wurde zunächst eine Diazospezies E1 für die 

Carbeninsertion synthetisiert.175 Aufgrund der hohen und explosiven Reaktivität von 

Diazoverbindungen, wurde die Verbindung verdünnt in DCM, unter Kühlung und Stickstoff 

gelagert (vgl. Schema 51). 
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Schema 51: Rhodium-katalysierte Carbeninsertionsreaktion mit Methyl-2-diazoacetat E1 zur 

Darstellung von Methyl-Alkyloxyderivate 1 als Startmaterial für die AC-3CDR.  

 

Mit dem in Schema 51 gezeigten Syntheseweg, konnten sechs Methyl-Alkyloxyderivate 1 in 

moderaten bis sehr guten Ausbeuten isoliert werden (vgl. Tabelle 5) und wurden im weiteren 

Verlauf als Edukte für die AC-3CDR eingesetzt. 

Tabelle 5: Auflistung der dargestellten Beispielverbindungen 1 mit Hilfe der Rh-katalysierten 

Carbeninsertionsreaktion und deren isolierten Ausbeuten. 

Eintrag Alkohol A Alkyloxyacetat 1 

 

1 

 

1-Hexanol A1 

 

1f, 55 % 

 

2 

 

Allylalkohol A2 

 

1g, 31 % 

 

3 
 

Cyclohexanol A3 

 

1h, 77 % 

 

4 

 

tert.-Butanol A4 

 

1i, 39 % 
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5 

 

2-Decyl-1-tetradecanol A5 

 

1j, 64 % 

 

6 
 

Methyl 2-Hydroxyacetat A6 

 

1k, 60 % 
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4.2.2 CAL-B-katalysierte Aminolyse-Click-Dreikomponenten-Dominoreaktion 

zur Darstellung von Alkyloxy- und Allyloxy-substituierte Triazolderivate 4 

Mit den Ergebnissen aus Kap. 4.2.1 in der Hand, wurde nun eine Substanzbibliothek nach der 

AC-3CDR Methode dargestellt. Die allgemeine Reaktionssequenz ist in Schema 52 illustriert. 

 

Schema 52: Übersichtsreaktion der AC-3CDR mit Variation des Methylesters 1 im Hinblick 

auf Alkyl- und Allylreste.  

 

Die erhaltenen Produkte 4 (vgl Tabelle 6) konnten weitestgehend mit Hilfe von MS(ESI) und 

NMR-Experimenten zweifelsfrei identifiziert werden. Eine Optimierungsstudie wurde für diese 

Untersuchung nicht weiter durchgeführt. Stattdessen wurden die bereits optimierten 

Bedingungen für die AC-3CDR mit Phenoxyacetat-Derivaten verwendet.  

 

Tabelle 6: Übersicht der synthetisierten Beispielverbindungen mit Hilfe der AC-3CDR. 

Untersuchung der Enzymspezifizität im Hinblick auf aliphatische und allylische Derivate. 

Nr Substrate 1 Reaktionszeit* Produkte 4 

1 

 

1k 

12 h 

 

4a, 46 % 

2 

 

1l 

12 h 

 

4b, 64 % 
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3 

 

1f 

20 h 

 

4c, 73 % 

4 

 

1g 

18 h 

 

4d, 31 % 

5 

 

1h 

15 h 

 

4e, 66 % 

6 

 

1i 

24 h 

 

4f, 31 % 

7 

 

1j 

20 h 

4g, 40 % 

8 

 

1k 

24 h 

 

4/, 0 % 

9 

 

1k 

24 h 

 

4//, 0 % 

*sämtliche Reaktionen wurden im Inkubationsschüttler bei 45 °C durchgeführt. 

Tabelle 6 zeigt die synthetisierten Beispielverbindungen 4 für die Untersuchung von Alkyl- und 

Allylreste in der AC-3CDR. Eine dünnschichtchromatographische Untersuchung während der 

Reaktion von Tabelleneintrag 8 und 9 zeigte die Bildung eines neuen Spots. Die Produkte 4/ 

und 4// aus Tabelleneintrag 8 und 9 konnten jedoch nicht isoliert werden. 
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Eine Nebenreaktion könnte durch die Bildung eines Morpholindion-Derivates hervorgerufen 

werden. 

 

Schema 52: Mögliche Nebenreaktion für die Reaktionen aus Tabelleneintrag 8 und 9. 

Auch die mehrfache Wiederholung der Reaktion und Variation im Reinigungsprozess führten 

zu keinem positiven Ergebnis. Daher wurde im Rahmen dieser Arbeit die Untersuchung für die 

Beispiele 4/ und 4// in Tabelleneintrag 8 und 9 nicht weiterverfolgt. 
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4.2.3 Strukturaufklärung der über AC-3CDR dargestellten Alkyloxy- und Allyloxy-

substituierten Triazolderivate 4 

Die synthetisierten Triazole 4 wurden in den meisten Fällen in Form von Harzen erhalten. Für 

die genaue Strukturaufklärung wurden neben MS(ESI) und IR Spektren auch 1H- und 

13C-NMR-Spektren sowie DEPT-135-Spektren aufgenommen. Exemplarisch soll hier das 

1H-NMR-Spektrum von der Verbindung 4a (Abbildung 37) diskutiert werden. 

 

Abbildung 37: Lokantensatz der Verbindung 4a mit zugehörigem 1H-NMR-Spektrum 

(Aceton-d6, RT, 600 MHz). 

Abbildung 37 zeigt das 1H-NMR-Spektrum der Verbindung 4a. Das am meisten 

tieffeldverschobene Signal 4 des Triazol-Wasserstoffs zeigt, wie zu erwarten, ein Singulett bei 

 7.84. Die aromatischen Wasserstoffkerne spalten in ein Multiplett bei 7.35 auf. Das am 

weitesten hochfeldverschobene Signal 1 bei  3.22 zeigt ein Singulett mit einem Integral von 

einem Wasserstoffkern. Dieses Signal kann zweifelsfrei der Hydroxygruppe 1 zugeordnet 
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werden. Das Signal bei  3.94 wird durch die beiden Protonen 5 der benzylischen Position 

gebildet. Das Singulett mit dem Integral von zwei Protonen bei  4.47 kann durch den Einsatz 

von Inkrementrechnung den Wasserstoffkernen 3 zugeordnet werden. Das Singulett bei  5.59 

wird den Protonen 2 zugeordnet. Zur besseren Charakterisierung der erhaltenen Strukturen, 

wurden neben 1H- auch 13C sowie DEPT-135-Spektren aufgenommen und ausgewertet. 

Nachfolgend soll das 13C-Spektrum für Verbindung 4a beispielhaft diskutiert werden. 

Abbildung 38: Lokantensatz der Verbindung 4a mit zugehörigem 13C-NMR-Spektrum 

(Aceton-d6 + MeOH-d4 RT, 125 MHz).  

 

Abbildung 38 zeigt das 13C-Spektrum von Verbindung 4a. Auch das 13C-NMR- sowie 

DEPT-135-Spektrum liefern wichtige Informationen zur Strukturaufklärung. So können die drei 

hochfeldverschobenen Signale den drei sekundären Kohlenstoffkernen der drei 

Methylengruppen (C2, C3 und C5) von 4a zugeordnet werden. Des Weiteren werden Signale 

für drei quartäre Kohlenstoff-Kerne erwartet. Diese lassen sich bei   123.4, 136.9 und 173.0 

identifizieren. Die verbleibenden Signale im 13C-NMR-Spektrum lassen sich auf die tertiären 

Kohlenstoff-Kerne der Verbindung zurückführen. Die insgesamt sechs Methin-Kohlenstoff-

Kerne führen zu drei Signalen, da je zwei Kohlenstoffkerne im Benzolring der Benzylgruppe 

chemisch und magnetisch äquivalent sind. 
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4.3 Untersuchung und Etablierung einer Vierkomponenten-Aminolyse-

Click-Ullmann-Ein-Topf-Reaktion (ACU-4CR) zur Darstellung von 

N-substituierten Triazolderivate 7 

4.3.1 Untersuchung einer Ullmann-Typ-Reaktion im Sinne der sequenziellen 

Katalyse in einer Ein-Topf-Methodik 

In der AC-3CDR wurde gezeigt, dass Kupfer(I)-oxid, in diesem Fall, besonders gut für die 

Click-Reaktion geeignet ist. Sie ist biokompatibel und stört die Enzymreaktion im 

Dominoprozess nicht. Das Kupfer verliert offenbar nicht an katalytischer Aktivität. Weitere 

Recherchen zeigten, dass Kupfer(I)-oxid auch für eine Ullmann-Typ-Kupplung eingesetzt 

werden kann. Mit dieser Recherche, sollte nun eine Ullmann-Typ-Kupplung an die AC-3CDR 

innerhalb einer sequenziellen Katalyse angeschlossen werden. Es stellte sich anfänglich dabei 

heraus, dass die eingesetzten Stickstoffverbindungen recht acide sein müssen, damit die 

Ullmann-Kupplung am Iodid 3e stattfinden kann. Grund hierfür ist vermutlich die hohe Azidität 

am Amid des Zwischenproduktes (pKS ca. 15). Aufschluss darüber gibt die auftretende 

Nebenreaktion. Beim Einsatz von Anilinderivaten kommt es ausschließlich zu einer Smiles-

Umlagerung nach folgendem Schema 53. 

 

Schema 53: Erste Versuche der Ullmann-Kupplung mit Anilinderivaten am Iodid 3e schlugen 

fehl. Grund hierfür ist die hohe Acidität des Amidstickstoffs. Es kommt stattdessen zur Smiles-

Umlagerung.  

 

Aus diesem Grund wurde nach acideren stickstoffhaltigen Verbindungen gesucht, die für die 

Ullmann-Kupplung geeignet sind. Es zeigte sich, dass cyclische Amine gut geeignet sind. Als 

Modellreaktion diente hier die Kupplung von 3e mit 1H-Imidazol. Anfängliche Untersuchungen 

dieses Reaktionssystems zeigten, dass das Substrat für diese Reaktion besonders geeignet 
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ist. Aus diesem Grund wurde eine Optimierungsstudie unter Einsatz von 1H-Imidazol 

durchgeführt. Das Hauptaugenmerk während der Optimierungen wurde dabei auf die 

Katalysatorbeladung, Basenauswahl, Liganden und Ligandenbeladung, Lösungsmittel, 

Reaktionszeit und Reaktionstemperatur sowie auf verschiedenen Heizarten (Ölbad, Inkubator 

und Mikrowelle) gelegt. 

Schema 54: Durchgeführte Optimierungsreaktion der Verbindung 3e mit 1H-Imidazol und 

verschiedenen Reaktionsparameter.  

 

In der nachfolgenden Tabelle 7 werden die untersuchten Reaktionsparameter tabellarisch 

dargestellt und anschließend einige wichtige Tabelleneinträge diskutiert. 

Tabelle 7: Optimierungsparameter für die Ullmann-Kupplung mit 1H-Imidazol als Nucleophil.  

Nr. 3e 

[Äq.] 

Imidazol 

[Äq.] 

Cu2O 

[mol%] 

Base 

[Äq.] 

t 

[h] 

T 

[°C] 

Ligand 

[mol%] 

Ausbeute 

(isoliert) 

1a 1.0 1.5 10 Cs2CO3 

2.2 

2 120 TMEDA 

20 

kein 

Umsatz 

2a 1.0 1.5 10 K2CO3 

2.0 

2 120 TMEDA 

20 

kein 

Umsatz 

3a 1.0 1.5 10 K2CO3 

2.0 

2 120 Salox 

20 

kein 

Umsatz 

4a 1.0 1.5 10 K2CO3 

2.0 

2 120 Phen 

20 

kein 

Umsatz 

5b 1.0 1.5 5 Cs2CO3 

2.0 

8 120 Salox 

20 

4 % 

6c 1.2 1.0 5 Cs2CO3 

2.0 

24 100 Phen 

10 

67 % 

7d 1.2 1.0 5 Cs2CO3 

2.0 

20 100 Phen 

10 

81 % 

8e 1.2 1.0 5 Cs2CO3 

1.3 

20 100  Phen 

10 

44 % 

9e 1.2 1.0 5 Cs2CO3 

2.0 

20 100  Phen 

10 

45 % 
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10e 1.2 1.0 5 Cs2CO3 

2.0 

20 100  Salox 

20 

36 % 

11e 1.2 1.0 5 Cs2CO3 

2.0 

20 100  TMEDA 

10 

46 % 

12e 1.2 1.0 5 Cs2CO3 

2.0 

20 100  Salen 1 

10 

17 % 

13e 1.2 1.0 5 Cs2CO3 

2.0 

20 100  Salen 2 

10 

62 % 

14f 1.2 1.0 5 Cs2CO3 

2.0 

20 100  Salen 2 

15 

64 % 

15g 1.2 1.0 5 Cs2CO3 

2.0 

20 100  Phen 

10 

31 % 

16g 1.2 1.0 5 Cs2CO3 

2.0 

20 100  Salen 2 

15 

35 % 

17h 1.2 1.0 5 K3PO4 

2.0 

20 100 Phen 

20 

88 % 

18h 1.2 1.0 5 CsF 

2.0 

20 100 Phen 

20 

73 % 

19h 1.2 1.0 5 K2CO3 

2.0 

20 100 Phen 

20 

52 % 

20h 1.2 1.0 5 NaOH 

2.0 

20 100 Phen 

20 

52 % 

21i 1.2 1.0 5 K3PO4 

2.0 

20 100 Phen 

20 

85 % 

22i 1.2 1.0 5 CsF 

2.0 

20 100 Phen 

20 

73 % 

23i 1.2 1.0 5 K2CO3 

2.0 

20 100 Phen 

20 

52 % 

24i 1.2 1.0 5 NaOH 

2.0 

20 100 Phen 

20 

52 % 

25i 1.2 1.0 5 K3PO4 

1.0 

20 100 Phen 

20 

41 % 

26i 1.2 1.0 5 K3PO4 

2.0 

20 100 Salen 2 

15 

86 % 

27i 1.2 1.0 5 CsF 

2.0 

20 100 Salen 2 

15 

62 % 
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28i 1.2 1.0 5 K2CO3 

2.0 

20 100 Salen 2 

15 

19 % 

29i 1.2 1.0 5 NaOH 

2.0 

20 100 Salen 2 

15 

7 % 

30i 1.2 1.0 5 K3PO4 

2.0 

24 80* Salen 2 

15 

58 % 

31i 1.2 1.0 5 K3PO4 

2.0 

24 80* Bipyridin 

10 

35 % 

32i 1.2 1.0 5 K3PO4 

2.0 

24 80* Pyrrolidinmethanol 

10 

- 

33i 1.2 1.0 5 K3PO4 

2.0 

24  80* R-BINOL 

15 

15 % 

a: Methanol; b: Acetonitril; c: Butyronitril; d: PrCN + PEG 200 mg/mmol; e: Zusatz MeOH zu d; 

f: DMF/MeOH 3:1; g: PrCN/Pyridin 3:1 + PEG 200 mg/mmol; h: DMF/MeOH 4:1 + PEG 200 mg/mmol; 

i: DMF/MeOH 4:1 + PEG 200 mg/mmol; *Schüttelinkubator  

 

In der oben aufgeführten Tabelle 7 sind die wichtigsten Schlüsselreaktionen der 

Optimierungsstudie gezeigt. Dabei wurden Lösungsmittel und Lösungsmittelverhältnisse 

variiert, Liganden und Ligandenbeladung untersucht, Katalysatorbeladung sowie Temperatur 

und Heizquellen geändert. Unter allen Reaktionen stellte sich heraus, dass sich 

Kaliumphosphat als beste Base für diese Reaktion eignet (Tabelleneintrag 17, 21 und 26). 

Andere Basen wie Cäsiumfluorid oder Natriumhydroxid sowie Kaliumcarbonat zeigten 

teilweise keinen wünschenswerten Fortschritt während der Reaktion (Eintrag 2, 3, 18, 24 

und 29). Anfängliche Studien zeigten, dass reines Methanol sowie TMEDA für diese Reaktion 

nicht geeignet sind (Tabelleneintrag 1-3). In Tabelleneintrag 5 wurde das 

Stoffmengenverhältnisse der Edukte umgekehrt. Hier wurde das Aryliodid 3e im Überschuss 

eingesetzt. Die Katalysatormenge konnte hier auf die Hälfte reduziert werden. Phenanthrolin 

zeigte sich hier als Ligand der Wahl. Erste Untersuchungen zeigten hier auch eine gute 

Realisierbarkeit (Tabelleneintrag 7). Bei der Ullman-Kupplung in reinem Methanol, kommt es 

vermutlich zur Konkurrenzreaktion zwischen Imidazol und Methanol. 
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Da das Methanol unter Umständen durch Kaliumphosphat oder Cäsiumcarbonat als 

Methanolat vorliegen kann, kann es während der Ullmann-Kupplung nicht nur als Solvens, 

sondern auch als nucleophiles Agens, wie in Abbildung 39 schematisch illustriert, fungieren. 

 

Abbildung 39: Mögliche Nebenreaktion mit Methanolat als nucleophiles Agens für die 

Ullmann-Kupplung.  

 

Der gezeigte Methylether (NP), konnte in sämtlichen Beispielreaktionen weder 

spektroskopisch noch massenspektrometrisch nachgewiesen werden. Daher wurde diese 

Nebenreaktion nicht weiter untersucht und konnte vernachlässigt werden. 
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4.3.2 Optimierungsstudie zur Vierkomponenten-Aminolyse-Click-Ullmann-

Reaktion (ACU-4CR) im Ein-Topf-Verfahren 

Mit den Ergebnissen aus Kap. 4.3.1 in der Hand wurden die optimierten Bedingungen der 

Ullmann-Typ-Reaktion in die Ein-Topf-Methodik übergeführt. Dabei sollte zunächst die 

AC-3CDR ablaufen und im Anschluss, nach der sequenziellen Methode, die 

Ullmann-Kupplung unter sequenzieller Katalyse durchgeführt werden. Am Anfang zeigte sich 

bereits, dass Methanol störend für die Ullmann-Kupplung ist, jedoch notwendig für die 

AC-3CDR. Daher wurde am Anfang der Studie die minimal benötigte Menge Methanol 

herausgefunden. Es konnte gezeigt werden, dass mit der Erhöhung der Reaktionszeit der AC-

3CDR auch die Menge des Methanols verringert werden kann. Bei einer Erhöhung der 

Reaktionszeit von 7 auf 18 h, konnte das MTBE-Methanol-Verhältnis von 1.4/1.0 auf 4.0/1.0 

herabgesenkt werden. Für die bessere Solubilisierung des Ullmann-Produktes 6a wurden 

daher weitere Lösemittel zugesetzt (vgl. Schema 54). 

 

Schema 54: Übersichtsreaktion der Aminolyse-Click-Ullmann-Vierkomponenten Ein-Topf-

Reaktion (ACU-4CR) mit 1H-Imidazol als NH-acide Verbindung.  

 

Während der Reaktion wurden Lösungsmittel, Katalysatorbeladung und Liganden untersucht. 

Des Weiteren wurden Reaktionszeit und -temperatur optimiert, sowie die Heizart (Silikonölbad, 

Schüttelinkubator, Mikrowellenstrahlung) variiert. In der nachfolgenden Tabelle 8 sind die 

wichtigsten Schlüsselreaktionen für die Untersuchung der Optimierungsparameter aufgelistet. 
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Tabelle 8: Untersuchte Reaktionsparameter für die ACU-4CR nach der Ein-Topf Methodik. 

Nr. Cu2O Solv. t T [°C] Ligand Ausbeute (isoliert) 

1 5 mol% DMF 20 h 100 Salen II 15 mol% 17 % 

2 5 mol% Pyridin 24 h 100 Salen II 15 mol% 31 % 

3 5 mol% DMF 24 h 100 Salen II 15 mol% 48 % 

4 5 mol% DME 24 h 100 Salen II 15 mol% 46 % 

5 5 mol% DMF 24 h 100 Prolin 30 mol% 22 % 

6 10 mol% DMF 24 h 100 Salen II 15 mol% 50 % 

7 5 mol% DMF 24 h 80* Salen II 10 mol% 58 % 

8 5 mol% DMF 24 h 80* Bipyridin 10 mol% 35 % 

9 5 mol% DMF 90 h 80* Ohne 65 % 

10 5 mol% DMF 48 h 80* Ohne 49 % 

11a 5 mol% DMF 48 h 80* Ohne 33 % 

12 5 mol% DMF 2 h 120** Ohne - 

13 5 mol% DMF 1 h 120** Ohne 39 % 

14 10 mol% DMF 1 h 120** Ohne 58 % 

15 5 mol% DMF 30 min 120** Ohne 60 % 

16 5 mol% DMF 10 min 120** Ohne 15 % 

17 5 mol% DMF 20 min 120** Ohne 28 % 

18b 5 mol% DMF 30 min 120** Ohne 18 % 

a: DMF:MeOH 2:1; b: DMF/MeOH 2.5:1; *Schüttelinkubator, **Mikrowelle; Solv. 2.50 ml/mmol. 
 

Während der Optimierungsschritte stellte sich heraus, dass die Ullmann-Kupplung in diesem 

Kasus auch ohne Liganden gut abläuft (Tabelleneintrag 9 und folgende); vermutlich dienen 

diverse Aminosäuren der CAL-B (z.B. Prolin) hierbei als Liganden. Die Annahme konnte 

jedoch bislang nicht untersucht und bestätigt werden. Es zeigt sich jedoch, dass eine 

Umsetzung ohne Liganden oder CAL-B zu keinem nennenswerten Reaktionsfortschritt in der 

Ullmann-Kupplung führte. Mit herkömmlichen Heizmethoden sind die Reaktionszeiten zu 

lange (Tabelleneintrag 1-11). Aus diesem Grund wurde eine Methode entwickelt, um die 

anschließende Ullmann-Kupplung nach dem Mikrowellenverfahren im Ein-Topf 

durchzuführen. Dafür wurde für die Reaktionsführung das zuvor genutzte Schlenkrohr durch 

ein Mikrowellenröhrchen ersetzt. Hier konnte die Reaktionszeit von 48 h bzw. 

90 h (Tabelleneintrag 9-11) auf 30 min (Tabelleneintrag 15) reduziert werden. Geringere 

Reaktionszeiten (Tabelleneintrag 16-17) und eine geringere Konzentration der 
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Reaktionslösung (Tabelleneintrag 18) führten zu schlechteren Umsätzen. Mit diesen 

Ergebnissen und Reaktionsbedingungen in der Hand wurde, mit Hilfe dieser nun etablierten 

Methode, eine Substanzbibliothek, nach den in Tabelle 9 gezeigten Beispielen, dargestellt. 

Tabelle 9: Dargestellte Beispielverbindungen für substituierte Triazolderivate 6 und deren 

Ausbeuten. 

Nr. Substrat-Ullmann Reaktionszeit Ausbeute 

(isoliert) 

1 

 

30 min 

 

6a (68 %) 

2 

 

120 min 

 

6b (60 %) 

3a 

 

60 min 

 

Kein Umsatz/viele Beiprodukte 

3b 

 

180 min 

 

Kein Umsatz/viele Beiprodukte 

4a 

 

60 min  

 

Kein Umsatz 

4b 

 

180 min  

 

Kein Umsatz 

5 

 

120 min 

 

Kein Umsatz 
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6 

 

120 min 

 

Kein Umsatz 

7 

 

120 min 

 

Kein Umsatz 

8 

 

120 min 

 

Kein Umsatz/Zersetzung 

9 

 

180 min 

 

Kein Umsatz 

10 

 

180 min 

 

Kein Umsatz 

11 

 

180 min 

 

Kein Umsatz 

12 

 

180 min 

 

Kein Umsatz 

13 

 

180 min 

 

Kein Umsatz 

14 

 

180 min 

 

Kein Umsatz 
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15 

 

180 min 

 

Kein Umsatz/Zersetzung/Oxidation 

16 

 

180 min 

 

Kein Umsatz 

17 

 

180 min 

 

Kein Umsatz/Zersetzung 

18 

 

180 min 

 

Kein Umsatz/Zersetzung 

19 

 

180 min 

 

Kein Umsatz 

20 

 

180 min 

 

6d (19 %) 

21 

 

180 min 

 

Nicht isolierbar 

22 

 

180 min 

 

6g (68 %) 
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23 

 

120 min 

 

6c (58 %) 

24 

 

180 min 

 

Spuren 

25 

 

180 min 

 

6h (42 %) 

26 

 

180 min 

 

6e (62 %) 

27 

 

180 min 

 

6k (45 %) 

28 

 

180 min 

 

6f (54 %) 

29 

 

180 min 

 

Spuren 

30 

 

180 min 

 

Zersetzung/Umesterung 
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31 

 

180 min 

 

6j (23 %) 

32 

 

180 min 

 

6l (21 %) 

33 

 

180 min 

 

Spuren 

34 

 

180 min 

 

Zersetzung 

 

Die oben aufgeführte Tabelle 9 zeigt die synthetisierten Verbindungen nach der 

ACU-4CR-Methode. Es hat sich herausgestellt, dass sterisch anspruchsvolle N-Heterocyclen 

zu niedrigeren Ausbeuten führten (vgl. Tabelleneintrag 20, 24, 29). Demnach ist die 

Ullmann-Typ-Kupplung für diese etablierte Methode nicht für alle Derivate zugänglich. Das 

freie NH- am Heterocyclus scheint offensichtlich in beiden ortho-Positionen keinen 

Substituenten tragen zu dürfen. Ausnahmen gelten augenscheinlich für amidische 

Derivate (vgl. Tabelleneintrag 27, 32 und 33). Hier konnte über diverse 1D- und 2D-NMR-

Spektren von Verbindung (6k) gezeigt werden, dass es zu einer C-N-Kupplung während der 

Ullmann-Typ-Reaktion kommt (vgl. Tabelleneintrag 27). Die Grenzen für amidische Derivate 

liegt jedoch bei einem Sauerstoffatom (vgl. Tabelleneintrag 15-19). Bei der Reaktion mit Isatin 

konnte keine positive Reaktionsführung beobachtet werden (vgl. Tabelleneintrag 15). 

Stattdessen kam es bei jeder durchgeführten Reaktionsführung zur Oxidation. Die Oxidation 

zeigte sich durch die intensive violett-blau-Färbung der zuvor gelb-roten Lösung. Da die 

Ullmann-Typ-Reaktion mit Isatin literaturbekannt ist,176 wurde auch hier wiederum eine 

Optimierungsstudie durchgeführt. Eine erneute Optimierungsstudie mit Isatin als Substrat 

konnte zu keinem Reaktionsumsatz führen (vgl. Tabelle 10). 



4 Ergebnisse und Diskussion 

 
101 

Tabelle 10: Optimierungsstudie zur Reaktion von 3e mit Isatin nach der ACU-4CR. 

Nr. Isatin K3PO4 Solv.* t [h] T [°C](**) Ausbeute 

1 2.0 Äq. 2.0 Äq. DMF 10 120 (MW) - 

2 2.0 Äq. 2.0 Äq. DMF 12 + 6 140 (MW) - 

3 2.0 Äq. 2.0 Äq. DMF 24 130 (Silikonöl) - 

4 2.0 Äq. 2.0 Äq. DMF 48 130 (Silikonöl) - 

5 2.0 Äq. 2.0 Äq. DMSO 48 130 (Silikonöl) - 

6 2.0 Äq. 2.0 Äq. DMSO 72 130 (Silikonöl) - 

7 1.2 Äq. 1.1 Äq. DMSO 48 130 (Silikonöl) - 

8 1.2 Äq. 1.0 Äq. DMSO 48 130 (Silikonöl) - 

9 1.5 Äq. 1.5 Äq. DMF 2.0 140 (MW) - 

10a 1.5 Äq. 1.5 Äq. DMF 1.0 150 (MW) Zersetzung 

11 1.5 Äq. 1.5 Äq. DMF 0.5 150 (MW) - 

12 1.50 Äq. 1.50 Äq. DMSO 0.5 160 (MW) - 

13b 1.50 Äq. 1.50 Äq. DMSO 1 160 (MW) Zersetzung 

*2.50 ml/mmol; **Heizmethode; a: DC zeigt die Bildung von sehr vielen Zersetzungs- und 

Nebenprodukte. Eine Aufreinigung war hier nicht möglich; b: Lösung färbt sich schwarz. Es bildet sich 

ein unlöslicher Niederschlag aus. Stark schwefelähnlicher Geruch feststellbar. 

Sämtliche Reaktionen, welche in der Optimierungsstudie durchgeführt worden sind, führten zu 

keinem positiven Reaktionsverlauf. Daher wurde dieser Aspekt für die ACU-4CR nicht weiter 

untersucht. 
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4.3.3 Strukturaufklärung der synthetisierten 1,2,3-Triazol-substituierter 

Verbindungen 6 

Die synthetisierten Triazole 6 wurden in den meisten Fällen in Form von farblosen Feststoffen 

erhalten. Für die genaue Strukturaufklärung wurden neben MS(ESI) und IR-Spektren auch 1H- 

und 13C-NMR-Spektren sowie DEPT-135-Spektren aufgenommen. Exemplarisch soll hier das 

1H-NMR-Spektrum der Verbindung 6a (Abbildung 40) diskutiert werden. 

Abbildung 40: Lokantensatz der Verbindung 6a mit zugehörigem 1H-NMR-Spektrum 

(DMSO-d6, RT, 300 MHz). Signal bei  3.30 wird durch Wasserverunreinigungen aus dem 

deuterierten Lösungsmittel hervorgerufen.  

 

Abbildung 40 zeigt das 1H-NMR-Spektrum der Verbindung 6a. Das am meisten 

tieffeldverschobene Signal 1 des Amid-Wasserstoffs zeigt, wie zu erwarten, ein Triplett bei 

 8.67 mit einer Kopplungskonstante von 3JH-H = 5.9 Hz. Dabei koppelt das Proton von  mit den 

beiden Protonen der benachbarten Methylengruppe 8 bei  4.38, welches, wie zu erwarten, in 

ein Dublett (3JH-H = 5.9 Hz) aufspaltet. Die aromatischen Wasserstoffkerne 4 spalten in drei 

Multipletts bei  7.54, 7.32 und 7.07 auf. Das Signal vom Triazol-Wasserstoffkern 5, spaltet zu 

einem Singulett bei  7.07 auf und überlagert somit mit einem der aromatischen 



4 Ergebnisse und Diskussion 

 
103 

Wasserstoffkerne 4. Durch die Verwendung von Inkrementberechnungen, kann das Proton 2 

des Imidazols bei  8.13 charakterisiert werden. Bei den chemischen Verschiebungen  7.94 

und 7.64 finden sich zu je einem Singulett die Wasserstoffkerne 3 des Imidazols wieder. Zur 

besseren Charakterisierung der erhaltenen Strukturen, wurden neben 1H- auch 13C sowie 

DEPT-135-Spektren aufgenommen und ausgewertet. Nachfolgend soll das 13C-Spektrum für 

Verbindung 6a beispielhaft diskutiert werden. 

Abbildung 41: Lokantensatz der Verbindung 6a mit zugehörigem 13C-NMR-Spektrum 

(DMSO-d6 RT, 75 MHz).  

 

Abbildung 41 zeigt das 13C-Spektrum von Verbindung 6a. Auch das 13C-NMR- sowie DEPT-

Spektrum liefern wichtige Informationen zur Strukturaufklärung. So können die drei 

hochfeldverschobenen Signale bei  35.1, 52.7 und 67.7 den drei sekundären 

Kohlenstoffkerne der drei Methylengruppen (C6, C7 und C8) von 6a zugeordnet werden. Des 

Weiteren werden Signale für fünf quartäre Kohlenstoff-Kerne erwartet. Diese lassen sich bei 

  130.1, 136.1, 145.0, 156.4 und 167.5 identifizieren. Die verbleibenden Signale im 13C-NMR-

Spektrum lassen sich auf die tertiären Kohlenstoff-Kerne der Verbindung 6a zurückführen. Die 

insgesamt 13 Methin-Kohlenstoff-Kerne (2-4, 9 und 10) führen zu neun Signalen bei  115.7, 

118.3, 121.9, 122.9, 127.9, 128.1, 128.7, 129.6 und 135.5, da je zwei Kohlenstoffkerne im 

Benzolring der Benzylgruppe chemisch und magnetisch äquivalent sind. Zusätzlich zu den 
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soeben diskutierten Spektren, bestätigen noch alle anderen analytischen Daten ohne Zweifel 

auf die diskutierte Struktur der Verbindung 6a. 

 

4.4 Untersuchung einer Aminolyse-Click-Smiles-Umlagerung von 

Phenoxyacetat-Derivaten im Ein-Topf-Verfahren 

4.4.1 Optimierungsstudie einer Smiles-Umlagerung mit dem iodierten 

Zwischenprodukt aus der AC-3CDR und Untersuchung der zugrundeliegenden 

Glykolsäurespaltung 

Ausgehend von der AC-3CDR (vgl. Kap. 3.1.3) sollte im Rahmen eines weiteren 

Forschungsvorhaben, eine Smiles-Umlagerung nach Schema 55 untersucht werden. Hierbei 

wurde das Hauptaugenmerk auf den Einfluss der Reaktionstemperatur und Reaktionszeit 

gelegt. 

 

Schema 55: Ausgangsreaktionsschema der zugrundeliegenden Smiles-Umlagerung für die 

Untersuchung und Optimierung.  

 

Der erste Untersuchungspunkt betrachtet die Reaktionstemperatur. Das Triazol 3e wurde dazu 

bei unterschiedlichen Temperaturen bis einschließlich 120 °C im Ölbad mit Caesiumcarbonat 

umgesetzt. Die Ergebnisse der unterschiedlichen Reaktionstemperaturen sind in der 

nachfolgenden Tabelle 11 dargestellt. 
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Tabelle 11: Optimierungsstudie zur Auswirkung einer Verringerung der Reaktionstemperatur 

auf die Smiles-Umlagerung von 3e. 

Eintrag Temperatur [°C] Zeit [h]* Ausbeute 5a (isoliert) 

1 25 1 Keine 

2 25 24 Keine 

3 45 1 Keine 

4 45 24 Keine 

5 80 1 15 % 

6 100 1 22 % 

7 100 24 29 % 

8 120 1 42 % 

9 140 1 41 % 

10 140 24 43 % 

*Konnte nach einer Stunde kein Umsatz per DC festgestellt werden, wurde die Reaktionszeit auf 24 h 

erhöht. 

Entsprechend der niedrigeren Reaktionstemperatur (vgl. Tabelleneintrag 1-4) reduzierte sich 

auch die Ausbeute des Triazols 5a. Sowohl bei 25 als auch bei 45 °C wurde nach 24 h 

Reaktionszeit durch ESI-Massenspektrometrie kein Umsatz festgestellt. Ab einer Temperatur 

von 80 °C konnte nach einer Stunde das Triazol 5a isoliert werden (vgl. Tabelleneintrag 5). 

Ein Temperaturanstieg um 20 °C auf 100 °C verdoppelte nahezu die Ausbeute, im Vergleich 

zum Tabelleneintrag 5, des isolierten Triazols 5a (vgl. Tabelleneintrag 6). Letztlich zeigt sich, 

dass eine weitere Temperaturerhöhung auf 120 °C, für die Reaktion nochmal eine 

Verdopplung der Ausbeute mit sich brachte (vgl. Tabelleneintrag 8). Weitere 

Temperaturerhöhungen lieferten keinen nennenswerten Anstieg der Ausbeute (vgl. 

Tabelleneintrag 9-10). Unter den hier optimierten und gezeigten Bedingungen ist das 

Erreichen ähnlicher Ausbeuten bei niedrigeren Temperaturen nicht möglich. Aus diesem 

Grund wurden für weitere Optimierungsstudien die Reaktionsparameter aus Tabelleneintrag 8 

verwendet und angepasst. 



4 Ergebnisse und Diskussion 

 
106 

Im weiteren Verlauf dieser Optimierungsstudie sollte die Abspaltung der 

Glykolsäure (vgl. Schema 56) auf eine thermische Kontrolle hin untersucht werden.  

 

Schema 56: Darstellung der Glykolsäureabspaltung nach der eigentlichen 

Smiles-Umlagerung. 

 

Um die thermisch-induzierte Abspaltung der Glykolsäure zu untersuchen, wurden 

1H-NMR-Spektren von den Produkten der Ansätze bei 25 bzw. 45 °C aufgenommen und 

untersucht. Um das Smiles-Produkt mit noch nicht abgespaltenem Glykolsäurerest 

nachzuweisen, wurden 1H-NMR-Spektren der jeweiligen Produkte aufgenommen. Diese 

stammen aus den Ansätzen, welche bei 25 oder 45 °C für jeweils 24 h durchgeführt worden 

sind. Zunächst wurde versucht die aufgenommenen Spektren dem Smiles-Edukt 3e 

zuzuweisen. Bei Abweichungen wurden diese Spektren mit den Spektren der Struktur des 

Smiles-Spaltproduktes verglichen, um so eine tatsächliche Glykolsäureabspaltung 

auszuschließen. In Abbildung 42 ist nun das 1H-NMR-Spektrum des Ansatzes bei 25 °C 

dargestellt. 



4 Ergebnisse und Diskussion 

 
107 

 

Abbildung 42: 1H-NMR-Spektrum (Aceton-d6, RT, 300 MHz) des Ansatzes bei 25 °C und 

einer Reaktionszeit von 24 Stunden. Die Peaks zwischen  2.70 und  3.00 resultieren aus 

minimalen DMF-Rückständen der Reaktionslösung und Wasser aus dem verwendeten 

deuterierten Lösungsmittel.  

 

Das Dublett bei  4.49 weist eine Kopplungskonstante von 3JH-H = 6.2 Hz auf und scheint durch 

eine Kopplung zwischen den Methylenwasserstoffkernen 1 und dem Amidproton 5 zu 

entstehen. Dieses Dublett überlagert ein Singulett bei  4.50, welches den 

Methylenwasserstoffkernen 2 zwischen Ether und Amid zugeordnet werden kann. Bei  5.58 

liegt ein Singulett, passend zu den beiden Protonen der Methylengruppe 3 neben dem 

Triazolgerüst. Die Multipletts bei  6.72-6.94 (2H), 7.23-7.51 (5H) und 7.49-7.71 (2H) lassen 

sich den aromatischen Wasserstoffkernen zuordnen. Weiter im Tieffeld bei  7.76 befindet sich 

ein Singulett, welches durch den Wasserstoffkern 4 des Triazolgerüsts erzeugt wird. Zuletzt 

erscheint noch ein Singulett bei  7.98, das anhand der chemischen Verschiebung dem 

Amidproton 5 zugerodnet werden kann. Zu erwarten wäre hier eine Aufspaltung des Signals 

zu einem Triplett mit einer ähnlichen Kopplungskonstante wie die des Signals der 

Methylenwasserstoffe 1. Somit lässt das 1H-NMR-Spektrum des 25 °C-Ansatzes nicht 

vermuten, dass überhaupt ein Umsatz stattgefunden haben könnte. Das dargestellte Spektrum 

entspricht zweifelsfrei dem des Edukts 3e. 
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Mit dieser Erkenntnis wurde die oben gezeigte Reaktion noch einmal 24 h lang bei 45 °C 

durchgeführt. Das 1H-NMR des gereinigten Produktes wurde zum besseren Vergleich mit dem 

1H-NMR des 25 °C-Ansatzes überlagert (vgl. Abbildung 43).  

 

 

Abbildung 43: Darstellung der beiden überlagerten 1H-NMR-Spektren (Aceton-d6, RT, 

300 MHz): Orange: 45 °C-Ansatz. Blau: 25 °C-Ansatz. Die Peaks zwischen  2.70 und  3.00 

resultieren aus minimalen DMF-Rückständen der Reaktionslösung und Wasser aus dem 

verwendeten deuterierten Lösungsmittel.  

 

Erkennbar ist, dass sich beide Spektren sehr gut decken und keine signifikanten Unterschiede 

erkennbar sind, welche weder auf einen Umsatz mit noch ohne Glykolsäureabspaltung nach 

24 h bei 45 °C rückschließen lassen. Diese lieferten nur Signale des Triazols 3e und keine 

Hinweise auf das Smiles-Produkt, welches noch den Glykolsäurerest ZP trägt. Da sich ab 

80 °C nur das Spaltprodukt 5a und verbliebenes Edukt 3e analytisch beobachten ließ, scheint 

eine thermische Kontrolle unter den gegebenen Bedingungen nicht zum Erhalt der Glykolsäure 

am Smiles-Produkt zu führen. 
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Mit dieser Erkenntnis in Händen lässt sich demnach die Smiles-Umlagerung des Triazols 5a 

nach folgendem Schema 56 beschreiben. 

 

Schema 56: Vermuteter und plausibler Reaktionsmechanismus für die Smiles-Umlagerung 

von 3e unter Zusatz von Base und Hitze, der sich an die durchgeführte NMR-Studie stützt. 

 

Im ersten Schritt der Reaktion wird, durch den Einsatz einer Base, das amidische Proton des 

Triazolderivates 3e abstrahiert. Hierbei entsteht ein mesomer-stabilisiertes Amidanion I, 

welches durch einen nucleophilen Angriff der arylischen Etherbindung II zu einem 

spirocyclischen Lactamanion III umlagert. Das zuvor gebildete spirocyclische Intermediat 

zerfällt, unter Ausbildung einer neuen Aryl-N-Bindung, zum Amid IV und schließlich wird durch 

Hydrolyse die Glykolsäure(ester) abgespalten und liefert das Smiles-Umlagerungsprodukt 5a. 
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4.4.2 Strukturaufklärung des synthetisierten Triazols 5a  

Die Struktur von 5a wurde mithilfe von MS(ESI) und 1H-NMR-Spektren untersucht. Zur 

weiteren Analytik und Strukturaufklärung konnte eine Elementaranalyse, eine 

Röntgenkristallstrukturanalyse und ein IR-Spektrum zusammen mit 13C-NMR-Spektren und 

DEPT-135-, HSQC- und HMBC-Spektren verwendet werden. Die zweidimensionalen 

Spektren dienten der Bestimmung der präzisen Konnektivität der Wasserstoffkerne und bzw. 

der Kohlenstoffkerne. Vorerst soll anhand des Triazolderivates 5a die Struktur der 

Verbindungsklasse 5 beispielhaft diskutiert werden (vgl. Abbildung 44).  

 

Abbildung 44: Lokantensatz der Verbindung 5a mit zugehörigem 1H-NMR-Spektrum 

(Aceton-d6, RT, 300 MHz). Die Peaks zwischen  2.70 und  3.00 resultieren aus minimalen 

DMF-Rückständen der Reaktionslösung und Wasser aus dem verwendeten deuterierten 

Lösungsmittel. 

 

Das 1H-NMR von 5a lässt sich folgendermaßen diskutieren. Das Dublett bei  4.37 mit der 

Kopplungskonstante 3JH-H = 5.7 Hz entsteht durch die Kopplung der 

Methylenwasserstoffkerne 1 mit dem benachbarten Aminproton. Bei einer chemischen 

Verschiebung von  5.58 findet sich ein Singulett, welches den Wasserstoffkernen der 

Methylengruppe 2 neben dem Triazolgerüst zugeordnet werden kann. Die aromatischen 
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Wasserstoffkerne liefern zwei Multipletts mit einer chemischen Verschiebung von 

 6.23-6.86 (4) und 7.08-7.64 (6-8 und 10). Weiterhin findet sich ein Singulett bei  7.82, das 

zu dem Wasserstoffkern 5 des Triazolgerüsts gehört. Zuletzt zeigt sich noch ein kleiner Peak 

bei ca.  7.95, welcher vermutlich dem Aminproton zugeordnet werden könnte, wobei keine 

passende Kopplungskonstante zum Dublett bei  4.37 festgestellt werden konnte. 

Zur besseren Charakterisierung der erhaltenen Strukturen, wurden neben 1H- auch 13C- sowie 

DEPT-135-Spektren aufgenommen und ausgewertet. Anhand der nachfolgenden 

Abbildung 45, soll das 13C-Spektrum für Verbindung 5a beispielhaft diskutiert werden. 

 

 

Abbildung 45: Lokantensatz der Verbindung 5a mit zugehörigem 13C-NMR-Spektrum 

(Aceton-d6, RT, 75 MHz).  

 

Für die Verbindung 5a werden vier quaternäre Kohlenstoffkerne erwartet. Diese erzeugen die 

Signale bei  77.3 (3), 137.1 (9), 146.8 (11) und 149.2 (12). Bei  39.8 befindet sich das Signal 

des Methylenkohlenstoffkerns 1, welcher neben dem Aminstickstoff liegt. Weiter im Tieffeld 

bei  54.1 erscheint der Peak des zweiten Methylenkohlenstoffkerns 2. Die neun aromatischen 

Methin-Kohlenstoffkerne erzeugen die Signale, welche bei  116.1 (4), 128.8 (6), 129.0 (7), 

129.6 (8) und 138.3 (10) vorzufinden sind. Schließlich lässt sich noch der Kohlenstoffkern 5 
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des Triazols dem Signal bei  123.0 zuordnen. Dank der HMBC und HSQC-Experimente 

konnten die Wasserstoffkerne (vgl. Abbildung 45) und die 

Kohlenstoffkerne (vgl. Abbildung 46) richtig zugeordnet werden. Die chemische Verschiebung 

des 1H-Spektrums wurde dazu auf die x- und die chemische Verschiebung des 13C-Spektrums 

auf die y-Achse aufgetragen. So lassen sich im HSQC-Spektrum direkt gebundene C-Hx (x ≠ 

0) durch ihre 1J-Kopplungen sichtbar machen. Das HMBC-Spektrum zeigt dagegen noch 

weitere C-H-Kopplungen (2J, 3J, nJ) an, wodurch weitere strukturelle Informationen erhalten 

werden konnten. Die 2D-Spektren sind im Anhang dieser Arbeit abgebildet. Zusätzlich zu den 

soeben diskutierten Spektren, bestätigen noch alle anderen analytischen Daten ohne Zweifel 

auf die diskutierte Struktur der Verbindung 5a. 
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4.4.3 Optimierungsstudie zur ACSr-3CR nach dem Ein-Topf Verfahren 

Um die Smiles-Umlagerung an die AC-3CDR anzuknüpfen, sollte zuerst die Ausbeute der 

Smiles-Umlagerung maximiert werden. Dazu wurde eine Optimierungsstudie ausgehend von 

der nochmal in Schema 56 dargestellten Reaktion samt den dort angegebenen 

Reaktionsbedingungen durchgeführt.  

 

Schema 56: Übersicht über die Ausgangsreaktion der Optimierungsstudie. 

Für die Optimierungsstudie für eine Amidierungs-Click-Smiles-Umlagerungs-

Dreikomponenten Ein-Topf-Reaktion (ACSr-3CR) wurde von jedem Rohprodukt ein 

ESI-Massenspektrum aufgenommen. Ausbeuten und Produkt wurden daraufhin nur von den 

Ansätzen der Rohprodukte bestimmt und isoliert, denen mittels Massenspektrum eindeutig der 

beste Umsatz zugeordnet werden konnte. Zunächst wurden die Basenmenge und die 

Konzentration der Base optimiert (vgl. Tabelle 12). 

Tabelle 12: Optimierungsstudie der Basenmenge und der Basenkonzentration. Wenn der 

Ansatz (anhand des zuvor gemessenen Massenspektrums) verworfen wurde, sind keine 

Ausbeuten angegeben. 

Eintrag Basenmenge [Äq.] Konzentration in DMF Ausbeute 5a (isoliert) 

1 1.0 0.33 mmol/ml - 

2 1.5 0.33 mmol/ml - 

3 4.0 0.33 mmol/ml 67 % 

4 4.0 0.80 mmol/ml 22 % 

5 4.0 0.50 mmol/ml 72 % 

6 4.0 0.20 mmol/ml 10 % 

7 3.0 0.50 mmol/ml 42 % 

Aus dieser Studie konnte erschlossen werden, dass die Verdopplung der Basenmenge auf 

4.0 Äq. mit einem starken Anstieg der Ausbeute einhergeht (vgl. Tabelleneintrag 3). Das 

Verringern der Basenäquivalente führte zu deutlichen Ausbeuteeinbußen 

(vgl. Tabelleneintrag 1-2). Trotz der hohen Basenmenge, was dem Konzept der 

Umweltverträglichkeit und resourcensparendem Forschen widerspricht, ist die 
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Ausbeutesteigerung rentabel, weshalb dieser Aspekt der Optimierung für die weitere 

Betrachtung beibehalten wurde. Eine Verringerung der Lösungsmittelmenge auf 0.50 mmol/ml 

steigerte die Ausbeute auf 72 % (vgl. Tabelleneintrag 5). Ein weiteres Senken oder gar eine 

Erhöhung des Lösungsmittelvolumens resultierte in massiven Ausbeuteverlusten 

(vgl. Tabelleneintrag 4 und 6). 

Neben der Basenmenge und -konzentration wurden diverse Basen untersucht. Dazu wurden, 

wie zuvor in der Optimierungsstudie festgestellt, immer 4.00 Äq. Base in 0.60 mL trockenem 

DMF verwendet (s. Tabelle 13). 

Tabelle 13: Untersuchung diverser Basen für die ACSr-3CR. 

Eintrag Untersuchte Base Ausbeute 5a (isoliert) 

1 1,1,3,3-Tetramethylguanidin - 

2 Natriumhydrid (80 %)* 

3 Trikaliumphosphat 72 % 

4 Kaliumcarbonat 42 % 

*Erhaltenes Produkt stark verunreinigt. Eine exakte Bestimmung der Ausbeute war somit nicht möglich. 

Mit 1,1,3,3-Tetramethylguanidin (kurz: TMG) konnte kein Umsatz festgestellt werden, weshalb 

TMG für weitere Betrachtungen und Studien nicht weiter berücksichtigt 

wurde (vgl. Tabelleneintrag 1). Die Reaktion mit Natriumhydrid lieferte dagegen einen sehr 

guten Umsatz, der jedoch durch starke Verunreinigungen begleitet wurde, sodass sich eine 

Aufreinigung als schwierig gestaltete (vgl. Tabelleneintrag 2). Trotz des vermeintlich höheren 

Umsatzes, wurde auch Natriumhydrid für weitere Studien ausgeschlossen. Auch diverse 

Untersuchungen mit Kaliumcarbonat als Base lieferten keine gewünschte Erhöhung der 

Ausbeute (vgl. Tabelleneintrag 4). Zuletzt war es mit Trikaliumphosphat möglich, einen sehr 

guten Umsatz zu erreichen, welcher bei 72 % lag und dabei keine allzu starken 

Verunreinigungen aufwies, sodass eine säulenchromatographische Reinigung des 

Rohproduktes gut realisierbar war (vgl. Tabelleneintrag 3). Weitere Versuche die 

Basenmenge zu verringern schlugen fehl. Daher wurden hier keine weiteren 

Optimierungsversuche unternommen. 

Das ESI-Massenspektrum des NaH-Ansatzes, lässt vermuten, dass die Verunreinigungen 

unter anderem aus dem deiodiertem Smiles-Produkt resultieren könnte. Die Entstehung 

dieses Nebenproduktes könnte mit einer Protodeiodierung begründet werden. Auffällig ist 

noch, dass die Verwendung von Trikaliumphosphat die Ausbeute im selben Maß erhöht, wie 

es zuvor auch die Verringerung der Lösemittelmenge tat. Beide Optimierungsstrategien sind 
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unter dem Konzept der Nachhaltigkeit vertretbar und sollten in einem gemeinsamen Ansatz 

zusammengefasst werden. 

Diese zusammengefasste Reaktionsvorschrift für die Smiles-Umlagerung an 

Smiles-Produkt 5a ist in Schema 57 dargestellt. 

 

Schema 57: Übersichtsrektion der optimierten Smiles-Umlagerung.  

 

Somit konnte die isolierte Ausbeute von ehemals 41 % auf 80 % weitestgehend verdoppelt 

werden. Im Weiteren wurde eine Ein-Topf Methodik für das Produkt 5a, bestehend aus einer 

Amidierungs-Click-Dominoreaktion gefolgt von einer Smiles-Umlagerung ausgehend von 

einfach zugänglichem Propargylamin, etabliert. Durch die Überführung in einer Ein-Topf 

Methodik, wurde zunächst ein Abnehmen des Umsatzes (Gesamtausbeute vom 

Smiles-Produkt 5a 41 %) festgestellt. Nach einigen Optimierungsuntersuchungen bezüglich 

Lösungskonzentration, während der Smiles-Umlagerung, konnte die Gesamtausbeute, durch 

die Erhöhung der DMF-Menge von 0.4 ml auf 0.6 ml, auf 65 % gesteigert werden. 

Nachfolgendes Schema 58 zeigt die Gesamtreaktion. 

 

Schema 58: Untersuchte Ein-Topf-Sequenz bestehend aus Amidierungs-Click-Smiles-

Umlagerungs Reaktion.  
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Mit dieser etablierten Methode und der ACU-4CR (s. Kap. 4.3.2) wurde nach der 

Ullmann-Kupplung eine Smiles-Umlagerung angeschlossen. Dadurch konnte eine 

Amidierungs-Click-Ullmann-Kupplung-Smiles-Umlagerungs-4-Komponenten Ein-Topf-

Reaktion mit 1H-Imidazol nach folgendem Schema 59 dargestellt werden. 

 

Schema 59: Reaktionsübersicht einer Amidierungs-Click-Ullmann-Kupplung-Smiles-

Umlagerungs Ein-Topf-Reaktion zur Darstellung von 5b ausgehend von Propargylamin. 

Für den in Schema 59 gezeigten Reaktionsweg wurden im Rahmen dieser Arbeit keine 

weiteren Forschungen unternommen. Dadurch, dass keine weiteren Optimierungen 

durchgeführt worden sind, ist eine Ausbeute von 67 % bei einer Vierstufigen-Eintopf Synthese 

bemerkenswert. Somit ergibt sich ein Umsatz von fast 91 % pro Reaktionsstufe. Auch bei 

diesem Beispiel wird ersichtlich, welche Vorteile Multikomponentenreaktionen mit sich 

bringen. 
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4.5 Entwicklung und Etablierung einer neuartigen Aminolyse-Click-

Smiles-Umlagerung-Anellierungsreaktion (ACSrAn-3CR) zur Darstellung 

von 2H-1,4-Benzoxazin-3-one und seinen Derivaten 

4.5.1 Untersuchung des zugrundeliegenden basenvermitteltem 

Ringschlussmechanismus des 1,2,3-triazolsubstituierten Amids 3d 

Bei der Verwendung von ortho-Iod-substituiertem Phenoxyderivat 1c anstelle des 

para-Iod-substituiertem Derivates in der ACSr-3CR (s. Kap. 4.4) wurde, anders als erwartet, 

zusätzlich eine Ringschlussreaktion zum 2H-1,4-Benzoxazin-3-on-Derivat statt der 

angenommenen Smiles-Umlagerung beobachtet. Nun galt es diese Reaktion weiter und 

detaillierter zu erforschen, da Benzoxazinone und seine Derivate nicht nur für die 

pharmazeutische Industrie wertvolle Motive liefern. Die für den Aufbau des Benzoxazinons 

benötigte Vorstufe 3d wurde in Anlehnung an die AC-3CDR durchgeführt. Da zunächst unklar 

war, ob sich der nachfolgende Ringschluss zum jeweiligen Benzoxazinon 7 als Ein-Topf-

Sequenz realisieren lässt, wurde die Vorstufe 3d zunächst elementaranalysenrein isoliert (s. 

Schema 60). 

Schema 60: Chemoenzymatische Dreikomponenten-Domino-Amidierungs-Click-Ein-Topf 

Sequenz für die Darstellung des 1,2,3-triazolsubstituierten Amids 3d.  

 

Ausgehend von dem über die Dreikomponenten-Domino-Amidierungs-Click-Reaktion 

erhaltenen Substrat 3d wurde versucht den basenvermittelten Ringschluss zum gewünschten 

Benzoxazinon 7a im Ein-Topf zu realisieren. Der Ansatz dafür wurde bereits im Rahmen eines 

vorherigen Forschungsvorhaben geschaffen. In dem Forschungsvorhaben wurde die 

Dreikomponenten-Domino-Amidierungs-Click-Reaktion zunächst mit dem entsprechenden 

para-Iodphenolester durchgeführt. Die nachfolgende Umsetzung mit Trikaliumphosphat führte 

hier zum Smiles-Umlagerungspodukt. Die Wiederholung der Reaktionssequenz mit dem 

ortho-Iodphenolester 1c führte jedoch zum Ringschluss. Um das Produkt 7a zu erhalten, 

wurde die Reaktion wie in Kap 4.5 beschrieben durchgeführt. Allerdings wurde die Reaktion 

in Mikrowellengefäßen durchgeführt, um den basenvermittelten Ringschluss im Ein-Topf unter 
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Mikrowellenstrahlung zu realisieren. Ausgehend vom Amid 3d wurde die Reaktionslösung mit 

4.0 Äq. Trikaliumphosphat in 0.4 ml DMF versetzt. Nach einer Reaktionszeit von 1 h bei 120 

°C in der Mikrowelle konnte das Rohprodukt des gewünschten Benzoxazinons isoliert werden. 

Die Reinigung des Rohprodukts gelang säulenchromatographisch über Kieselgel. Das Produkt 

7a konnte schlussendlich elementaranalysenrein mit einer Ausbeute von 83 % isoliert werden. 

 

Schema 61: Basenvermittelter Ringschluss des triazolsubstituierten Amids 3d zum 

Benzoxazinon 7a.  

 

Als Nächstes wurde versucht die Reaktionsparameter für die durchgeführte Synthese von 7a 

zu variieren und so die idealen Bedingungen zu finden. Dabei sollte getestet werden, ob eine 

Verringerung der Basenmenge ebenfalls zum gewünschten Ringschluss führt, oder ob es 

gegebenenfalls zur Bildung des Smiles-Produkts kommt. Neben der angesprochenen 

Basenmenge wurde die Konzentration der Reaktionslösung, die Reaktionszeit und die 

Temperatur variiert. Die durchgeführten Optimierungen können mit den jeweiligen Ausbeuten 

aus nachfolgender Tabelle 14 entnommen werden. 

Tabelle 14: Übersicht der durchgeführten Optimierungsversuche für die Synthese des 

Benzoxazinons 7a. 

Eintrag K3PO4 [Äq.] Reaktionszeit 

[min] 

Temperatur [°C]* Ausbeute [%] 

1 4 60 120 83 

2 2 60 120 99 

3 4 60 120 99 

4 4 30 120 99 

5 4 30 100 56 

6 2 15 140 99 

7 2 15 120 78 

8 2 60 80 15 

9 2 60 100 35 

*sämtliche Reaktionen wurden im Mikrowellenreaktor durchgeführt. 
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Die Optimierungsversuche (vgl. Tabelle 14) zeigen, dass die gewünschte Reaktion 

größtenteils zu quantitativen Umsätzen führt. Dies gilt sowohl bei Verringerung der 

Basenmenge als auch bei Verkürzung der Reaktionszeit. Allerdings wird für die Reaktion eine 

ausreichend hohe Temperatur benötigt, bevor es zum Umsatz kommt (vgl. Tabelleneintrag 8-

9). Daneben konnte festgestellt werden, dass sich die Reinheit des erhaltenen Produkts von 

den gewählten Reaktionsparametern beeinflussen lässt. So war, im Falle von kürzeren 

Reaktionszeiten, eine zusätzliche Umkristallisation erforderlich. Jedoch konnte NMR-

spektroskopisch nachgewiesen werden, dass in allen durchgeführten Experimenten lediglich 

das gewünschte Ringschluss-Produkt gebildet wurde. Die Bildung des Smiles-Produkts 

konnte weder massenspektrometrisch noch NMR-spektroskopisch nachgewiesen werden. 

 

4.5.2 Optimierungsstudie zur ACSrAn-3CR 

Mit den Ergebnissen aus Kap. 4.5.1 in der Hand wurde nun eine CAL-B-katalysierte 

Amiderungs-Click-Anellierungs-Reaktion im Ein-Topf Verfahren, ausgehend von einfach 

zugänglichen Propargylamin, untersucht und etabliert.  Hierzu wurden die 

AC3-CDR-Bedingungen aus vorherigen Forschungen übernommen und ein basenvermittelter 

Ringschluss wurde nach der sequenziellen Methode 

angefügt (s. Schema 62).  

 

 

Schema 61: Übersichtsreaktion zur untersuchten ACSrAn-3CR nach der Ein-Topf Methodik. 
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Nach einigen untersuchten Parameter, während der Ein-Topf-Sequenz konnte festgestellt 

werden, dass die bereits optimierten Bedingungen für die zuvor optimierten Einzelreaktion 

auch ideal für die hier untersuchte Gesamtreaktion verwendet werden konnte. 

Nach der gewonnenen Erkenntnis, dass die untersuchte Multikomponenten-Domino-Reaktion 

in quantitativen Umsätzen zum gewünschten Benzoxazinon führt, wurde versucht die zur 

Darstellung von 7a verwendete Reaktionssequenz für die Synthese weiterer zusätzlich 

substituierter Benzoxazinone 7 anzuwenden. Aus diesem Grund wurden verschieden Azide 2 

synthetisiert. Neben aromatischen, wurden auch eine Vielzahl von aliphatischen und sterisch 

anspruchsvollen Aziden dargestellt, um ein breites Anwendungsspektrum innerhalb der Ein-

Topf-Sequenz zu realisieren. Dadurch konnte eine breite Substanzbibliothek synthetisiert 

werden (s. Tabelle 15). 

Tabelle 15: Synthetisierte Substanzbibliothek und gescheiterte Versuche innerhalb der 
ACSrAn-3CR. 

Eintrag Azid 2 Ausbeute 7 

1 

 

2t 

 

7a (99 %) 

2 

 

2a 

 

7b (64 %) 

3 

 

2b 

 

7c (99 %) 

4 

 

2c 

 

7d (75 %) 
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5 

 

2d 

 

7e (39 %) 

6 

 

2e 

 

7f (74 %) 

7 

 

2f 

 

7g (68 %) 

8 

 

2g 

 

7h (91 %) 

9 

 

2h 

 

7i (85 %) 

10 

 

2i 

 

7j (73 %) 

11 

 

2j 

 

7k (72 %) 
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12 

 

2k 

 

7l (76 %) 

13 
 

2s 

 

7m (97 %) 

14 

 

2l 

 

7n (75 %) 

15 

 

2m 
 

7o (60 %) 

16 

 

2n 

 

7p (79 %) 

17 

 

2o 

 

7q (47 %) 

18a 

 

2p  

7/ (13 %) 
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19b 

 

2q 

 

7// (35 %) 

20c 
 

2r 

 

7/// 

a, b: Die jeweiligen Produkte konnte nicht in entsprechender Reinheit isoliert werden. Auch nach 

mehrfacher Wiederholung der Versuchsansätze, sowie verschiedener Möglichkeiten der Reinigung 

(Säulenchromatographie, Umkristallisation, Ausfällung oder Suspendieren), konnten die Produkte nicht 

aufgereinigt werden. c: das Produkt konnte nicht isoliert werden, auch wenn ein Umsatz per DC 

festgestellt werden konnte. Eine Bestimmung der Ausbeute war nicht möglich. 

 

In der oben gezeigten Tabelle 15 sind die dargestellten Verbindungen für die untersuchte Ein-

Topf-Reaktion zu Benzoxazinonen 7 dargestellt. Wie an den Ausbeuten ersichtlich wird, ist 

diese Reaktion für eine große Anzahl verschiedener Azide zugänglich. Sowohl benzylische 

Aromaten mit Halogenen (Tabelleneintrag 2-6) und elektronenziehenden 

Substituenten (vgl. Tabelleneintrag 9-10), als auch sterisch anspruchsvollen Resten 

(vgl. Tabelleneintrag 8 und 11) konnten hier zum entsprechenden, gewünschten 

2H-1,4.Benzoxazin-3-on 7 in sehr guten bis quantitativen Ausbeuten dargestellt werden. Auch 

aliphatische Reste (vgl. Tabelleneintrag 12-16) konnte hier problemlos eingesetzt werden. 

Selbst exotische Reste, wie in Tabelleneintrag 15 und 16 dargestellt, waren problemlos 

einsetzbar. Vor allem das 2H-1,4-Benzoxazin-3-on 7p hat einen besonderen Stellenwert, denn 

dieses Derivat ist bereits für seine cytotoxische Aktivität bekannt (vgl. Kap 3.1.8). Die 

Bioaktivität von 7p wurde bereits tiefer untersucht und mit der Bioaktivität des Sorafenibs® 

vergleichend gegenübergestellt. Die Untersuchungen wurden zuvor bereits von Su et al. 

durchgeführt. Hier konnte gezeigt werden, dass das Benzoxazinon 7p eine höhere Bioaktivität 

im Hinblick auf die Wirksamkeit gegen HCC aufweist als Sorafenib®.165 

Die Ausbeute mit der hier gezeigten Methode beläuft sich auf mindesten 93 % pro 

Reaktionsschritt im Ein-Topf Verfahren für die Verbindung 7p und 79 % für die 

Gesamtausbeute. In den zuvor gezeigten Untersuchungen, für die Darstellung solcher 

Derivate, sind häufig niedrigere Ausbeuten erzielt worden. Des Weiteren sind die eingesetzten 

Chemikalien und Methoden oft drastischer und die Reaktions- und Aufarbeitungszeiten 

deutlich länger, da dort ineffiziente, lineare Syntheserouten gewählt worden sind. 
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Für die etablierte Reaktion zur Darstellung der 1,2,3-Triazol-substituierten Benzoxazinone 7 

können zwei plausible Mechanismen postuliert werden. Anfänglich wurde nachfolgender 

Mechanismus angenommen (s. Schema 63). 

 

Schema 62: Übersicht der Amidierungs-Click-Anellierungs-Reaktion zur Darstellung der 

Benzoxazinone 7.  

 

In Schema 63 ist einer der möglichen Mechanismen zur Darstellung der Benzoxazinone 

gezeigt. Hierbei handelt es sich nach der AC-3CDR um eine intramolekulare nucleophile 

aromatische Substitution. Dabei fungiert das, durch den Einsatz einer Base, dargestellte Amid-

Anion als Nucleophil und das Iod als Nucleofug. Eine weitere Möglichkeit wäre, dass zunächst 

das Smiles-Intermediat gebildet wird, wodurch im Anschluss der Ringschluss realisiert wird (s. 

Schema 63). 

 

Schema 63: Übersichtsreaktion einer Amidierungs-Click-Smiles-Umlagerungs-nucleophiler-

Ringschluss Ein-Topf Reaktion zur Darstellung der Benzoxazinone 7.  
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Im zuvor dargestellten Schema 64 wird zunächst, nach einer basenvermittelten 

Deprotonierung des Amids, eine ipso-Substitution nach Smiles durchgeführt (I), bevor es 

schließlich zur intramolekularen aromatischen Substitution unter Ringschluss zum 

Benzoxazinon 7 kommt (II). Grund für diese Annahme sind vorrangehende Arbeiten von 

Retailleau et al. Hierbei konnte zweifelsfrei, anhand einer Kristallstrukturanalyse, die Synthese 

eines Benzoxazinons nach dem in Schema 63 diskutierten Mechanismus postuliert werden. 

Schema 64 soll weitere Aufschlüsse geben.177 

 

Schema 64: Smiles-Umlagerungsprodukt zur Darstellung von Benzoxazinon-Derivaten.177 

 

Aus diesem Grund lässt sich der in diesem Kapitel diskutierte Mechanismus als CAL-B-

katalysierte Amiderungs-Click-Smiles-Umlagerungs-Anellierungs-3-Komponenten Ein-Topf 

Reaktion (ACSrAn-3CR), zur Darstellung 1,2,3-Triazol-verbrückter Benzoxazinone 7 

ausgehend von einfach zugänglichem Propargylamin, beschreiben. 
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Die dargestellten Benzoxazinone 7 weisen augenscheinlich unter UV-Licht bei 365 nm eine 

ausgeprägte Fluoreszenz, wie nachfolgende Abbildung 46 symbolisiert. 

 

Das augenscheinlich am stärksten fluoreszierende Derivat 7i, wurde spektroskopisch unter 

Aufnahme eines Absorptionsspektrum untersucht. Anfängliche Untersuchungen der 

photophysikalischen Eigenschaften, des am stärksten fluoreszierenden Derivats 7i, zeigten 

schnell, dass die Quantenausbeute für dieses Fluoreszenz-Systems innerhalb einer 

ausgewählten Verdünnungsreihe in DCM sehr gering ausfällt. Teilweise lagen diese bei unter 

1 %. Somit wurde diese Eigenschaft im Rahmen dieser Arbeit nicht weiter untersucht. 

Nachfolgende Abbildung 47 zeigt das Absorptionsspektrum von 7i mit den zugehörigen 

Exstinktionskoeffizienten innerhalb einer Verdünnungsreihe in DCM. 

Abbildung 46: Benzoxazinonderivate 7a-7m in Aceton (links, konzentriert); Derivat 7i (rechts, 

verdünnte Lösungen), Feststoff, Aceton, DCM, DEE, Toluol & Cyclohexan. 
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Abbildung 47: Verdünnungsreihe und Absorptionsdiagramm von Benzoxazinon-Derivat 7i in 

DCM und 293 K. Zwei Absorptionsmaxima. Erstes Maximum 253.5 nm. Zweites Maximum 

283.8 nm. 𝜖253𝑛𝑚 = 1.078 ⋅ 103 𝑚𝑜𝑙−1 ⋅ 𝑚2; 𝜖283𝑛𝑚 = 7.054 ⋅ 102 𝑚𝑜𝑙−1 ⋅ 𝑚2. 
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4.5.3 Strukturaufklärung anhand des 1,2,3-triazolsubstituierten 2H-1,4-

Benzoxazin-3-ons 7d 

Die Struktur von 7d wurde mithilfe von MS(ESI) und 1H-NMR-Spektren untersucht. Zur 

weiteren Analytik und Strukturaufklärung konnten eine Elementaranalyse, und ein 

IR-Spektrum zusammen mit 13C-NMR-Spektren und DEPT-135-Spektren verwendet werden. 

Vorerst soll anhand des Triazolderivates 7d die Struktur der Verbindungsklasse 7 beispielhaft 

diskutiert werden (vgl. Abbildung 48). 

Abbildung 48: Lokantensatz von Verbindung 7d mit zugehörigem 1H-NMR-Spektrum 

(Aceton-d6, RT, 300 MHz). Die Peaks zwischen  2.70 und  3.00 resultieren aus minimalen 

DMF-Rückständen der Reaktionslösung und Wasser aus dem verwendeten deuterierten 

Lösungsmittel. 

 

Aus dem 1H-NMR-Spektrum können sieben Produktsignale der Verbindung 7d entnommen 

werden. Die acht aromatischen Protonen können den vier Multipletts 5/5‘, 6/6‘, 7 und 8 bei den 

chemischen Verschiebungen  7.53,  7.41,  7.28 und  6.98 zugeordnet werden. Die Signale 

finden sich folgerichtig im für aromatische Protonen charakteristischen Tieffeld wieder. Eine 

genaue Zuordnung der Protonen zu den Multipletts ist mit Hilfe der Inkrementrechnung 

möglich. Das Singulett bei  7.92 lässt sich dem Wasserstoffkern des Triazolrings zuordnen. 
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Durch die drei Stickstoffatome in unmittelbarer Nähe zum Wasserstoffkern ist das Signal stark 

tieffeldverschoben. Die fehlenden drei Signale der Verbindung 7d lassen sich jeweils einer 

Methylengruppe zuordnen. Folglich treten sie in Form eines Singuletts auf. Aufgrund der 

elektronischen Situation in der Umgebung der Protonen können die Signale den Protonen über 

die chemische Verschiebung zugeordnet werden. Die von den beiden Sauerstoffatomen 

umgebenden Protonen können dem Singulett bei  4.60 zugeordnet werden. Das etwas 

tieffeldverschobene Singulett bei  5.17 lässt sich auf die beiden H-Kerne neben dem Lactam 

zurückführen. Folglich wird das Signal bei  5.58 durch die H-Kerne der Benzylbrücke 

verursacht. 

Zur besseren Charakterisierung der erhaltenen Strukturen, wurden neben 1H- auch 13C sowie 

DEPT-135-Spektren aufgenommen und ausgewertet. Anhand der nachfolgenden 

Abbildung 49, soll das 13C-Spektrum für Verbindung 7d beispielhaft diskutiert werden. 

Abbildung 49: Lokantensatz der Verbindung 7d mit zugehörigem 13C-NMR-Spektrum 

(Aceton-d6, RT, 75 MHz).  

 

Auch das 13C-NMR- und das DEPT-135-Spektrum liefern wichtige Informationen zur 

Strukturaufklärung. So können die drei hochfeldverschobenen Signale bei  37.6, 53.5 und 

68.2 den drei sekundären Kohlenstoffkernen der drei Methylengruppen (C1, C3 und C6) von 

7d zugeordnet werden. Des Weiteren werden Signale für sechs quartäre Kohlenstoff-Kerne 
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erwartet, diese werden zum einen von den vier am weitesten hochfeldverschobenen Signalen 

bei  136.4, 144.3, 146.2 und 165.0 und zum anderen von den beiden Signalen bei  122.8 

und 129.9 dargestellt. Die verbleibenden Signale im 13C-NMR-Spektrum lassen sich auf die 

tertiären Methin-Kohlenstoffkerne der Verbindung 7d zurückführen. Die insgesamt sieben 

tertiären Kohlenstoff-Kerne führen zu sechs Signalen, da je zwei Kohlenstoff-Kerne im 

Benzolring der Benzylgruppe chemisch und magnetisch äquivalent sind. Zusätzlich zu den 

soeben diskutierten Spektren, bestätigen noch alle anderen analytischen Daten ohne Zweifel 

auf die diskutierte Struktur 7d. 
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5 Fazit und Ausblick 

Der Einsatz von Domino- und Multikomponentenreaktionen ist mittlerweile ein gut genutztes 

Konzept auch innerhalb der großtechnischen Industrie und bietet, ähnlich wie ein 

Werkzeugkoffer, nach Bedarf und Belieben die nötige Zielstruktur in teilweise unaufwändigen 

Reaktionen. Die Entwicklung neuartiger und eleganter Domino- sowie 

Multikomponentenreaktionen mittels CAL-B-katalysierte Amidierungsreaktion, anschließender 

Meldal-Sharpless-Click-Reaktion, gefolgt von einer Ullmann-Typ-Kupplung unter 

sequenzieller Katalyse und/oder Smiles-Umlagerungsreaktionen, ermöglichte erstmals den 

Zugang zu pharmazeutisch und industriell wichtigen Heterocyclen, wie 1,2,3-Triazole und 

Benzoxazinone ausgehend von kommerziell leicht erhältlichen Propargylamin und Aziden 2. 

Die synthetischen Ergebnisse lassen sich mit Hilfe des nachfolgenden Schemas 66 

illustrieren. 

 

Schema 65: Schematische Übersichtsreaktionen der untersuchten und etablierten Ein-Top-

Reaktionen. Das abgebildete Eppendorf Tube® soll illustrativ den Ein-Topf-Prozess darstellen. 

 

Die anfänglich angesetzte Motivation und Ziel dieser Arbeit konnten erreicht werden. Der 

zugrundeliegende Mechanismus der Amidierungs-Click-3-Komponenten-Dominoreaktion 

(AC-3CDR) konnte durch die Untersuchung mittels kontinuierlicher-19F{1H}-NMR-

Spektroskopie aufgedeckt werden. Hier zeigte sich, dass bei einer Dominoreaktionsführung 

die Reaktionszeit der CAL-B-katalysierten Amidierungsreaktion von 360 min bei der 

Einzelreaktion auf weit unter 100 min im Dominoprozess herabsank. Zudem konnten in 

nahezu quantitativer Ausbeute Verbindungen unter hoher Reinheit isoliert werden. Der 

geschwindigkeitsbestimmende Schritt und somit der langsamste Reaktionsschritt in der 

gesamten AC-3CDR, konnte auf die Meldal-Sharpless-Click-Reaktion zurückgeführt 
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werden (vgl. Geschwindigkeitskonstanten Kap. 4.1.3). Des Weiteren konnten ausbaufähige, 

aber sehr nützliche und elegante Drei- bzw. Vierkomponenten Ein-Topf-Reaktionen 

ausgehend von einfach zugänglichen Propargylamin zur Darstellung komplexer Heterocyclen 

etabliert werden. Einige Methoden bieten neuartige, diversitätsorientierte, durch den Einsatz 

von Enzymen und unaufwändigen Lösemitteln, wie Methanol, DMF oder DMSO, nachhaltige 

und atomökonomische Methoden, substituierte Triazole nach der Ein-Topf-Methode 

darzustellen. 

Die Amiderungs-Click-Ullmann-4-Komponenten-Ein-Topf-Reaktion bedarf vermutlich noch 

einiger Untersuchungen, um die Substanzbibliothek noch weiter auszubauen Hier konnte das 

Problem der sterischen Hinderung nicht gelöst werden. Ein Lösungsansatz hierin könnte 

jedoch die weitere Untersuchung und Etablierung der Smiles-Umlagerung innerhalb der 

Sequenz. Es zeigte sich, dass die Smiles-Umlagerung mit Imidazol als Substituent auch unter 

Erhalt sehr guter Ausbeuten nach der Ein-Topf-Sequenz abläuft (vgl. Produkt 5b ACUSr-4CR). 

Hier ist eine erweiterte Untersuchung der Sequenz nötig, um eine zweifelsfreie Aussage in 

Bezug auf die Kompatibilität im Ein-Topf-Verfahren treffen zu können. Während der 

Optimierungsstudien für die ACU-4CR, zeigte sich, dass durch das Entfernen des Problems 

der Acidität während der Ullmann-Reaktion, auch bessere Ausbeuten und auch weniger acide 

Substrate für die Ullmann-Kupplung denkbar und einsetzbar wären. 

 

Schema 66: Erste Versuche zur Etablierung einer Amiderungs-Click-Smiles-Umlagerungs-

Ullmann-Kupplung-4-Komponenten-Ein-Topf-Reaktion. 

Das Reaktionsschema 66, zeigt erste Versuche zur Etablierung einer Amidierungs-Click-

Smiles-Umlagerungs-Ullmann-Kupplungs-4-Komponenten-Ein-Topf-Reaktion. Das Produkt 

wurde erstmals nach mehrfachen gescheiterten Versuchen während der ACU-4CR im 
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Massenspektrum detektiert. Nach der gezielten Darstellung im Ein-Topf-Verfahren, nach in 

dieser Arbeit erarbeiteten Methoden, konnte das Kupplungs-Produkt zwar erhalten werden, 

jedoch zeigte sich ein erhöhtes Reinigungsproblem, welches innerhalb dieser Arbeit nicht 

weiter untersucht werden konnte. 

Die Darstellung der 16 Benzoxazinon-Derivate 7 zeigte, dass der Ein-Topf-Prozess für diese 

Methode sehr gut etabliert worden ist. Auch konnten im Vergleich zu bereits bekannten 

Synthesen, Reaktionszeiten und Reaktionsbedingungen bezüglich Temperatur gesenkt 

werden und zugleich wurden deutliche höhere Gesamtausbeuten erzielt. Die Kombination 

einer Ringschluss- und anschließender Bindungsknüpfungsreaktion nach dem Ein-Topf 

Verfahren, kann sicher für die Darstellung molekular diverser und hochkomplexer 

Benzoxazinone führen, die bislang sehr interessante Eigenschaften aufwiesen. 

 

Schema 67: Möglicher Ansatz zur Etablierung einer Amiderungs-Click-Smiles-Cyclisierungs-

Kreuz-Kupplungs-4-Komponenten Ein-Topf-Reaktion zur Darstellung hochdiverser 

Benzoxazinon-Derivate. 

 

Mit dem in Schema 67 gezeigten Syntheseweg, wäre es möglich, die photophysikalischen 

Eigenschaften und somit der Fluoreszenzquantenausbeuten der dargestellten Benzoxazinone 

7 zu erhöhen und sie als leicht detektierbare Fluoreszenz-Target-Moleküle für die 

Pharmaforschung einzusetzen. 
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Ein weiteres Forschungsgebiet könnte die Darstellung von Makrocyclen mit Hilfe der 

AC-3CDR und anschließender Postmodifizierung nach der Ein-Topf-Methodik mit sich 

bringen.  

 

Schema 68: Möglicher Ansatz zur Etablierung einer Amiderungs-intramolekularen-Click-

Cyclisierungs-3-Komponenten-Dominoreaktion und anschließender Postmodifikation zur 

Darstellung substituierter 1,2,3-Triazol-verbrückte Makrocyclen.  

 

Für den in Schema 68 gezeigten Reaktionsverlauf wäre es von Vorteil vor Beginn der 

Untersuchung die optimale und stabilste Ringgröße des Makromoleküls durch 

DFT-Rechnungen herauszukristallisieren.  

 

Ein weiterer Ansatz wäre die Variation mit dem Azid 2o. Hier könnte das Azid als 

verbrückendes Element fungieren und dadurch den Zugang zu interessanten Strukturen 

eröffnen (Schema 69). Erste Untersuchungen zeigten bereits, dass die AC-3CDR mit Methyl 

4-Iodphenoxyacetat (1b) und dem Diazid 2o mit geringer Ausbeute und starker 

Verunreinigungen abläuft.  

 

Schema 69: Übersichtsreaktionen zu einem Benzyl-verbrückten Dimer-Ansatz zur Darstellung 

von Toluidin-, Benzoxazinon- und weiterer Triazol-Derivaten.   
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6 Experimenteller Teil 

6.1 Allgemeine Informationen zur Arbeitstechnik 

Sämtliche Reaktionen wurden, sofern nicht anders angegeben, in sekurierten und 

stickstoffgefluteten Schlenkrohren durchgeführt. Die verwendeten trockenen Lösungsmittel 

wurden mit Hilfe der Lösungsmitteltrocknungsnanlage MB-SPS 800 der Firma M. Braun 

absolutiert. MTBE, DMF und MeOH wurden gemäß literaturbekannten Methoden178 getrocknet 

und über Molsieb (4 Å bzw. 3 Å) sowie unter Stickstoffatmosphäre gelagert. 

 

Die säulenchromatographischen Reinigungen erfolgten über Kieselgel M60 (mesh 230-400) 

der Firma Macherey-Nagel, Düren. Alle säulenchromatographischen Trennungen wurden mit 

Flash-Technik bei einem Überdruck von ca. 1.50 bar Druckluft durchgeführt. Die genauen 

Angaben und Verhältnisse der Laufmittel sind in den jeweiligen Reaktionsvorschriften 

angegeben. Für die Realisierung der Dünnschichtchromatographie kamen 

kieselgelbeschichtete Aluminiumfertigplatten (60 F254 Merck, Darmstadt) zum Einsatz. Die 

Detektion geschah durch Verwendung von UV-Licht ( = 254 nm bzw. 366 nm). Alle 

kommerziell erhältlichen Chemikalien wurden von Sigma Aldrich, Acros, Merck, Maybridge, 

Alfa Aesar, Grüssing, VWR, Appli Chem, Fluorochem, Macherey-Nagel, BLD-Pharma, sowie 

Roth erworben und ohne weitere Reinigung eingesetzt. 

 

Jegliche 1H-,13C-, 135-DEPT-, HMBC und HSQC-NMR-Spektren wurden mit Hilfe der Geräte 

Avance AV III 600 und AV III 300 der Firma Bruker erstellt. Als Standard dienten immer die 

Signale des nicht deuterierten Anteils der Lösungsmittel. Zum Einsatz kamen hier Aceton-d6 

(1H  2.04, 13C  29.8, 206.0), sowie DMSO-d6 (1H  2.50, 13C  39.51) und Methanol-d4 

(1H  3.31, 4.78 13C  49.2). Die Spinmultiplizitäten wurden mit s (Singulett), d (Dublett), t 

(Triplett), q (Quartett), quint (Quintett), dd (Dublet von einem Dublett), ddd (Dublett von einem 

Dublett von einem Dublett) und m (Multiplett) abgekürzt. Die Zuordnung von Methyl- (CH3), 

Methylen- (CH2), Methin- (CH) und quartären Kohlenstoffkernen (Cquart) wurde unter 

Verwendung von DEPT-135-Spektren vorgenommen. 

 

IR-Spektren wurden mit dem Gerät IRAffinity-1 der Firma Shimadzu aufgenommen. Die 

Intensitäten der Absorptionsbanden sind in s (strong), m (medium) und w (weak) unterteilt. Die 

Messungen erfolgten über eine Einfachreflexions-ATR-Einheit mit Diamant ATR-Kristall. 

Sämtliche Schmelzpunkte wurden mittels eines Büchi Melting Point B-545 nach der Methode 

von Kofler et al. gemessen.179 
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Die Elementaranalysen wurden im Institut für Pharmazeutische Chemie und Medizinische 

Chemie der Heinrich-Heine-Universität Düsseldorf mit dem Gerät VarioCube der Firma 

Analysensysteme GmbH gemessen. 

 

Die EI- sowie ESI-Massenspektren wurden im CeMSA@HHU aufgenommen, wobei die 

Geräte Varian MAT 311 A bzw. Ion-Trap-API-Massenspektrometer Finnigan LCQ Deca der 

Firma Thermo Quest verwendet wurden. Angegeben sind alle Peaks mit einer Intensität >10 

% des Basispeaks, der Molekülpeak und eventuell charakteristische Fragment-Peaks mit einer 

Intensität <10 %. Die hochaufgelösten Massenspektren wurden ebenfalls in der 

massenspektrometrischen Abteilung des Instituts aufgenommen, wobei das Gerät UHR-

QTOF maXis 4G von Bruker DALTONICS zum Einsatz kam. 
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6.2  Synthesen 

6.2.1  Vorstufensynthesen 

6.2.1.1 (1E,1'E)-N,N'-[(1S,2S)-Cyclohexan-1,2-diyl]bis[1-(pyridin-2-

yl)methanimin] (Salen1)180 

 

   

Salen1 

C18H20N4 

[292.38] 

 

 

In einem Mörser werden trans-1,2-Diaminocyclohexan (230 mg, 2.00 mmol, 1.00 Äq.) und 

Pyridin-2-carbaldehyd (430 mg, 4.00 mmol, 2.00 Äq.) vorgelegt und bei RT 15 min lang mit 

dem Pistill kräftig vermengt. Der entstandene, harzartige Feststoff wird aus wenig DCM/EtOH 

1:9 umkristallisiert. Das Produkt (543 mg, 1.86 mmol, 93 %) konnte in Form brauner Kristalle 

isoliert werden. 

1H-NMR (300 MHz, Aceton-d6):  1.44 – 1.64 (m, 2 H), 1.72 – 1.92 (m, 6 H), 

3.43 – 3.58 (m, 2 H), 7.25 – 7.36 (m, 2 H), 7.68 – 7.79 (m, 2 H), 7.89 – 7.97 (m, 2 H), 8.25 (s, 

2 H), 8.50 (d, 3JH-H = 4.9 Hz, 2 H). 

13C-NMR (75 MHz, Aceton-d6):  25.0 (2x CH2), 33.5 (2x CH2), 74.4 (2x CH), 121.1 (2x CH), 

125.5 (2x CH), 137.1 (2x CH), 150.1 (2x CH), 155.8 (2x Cquart.), 162.2 (2x CH). 

MS(ESI): 292.3 ([M+H]+, 100%). 
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6.2.1.2 2,2'-[(1E,1'E)-{[(1S,2S)-Cyclohexan-1,2-diyl)bis(azaneylylidene]}-

bis(methaneylyliden)]diphenol (Salen2)180 

 

   

Salen2 

C20H22N2O2 

[322.40] 

 

 

In einem Mörser werden trans-1,2-Diaminocyclohexan (230 mg, 2.00 mmol, 1.00 Äq.) und 

Salicylaldehyd (488 mg, 4.00 mmol, 2.00 Äq.) vorgelegt und bei RT 15 min lang mit dem Pistill 

kräftig vermengt. Der entstandene, harzartige Feststoff wird aus wenig DCM/EtOH 1:9 

umkristallisiert. Das Produkt (566 mg, 1.76 mmol, 88 %) konnte in Form gelber Kristalle isoliert 

werden. 

1H-NMR (300 MHz, CDCl3):  1.38 – 1.58 (m, 2 H), 1.65 – 2.06 (m, 6 H), 3.25 - 3.40 (m, 2 H), 

6.79 (td, 3JH-H = 7.5 Hz, 1.1 Hz, 2 H), 6.89 (dd, 3JH-H = 8.3 Hz, 1.1 Hz, 2 H), 

7.15 (dd, 3JH-H = 7.7 Hz, 1.7 Hz, 2 H), 7.20 – 7.28 (m, 2 H), 7.68 – 7.79 (m, 2 H), 

7.89 - 7.97 (m, 2 H), 8.26 (s, 2 H), 13.30 (s, 2 OH). 

13C-NMR (75 MHz, CDCl3):  24.3 (2x CH2), 33.2 (2x CH2), 72.8 (2x CH), 116.9 (2x CH), 118.7 

(2x CH), 131.6 (2x CH), 132.2 (2x CH), 161.1 (4x Cquart.), 162.2 (2x CH). 

MS(ESI): 323.5 ([M+H]+, 100%). 
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6.2.1.3 Methyl diazoacetat (E1)175 

   

E1 

C3H4N2O2 

[100.07] 

 

 

In einem 250 ml Dreihalskolben mit Magnetrührstab, Tropftrichter und Kältethermometer 

wurde Glycinmehtylester Hydrochlorid (6.30 g, 50.0 mmol, 1.00 Äq.) vorgelegt und in 30.0 ml 

Dichlormethan gelöst. Die Lösung wurde mit Stickstoff durchflutet und mit Hilfe eines Aceton-

Eis-Bades auf etwa -5 °C gekühlt. Zu der rührenden Lösung wurde eine eisgekühlte 

Natriumnitrit-Lösung (4.14 g, 60.0 mmol, 1.20 Äq. in 12.5 ml dest. Wasser) gegeben und weiter 

gerührt. Mit Hilfe des Tropftrichters wurde nun verdünnte Schwefelsäure 

(25 ml, 5 %ig) so hinzugetropft, dass die Reaktionstemperatur 1 °C nicht übersteigt. Sobald 

die Temperatur wieder herabgesunken ist (nach ca. 30 min), ist die Reaktion beendet. Nun 

wurde die Reaktionslösung in einem eisgekühlten Scheidetrichter übergeführt. Die grünliche 

Dichlormethan-Phase wurde in 50 ml kalter und gesättigter Natriumhydrogencarbonat-Lösung 

überführt, um die restliche Schwefelsäure zu neutralisieren. Die wässrige Phase wurde nun 

mit 5 ml kaltem Dichlormethan versetzt und erneut in den Scheidetrichter überführt und 

solange extrahiert, bis keine Säure mehr mit Hilfe eines Indikatorpapiers zu vernehmen war. 

Die goldgelbe organische Phase wurde nun in einem Erlenmeyerkolben überführt und mit 

Magnesiumsulfat getrocknet. Nach Filtration wurde das Lösungsmittel unter vermindertem 

Druck bei maximal 30 °C entfernt. Das Produkt (65 %, 3.42 g) konnte als gelbe Flüssigkeit 

erhalten werden. Lagerung erfolgt, aufgrund der hohen Reaktivität und Explosionsfähigkeit, 

unter Stickstoff und Dichlormethan bei maximal 8 °C. 

Rf (EE/n-Hexan 1:2): 0.30. 

1H-NMR (300 MHz, CDCl3): 3.75 (s, 3H), 4.74 (s, 1H). 
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6.2.1.4 5-(Hydroxymethyl)-2-iodophenol (E2)181,182 

   

E2 
C7H7IO2 
[250.03] 

 

 

In einem 1L-Dreihalskolben mit Magnetrührstab wird 3-(Hydroxymethyl)phenol 

(12.5 g, 100 mmol, 1.00 Äq.), Ammoniumperoxodisulfat (56.5 g, 250 mmol, 2.50 Äq.) und 

Kaliumiodid (16.6 g, 100 mmol, 1.00 Äq.) vorgelegt und in einem Gemisch aus MeOH/H2O 

(6:1, 715 ml) gelöst. Die Lösung wurde bei RT über Nacht gerührt. Das Lösungsmittel wurde 

anschließend unter vermindertem Druck entfernt und das Rohprodukt 

säulenchromatograpisch an Kieselgel (EE/n-Hexan 1:3). Das Produkt wurde als gelb-brauner 

Feststoff isoliert (2.35 g, 10.1 mmol, 10 %). 

Rf(EE/n-Hexan 1:3): 0.39. 

1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6):  4.38 (d, 3JH-H = 5.6 Hz, 2 H), 5.19 (t, 3JH-H = 5.7 Hz, 1 OH), 

6.48 – 6.58 (m, 1 H), 6.84 – 6.94 (m, 1 H), 7.56 (d, 3JH-H = 8.0 Hz, 1 H), 10.20 (s, 1 OH). 

13C-NMR (75 MHz, CDCl3):  62.2 (CH2), 81.8 (Cquart.), 113.0 (CH), 119.1 (CH), 138.3 (CH), 

144.6 (Cquart.), 156.4 (Cquart.). 

MS(EI) (m/z (%)): 250 ([M]+, 100), 232 ([C7H6IO]+, 20), 123 ([C7H7O2]+, 20), 105 ([C7H6O]+, 25), 

77 ([C6H5]+, 45). 
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6.2.1.5 5-(Bromomethyl)-2-iodphenol (E3)183 

   

E3 
C7H6BrIO 
[250.03] 

 

 

In einem 100 ml Zweihalskolben mit aufgesetztem Trockenrohr gefüllt mit wasserfreiem 

CaCl2wurde 5-(Hydroxymethyl)-2-iodphenol (2.10 g 9.00 mmol, 2.00 Äq.) vorgelegt und in DEE 

(30 ml) gelöst. Phosphortribromid (440 µl, 4.60 mmol, 1.00 Äq.) wurde langsam zugetropft. 

Der Ansatz wurde bei RT über Nacht gerührt. Die Reaktionsmischung wurde mit DEE (30 ml) 

verdünnt und anschließend mit dest. Wasser (20 ml), ges. NaHCO3 (15 ml) und ges. Kochsalz-

Lösung (15 ml) extrahiert. Die organische Phase wurde mit wasserfreiem Magnesiumsulfat 

getrocknet und filtriert. Das Lösungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt und das 

Produkt als blass-gelber Feststoff isoliert (1.60 g, 5.13 mmol, 57 %). 

Rf (EE/n-Hexan 1:3): 0.45. 

1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6):  4.35 (s, 2 H), 6.59 (dd, 3JH-H = 8.0 Hz, 4JH-H = 2.0 Hz, 1 H), 

6.86 (d, 4JH-H = 2.0 Hz, 1 H), 7.67 (d, 3JH-H  = 8.0 Hz, 1 H), 10.46 (s, 1 OH). 
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6.2.1.6 N-[2-(1H-imidazol-4-yl)ethyl]acetamid (N7)184 

   

N7 

C7H11N3O 

[162.14] 

 

 

In einem sekurierten Schlenkrohr wurde Histamin (350 mg, 3.15 mmol, 1.00 Äq.) vorgelegt 

und in Essigsäureanhydrid (700 mg, 6.87 mmo, 2.18 Äq.) gelöst. Der Reaktionsansatz wurde 

1 h lang zum Rückfluss erhitzt. Nach Abkühlen auf RT wurden 30 ml EE zum Ansatz 

zugegeben, in einen Scheidetrichter überführt und das Produkt mit 3x 20 ml dest. Wasser 

extrahiert. Die organische Phase wurde mit wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert 

und unter vermindertem Druck eingeengt. Der zurückgebliebene ölige Rückstand wird mit 

einem Glasstab und drei Tropfen Aceton an der Kolbenwand verrieben. Es bildet sich ein harz-

artiger Feststoff, welcher aus Aceton umkristallisiert wird. Das Produkt N7 

(229 mg, 1.41 mmol, 45 %, Smp.: 149.3 °C) konnte in Form farbloser Nadeln erhalten werden. 

Rf: (EE/n-Hexan 1:9): 0.1 

1H-NMR (300 MHz, CDCl3):  1.92 (s, 3 H), 2.76 (t, 3JH-H = 7.2 Hz, 2 H), 

3.40 (t, 3JH-H = 7.2 Hz, 2 H), 6.84 (s, 1 H), 7.57 (s, 1 H). 

EA: ber. für [C7H11N3O]: C 54.89, H 7.24, N 27.43; gef.: C 53.78, H 7.02, N 26.98. 
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6.2.1.7 2,4-Diiodphenol (E4)185 

   

P5 
C6H4I2O 
[345.83] 

 
 

2-Iodphenol (1.10 g, 5.00 mmol, 1.00 Äq.), Natriumiodid (0.75 g, 5.00 mmol, 1.00 Äq.) und 

Natriumhydroxidplättchen (0.20 g, 5.00 mmol, 1.00 mmol) wurden in wasserfreiem MeOH (13 

ml) gelöst und die Reaktionslösung wurde mit Hilfe eine Eis-Bades auf 0 °C gekühlt. Zu der 

gekühlten Lösung wurde nun NaOCl (3.00 g einer 12 %igen wässrigen Lösung) tropfenweise 

über einen Zeitraum von ca. 30 min zugegeben. Anschließend wurde die Lösung eine Stunde 

lang gerührt und durch das Hinzufügen einer 15 %igen wässrigen Natriumthiosulfat-Lösung 

abgebrochen. Mit einer 1.00 M HCl-Lösung wurde das Reaktionsgemisch neutralisiert (pH 7) 

und der ausfallende, farblose Feststoff konnte filtriert und unter vermindertem Druck 

getrocknet werden. Nach Umkristallisation aus 

n-Hexan/Aceton (25:1), konnte 2,4-Diiodphenol (E4) in Form eines farblosen Feststoffs 

(1.12 g, 3.25 mmol, 65 %, Smp.: 70.0 °C) erhalten werden. 

Rf (EE/n-Hexan 1:7) = 0.45. 

1H-NMR (300 MHz, CDCl3):  5.31 (s, 1 H), 6.78 – 7.47 (m, 2 H), 7.89 (s, 1 H). 
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6.3.1 Edukte: Methylacetate (1) 

6.3.1.1 Allgemeine Vorschrift (AV1) zur Herstellung der Phenoxyacetate (1) 

In einem Schlenk-Rohr wurde das Phenolderivat (10.0 mmol, 1.00 Äq.) vorgelegt und in 

30.0 ml DMF gelöst. Anschließend wurden Bromessigsäuremethylester 

(1.56 g, 10.0 mmol, 1.00 Äq.) und wasserfreiem Kaliumcarbonat (2.10 g, 15.0 mmol, 1.50 Äq.) 

zugegeben. Die Reaktionslösung wurde bei 80 °C 24 h lang gerührt. Zum Rohprodukt wurden 

30 ml dest. Wasser gegeben. Anschließend wurde das Rohprodukt filtriert und mit 

Ethylacetat (3 x 20.0 ml) extrahiert. Die organische Phase wurde mit wasserfreiem 

Magnesiumsulfat getrocknet und filtriert. Das Rohprodukt wurde auf Celite® 545 adsorbiert und 

säulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt. Nachfolgende Tabelle 16 enthält Einwaagen 

und Ausbeuten der gereinigten Stoffe. 

Tabelle 16: Übersicht zu den Einwaagen und Ausbeuten bei der Synthese der 

Phenoxyacetate 1. 

Eintrag Einwaage Phenol Ausbeute Phenoxyacetat 

1 4-Fluorophenol P1 (1.12 g, 10.0 mmol) 1a (1.69 g, 9.27 mmol, 91 %) 

2 4-Iodphenol P2 (2.30 g, 10.0 mmol) 1b (2.12 g, 9.26 mmol, 90 %) 

3 2-Iodphenol P3 (2.30 g, 10.0 mmol) 1c (1.79 g, 7.80 mmol, 78 %) 

4 Methyl 2-hydroxybenzoat P4 (1.52 g, 10.0 

mmol) 

1d (0.72 g, 3.21 mmol, 32 %) 

5 2,4-Diiodphenol P5 (3.45 g, 10.0 mmol) 1e (1.88 g, 4.50 mmol, 45 %) 
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6.3.1.1.1 Methyl 2-(4-Fluorophenoxy)acetat (1a)186 

 

1a 
C9H9FO3 
[184.16] 
 

 

Die Verbindung 1a wurde nach AV1 hergestellt. Nach säulenchromatographischer Reinigung 

an Kieselgel (n-Hexan/EE 10:1), konnte das Produkt 1a als farbloser Feststoff 

(1.69 g, 9.27 mmol, 91 %, Smp.: 39.2 °C) erhalten werden. 

Rf (EE/n-Hexan 1:4): 0.70. 

Dichte : 1.214 g/ml. 

1H-NMR (300 MHz, CDCl3):  3.75 (s, 3 H), 4.57 (s, 2 H), 6.83 – 6.91 (m, 4 H). 

19F-NMR (282 MHz, CDCl3):  -123.33 (s). 

 

6.3.1.1.2 Methyl 2-(4-Iodphenoxy)acetat (1b)187 

 

1b 
C9H9IO3 
[229.07] 
 

 

Die Verbindung 1b wurde nach AV1 hergestellt. Nach säulenchromatographischer Reinigung 

an Kieselgel (n-Hexan/Aceton 10:1), konnte das 1b als farbloser Feststoff (1.69 g, 9.26 mmol, 

90 %, Smp.: 73.3 °C) erhalten werden. 

Rf (EE/n-Hexan 1:4): 0.85. 

1H-NMR (300 MHz, CDCl3):  3.73 (s, 3 H), 4.75 (s, 2 H), 6.67 – 6.94 (m, 2 H) 
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6.3.1.1.3 Methyl 2-(2-Iodphenoxy)acetat (1c)188 

 

1c 
C9H9IO3 
[229.07] 
 

 

Die Verbindung 1c wurde nach AV1 hergestellt. Nach säulenchromatographischer Reinigung 

an Kieselgel (n-Hexan/Aceton 10:1), konnte 1c als blass-orangen Öl 

(1.78 g, 7.80 mmol, 78 %) erhalten werden. 

Rf (EE/n-Hexan 1:4): 0.85. 

Dichte : 1.301 g/ml. 

1H-NMR (300 MHz, CDCl3):  3.73 (s, 3 H), 4.75 (s, 2 H), 6.67 – 6.94 (m, 2 H), 

7.51 – 7.60 (m, 2 H). 

 

6.3.1.1.4 Methyl 2-(2-methoxy-2-oxoethoxy)benzoat (1d) 

 

1d189 
C11H12O5 
[224.21] 
 

 

Die Verbindung 1d wurde nach AV1 hergestellt. Nach säulenchromatographischer Reinigung 

an Kieselgel (n-Hexan/Aceton 10:1), konnte 1d in Form eines farblosen Feststoffs 

(0.72 g, 3.21 mmol, 31 %, Smp.: 54.5 °C) erhalten werden. 

Rf (EE/n-Hexan 1:5): 0.05. 

1H-NMR (600 MHz, Aceton-d6):  3.74 (s, 3 H), 2.83 (s, 3 H), 4.81 (s, 2 H), 7.03 – 7.11 (m, 

1 H), 7.46 – 7.53 (m, 1 H), 7.69 – 7.74 (m, 1 H). 

13C-NMR (125 MHz, Aceton-d6):  52.1 (CH3), 52.2 (CH3), 66.6 (CH2), 115.0 (CH), 122.0 (CH), 

122.5 (Cquart.), 131.9 (CH), 133.9 (CH), 158.13 (Cquart.), 167.0 (Cquart.), 169.6 (Cquart.). 

MS(ESI) (m/z (%)): 471 ([2M+Na)+, 100). 
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6.3.1.1.5 Methyl 2-(2,4-Diiodphenoxy)acetat (1e)190 

 

1e 
C9H8I2O3 
[417.96] 
 

 

Die Verbindung 1e wurde nach AV1 hergestellt. Nach säulenchromatographischer Reinigung 

an Kieselgel (n-Hexan/Aceton 10:1), konnte 1e als farbloser Feststoff 

(1.88 g, 4.50 mmol, 45 %, Smp.: 74.1 °C) erhalten werden. 

Rf (EE/n-Hexan 1:4): 0.85. 

1H-NMR (300 MHz, Aceton-d6):  3.74 (s, 3 H), 4.86 (s, 2 H), 6.79 (d, 3JH-H = 8.7 Hz, 1 H), 

7.65 (ddd, 3,4JH-H = 8.7, 2.2, 0.6 Hz, 1 H), 8.10 (dd, 3,4JH-H = 2.2, 0.6 Hz, 1 H), 
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6.3.1.2 Allgemeine Vorschrift (AV2) zur Herstellung der Methylacetate (1) 

In einem sekurierten Schlenk-Rohr wurde der Alkohol (10 mmol, 1.0 Äq.) vorgelegt und in 

14.5 ml DCM gelöst. Im Stickstoffgegenstrom wurde nun Dirhodium-tetracetat (Rh) 

(45 mg, 0.1 mmol, 0.01 Äq.) zugegeben. Über eine Spritzenpumpe wurde Methyldiazoacetat 

E1 (0.7 ml in 14.5 ml DCM, 10 mmol, 1.0 Äq.) über einen Zeitraum von ca. 3 h zu getropft. 

Im Anschluss wurde die Reaktionslösung bei RT über Nacht weiter gerührt. Die grünblaue 

Reaktionslösung wurde an Kieselgel (ca. 5 cm) filtriert. Das Filtrat wurde unter vermindertem 

Druck eingeengt. Das Rohprodukt wurde auf Celite® 545 adsorbiert und 

säulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt. Nachfolgende Tabelle 17 enthält Einwaagen 

und Ausbeuten der gereinigten Stoffe. 

Tabelle 17: Übersicht zu den Einwaagen und Ausbeuten bei der Synthese der Alkyl- und 

Allyloxyacetate 1. 

Eintrag Einwaage Alkohol Ausbeute Alkyloxyacetat 

1 1-Hexanol A1 (1.25 ml, 10.0 mmol) 1f (0.96 g, 5.50 mmol, 55 %) 

2 Allylalkohol A2 (1.52 ml, 10.0 mmol) 1g (2.12 g, 9.26 mmol, 90 %) 

3 Cyclohexanol A3 (1.10 ml, 10.0 mmol) 1h (1.33 g, 7.70 mmol, 77 %) 

4 tert.-Butanol A4 (0.93 ml, 10.0 mmol) 1i (0.57 g, 3.90 mmol, 39 %) 

5 2-Decyl-1-tetradecanol A5 (3.55 g, 10 mmol) 1j (2.74 g, 6.40 mmol, 64 %) 

6 Methyl 2-Hydroxyacetat A6 (0.90 g, 10.0 mmol) 1k (0.90 g, 6.00 mmol, 60 %) 
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6.3.1.2.1 Methyl 2-(hexyloxy)acetat (1f)175 

   

1f 

C9189O3 

[174.24] 

 

 

Die Verbindung 1f wurde nach AV2 hergestellt. Nach säulenchromatographischer Reinigung 

an Kieselgel (n-Hexan/EE 5:1) des Rohprodukts, konnte Methyl 2-(hexyloxy)acetat (1f) 

(958 mg, 55 %, 5.5 mmol) als farbloses Öl erhalten werden. 

Rf (EE/n-Hexan 1:5): 0.70. 

1H-NMR (300 MHz, Aceton-d6):  0.97 – 0.82 (m, 3 H), 1.45 – 1.21 (m, 8 H), 

1.64 – 1.48 (m, 2 H), 3.49 (t, 3JH-H = 6.5 Hz, 2 H), 3.67 (s, 3 H), 4.05 (s, 2 H). 

13C-NMR (75 MHz, Aceton-d6):  14.3 (CH3), 23.3 (CH2), 26.5 (CH2), 30.4 (CH2), 32.4 (CH2), 

51.6 (CH3), 68.5 (CH2), 72.0 (CH2), 171.5 (Cquart.). 
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6.3.1.2.2 Methyl 2-(allyloxy)acetat (1g)175 

   

1g 

C6H10O3 

[130.14] 

 

 

Das Produkt 1g wurde nach AV2 hergestellt. Nach säulenchromatographischer Reinigung an 

Kieselgel (n-Hexan/EE 5:1) des Rohprodukts, konnte Methyl 2-(allyloxy)acetat (1g) 

(403 mg, 31 %, 3.1 mmol) als farbloses Öl erhalten werden. 

Rf (EE/n-Hexan 1:5): 0.65. 

1H-NMR (300 MHz, CDCl3): 3.67 (s, 2 H), 3.75 (s, 3 H), 4.09 (s, 2 H), 5.27 (m, 2 H), 

5.91 (ddt, 3JHH = 5.86, 5.86, 10.3, 17.9 Hz, 2 H). 

13C-NMR (75 MHz, CDCl3):  51.6 (CH3), 66.6 (CH2), 72.1 (CH2), 118.0 (CH2), 133.2 (CH), 

170.3 (Cquart). 
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6.3.1.2.3 Methyl 2-(cyclohexyloxy)acetat (1h)175 

   

1h 

C9H16O3 

[172.22] 

 

 

Das Produkt 1h wurde nach AV2 hergestellt. Nach säulenchromatographischer Reinigung an 

Kieselgel (n-Hexan/EE 5:1) des Rohprodukts, konnte Methyl 2-(cyclohexyloxy)acetat (1h) 

(1.33 g, 7.7 mmol, 77 %) als farbloses Öl erhalten werden. 

Rf (EE/n-Hexan 1:5): 0.75. 

1H-NMR (300 MHz, CDCl3):  1.14 – 1.40 (m, 5 H), 1.49 – 1.57 (m, 1 H), 

1.70 – 1.80 (m, 2 H), 1.89 – 1.90 (m, 2 H), 3.27 – 3.38 (m, 1 H), 3.75 (s, 3 H), 4.12 (s, 2 H). 

13C-NMR (75 MHz, Aceton-d6):  24.5 (2x CH2), 26.5 (CH2), 32.6 (2x CH2), 51.6 (CH3), 

65.8 (CH2), 78.4 (CH3), 171.8 (Cquart.). 

 

6.3.1.2.4 Methyl 2-(tert.-butoxy)acetat (1i)175 

   

1i 

C7H14O3 

[146.16] 

 

 

Das Produkt 1i wurde nach AV2 hergestellt. Nach säulenchromatographischer Reinigung an 

Kieselgel (n-Hexan/EE 5:1) des Rohprodukts, konnte Methyl 2-(tert.-butoxy)acetat (1i) 

(570 mg, 39 %, 3.9 mmol) als farbloses Öl erhalten werden. 

Rf (EE/n-Hexan 1:5): 0.75 

1H-NMR (300 MHz, CDCl3):  1.23 (s, 9 H), 1 (m, 1 H), 3.73 (s, 3 H), 4.03 (s, 2 H). 

13C-NMR (125 MHz, CDCl3):  27.3 (3x CH3), 52.0 (CH3), 60.6 (CH2), 74.8 (CH), 172.0 (Cquart.). 
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6.3.1.2.5 Methyl 2-[(2-decyltetradecyl)oxy]acetat (1j)175 

   

1j 

C27H54O3 

[426.72] 

 

 

Das Edukt 1j wurde nach AV2 hergestellt. Nach säulenchromatographischer Reinigung an 

Kieselgel (n-Hexan/EE 5:1) des Rohprodukts, konnte Methyl 2-[(2-

decyltetradecyl)oxy]acetat (1j) (2.74 g, 6.40 mmol, 64 %) als farbloses Öl erhalten werden. 

Rf (EE/n-Hexan 1:5): 0.60. 

1H-NMR (300 MHz, CDCl3):  0.85 – 091 (s, 6 H), 1.25 (s, 42 H), 3.39 (d, 3JHH = 5.8 Hz, 2 H), 

3.74 (s, 3 H), 4.06 (s, 2 H). 

 

6.3.1.2.6 Dimethyl 2,2`-oxydiacetat (1k)175 

   

1k 

C6H10O5 

[162.14] 

 

 

Die Verbindung 1k wurde nach AV2 hergestellt. Nach säulenchromatographischer Reinigung 

an Kieselgel (n-Hexan/EE 5:1) des Rohprodukts, konnte Dimethyl 2,2‘-oxyciacetat (1k) 

(0.90 g, 6.00 mmol, 60 %, Smp.: 40.1 °C) als farbloser Feststoff erhalten werden. 

Rf (EE/n-Hexan 1:5): 0.30. 

1H-NMR (300 MHz, CDCl3):  3.76 (s, 6 H), 4.24 (s, 4 H). 

13C-NMR (75 MHz, CDCl3):  52.0 (CH2), 68.3 (CH3), 170.2 (Cquart.). 

MS(ESI) (m/z (%)): 346 ([2M+Na]+, 100), 185 ([M+Na]+, 7), 163 ([M+H]+, 25). 
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6.4 Allgemeine Vorschrift (AV3) zur Herstellung der Azide (2) 

In einem Schlenk-Rohr wurde Natriumazid (0.49 g, 7.50 mmol, 1.50 Äq.) in wasserfreiem DMF 

(10.0 ml) gelöst. Zu der Lösung wurde ein Bromderivat BR (5.00 mmol, 1.00 Äq.) vorgelegt 

und anschließend bei RT 24 h lang gerührt. Zum Ansatz wurde DEE (10.0 ml) zugegeben. 

Anschließend wurde die organische Phase mit dest. Wasser (3x 15.0 ml) extrahiert. Nach 

Trocknen mit wasserfreiem Magnesiumsulfat und Evaporieren des Lösungsmittels konnte das 

Produkt 2 isoliert werden.191 Tabelle 18 enthält Einwaagen sowie Ausbeuten der 

synthetisierten Beispielverbindungen. 

Tabelle 18: Übersicht zu den Einwaagen und Ausbeuten bei der Synthese der Azide 2. 
 

Eintrag Bromderivat Ausbeute 

1 BR2 (1.90 g, 10.0 mmol, 1.00 Äq.) 2a 64 % (0.96 g) 

2 BR3 (1.03 g, 5.00 mmol, 1.00 Äq.) 2b 92 % (0.77 g) 

3 BR4 (1.25 g, 5.00 mmol, 1.00 Äq.) 2c 99 % (1.05 g) 

4 BR5 (1.48 g, 5.00 mmol, 1.00 Äq.) 2d 99 % (1.28 g) 

5 BR6 (0.95 g, 5.00 mmol, 1.00 Äq.) 2e 88 % (0.66 g) 

6 BR7 (0.93 g, 5.00 mmol, 1.00 Äq.) 2f 86 % (0.64 g) 

7 BR8 (1.13 g, 5.00 mmol, 1.00 Äq.) 2g 91 % (0.86 g) 

8 BR9 (1.20 g, 5.00 mmol, 1.00 Äq.) 2h 96 % (0.97 g) 

9 BR10 (0.98 g, 5.00 mmol, 1.00 Äq.) 2i 98 % (0.77 g) 

10 BR11 (1.10 g, 5.00 mmol, 1.00 Äq.) 2j 99 % (0.92 g) 

11 BR12 (0.99 g, 5.00 mmol, 1.00 Äq.) 2k 100 % (0.82 g) 

12 BR13 (0.88 g, 5.00 mmol, 1.00 Äq.) 2l 95 % (0.68 g) 

13 BR14 (2.09 g, 5.00 mmol, 1.00 Äq.) 2m 93 % (1.76 g) 

14 BR15 (0.91 g, 5.00 mmol, 1.00 Äq.) 2n 70 % (0.50 g) 

15 BR16 (1.32 g, 5.00 mmol, 1.00 Äq.) 2o 74 % (0.53 g) 

16 E3 (1.25 g, 5.00 mmol, 1.00 Äq.) 2q 95 % (1.33 g) 
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6.4.1  Edukte: Azide (2) 

6.4.1.1 1-(Azidomethyl)-4-fluorbenzol (2a)111 

   

2a 
C7H6FN3 
[151.14] 

 
 

Das Azid 2a wurde nach AV3 synthetisiert. Das Produkt 2a (958 mg, 6.34 mmol, 64 %) konnte 

in Form eines blassgelben Öls erhalten. 

Rf: (EE/n-Hexan 1:5): 0.50. 

Dichte : 1.18 g/ml. 

1H-NMR (300 MHz, CDCl3):  4.25 (s, 2 H), 7.05 – 7.11 (m, 2 H), 7.19 – 7.30 (m, 2 H). 

19F-NMR (282 MHz, CDCl3):  -112.23 (s). 

 

6.4.1.2 1-(Azidomethyl)-4-chlorbenzol (2b)192 

   

2b 
C7H6ClN3 
[167.59] 

 
 

Das Azid 2b wurde nach AV3 synthetisiert. Das Produkt 2b (770 mg, 4.60 mmol, 92 %) konnte 

in Form eines farblosen Öls erhalten. 

Rf: (EE/n-Hexan 1:5): 0.50. 

Dichte : 1.21 g/ml. 

1H-NMR (300 MHz, Aceton-d6):  4.47 (s, 2 H), 7.89 – 7.08 (m, 4 H). 
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6.4.1.3 1-(Azidomethyl)-4-brombenzol (2c)193 

   

2c 
C7H6BrN3 
[212.05] 

 
 

Das Azid 2c wurde nach AV3 synthetisiert. Das Produkt 2c (1.05 g, 4.95 mmol, 99 %) konnte 

in Form eines farblosen Öls erhalten werden. 

Rf: (EE/n-Hexan 1:5): 0.48. 

Dichte : 1.42 g/ml. 

1H-NMR (300 MHz, Aceton-d6):  4.46 (s, 2 H), 7.43 – 7.31 (m, 2 H), 7.65 – 7.54 (m, 2 H). 

 

6.4.1.4 1-(Azidomethyl)-4-iodbenzol (2d)195 

   

2d 
C7H6IN3 
[259.05] 

 
 

Das Azid 2d wurde nach AV3 synthetisiert. Das Produkt 2d (1.28 g, 4.95 mmol, 99 %, 

Smp.: 37.2 °C) konnte in Form eines farblosen Feststoffs erhalten werden. 

Rf: (EE/n-Hexan 1:5): 0.45. 

1H-NMR (300 MHz, Aceton-d6):  4.44 (s, 2 H), 7.28 – 7.17 (m, 2 H), 7.84 – 7.74 (m, 2 H). 
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6.4.1.5 1-(Azidomethyl)-2-fluorbenzol (2e)196 

   

2e 
C7H6FN3 
[151.44] 

 
 

Das Azid 2e wurde nach AV3 synthetisiert. Das Produkt 2e (660 mg, 4.40 mmol, 88 %) konnte 

in Form eines farblosen Öls erhalten werden. 

Rf: (EE/n-Hexan 1:5): 0.50. 

Dichte : 1.17 g/ml. 

1H-NMR (300 MHz, Aceton-d6):  4.51 (s, 2 H), 7.30 – 7.14 (m, 2 H), 7.55 – 7.37 (m, 2 H). 

 

6.4.1.6 1-(Azidomethyl)-4-methylbenzol (2f)197 

   

2f 
C8H9N3 
[147.18] 

 
 

Das Azid 2f wurde nach AV3 synthetisiert. Das Produkt 2f (643 mg, 4.36 mmol, 87 %) konnte 

in Form eines farblosen Öls erhalten werden. 

Rf: (EE/n-Hexan 1:5): 0.59. 

Dichte : 1.06 g/ml. 

1H-NMR (300 MHz, Aceton-d6):  2.33 (s, 3 H), 4.37 (s, 2 H), 7.25 (q, 3JH-H = 8.1 Hz, 4 H). 
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6.4.1.7 1-(Azidomethyl)-4-(tert.-butyl)benzol (2g)198 

   

2g 
C11H15N3 
[189.26] 

 

 

Das Azid 2g wurde nach AV3 synthetisiert. Das Produkt 2g (859 mg, 4.54 mmol, 91 %) konnte 

in Form eines farblosen Öls erhalten werden. 

Rf: (EE/n-Hexan 1:5): 0.62. 

Dichte : 0.955 g/ml. 

1H-NMR (300 MHz, Aceton-d6):  1.32 (s, 9 H), 4.39 (s, 2 H), 7.37 – 7.27 (m, 2 H), 

7.50 – 7.41 (m, 2 H). 

 

6.4.1.8 1-(Azidomethyl)-4-(trifluormethylbenzol) (2h)199 

   

2h 
C8H6F3N3 
[201.15] 

 
 

Das Azid 2h wurde nach AV3 synthetisiert. Das Produkt 2h (970 mg, 4.82 mmol, 96 %) konnte 

in Form eines farblosen Öls erhalten werden. 

Rf: (EE/n-Hexan 1:5): 0.41. 

Dichte : 1.25 g/ml. 

1H-NMR (300 MHz, Aceton-d6):  4.61 (s, 2 H), 7.64 (d, 3JH-H = 8.1 Hz, 2 H), 

7.76 (d, 3J H-H= 8.1 Hz, 2 H). 
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6.4.1.9 4-(Azidomethyl)-benzonitril (2i)200 

   

2i 
C8H6N4 
[158.16] 

 
 

Das Azid 2i wurde nach AV3 synthetisiert. Das Produkt 2i (775 mg, 4.9 mmol, 98 %) konnte 

in Form eines farblosen Öls erhalten werden. 

Rf: (EE/n-Hexan 1:5): 0.43. 

Dichte : 1.14 g/ml. 

1H-NMR (300 MHz, Aceton-d6):  4.62 (s, 2 H), 7.61 (d, 3JH-H = 8.0 Hz, 2 H), 

7.81 (d, 3JH-H = 8.0 Hz, 2 H). 

 

6.4.1.10 2-(Azidomethyl)naphthalen (2j)201 

   

2j 
C11H9N3 
[183.21] 

 
 

Das Azid 2j wurde nach AV3 synthetisiert. Das Produkt 2j (919 mg, 4.99 mmol, 99 %, 

Smp.: 45.3 °C) konnte in Form eines farblosen Feststoffs erhalten werden. 

Rf: (EE/n-Hexan 1:5): 0.49. 

1H-NMR (300 MHz, Aceton-d6):  4.62 (s, 2 H), 7.61 – 7.47 (m, 3 H), 8.00 – 7.87 (m, 4 H). 
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6.4.1.11 3-(Azidopropyl)benzol (2k)202 

   

2k 
C9H11N3 
[161.20] 

 
 

Das Azid 2k wurde nach AV3 synthetisiert. Das Produkt 2k (820 mg, 5.00 mmol, 100 %) konnte 

in Form eines farblosen Öls erhalten werden. 

Rf: (EE/n-Hexan 1:5): 0.51. 

Dichte : 1.02 g/ml. 

1H-NMR (300 MHz, Aceton-d6):  1.98 – 1.82 (m, 2 H), 2.71 (t, 3JH-H = 6.7 Hz, 2 H), 

3.35 (t, 3JH-H = 6.8 Hz, 2 H), 7.35 – 7.13 (m, 5 H). 

 

6.4.1.12 (Azidomethyl)cyclohexan (2l)203 

   

2l 
C7H13N3 
[139.11] 

 
 

Das Azid 2l wurde nach AV3 synthetisiert. Das Produkt 2l (682 mg, 4.9 mmol, 95 %) konnte 

in Form eines farblosen Öls erhalten werden. 

Rf: (EE/n-Hexan 1:5): 0.90. 

Dichte : 1.03 g/ml. 

1H-NMR (300 MHz, Aceton-d6):  1.32 – 0.87 (m, 6 H), 1.60 – 1.45 (m, 1 H), 

1.80 – 1.61 (m, 4 H), 3.09 (d, 3JH-H = 6.7 Hz, 2 H).  
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6.4.1.13 11-(Azidomethyl)tricosan (2m) 

   

2m 
C24H49N3 
[379.36] 

 
 

Das Azid 2m wurde nach AV3 synthetisiert. Das Produkt 2m (1.76 g, 4.64 mmol, 93 %) konnte 

in Form eines farblosen Öls erhalten werden. 

Rf: (EE/n-Hexan 1:5): 0.98. 

Dichte : 0.87 g/ml. 

1H-NMR (300 MHz, Aceton-d6):  0.84 (m, 6 H), 1.26 (m, 40 H), 1.57 (m, 2 H), 

3.23 (d, 3JH-H = 5.9 Hz, 1 H). 

 

6.4.1.14 2-(2-Azidoethyl)-1,3-dioxolan (2n)204 

   

2n 
C5H9N3O2 
[143.14] 

 
 

Das Azid 2n wurde nach AV3 synthetisiert. Das Produkt 2n (500 mg, 3.50 mmol, 70 %) konnte 

in Form eines farblosen Öls erhalten werden. 

Rf: (EE/n-Hexan 1:5): 0.63. 

Dichte : 1.14 g/ml. 

1H-NMR (300 MHz, CDCl3):  1.96 (td, 3JH-H = 6.9, 4.5 Hz, 2 H), 3.48 – 3.37 (m, 2 H), 

4.06 – 3.79 (m, 4 H), 4.97 (t, 3JH-H = 4.5 Hz, 1 H). 
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6.4.1.15 4-Bis-(azidomethyl)benzol (2o)205 

   

2o 
C8H8N6 
[143.14] 

 
 

Das Azid 2o wurde nach AV3 synthetisiert. Das Produkt 2o (529 mg, 3.70 mmol, 74 %, 

Smp.: 39.2 °C) konnte in Form eines farblosen Feststoffs erhalten werden. 

Rf: (EE/n-Hexan 1:5): 0.35. 

1H-NMR (300 MHz, CDCl3):  4.35 (s, 4 H), 7.54 – 7.29 (m, 4 H). 

6.4.1.16 4-Methylbenzosulfonylazid (2p)206 

   

2p 
C7H7N3O2S 
[197.21] 

 

 

In einem 50 ml Rundkolben wurde p-Toluolsulfonsäurechlorid (1.91 g, 10.0 mmol, 1.0 Äq.) 

vorgelegt und in einer Aceton-Wasser-Mischung (21 ml/6 ml) gelöst. Die Lösung wurde mit 

Hilfe eines Eisbades auf 0 °C gekühlt. Zur gekühlten Lösung wurde Natriumazid (975 mg, 

15.0 mmol, 1.5 Äq.) portionsweise zugegeben. Der Ansatz wurde über Nacht im auftauenden 

Eisbad gerührt. Das Rohprodukt wurde mit EE (3 x 25 ml) extrahiert. Dir organische Phase 

wurde mit wasserfreiem MgSO4 getrocknet, filtriert und anschließend wurde das Lösungsmittel 

unter vermindertem Druck entfernt. Das Produkt 2p (1.76 g, 8.80 mmol, 88 %) konnte in Form 

eines farblosen Öls erhalten werden. 

Rf: (EE/n-Hexan 1:2): 0.63. 

Dichte : 1.28 g/ml. 

1H-NMR (300 MHz, CDCl3):  2.50 (s, 3 H), 7.84 – 7.45 (m, 4 H). 
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6.4.1.17 5-(Azidomethyl)-2-iodphenol (2q) 

   

2q 
C7H6IN3 
[274.04] 

 

 

Das Azid 2q wurde nach AV3 synthetisiert. Das Produkt 2q (1.33 g, 4.84 mmol, 95 %, 

Smp.: 31.9 °C) konnte in Form eines blass-gelben Feststoffs erhalten werden. 

Rf (EE/n-Hexan 1:3): 0.50. 

1H-NMR (MHz, CDCl3):  3.81 (s, 3 H), 3.89 (s, 2 H). 

13C-NMR (75 MHz, CDCl3):  50.5 (CH), 52.8 (CH2), 169.0 (Cquart.). 
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6.5 Zwischenstufen und fluorierte Derivate für die kinetische 

Untersuchung 

6.5.1 2-(4-Fluorphenoxy)-N-(prop-2-in-1-yl)acetamid (3a) 

   

3a 
C11H10FNO2 
[207.20] 

 

 

In einem sekurierten Schlenk-Rohr wurde Methyl 2-(4-Fluorphenoxy)acetat 1a 

(0.045 g, 0.24 mmol, 1.20 Äq.) vorgelegt und in wasserfreiem MTBE (0.35 ml) gelöst. 

Anschließend wurden 0.023 g Novozyme435® (50 %w/t) im N2-Gegenstrom zugegeben. 

Zusätzlich wurden 0.25 ml wasserfreiem MeOH zugetropft. Im N2-Gegenstrom wurde 

Propargylamin (0.012 g, 0.20 mmol, 1.00 Äq.) zugegeben. Die Reaktionslösung wurde bei 

45 °C und 300 rpm 7 h lang inkubiert. Der Reaktionsfortschritt wurde per DC verfolgt. Nach 

säulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (n-Hexan/EE 5:1), konnte das Produkt 3a 

als farbloser Feststoff (37 mg, 0.178 mmol, 89 %, Smp.: 112.4 °C) erhalten werden. 

Rf (EE/n-Hexan 1:5): 0.08. 

1H-NMR (300 MHz, CDCl3):  3.75 (s, 3 H), 4.57 (s, 2 H), 6.83 – 6.91 (m, 4 H). 

19F-NMR (282 MHz, CDCl3):  -124.91 (s). 

MS(ESI) (m/z (%)): 208.1 ([M+H]+, 100). 
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6.5.2 [1-(4-Fluorbenzyl)-1H-1,2,3-triazol-4-yl]methanamin (3b)207 

 

   

3b 

C10H11FN4 

[206.22] 

 

 

In einem sekurierten Schlenk-Rohr wurde 1-(Azidomethyl)-4-fluorbenzol 2a 

(0.045 g, 0.30 mmol, 1.50 Äq.) vorgelegt und in wasserfreiem MTBE/MeOH (0.35 ml/0.25 ml) 

gelöst. Anschließend wurden Kupfer(I)oxid (0.80 mg, 2.00 mol%) und Benzoesäure (1.00 mg, 

4.00 mol%) im N2-gegenstrom zugegeben. Im N2-Gegenstrom folgte die Zugabe von 

Propargylamin (0.012 g, 0.20 mmol, 1.00 Äq.). Die Reaktionslösung wurde bei 45 °C und 

300 rpm 5 h lang inkubiert. Der Reaktionsfortschritt wurde per DC verfolgt. Nach 

säulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (n-Hexan/EE 5:1) des Rohprodukts, 

konnte das Produkt 3b (15 mg, 0.08 mmol, 25 %) als braunes Harz erhalten werden. 

Rf (EE/n-Hexan 1:5): 0.13. 

19F-NMR (282 MHz, Aceton-d6):  -114.6 (s). 

MS(ESI) (m/z (%)): 249.3 ([M+Na]+, 12), 207.1 ([M+H]+, 100). 
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6.5.3 N-{[1-(4-Fluorbenzyl)-1H-1,2,3-triazol-4-yl]methyl}-2-(4-fluorphenoxy)-

acetamid (3c) 

 

   

3c 

C18H16F2N4O2 

[358.35] 

 

 

In einem sekurierten Schlenk-Rohr wurde Methyl 2-(4-Fluorphenoxy)acetat 

1a (45.0 mg/55.0 µl, 0.24 mmol, 1.20 Äq.) in wasserfreiem 0.35 ml MTBE/0.25 ml MeOH 

gelöst. Im N2-Gegenstrom wurde nun Novozyme435® (23.0 mg, 50 %w/t), Kupfer(I)oxid 

(0.70 mg, 0.004 mmol, 2.00 mol%), Benzoesäure (1.00 mg, 0.008 mmol, 4.00 mol%) und 

Propargylamin (12.0 mg/15.0 µl, 0.20 mmol, 1.00 Äq.) zugegeben. Die Reaktionslösung wurde 

6 h lang bei 45 °C und 300 rpm inkubiert. Der Reaktionsfortschritt wurde per DC verfolgt. Nach 

säulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (n-Hexan/EE 1:1, 

dann 1:9), konnte das Produkt 3c (51.0 mg, 0.142 mmol, 71 %, Smp.: 136.1 °C) als farbloser 

Feststoff erhalten werden. 

Rf (EE/n-Hexan 1:1): 0.07. 

1H-NMR (300 MHz, MeOH-d4):  4.43 (s, 2 H), 4.59 (d, 3JH-H = 5.9 Hz, 2H), 5.46 (s, 2 H), 

6.87 – 6.79 (m, 2 H), 7.02 – 6.92 (m, 2 H), 7.11 – 7.02 (m, 2 H), 7.20 (s, 1 H), 7.31 - 7.22 (m, 2 

H), 7.44 (s, 1 H). 

13C-NMR (75 MHz, MeOH-d4):  34.0 (CH2), 51.9 (CH2), 64.4 (CH2), 114.5 (CH), 115.7 

(2x CH), 116.0 (2x CH), 116.1 (CH), 122.9 (CH), 130.3 (Cquart.), 130.4 (CH), 

132.2 (d, JC-F = 3.1 Hz, Cquart.), 145.1 (Cquart.), 154.0 (Cquart.), 167.6 (Cquart.), 167.6 (Cquart.). 

19F-NMR (282 MHz, MeOH-d4, 25 °C):  -113.89 (s), -123.15 (s). 

MS(ESI) (m/z (%)): 739.3 ([2M+Na]+, 35), 359.3 ([M+H]+, 100). 

EA: ber. für [C18H16F2N4O2]: C 60.33, H 4.50, N 15.64; gef.: C 59.95, H 4.51, N 15.33. 
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6.5.4 N-[((1-Benzyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methyl)-2-(2-iodphenoxy)]acetamid (3d) 

  

3d 

C18H17IN4O2 

[448,26] 

  

 

In ein sekuriertes Schlenk-Rohr wurde zunächst Methyl 2-(2-iodphenoxy)acetat 1c 

(0.18 ml, 1.00 mmol, 1.00 Äq.) vorgelegt und in wasserfreiem 1.46 ml MTBE gelöst. Zu der 

Lösung wurden dann 75.0 mg (50 %w/t) CAL-B, Kupfer(I)oxid (2.00 mg, 0.017 mmol, 2.00 

mol%) sowie Benzoesäure (4.00 mg, 0.034 mmol, 4.00 mol%) gegeben. Abschließend wurde 

die Lösung mit Propargylamin (53.0 µl, 0.83 mmol, 1.00 Äq.), Benzylazid 

(156 µl, 1.25 mmol, 1.50 Äq.) sowie wasserfreiem 1.05 ml Methanol versetzt. Die Lösung 

wurde bei 45 °C und 300 rpm 18 h lang inkubiert. Das Lösungsmittel wurde daraufhin unter 

vermindertem Druck entfernt und das Rohprodukt an Celite® 545  adsorbiert. Das Produkt 

wurde säulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt (n-Hexan/Ethylacetat 5:1). 

Abschließend wurde aus einem n-Hexan/Aceton-Gemisch (5:1) umkristallisiert. Das 

Produkt 3d (0.37 g, 0.80 mmol, 99 %, Smp.: 128.5 °C) konnte in Form eines farblosen 

Feststoffs erhalten werden. 

Rf (EE/n-Hexan 1:1): 0.06. 

1H-NMR: (300 MHz, Aceton-d6):  4.56 (d, 2 H), 4.59 (s, 2 H), 5.60 (s, 2 H), 6.81 (td, 3JH-H = 7.6 

Hz, 4JH-H = 1.3 Hz, 1 H), 6.98 (dd, 3JH-H = 8.3 Hz, 4JH-H = 1.3 Hz, 1 H), 7.30 - 7.44 (m, 6 H), 7.64 

(s, 1 H), 7.80 (dd, 3JH-H = 7.8 Hz, 4JH-H = 1.6 Hz, 1 H), 7.85 (s, 1 H). 

13C-NMR: (75 MHz, Aceton-d6):  35.4 (CH2), 54.2 (CH2), 69.0 (CH2), 86.7 (Cquart.), 113.9 (CH), 

123.2 (CH), 124.4 (CH), 128.9 (CH), 129.1 (CH), 129.7 (CH), 130.8 (CH), 137.1 (Cquart.), 140.2 

(CH), 145.9 (Cquart.), 157.3 (Cquart.), 167.8 (Cquart.). 

MS(ESI) (m/z (%)): 449 ([M+H]+, 100), 896 ([2M+H]+, 25). 

EA: ber. für [C18H17IN4O2]: C 48.23, H 3.82, N 12.50; gef.: C 48.41, H 3.82, N 12.32. 

IR: ̃  [cm-1] = 3401 (s), 3130 (w), 3078 (w), 3030 (w), 2982 (w), 2922 (w), 2857 (w), 1680 (s), 

1572 (w), 1530 (s), 1495 (w), 1476 (s), 1460 (w), 1439 (s), 1418 (w), 1398 (w), 1366 (w), 

1333 (w), 1279 (s), 1246 (s), 1225 (s), 1184 (w), 1136 (w), 1125 (s), 1101 (w), 1061 (s), 

1013 (s), 991 (w), 937 (w), 839 (s), 799 (w), 758 (s), 741 (s), 718 (s), 696 (s), 671 (w). 
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6.6 Allgemeine Vorschrift 4 (AV4) zur Herstellung der Triazolderivate 4 

In einem sekurierten Schlenk-Rohr wurde der Methylester 1 (0.24 mmol, 1.20 Äq.) vorgelegt 

und in wasserfreiem MTBE (0.35 ml) gelöst. Im N2-Gegenstrom wurde die Lipase 

Novozyme435® (50 %w/t bzgl. 1) Propargylamin (15.0 µl, 0.20 mmol, 1.00 Äq.), wasserfreies 

MeOH (0.25 ml), Kupfer(I)oxid (0.60 mg, 2.00 mol%), Benzoesäure (1.00 mg, 4.00 mol% Äq.) 

und Benzylazid (2t) (38.0 µl, 0.30 mmol, 1.50 Äq.) zugegeben. Die Reaktionslösung wurde bei 

45°C und 300 rpm inkubiert. Der Reaktionsfortschritt wurde dünnschichtchromatographisch 

verfolgt. Das Rohprodukt wurde auf Celite® 545 aufgetragen und anschließend 

säulenchromatographisch an Kieselgel (n-Hexan/EE 1:5) gereinigt. Das Produkt 4 wurde 

gegebenenfalls aus Aceton/n-Hexan (1:5) umkristallisiert. Nachfolgende Tabelle 19 enthält 

Einwaagen sowie Ausbeuten der synthetisierten Beispielverbindungen. 

Tabelle 19: Übersicht zu den Einwaagen und Ausbeuten der synthetisierten 
Triazolderivate 4.  
 

Eintrag Methylester 1 Zeit t Novozyme435® Ausbeute 

1 1k 

 

(21.6 mg, 0.24 mmol) 

 

12 h 

 

12.0 mg 

 

4a (23.0 mg, 47 

%) 

2 1l 

 

(54.0 mg, 0.24 mmol) 

 

12 h 

 

27.0 mg 

 

4b (35.4 mg, 64 

%) 

3 1e 

 

(42.0 mg, 0.24mmol) 

 

20 h 

 

21.0 mg 

 

4c (45.0 mg, 68 

%) 

4 1f 

 

(35.0 mg, 0.24 mmol) 

 

18 h 

 

17.0 mg 

 

4d (20.0 mg, 35 

%) 

5 1g 

 

(41.0 mg, 0.24 mmol) 

 

15 h 

 

21.0 mg 

 

4e (43.4 mg, 66 

%) 
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6 1h 

 

(35.0 mg, 0.24 mmol) 

 

15 h 

 

17.0 mg 

 

4f (18.7 mg, 31 

%) 

7 1i 

 

(102 mg, 0.24 mmol) 

 

15 h 

 

52.0 mg 

 

4g (46.7 mg, 40 

%) 
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6.6.1 N-[(1-Benzyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methyl]-2-hydroxyacetamid (4a) 

   

4a 

C12H14N4O2 

[246.27] 

 

 

Das Triazol 4a wurde nach AV4 hergestellt. Der Reaktionsansatz wurde bei 45°C und 300 rpm 

12 h lang inkubiert. Das Rohprodukt wurde säulenchromatographisch an Kieselgel 

(EE/n-Hexan 5:1) gereinigt. Das Produkt 4a (47 %, 23.0 mg, 0.094 mmol) konnte als farbloses 

Harz isoliert werden. 

Rf (DCM/MeoH 20:1): 0.25. 

1H-NMR (600 MHz, Aceton-d6):  3.22 (s, 1 H), 3.94 (s, 2 H), 4.47 (s, 2 H), 5.59 (s, 2 H), 

7.31 – 7.39 (m, 5 H), 7.59 (s, 1 H), 7.84 (s, 1 H). 

13C-NMR (150 MHz, DMSO-d6):  34.8 (CH3), 54.2 (CH2), 62.5 (CH2), 72.8 (CH2), 

123.4 (CH2), 128.9 (2x CH), 129.1 (CH), 129.7 (2x CH), 137.0 (Cquart.), 

173.0 (Cquart.). 

MS(ESI) (m/z (%)): 515 ([2M+Na]+, 30), 247 ([M+H]+, 100). 

HRMS: ber. für [C12H14N4O2-H]+:247.1190; gef.: 247.1191. 

IR: ̃  [cm-1] = 3272 (w), 3065 (w), 1621 (m), 1541 (m), 1455 (m), 1349 (w), 1222 (w), 1137 

(w), 1073 (m), 1036 (m), 1010 (w), 989 (w), 866 (w), 756 (m), 721 (s), 700 (s), 665 (m), 639 

(m), 579 (m). 
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6.6.2 N-[(1-Benzyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methyl]-2-methoxyacetamid (4b) 

   

4b 

C13H16N4O2 

[260.29] 

 

 

Das Triazol 4b wurde nach AV4 hergestellt. Der Reaktionsansatz wurde bei 45 °C und 

300 rpm 12 h lang inkubiert. Das Rohprodukt wurde säulenchromatographisch an Kieselgel 

(EE/n-Hexan 5:1) gereinigt. Das Produkt 4b (47 %, 23.0 mg, 0.094 mmol) konnte als farbloses 

Harz isoliert werden. 

Rf (EE/n-Hexan 1:1): 0.20. 

1H-NMR (300 MHz, Aceton-d6):  3.34 (s, 3 H), 3.81 (s, 2 H), 4.40 – 4.52 (m, 2 H), 5.59 (s, 2 H), 

7.27 – 7.44 (m, 5 H), 7.56 (s, 1 H), 7.81 (s, 1 H). 

13C-NMR (75 MHz, DMSO-d6):  35.0 (CH2), 54.2 (CH2), 59.3 (CH3), 72.8 (CH2), 

123.2 (CH), 128.9 (2x CH), 129.1 (CH), 129.7 (2x CH), 137.2 (Cquart.), 

146.4 (Cquart.), 169.8 (Cquart.). 

HRMS: ber. für [C13H16N4O2-H]+: 261.1346; gef.: 261.1341. 

IR: ̃  [cm-1] = 2948 (w), 1699 (s), 1580 (m), 1483 (w), 1449 (s), 1408 (w), 1390 (w), 1361 (m), 

1340 (s), 1301 (m), 1262 (s), 1215 (m), 1187 (s), 1172 (s), 1160 (m), 1149 (m), 1131 (w), 1087 

(s), 1010 (m), 1000 (m), 988 (m), 961 (s), 912 (w), 881 (m), 841 (m), 742 (s), 699 (m), 658 (m), 

594 (w). 
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6.6.3 N-[(1-Benzyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methyl]-2-(hexyloxy)acetamid (4c) 

   

4c 

C18H26N4O2 

[330.43] 

 

 

Das Triazol 4c wurde nach AV4 hergestellt. Der Reaktionsansatz wurde bei 45 °C und 

300 rpm 20 h lang inkubiert. Das Rohprodukt wurde säulenchromatographisch an Kieselgel 

(EE/n-Hexan 5:1) gereinigt. Das Produkt 4c (68 %, 45.0 mg, 0.14 mmol) konnte als farbloses 

Harz isoliert werden. 

Rf (EE/n-Hexan 1:1): 0.40. 

1H-NMR (300 MHz, Aceton-d6):  0.83 – 0.90 (m, 3 H), 1.22 – 1.40 (m, 6 H), 

1.50 – 1.62 (m, 2 H), 3.48 (t, 3JH-H = 6.6 Hz, 2 H), 3.86 (s, 2 H), 4.45 (d, 3JH-H = 5.9 Hz, 2 H), 

5.59 (s, 2 H), 730 – 7.43 (m, 5 H), 7.56 (s, 1 H), 7.80 (s, 1 H). 

13C-NMR (75 MHz, DMSO-d6):  14.2 (CH2), 23.1 (CH2), 26.3 (CH2), 30.1 (CH2), 32.3 (CH2), 

34.9 (CH3), 54.1 (CH2), 70.9 (Cquart.), 72.2 (CH2.), 1123.0 (CH), 128.8 (3x CH), 

128.9 (2x CH), 129.6 (CH), 137.0 (Cquart.), 146.3 (Cquart.), 169.9 (Cquart.). 

MS(ESI) (m/z (%)): 683 ([2M+Na]+,50), 331 ([M+H]+, 100). 

HRMS: ber. für [C18H25N4O2-H]+: 331.2129; gef.: 331.2131. 

EA: ber. für [C18H26N4O2]: C 65.43, H 7.93, N 16.96; gef.: C 64.39, H 7.18, N 16.51. 

IR: ̃  [cm-1] = 2953 (w), 1702 (s), 1587 (m), 1493 (w), 1439 (s), 1418 (w), 1393 (w), 1366 (m), 

1345 (s), 1308 (m), 1267 (s), 1219 (m), 1194 (s), 1179 (s), 1164 (m), 1153 (m), 1137 (w), 1094 

(s), 1020 (m), 1009 (m), 991 (m), 968 (s), 919 (w), 889 (m), 847 (m), 748 (s), 706 (m), 659 (m), 

593 (w). 
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6.6.4 2-(Allyloxy)-N-[(1-benzyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methyl]acetamid (4d) 

   

4d 

C15H18N4O2 

[286.33] 

 

 

Das Triazol 4d wurde nach AV4 hergestellt. Der Reaktionsansatz wurde bei 45 °C und 

300 rpm 18 h lang inkubiert. Das Rohprodukt wurde säulenchromatographisch an Kieselgel 

(EE/n-Hexan 5:1) gereinigt. Das Produkt 4d (35 %, 20 mg, 0.07 mmol) konnte als farbloses 

Harz isoliert werden. 

Rf (EE/n-Hexan 1:1): 0.50. 

1H-NMR (300 MHz, Aceton-d6):  3.88 (s, 2 H), 4.03 (dt, 3JH-H = 5.5 Hz, 4JH-H = 1.5 Hz, 2 H), 

1.50 – 1.62 (m, 2 H), 4.45 – 4.48 (s, 2 H), 5.12 – 5.18 (m, 1 H), 5.27 (dq, 3JH-H = 17.3 Hz, 4JH-H 

= 1.7 Hz, 1 H), 5.59 (s, 2 H), 5.82 (ddt, 3JH-H = J = 17.3, 10.4, 5.5 Hz, 1 H), 7.29 – 7.43 (m, 5 

H), 7.62 (s, 1 H), 7.81 (s, 1 H). 

13C-NMR (75 MHz, DMSO-d6):  34.9 (CH2), 35.1 (CH2), 54.2 (CH2), (CH2) 72.8 (Cquart.), 117.5 

(CH), 123.2 (CH), 128.9 (2x CH), 129.1 (2x CH), 129.7 (Cquart.) 135.2 (CH), 

137.2 (Cquart.). 

MS(ESI) (m/z (%)): 287 ([M+H]+, 100). 

HRMS: ber. für [C15H18N4O2-H]+: 287.1503; gef.: 287.1498. 

IR: ̃  [cm-1] = 3073 (w), 3010 (w), 2950 (w), 1705 (s), 1520 (m), 1443 (w), 1419 (s), 1398 (w), 

1345 (s), 1262 (s), 1225 (m), 1152 (m), 1139 (s), 1121 (w), 1077 (m), 1016 (m), 1000 (m), 978 

(s), 951 (m), 902 (w), 871 (m), 841 (m), 732 (m), 689 (w), 648 (m), 584 (w). 
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6.6.5 N-[(1-Benzyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methyl]-2-(cyclohexyloxy)acetamid (4e) 

   

4e 

C18H24N4O2 

[328.41] 

 

 

Das Triazol 4e wurde nach AV4 hergestellt. Der Reaktionsansatz wurde bei 45 °C und 

300 rpm 15 h lang inkubiert. Das Rohprodukt wurde säulenchromatographisch an Kieselgel 

(EE/n-Hexan 5:1) gereinigt. Das Produkt 4e (44.0 mg, 0.13 mmol, 66 %) konnte als farbloses 

Harz isoliert werden. 

Rf (EE/n-Hexan 1:1) 0.40. 

1H-NMR (300 MHz, Aceton-d6):  1.18 – 1.37 (m, 5 H), 1.44 – 1.54 (m, 1 H), 

1.63 – 1.72 (m, 2 H), 1.82 – 1.91(m, 2 H), 3.28 – 3.37 (m, 1 H), 3.89 (s, 2 H), 

4.45 (d, 3JH-H = 5.9 Hz, 2 H), 5.59 (s, 2 H), 7.30 – 7.46 (m, 5 H), 7.58 (s, 1 H), 7.79 (s, 1 H). 

13C-NMR (75 MHz, Aceton-d6):  14.0 (CH2), 23.0 (CH2), 26.1 (CH2), 29.8 (CH2), 32.1 (CH2), 

34.5 (CH2), 52.1 (CH), 72.0 (CH2.), 112.1 (CH), 128.7 (3 x CH), 127.9 (2 x CH), 129.3 (CH), 

137.0 (Cquart), 146.3 (Cquart), 169.9 (Cquart). 

MS(ESI) (m/z (%)): 679 ([2M+Na]+, 20), 329 ([M+H]+, 100). 

HRMS: ber. für [C18H24N4O2-H]+: 329.1972; gef.: 329.1971. 

EA: ber. für [C18H24N4O2]: C 65.83, H 7.37, N 17.06; gef.: C 64.36, H 7.37, N 16.25. 

IR: ̃  [cm-1] = 2963 (w), 1699 (s), 1577 (m), 1483 (w), 1429 (s), 1408 (w), 1383 (w), 1356 (m), 

1335 (s), 1298 (m), 1257 (s), 1209 (m), 1184 (s), 1189 (s), 1154 (m), 1143 (m), 1127 (w), 1084 

(s), 1010 (m), 999 (m), 981 (m), 958 (s), 909 (w), 879 (m), 837 (m), 741 (m), 701 (w), 639 (w), 

599 (w). 
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6.6.6 N-[(1-Benzyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methyl]-2-[(2-decyltetradecyl)oxy]-

acetamid (4g) 

 

  

4g 

C36H62N4O2 

[582.92] 

 

  

 

Das Triazol 4g wurde nach AV4 hergestellt. Der Reaktionsansatz wurde bei 45 °C und 

300 rpm 15 h lang inkubiert. Das Rohprodukt wurde säulenchromatographisch an Kieselgel 

(EE/n-Hexan 5:1) gereinigt. Das Produkt 4g (44.0 mg, 0.13 mmol, 66 %) konnte als farbloses 

Harz isoliert werden. 

Rf (EE/n-Hexan 1:1): 0.70. 

1H-NMR (600 MHz, Aceton-d6):  0.88 (t, 3JH-H = 6.9 Hz, 6 H), 1.28 (s, 42 H), 

1.57 – 1.63 (m, 1 H), 3.40 (d, 3JH-H = 5.8 Hz, 2 H), 3.87 (s, 2 H), 4.45 (d, 3JH-H = 5.8 Hz, 2 H), 

5.59 (s, 2 H), 7.32 – 7.40 (m, 5 H), 7.50 (t, 3JH-H = 6.6 Hz, 1 H), 7.80 (s, 1 H). 

13C-NMR (150 MHz, Aceton-d6):  14.4 (2x CH3), 23.3 (CH2), 27.5 (CH2), 30.1 (CH2), 

30.3 (8x CH2), 30.7 (2x CH2), 31.9 (2x CH2), 32.6 (2x CH2), 34.9 (CH2), 38.8 (CH), 54.1 (CH2), 

71.3 (CH2), 75.3 (CH2), 123.1 (CH), 128.9 (2 x CH), 129.1 (CH), 129.7 (2 x CH), 137.1 (Cquart.), 

146.3 (Cquart.), 170.0 (Cquart.). 

HRMS: ber. für [C36H62N4O2-H]+: 583.4946; gef.: 583.4943. 

IR: ̃  [cm-1] = 3354 (w), 3078 (w), 3001 (w), 2950 (w), 1737 (m), 1708 (s), 1682 (s), 1601 (m), 

1581 (w), 1541 (m), 1493 (m), 1454 (m), 1431 (m), 1365 (w), 1245 (s), 1176 (m), 1131 (w), 

1082 (s), 1055 (m), 1028 (m), 1012 (w), 962 (w), 872 (w), 848 (w), 813 (w), 795 (w), 754 (s), 

715 (m), 702 (m), 693 (m), 676 (m), 652 (m), 630 (m), 589 (w), 576 (m). 
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6.7 Smiles-Umlagerungsprodukte 

6.7.1 N-[(1-Benzyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methyl]-4-iodanilin (5a) 

   

5a 

C16H15IN4 

[390.22] 

 

 

In einem sekurierten Mikrowellengefäß mit Magnetrührfisch wurde das Phenoxyacetatderivat 

1b (71.0 mg, 0.24 mmol, 1.20 Äq.) vorgelegt und in wasserfreiem MTBE (0.35 ml) gelöst. Im 

N2-Gegenstrom wurde die Lipase Novozyme435® (35.0 mg, 50 %w/t bzgl. 1b) Propargylamin 

(15.0 µl, 0.20 mmol, 1.00 Äq.), wasserfreies MeOH (0.25 ml), Kupfer(I)oxid (0.60 mg, 0.004 

mmol, 2.00 mol%), Benzoesäure (1.00 mg, 0.008 mmol, 4.00 mol%) und Benzylazid (2t) 

(39.9 mg, 38 µl), 1.50 mmol, 0.30 Äq.) zugegeben. Die Reaktionslösung wurde bei 45 °C und 

300 rpm 7 h lang inkubiert. Nach Abkühlen auf RT wurden im N2-Gegenstrom wasserfreies 

DMF (0.60 ml) sowie Trikaliumphosphat (170 mg, 0.80 mmol, 4.00 Äq.) in das Gefäß gegeben. 

Die Reaktionsmischung wurde unter starkem Rühren bei 140 °C 1 h lang im 

Mikrowellenreaktor umgesetzt. Das Rohprodukt wurde auf Celite® 545 adsorbiert und 

säulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt (EE/n-Hexan 1:4). Das Produkt 5a wurde in 

Form eines farblosen Feststoffs isoliert (50.7 mg, 0.13 mmol, 65 %, Smp.: 114.4 °C). 

Rf (EE/n-Hexan 9:1): 0.60. 

1H-NMR (300 MHz, Aceton-d6):  4.37 (d, 3JH-H = 5.6 Hz, 2 H), 5.58 (s, 2 H), 6.52 – 6.62 (m, 

2 H), 7.28 – 7.40 (m, 7 H), 7.82 (s, 1 H). 

13C-NMR (75 MHz, RT, Aceton-d6):  39.8 (CH2), 54.1 (CH2), 116.1 (CH), 123.0 (CH), 

128.8 (CH), 129.0 (CH) 129.6 (CH), 138.3 (CH), 77.3 (Cquart.), 137.1 (Cquart), 146.8 (Cquart.), 

149.2 (Cquart.). 

MS(ESI) (m/z(%)): 391 ([M+H]+, 100). 

EA: ber. für [C16H15IN4]: C 49.25, H 3.87, N 14.36; gef.: C 48.99, H 4.01, N 14.11. 
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IR: ̃ [cm-1] = 3217 (w), 3136 (w), 3102 (w), 2988 (w), 2891 (w), 1661 (s), 1514 (s), 1489 (w), 

1452 (m), 1435 (m), 1344 (w), 1300 (m), 1271 (s), 1221 (s), 1184 (m), 1132 (w), 1119 (m), 

1080 (m), 1061 (s), 1049 (s), 1028 (m), 1007 (m), 962 (w), 910 (m), 827 (s), 791 (m), 758 (m), 

723 (s), 698 (m), 658 (m), 617 (m). 

Röntgenkristallstrukturanalyse:  
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6.7.2 N-[(1-Benzyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methyl]-4-(1H-imidazol-1-yl)anilin (5b) 

   

5b 

C19H18N6 

[330.39] 

 

 

In einem sekurierten Mikrowellengefäß mit Magnetrührfisch wurde das Phenoxyacetatderivat 

1b (36.0 mg, 0.12 mmol, 1.20 Äq.) vorgelegt und in wasserfreiem MTBE (0.18 ml) gelöst. Im 

N2-Gegenstrom wurde die Lipase Novozyme435® (17.0 mg, 50 %w/t bzgl. 1b) Propargylamin 

(8.00 µl, 0.10 mmol, 1.00 Äq.), wasserfreiem MeOH-d4 (0.13 ml), Kupfer(I)oxid (0.30 mg, 0.002 

mmol, 2.00 mol%), Benzoesäure (0.50 mg, 0.004 mmol, 4.00 mol%) und Benzylazid 2t 

(20 mg , 19 µl, 0.15 mmol, 1.50 Äq.) zugegeben. Die Reaktionslösung wurde bei 45 °C und 

300 rpm 7 h lang inkubiert. Des Weiteren wurden im N2-Gegenstrom wasserfreies DMF (0.25 

ml), PEG (20.0 mg, 200 mg/mmol), Trikaliumphosphat (44.0 mg, 0.20 mmol, 2.00 Äq.) und 1H-

Imidazol (N1) (12.0 mg, 0.15 mmol, 1.50 Äq.). Der Reaktionsansatz wurde bei 120 °C 

0.5 h lang im Mikrowellenreaktor umgesetzt. Nach Abkühlen auf RT wurde im N2-Gegenstrom 

erneut Trikaliumphosphat (44.0 mg, 0.20 mmol, 2.00 Äq.) zugegeben. Die Reaktionsmischung 

wurde nun unter starkem Rühren 1 h lang bei 140 °C im Mikrowellenreaktor umgesetzt. Das 

Rohprodukt wurde auf Celite® 545 adsorbiert und säulenchromatographisch an Kieselgel 

gereinigt (EE/n-Hexan 1:4). Das Produkt 5b wurde in Form eines farblosen Feststoffs isoliert 

(22.0 mg, 0.07 mmol, 67 %, Smp.: 121.0 °C). 

Rf (DCM/MeOH 20:1): 0.30. 

1H-NMR (300 MHz, Aceton-d6):  4.44 (d, 3JH-H = 5.7 Hz, 2 H), 5.70 – 5.54 (m, 2 H), 

6.81 (d, 3JH-H = 8.6 Hz, 2 H), 7.08 (s, 1 H), 7.57 – 7.20 (m, 8 H), 7.87 (s, 2 H). 

13C-NMR (75 MHz, RT, Aceton-d6):  39.8 (CH2), 54.1 (CH2), 116.1 (CH), 123.0 (CH), 

128.8 (CH), 129.0 (CH) 129.6 (CH), 138.3 (CH), 77.3 (Cquart.)137.1 (Cquart.), 146.8 (Cquart.), 

149.2 (Cquart.). 
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HRMS: ber. für [C19H19N6]+: 331.1666 gef.: 331.1670; ber. für [C19H18DN6]+: 332.1728 gef.: 

332.1730. 

EA: ber. für C19H18N6: C 69.07, H 5.49, N 25.44; gef.: C 68.61, H 5.20, N 24.99. 

IR: ̃  [cm-1] = 3459 (w), 3016 (w), 2970 (w), 2946 (w), 2125 (w), 1739 (w), 1615 (m), 1522 (m), 

1435 (m), 1365 (s),1228 (m), 1216 (m), 1136 (m), 1117 (m), 1092 (m), 1060 (m), 1052 (w), 

907 (m), 816 (m), 737 (m), 711 (m), 694 (m), 658 (w), 624 (w). 
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6.8 Allgemeine Vorschrift 5 (AV5) zur Herstellung N-heterocyclisch-

substituierter Triazol-Derivate 6 

In einem sekurierten Mikrowellenrohr mit Magnetrührstäbchen wurde Methyl 2-(4-

iodphenoxy)acetat (1b) (70.0 mg, 0.24 mmol, 1.20 Äq.) vorgelegt und in wasserfreiem MTBE 

(0.45 ml), sowie wasserfreiem MeOH (0.15 ml) gelöst. Im N2-Gegenstrom wurde die Lipase 

Novozyme435® (35 mg, 50 w/t% bzgl. 1b), Kupfer(I)oxid (2.00 mg, 0.011 mmol, 8mol%), 

Benzoesäure (1.00 mg, 0.008 mmol, 4 mol%) und Propargylamin (15.0 µl, 0.20 mmol, 

1.00 Äq.) zugegeben. Die Reaktionslösung wurde nun bei 45 °C und 300 rpm 7 h lang 

inkubiert. Der Fortschritt wurde dünnschichtchromatographisch verfolgt. Nach Abkühlen auf 

RT wurde im Stickstoffgegenstrom wasserfreies DMF (0.50 ml), PEG (40.0 mg, 200 mg/mmol 

bzgl. Propargylamin), Trikaliumphosphat (87.0 mg, 0.40 mmol, 2.00 Äq.) und 

Stickstoffheterocyklus N (0.30 mmol, 1.50 Äq.) hinzugegeben. Der Reaktionsansatz wurde bei 

120 bzw. 140 °C 0.5 – 3 h lang im Mikrowellenreaktor gerührt. Das Rohprodukt wurde auf 

Celite® 545 aufgetragen und anschließend säulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt. 

Das Produkt 6 wurde gegebenenfalls aus Aceton/n-Hexan (1:2) umkristallisiert. Nachfolgende 

Tabelle 20 enthält Einwaagen sowie Ausbeuten der synthetisierten Beispielverbindungen. 
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Tabelle 20: Übersicht zu den Einwaagen und Ausbeuten der synthetisierten 

Triazolderivate 6 

Eintrag N-Heterocyclus T [°C] Zeit Ausbeute 

 

1 

N1 

 

(20.5 mg, 0.30 mmol, 1.50 Äq.) 

 

120 

 

0.50 h 

 

6a 

(53.0 mg, 0.14 mmol, 68 %) 

 

2 

N2 

 

(21.0 mg, 0.30 mmol, 1.50 Äq.) 

 

120 

 

0.50 h 

 

6b 

(47.0 mg, 0.12 mmol, 60 %) 

 

3 

N3 

 

(25.0 mg, 0.30 mmol, 1.50 Äq.) 

 

120  

 

2.00 h 

 

6c 

(45.0 mg, 0.11 mmol 56 %) 

 

4 
N4  

(25.0 mg, 0.30 mmol, 1.50 Äq.) 

120 

+ 

140 

2.00 h 

+ 

1.00 h 

 

6d 

(17.0 mg, 0.04 mmol, 21 %) 

 

5 

 

N5 

 

(43.3 mg, 0.30 mmol, 1.50 Äq.) 

120 

+ 

140 

2.00 h 

+ 

1.00 h 

 

6e 

(48.0 mg, 0.10 mmol, 52 %) 

 

6 

N6 

 

(38.0 mg, 0.30 mmol, 1.50 Äq.) 

120 

+ 

140 

2.00 h 

+ 

1.00 h 

 

6f 

(38.0 mg, 0.09 mmol, 40 %) 

 

7 

N7 

 

(46.1 mg, 0.30 mmol, 1.50 Äq.) 

120 

+ 

140 

2.00 h 

+ 

1.00 h 

 

6g 

(59.0 mg, 0.12 mmol, 62 %) 

 

8 

N8 

 

(29.0 mg, 0.30 mmol, 1.50 Äq.) 

120 

+ 

140 

2.00 h 

+ 

1.00 h 

 

6h 

(36.0 mg, 0.09 mmol, 43 %) 
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9 N9 

 

(29.0 mg, 0.30 mmol, 1.50 Äq.) 

120 

+ 

140 

2.00 h 

+ 

1.00 h 

 

6i 

(32.0 mg, 0.08 mmol, 38 %). 

 

10 

N10 

 

(36.0 mg, 0.30 mmol, 1.50 Äq.) 

120 

+ 

140 

2.00 h 

+ 

1.00 h 

 

6j 

(18.0 mg, 0.04 mmol, 21 %) 

 

11 

N11 

 

(29.0 mg, 0.30 mmol, 1.50 Äq.) 

 

140 

 

1.00 h 

 

6j 

(37.0 mg, 0.09 mmol, 45 %) 

 

12 

N12 

 

(44.0 mg, 0.30 mmol, 1.50 Äq.) 

120 

+ 

140 

2.00 h 

+ 

1.00 h 

 

6k 

(22.0 mg, 0.05 mmol, 23 %) 
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6.8.1 2-[4-(1H-Imidazol-1-yl)phenoxy]-N-[(1-benzyl-1H-1,2,3-triazol-4-

yl)methyl]acetamid (6a) 

   

6a 

C21H20N6O2 

[388.43] 

 

 

Das Triazolderivat 6a wurde nach AV5 dargestellt. Die Reaktionskontrolle erfolgte per DC. 

Nach säulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (DCM/MeOH 30:1, dann 20:1) 

konnte das Produkt 6a als farbloser Feststoff (53.0 mg, 0.136 mmol, 68 %, Smp.: 153.6 °C) 

erhalten werden. 

Rf (DCM/MeOH 15:1): 0.20. 

1H-NMR (300 MHz, MeOH-d4):  4.38 (d, 3JH-H = 5.8 Hz, 2 H), 4.56 (s, 2 H), 5.55 (s, 2 H), 

7.01 – 7.13 (m, 3 H), 7.25 – 7.33 (m, 5 H), 7.48 – 7.60 (m, 2 H), 7.60 – 7.67 (m, 1 H), 7.94 (s, 1 

H), 8.13 (s, 1 H), 8.67 (t, 3JH-H = 5.9 Hz, 1 H). 

13C-NMR (75 MHz, DMSO-d6): 35.1 (CH2), 52.7 (CH2), 67.1 (CH2), 115.7 (2x CH), 118.3 (CH), 

121.9 (2x CH), 122.9 (CH), 127.9 (2x CH), 128.1 (2x CH), 128.7 (2x CH), 129.6 (CH), 130.1 

(Cquart.), 135.5 (CH), 136.1 (Cquart.), 145.0 (Cquart.), 156.4 (Cquart.), 167.5 (Cquart.). 

MS(ESI) (m/z (%)): 777.9 ([2M+H]+, 9%), 389.3 ([M+H]+, 100%). 

EA: ber. für C21H20N6O2: C 64.94, H 5.19, N 21.64; gef.: C 64.75, H 5.20, N 21.35. 

IR: ̃  [cm-1] = 3224 (w), 3196 (w), 3101 (w), 3076 (w), 3051 (w), 1660 (s), 1651 (s), 1514 (m), 

1496 (m), 1485 (m), 1452 (m), 1435 (m), 1344 (m), 1300 (w), 1271 (m), 1220 (s), 1184 (m), 

1132 (m), 1118 (m), 1060 (s), 1049 (m), 1006 (m), 910 (m), 844 (m), 792 (m), 758 (s), 723 (s), 

700 (s), 657 (m), 642 (m), 617 (m). 
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6.8.2 2-[4-(1H-1,2,4-Triazol-1-yl)phenoxy]-N-[(1-benzyl-1H-1,2,3-triazol-4-

yl)methyl]acetamid (6b) 

   

6b 

C20H19N7O2 

[389.41] 

 

 

Das Triazolderivat 6b wurde nach AV5 dargestellt. Die Reaktionskontrolle erfolgte per DC. 

Nach säulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (DCM/MeOH 30:1, dann 20:1), 

konnte das Produkt 6b als farbloser Feststoff (47.0 mg, 0.12 mmol, 60 %, Smp.: 164.3 °C) 

erhalten werden. 

Rf (DCM/MeOH 15:1): 0.20. 

1H-NMR (300 MHz, MeOH-d4):  4.53 (s, 2 H), 4.61 (s, 2 H), 5.55 (s, 2 H), 

7.09 – 7.17 (m, 2 H), 7.25 – 7.38 (m, 5 H), 7.67 – 7.74 (m, 2 H), 7.78 (s, 1 H), 8.14 (s, 1 H), 

8.96 (s, 1 H). 

13C-NMR (75 MHz, MeOH-d4): 35.3 (CH2), 54.9 (CH2), 68.4 (CH2), 112.8 (Cquart.), 

116.9 (2x CH), 122.9 (2x CH), 124.2 (Cquart.), 129.1 (3x CH), 129.6 (CH), 130.0 (3x CH), 142.9 

(Cquart.), 152.7 (CH), 158.9 (Cquart.), 170.7 (Cquart.). 

HRMS: ber. für ([C20H19N7O2-H]+): 390.1673 gef.: 390.1676. 

EA: ber. Für C20H19N7O2: C 61.69, H 4.92, N 25.18; gef.: C 59.66, H 4.53, N 23.91. 

IR: ̃  [cm-1] = 3647 (w), 3113 (w), 3034 (w), 2989 (w), 2953 (w), 2900 (w), 2510 (w), 2306 (w), 

2146 (w), 1946 (w), 1654 (s), 1616 (w), 1597 (w), 1521 (s), 1490 (w), 1473 (m), 1456 (w), 1425 

(m), 1408 (w), 1355 (w), 1332 (w), 1278 (m), 1251 (m), 1240 (s), 1219 (m), 1170 (w), 1159 

(m), 1132 (m), 1105 (m), 1068 (s), 1055 (s), 1031 (m), 1008 (w), 981 (m), 962 (m), 920 (w), 

898 (m), 831 (s), 798 (m), 765 (m ), 721 (s), 696 (m), 669 (s), 637 (m). 
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6.8.3 2-[4-(4-Methyl-1H-imidazol-1-yl)phenoxy]-N-[(1-benzyl-1H-1,2,3-triazol-4-

yl)methyl]acetamid (6c) 

   

6c 

C22H22N6O2 

[402.45] 

 

 

Das Triazolderivat 6c wurde nach AV5 dargestellt. Die Reaktionskontrolle erfolgte per DC. 

Nach säulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (DCM/MeOH 30:1, dann 20:1), 

konnte das Produkt 6c als farbloser Feststoff (45 mg, 0.112 mmol 56 %, Smp.: 152.4 °C) 

erhalten werden. 

Rf (DCM/MeOH 15:1): 0.22. 

1H-NMR (300 MHz, MeOH-d4):  2.43 (s, 3 H), 4.38 (d, 3JH-H = 5.9 Hz, 2 H), 4.56 (s, 2 H), 

5.55 (s, 2 H), 7.01 – 7.13 (m, 3 H), 7.25 – 7.40 (m, 5 H), 7.50 – 7.57 (m, 2 H), 7.94 (s, 1 H), 

8.13 (s, 1 H), 8.67 (t, 3JH-H = 5.9 Hz, 1 H). 

13C-NMR (75 MHz, MeOH-d4):  22.4 (CH3), 35.2 (CH2), 55.0 (CH2), 68.8 (CH2), 

112.7 (Cquart.), 117.0 (2x CH), 122.7 (2x CH), 124.2 (Cquart.), 129.0 (3x CH), 129.8 (CH), 

130.2 (3x CH), 143.0 (Cquart.), 152.8 (Cquart.), 158.8 (Cquart.), 170.9 (Cquart.). 

HRMS: ber. für [C22H22N6O2-H]+: 403.1877 gef.: 403.1881; ber. für 

[C22H21DN6O2-H]+: 404.1940 gef.: 404.1944; ber. für [C22H20D2N6O2-H]+: 405.2003; 

gef.: 405.2003. 

IR: ̃  [cm-1] = 3459 (w), 3016 (w), 2970 (w), 2946 (w), 1719 (m), 1664 (w), 1512 (m), 1434 (m), 

1365 (s), 1228 (s), 1216 (s), 1091 (w), 1071 (w), 1027 (w), 889 (w), 820 (w), 720 (w), 695 (w), 

602 (w). 
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6.8.4 2-[4-(2-Methyl-1H-imidazol-1-yl)phenoxy]-N-[(1-benzyl-1H-1,2,3-triazol-4-

yl)methyl]acetamid (6d) 

   

6d 

C22H22N6O2 

[402.45] 

 

 

Das Triazolderivat 6d wurde nach AV5 dargestellt. Die Reaktionskontrolle erfolgte per DC. 

Nach säulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (DCM/MeOH 30:1, dann 20:1), 

konnte das Produkt 6c als farbloser Feststoff (17 mg, 0.04 mmol 21 %, Smp.: 109.4 °C) 

erhalten werden. 

Rf (DCM/MeOH 15:1): 0.22. 

1H-NMR (300 MHz, MeOH-d4):  2.42 (s, 3 H), 4.40 (d, 3JH-H = 5.9 Hz, 2 H), 4.58 (s, 2 H), 

5.55 (s, 2 H), 6.99 – 7.10 (m, 3 H), 7.21 – 7.38 (m, 5 H), 7.48 – 7.54 (m, 2 H), 7.92 (s, 1 H), 

8.09 (s, 1 H), 8.63 (t, 3JH-H = 5.9 Hz, 1 H). 

13C-NMR (75 MHz, MeOH-d4):  22.3 (CH3), 35.3 (CH2), 55.2 (CH2), 68.7 (CH2), 112.7 (Cquart.), 

115.0 (2x CH), 122.9 (2x CH), 124.0 (Cquart.), 128.9 (3x CH), 129.8 (CH), 130.4 (3x CH), 142.8 

(Cquart.), 153.0 (Cquart.), 157.9 (Cquart.), 170.2 (Cquart.). 

HRMS: ber. für [C22H22N6O2-H]+: 403.1877 gef.: 403.1874. 

IR: ̃  [cm-1] = 3459 (w), 3016 (w), 2970 (w), 2946 (w), 1719 (m), 1664 (w), 1512 (m), 1434 (m), 

1365 (s), 1228 (s), 1216 (s), 1091 (w), 1071 (w), 1027 (w), 889 (w), 820 (w), 720 (w), 695 (w), 

602 (w). 
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6.8.5 2-[4-(4-Phenyl-1H-imidazol-1-yl)phenoxy]-N-[(1-benzyl-1H-1,2,3-triazol-4-

yl)methyl]acetamid (6e) 

 

  

6e 

C27H24N6O2 

[464.52] 

 

 

Das Triazolderivat 6e wurde nach AV5 dargestellt. Die Reaktionskontrolle erfolgte per DC. 

Nach säulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (DCM/MeOH 30:1, dann 20:1) 

konnte das Produkt 6e als farbloser Feststoff (48 mg, 0.104 mmol, 52 %, Smp.: 174.5 °C) 

erhalten werden. 

Rf (DCM/MeOH 15:1): 0.21. 

1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6):  4.39 (d, 3JH-H = 5.8 Hz, 2 H), 4.58 (s, 2 H), 5.56 (s, 2 H), 

7.05 – 7.16 (m, 2 H), 7.17 – 7.46 (m, 8 H), 7.56 – 7.68 (m, 2 H), 7.80 – 7.86 (m, 2 H), 

7.95 (s, 1 H), 8.15 – 8.24 (m, 2 H), 8.68 (t, 3JH-H = 5.8 Hz, 1 H). 

13C-NMR (75 MHz, DMSO-d6):   34.1 (CH2), 52.7 (CH2), 67.1 (CH2), 115.8 (3x CH), 

121.7 (3x CH2), 123.0 (CH), 124.4 (CH), 126.6 (CH), 127.9 (2x CH), 128.1 (CH2), 

128.5 (2x CH), 128.7 (3x CH), 134.1 (Cquart.), 135.9 (Cquart.), 136.1 (Cquart.), 141.6 (Cquart.), 

145.0 (Cquart.), 156.5 (Cquart.), 167.5 (Cquart.). 

MS(ESI) (m/z (%)): 465 ([M+H]+, 100%). 

HRMS: ber. für [C27H24N6O2-H]+: 465.2035 gef.: 465.2038. 

EA: ber. für C27H24N6O2: C 69.51, H 5.21, N 18.01; gef.: C 68.64, H 5.09, N 17.65. 

IR: ̃  [cm-1] = 3236 (w), 3132 (w), 3105 (w), 3076 (w), 3059 (w), 3030 (w), 2935 (w), 2908 (w), 

2845 (w), 2804 (w), 1662 (m), 1651 (w), 1608 (w), 1554 (w), 1514 (s), 1487 (w), 1487 (w), 

1433 (w), 1423 (w), 1321 (w), 1300 (w), 1282 (w), 1267 (m), 1247 (s), 1240 (m), 1219 (m), 

1193 (w), 1174 (w), 1159 (w), 1132 (w), 1112 (w), 1051 (m), 1037 (m), 1026 (w), 993 (w), 950 

(w), 864 (w), 833 (s), 808 (w), 796 (w), 765 (w), 725 (s), 690 (s), 665 (m). 



6 Experimenteller Teil 

 
187 

6.8.6 Methyl 1-[4-(2-{[(1-benzyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methyl]amino}-2-

oxoethoxy)-phenyl]-1H-imidazol-4-carboxylat (6f) 

   

6f 

C23H22N6O4 

[446.46] 

 

 

Das Triazolderivat 6f wurde nach AV5 dargestellt. Die Reaktionskontrolle erfolgte per DC. 

Nach säulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (DCM/MeOH 30:1, dann 20:1) 

konnte das Produkt 6f als farbloser Feststoff (38 mg, 0.086 mmol, 40 %, Smp.: 204.1 °C) 

erhalten werden. 

Rf (DCM/MeOH 15:1): 0.15. 

1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6):  1.10 (s, 3 H), 3.07 (s, 2 H), 4.38 (d, 3J = 5.8 Hz, 2 H), 

5.56 (s, 2 H), 7.03 – 7.14 (m, 2 H), 7.23 – 7.43 (m, 5 H), 7.58 – 7.71 (m, 2 H), 7.94 (s, 1 H), 

8.27 (s, 1 H), 8.37 (s, 1 H), 8.67 (t, 3JH-H = 5.8 Hz, 1 H). 

13C-NMR (75 MHz, DMSO-d6):   34.1 (CH2), 52.7 (CH2), 67.1 (CH2), 115.8 (3x CH), 

121.7 (3x CH2), 123.0 (CH), 124.4 (CH), 126.6 (CH), 127.9 (2x CH), 128.1 (CH2), 

128.5 (2x CH), 128.7 (3x CH), 134.1 (Cquart.), 135.9 (Cquart.), 136.1 (Cquart.), 141.6 (Cquart.), 

145.0 (Cquart.), 156.5 (Cquart.), 167.5 (Cquart.). 

MS(ESI) (m/z (%)): 434 ([M-Me+D]+, 100%), 447 ([M+D]+, 60). 

EA: ber. Für C23H22N6O4: C 61.60, H 5.39, N 18.74; gef.: C 61.46, H 5.28, N 18.58. 

IR: ̃  [cm-1] = 3456 (w), 3384 (w), 2970 (w), 2946 (w), 2574 (w), 2126 (w), 1728 (s), 1675 (m), 

1517 (m), 1435 (m), 1366 (s), 1216 (s), 1165 (w), 1146 (w), 1091 (w), 1074 (m), 1053 (w), 967 

(w), 902 (m), 829 (w), 773 (w), 722 (w), 691 (w), 661 (w). 
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6.8.7 2-{4-[4-(2-Acetamidoethyl)-1H-imidazol-1-yl]phenoxy}-N-[(1-benzyl-1H-

1,2,3-triazol-4-yl)methyl]acetamid (6g) 

 

  

6g 

C25H25N7O3 

[473.53] 

 

 

Das Triazolderivat 6g wurde nach AV5 dargestellt. Die Reaktionskontrolle erfolgte per DC. 

Nach säulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (DCM/MeOH 30:1, dann 20:1) 

konnte das Produkt 6g als farbloser Feststoff (59 mg, 0.124 mmol, 62 %, Smp.: > 260 °C 

(Zersetzung)) erhalten werden. 

Rf (DCM/MeOH 15:1): 0.12. 

1H-NMR (600 MHz, MeOH-d4):  1.93 (s, 3 H), 2.79 (s, 2 H), 3.48 (s, 2 H), 4.53 (s, 2 H), 

4.59 (s, 2 H), 5.55 (s, 2 H), 6.73 (d, 3JH-H = 8.2 Hz, 1 H), 7.04 – 7.13 (m, 2 H), 

7.22 (d, 3JH-H = 8.3 Hz, 1 H), 7.25 – 7.37 (m, 5 H), 7.42 (d, 3JH-H = 8.8 Hz, 2 H), 7.80 (s, 1 H), 

7.84 (s, 1 H), 7.94 (s, 1 H). 

13C-NMR (125 MHz, MeOH-d4):   22.5 (CH3), 35.3 (CH2), 40.1 (CH2), 40.3 (CH2), 54.9 (CH2), 

68.5 (CH2), 114.6 (CH), 117.1 (2x CH), 123.7 (CH), 129.0 (2x CH), 129.1 (CH),130.0 (CH), 

136.7 (Cquart.), 136.8 (Cquart.), 158.4 (Cquart.), 170.9 (Cquart.), 173.3 (Cquart.), 210.1 (Cquart.). 

MS(ESI) (m/z (%)): 474 ([M+H]+, 70), 475 ([M+D]+, 70), 476 ([MD+D]+, 100), 

477 ([MD2+D]+, 80), 478 ([MD3+D]+, 80), 479 ([MD4+D]+, 60). 

HRMS: ber. für [C25H24N7O3-H]+: 474.2249 gef.: 474.2253. 

IR: ̃  [cm-1] = 3456 (w), 3264 (w), 3016 (w), 2970 (w), 2946 (w), 2574 (w), 2126 (w), 1744 (m), 

1649 (w), 1521 (m), 1435 (m), 1366 (s), 1228 (m), 1216 (m), 1092 (m), 1047 (w), 970 (w), 899 

(m), 819 (m), 768 (m), 718 (m), 695 (m), 611 (m). 
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6.8.8  N-[(1-Benzyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methyl]-2-[4-(4-formyl-1H-imidazol-1-

yl)phenoxy]acetamid (6h) 

   

6h 

C22H20N6O3 

[416.44] 

 

 

Das Triazolderivat 6h wurde nach AV5 dargestellt. Die Reaktionskontrolle erfolgte per DC. 

Nach säulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (DCM/MeOH 30:1, dann 20:1) 

konnte das Produkt 6h als farbloser Feststoff (36 mg, 0.086 mmol, 43 %, Smp.: 179.9 °C) 

erhalten werden. 

Rf (DCM/MeOH 15:1): 0.21. 

1H-NMR (600 MHz, MeOH-d4):  4.53 (s, 2 H), 4.61 (s, 2 H), 5.56 (s, 2 H), 

7.06 – 7.16 (m, 2 H), 7.27 – 7.37 (m, 5 H), 7.49 – 7.55 (m, 2 H), 7.82 (s, 1 H), 8.20 (s, 1 H), 

8.30 (s, 1 H), 9.83 (s, 1 H). 

13C-NMR (125 MHz, MeOH-d4):  30.7 (CH), 35.3 (CH2), 54.9 (CH2), 68.4 (CH2), 116.4 (CH), 

117.2 (2x CH), 124.2 (CH), 124.4 (2x CH), 129.1 (2x CH), 129,6 (CH), 130.0 (2x CH), 

131.7 (Cquart.), 136.8 (Cquart.), 146.5 (Cquart.), 159.2 (Cquart.), 170.7 (Cquart.), 186.1 (Cquart.). 

MS(ESI) (m/z (%)): 417 ([M+H]+, 100), 423 ([M+NH4]+, 30). 

HRMS: ber. für [C22H20N6O3-H]+: 417.1670 gef.: 417.1670, ber. für [C22H19DN6O3-H]+: 

418.1732; gef.:418.1731, ber. für [C22H18D2N6O3-H]+: 419.1795; gef.: 419.1790. 

EA: ber. Für C22H20N6O3: C 63.45, H 4.84, N 20.18; gef.: C 62.93, H 4.87, N 19.67. 

IR: ̃  [cm-1] = 3455 (w), 3016 (w), 2970 (w), 2946 (w), 2125 (w), 1724 (m), 1680 (m), 1661 (m), 

1536 (m), 1514 (m), 1434 (m), 1365 (s), 1216 (s), 1114 (m), 1092 (m), 1073 (m), 1052 (w), 

993 (m), 968 (w), 896 (m), 830 (m), 767 (m), 724 (m), 693 (m), 664 (w), 624 (w), 592 (w). 
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6.8.9 N-[(1-Benzyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methyl]-2-{4-[4-(hydroxymethyl)-1H-

imidazol-1-yl]phenoxy}acetamid (6i) 

   

6i 

C22H22N6O3 

[418.45] 

 

 

Das Triazolderivat 6i wurde nach AV5 dargestellt. Die Reaktionskontrolle erfolgte per DC. 

Nach säulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (DCM/MeOH 30:1, dann 20:1) 

konnte das Produkt 6i als farbloser Feststoff (32 mg, 0.076 mmol, 38 %, Smp.: 166.0 °C) 

erhalten werden.  

Rf (DCM/MeOH 15:1): 0.17. 

1H-NMR (300 MHz, MeOH-d4):  4.46 – 4.67 (m, 6 H), 5.55 (s, 2 H), 7.05 – 7.14 (m, 2 H), 

7.23 -- 7.56 (m, 10 H), 7.80 (s, 1 H), 8.00 (s, 1 H). 

13C-NMR (75 MHz, MeOH-d4):  35.3 (CH2), 54.9 (CH2), 57.5 (CH2), 68.5 (CH2), 116.4 (CH), 

117.2 (2x CH), 124.2 (CH), 124.4 (2x CH), 129.1 (2x CH), 129,6 (CH), 130.0 (2x CH), 

131.7 (Cquart.), 136.8 (Cquart.), 146.5 (Cquart.), 159.2 (Cquart.), 170.7 (Cquart.), 186.1 (Cquart.). 

HRMS: ber. für [C19H22N6O3-H]+: 419.1826; gef.: 419.1829, ber. für [C19H21DN6O3-H]+: 

420.1889; gef.:420.1892, ber. für [C22H20D2N6O3-H]+: 421.1952; gef.: 421.1951. 

EA: ber. Für C22H22N6O3: C 63.15, H 5.30, N 20.08; gef.: C 62.54, H 5.10, N 19.36. 

IR: ̃  [cm-1] = 3327 (w), 3151 (w), 2962 (w), 1737 (w), 1681 (m), 1620 (w), 1518 (s), 1495 (m), 

1455 (m), 1421 (m), 1388 (w), 1369 (w), 1308 (w), 1250 (s), 1216 (m), 1177 (w), 1145 (w), 

1113 (w), 1078 (m), 1064 (m), 1052 (m), 1027 (m), 999 (w), 971 (w), 891 (w), 836 (s), 792 (m), 

736 (m), 723 (m), 692 (m), 639 (w), 572 (w). 
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6.8.10 2-[4-(1H-Benzo[d]imidazol-1-yl)phenoxy]-N-[(1-benzyl-1H-1,2,3-triazol-4-

yl)methyl]acetamid (6j) 

   

6j 

C25H22N6O2 

[438.18] 

 

 

Das Triazolderivat 6j wurde nach AV5 dargestellt. Die Reaktionskontrolle erfolgte per DC. 

Nach säulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (DCM/MeOH 30:1, dann 20:1) 

konnte das Produkt 6j als farbloser Feststoff (18 mg, 0.042 mmol, 21 %, Smp.: 184.2 °C) 

erhalten werden. 

Rf (DCM/MeOH 15:1): 0.21. 

1H-NMR (300 MHz, MeOH-d4):  4.40 (d, 3JH-H = 5.8 Hz, 2 H), 4.62 (s, 2 H),  

13C-NMR (75 MHz, DMSO-d6):  34.1 (CH2), 52.7 (CH2), 67.1 (CH2), 116.0 (2x CH), 

122.2 (CH), 123.0 (CH), 123.4 (CH), 125.3 (2x CH), 128.0 (3x CH), 128.1 (2x CH), 

128.7 (3x CH), 136.1 (3x Cquart.), 157.1 (3x Cquart.), 165.5 (Cquart.). 

HRMS: ber. für [C25H22N6O2-H]+: 439.1887 gef.: 439.1888. 

IR: ̃  [cm-1] = 3456 (w), 3016 (w), 2970 (w), 2946 (w), 2125 (w), 1738 (m), 1680 (m), 1660 (m), 

1536 (m), 1515 (m), 1434 (m), 1365 (s), 1228 (s), 1216 (m), 1114 (m), 1092 (m), 1075 (m), 

1052 (w), 968 (w), 899 (m), 829 (m), 770 (m), 724 (m), 698 (m), 664 (w), 625 (w), 593 (w). 



6 Experimenteller Teil 

 
192 

6.8.11 N-[(1-Benzyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methyl]-2-[4-(2-oxopyridin-1(2H)-

yl)phenoxy]acetamid (6k) 

   

6k 

C23H21N5O3 

[415.45] 

 

 

Das Triazolderivat 6k wurde nach AV5 dargestellt. Die Reaktionskontrolle erfolgte per DC. 

Nach säulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (DCM/MeOH 30:1, dann 20:1) 

konnte das Produkt 6k als farbloser Feststoff (37 mg, 0.09 mmol, 45 %, Smp.: 191.9 °C) 

erhalten werden. 

Rf (DCM/MeOH 15:1): 0.23. 

1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6):  4.34 (d, 3JH-H = 5.8 Hz, 2 H), 4.57 (s, 1 H), 5.56 (s, 1 H), 

6.29 (t, 3JH-H = 6.7 Hz, 1 H), 6.46 (d, 3JH-H = 9.2 Hz, 1 H), 7.03 (d, 3JH-H = 8.4 Hz, 2 H), 

7.23 – 7.41 (m, 4 H), 7.49 (ddd, 3JH-H = 8.9, 6.5 Hz, 4JH-H = 2.0 Hz, 1 H), 7.93 (s, 1 H), 

8.09 (t, 3JH-H = 5.8 Hz, 1 H). 

13C-NMR (75 MHz, DMSO-d6):   34.1 (CH2), 52.7 (CH2), 67.0 (CH2), 105.5 (CH), 

114.9 (2x CH), 120.4 (CH2), 123.0 (Cquart.), 127.8 (2x CH), 128.0 (2x CH), 128.1 (CH2), 

128.7 (3x CH), 134.2 (Cquart.), 136.1 (Cquart.), 136.1 (Cquart.), 139.3 (Cquart.), 140.5 (CH), 

157.1 (Cquart.), 161.4 (Cquart.), 167.5 (Cquart.). 

MS(ESI): 416 ([M+H]+, 100%), 434 ([M+NH4]+, 55), 478 ([M+Isoprop+H]+, 10). 

EA: ber. für C23H22N6O4: C 66.49, H 5.10, N 16.86; gef.: C 66.46, H 5.09, N 16.80. 

IR: ̃  [cm-1] = 3583 (w), 3500 (w), 3232 (w), 3142 (w), 2910 (w), 1654 (s), 1610 (w), 1581 (s), 

1570 (m), 1554 (m), 1529 (s), 1510 (s), 1496 (w), 1456 (w), 1438 (m), 1429 (w), 1294 (m), 

1251 (m), 1226 (m), 1182 (m), 1156 (w), 1134 (m), 1056 (s), 856 (m), 839 (m), 827 (m), 

796 (w), 769 (s), 727 (s), 694 (w), 667 (w). 
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6.8.12 N-[(1-Benzyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methyl]-2-[4-(4-oxochinazolin-3(4H)-

yl)phenoxy]acetamid (6l) 

   

6l 

C26H22N6O3 

[466.50] 

 

 

Das Triazolderivat 6l wurde nach AV5 dargestellt. Die Reaktionskontrolle erfolgte per DC. 

Nach säulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (DCM/MeOH 30:1, dann 20:1) 

konnte das Produkt 6l als farbloser Feststoff (22 mg, 0.046 mmol, 23 %, Smp.: 201.9 °C) 

erhalten werden. 

Rf (DCM/MeOH 15:1): 0.12. 

1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6):  4.39 (d, 3JH-H = 5.8 Hz, 2 H), 4.60 (s, 2 H), 5.55 (s, 2 H), 

6.97 – 7.22 (m, 2 H), 7.27 – 7,48 (m, 6 H), 7.57 – 7.78 (m, 2 H), 7.84 – 8.01 (m, 2 H), 

8.20 (dd, 3JH-H = 8.0 Hz, 4JH-H = 1.5 Hz, 1 H), 8.29 (s, 1 H), 8.71 (t, 3JH-H = 5,8 Hz, 1 N-H). 

13C-NMR (75 MHz, DMSO-d6):   34.1 (CH2), 52.8 (CH2), 67.1 (CH2), 115.2 (2x CH), 

122.0 (Cquart.), 123.0 (CH), 126.5 (CH), 127.4 (CH), 127.5 (CH), 127.7 (CH), 128.0 (2x CH), 

128.2 (CH), 128.7 (CH), 128.8 (2x CH), 130.9 (Cquart.), 134.7 (CH), 136.2 (Cquart.), 

145.1 (Cquart.), 147.5 (CH), 147.8 (Cquart.), 157.8 (Cquart.), 160.3 (Cquart.), 167.8 (Cquart.). 

MS(ESI) (m/z (%)): 234 ([M+2H]+, 12), 296 ([M+ACN+2H]+, 13), 467 ([M+H]+, 100), 

546 ([M+DMSO+H]+, 15). 

HRMS: ber. für [C26H22N6O3-H]+: 467.1827 gef.: 467.1830. 

IR: ̃  [cm-1] = 2970 (w), 2159 (w), 2026 (w), 1975 (w), 1738 (s), 1672 (s), 1616 (w), 1517 (m), 

1470 (w), 1455 (m), 1434 (w), 1374 (m), 1324 (w), 1291 (w), 1264 (m), 1231 (m), 1216 (m), 

1169 (w), 1113 (w), 1070 (w), 1051 (w), 1023 (w), 915 (w), 845 (w), 828 (w), 811 (w), 797 (w), 

778 (w), 770 (w), 758 (w), 725 (m), 706 (w), 642 (w), 617 (w). 
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6.9 Allgemeine Vorschrift 6 (AV6) zur Synthese Triazol-substituierter 

Benzoxazinon-Derivate 7. 

In einem sekurierten Mikrowellenrohr mit Magnetrührstäbchen wurde zunächst Methyl 2-(2-

iodphenoxy)acetat (1c) (71.0 mg, 0.24 mmol, 1.20 Äq.) vorgelegt und in 0.35 ml MTBE 

(1.4 ml/mmol bezogen auf Propargylamin) gelöst. Zu der Lösung wurden dann 35.0 mg 

(50 %w/t bezogen auf 1c) CAL-B, 1.00 mg (0.008 mmol, 0.04 Äq.) Kupfer(I)oxid sowie 1.00 mg 

(0.008 mmol, 0.04 Äq.) Benzoesäure gegeben. Abschließend wurde die Lösung mit 0.015 ml 

(0.20 mmol, 1.00 Äq.) Propargylamin, (0.30 mmol, 1.50 Äq.) des jeweiligen Benzylazids 2 

sowie 0.25 ml (1ml/mmol) Methanol versetzt. Die Lösung wurde bei 45 °C und 300 rpm über 

Nacht (mindestens 7 h) inkubiert. Zur auf RT abgekühlten Reaktionslösung wurden im 

Stickstoffgegenstrom anschließend 0.40 ml DMF zugegeben und mit 86.0 mg (0.40 mmol, 

2.00 Äq.) Kaliumphosphat versetzt. Anschließend wurde die Lösung bei 120 °C 30 min lang 

im Mikrowellenreaktor umgesetzt. Das Rohprodukt wurde auf Celite® 545 adsorbiert und 

säulenchromatographisch an Kieselgel mit einem Laufmittelgemisch aus 

n-Hexan/EE (1:1) gereinigt. Das erhaltene Produkt 7 wurde gegebenenfalls aus einem 

Hexan/Aceton-Gemisch (5:1) umkristallisiert. Nachfolgende Tabelle 21 enthält Einwaagen und 

Ausbeuten der synthetisierten Benzoxazinon-Derivate 7. 

Tabelle 21: Übersicht zu den Einwaagen und Ausbeuten der synthetisierten 

Benzoxazinonderivate 7. 

Eintrag Azid 2 Ausbeute 7 

1 

 

2t (38 µl, 0.30 mmol, 1.50 Äq.) 

 

7a (64 mg, 0.198 mmol, 99 %) 

2 

 

2a (39 µl, 0.30 mmol, 1.50 Äq.) 

 

7b (42 mg, 0.124 mmol, 64 %) 

3 

 

2b (42 µl, 0.30 mmol, 1.50 Äq.) 

 

7c (70 mg, 0.198 mmol, 99 %) 

4 

 

2c (45 µl, 0.30 mmol, 1.50 Äq.) 

 

7d (60 mg, 0.150 mmol, 75 %) 



6 Experimenteller Teil 

 
195 

5 

 

2d (78 mg, 0.30 mmol, 1.50 Äq.) 

 

7e (38 mg, 0.070 mmol, 39 %) 

6 

 

2e (39 µl, 0.30 mmol, 1.50 Äq.) 

 

7f (50 mg, 0.147 mmol, 74 %) 

7 

 

2f (42 µl, 0.30 mmol, 1.50 Äq.) 

 

7g (45 mg, 0.135 mmol, 68 %) 

8 

 

2g (60 µl, 0.30 mmol, 1.50 Äq.) 

 

7h (68 mg, 0.181 mmol, 91 %) 

9 

 

2h (49 µl, 0.30 mmol, 1.50 Äq.) 

 

7i (65 mg, 0.170 mmol, 85 %) 

10 

 

2i (42 µl, 0.30 mmol, 1.50 Äq.) 

 

7j (51 mg, 0.146 mmol, 73 %) 

11 

 

2j (55 mg, 0.30 mmol, 1.50 Äq.) 

 

7k (54 mg, 0.144 mmol, 72 %) 

12 

 

2k (48 µl, 0.30 mmol, 1.50 Äq.) 

 

7l (53 mg, 0.152 mmol, 76 %) 

13 
 

2s (41 µl, 0.30 mmol, 1.50 Äq.) 

 

7m (61 mg, 0.190 mmol, 97 %) 

14 

 

2l (41 µl, 0.30 mmol, 1.50 Äq.) 

 

7n (49 mg, 0.150 mmol, 75 %) 

15 

2m (131 µl, 0.30 mmol, 1.50 Äq.) 

 

7o (68 mg, 0.120 mmol, 60 %) 
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16 

 

2n (38 µl, 0.30 mmol, 1.50 Äq.) 

 

7p (53 mg, 0.158 mmol, 79 %) 

17 

 

2o (43 mg, 0.30 mmol, 1.50 Äq.) 

 

7q (35 mg, 0.094 mmol, 47 %) 
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6.9.1 4-[(1-Benzyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methyl]-2H-benzo[b][1,4]oxazin-3(4H)-on 

(7a)208 

  

7a 

C18H16N4O2 

[320.35] 

  

 

Das Benzoxazin-3-on-Derivat 7a wurde nach AV6 dargestellt. Die Reinigung erfolgte 

säulenchromatographisch an Kieselgel (EE/n-Hexan 1:1). Nach Umkristallisation aus 

n-Hexan/Aceton (5:1), konnte das Produkt 7a in Form eines farblosen Feststoffs 

(64.0 mg, 0.198 mmol, 99 %, Smp.: 135.6 °C) erhalten werden. 

Rf (n-Hexan/EE 1:1): 0.45. 

1H-NMR: (300 MHz, Aceton-d6):  4.60 (s, 2 H), 5.17 (s, 2 H), 5.58 (s, 2 H), 

6.91 – 7.06 (m, 3 H), 7.28 – 7.38 (m, 5 H), 7.39 – 7.48 (m, 1 H), 7.89 (s, 1 H). 

13C-NMR: (75 MHz, Aceton-d6):  37.6 (CH2), 54.2 (CH2), 68.2 (CH2), 116.8 (CH), 117.3 (CH), 

123.5 (CH), 124.2 (CH), 124.5 (CH), 128.9 (CH), 129.1 (CH), 129.9 (Cquart.), 136.9 (Cquart.), 

144.2 (Cquart.), 146.2 (Cquart.), 165.0 (Cquart.). 

MS(ESI) (m/z (%)): 321 ([M+H]+, 95), 343 ([M+Na]+, 48). 

EA: ber. für [C18H16N4O2]: C 67.49, H 5.03, N 17.49; gef.: C 67.50, H 4.92, N 17.48. 

IR: ̃  [cm-1] = 3400 (w), 3150 (w), 3059 (w), 3032 (w), 2986 (w), 2884 (w), 2851 (w), 1672 (s), 

1595 (w), 1503 (s), 1497 (s), 1470 (s), 1437 (s), 1404 (s), 1368 (w), 1344 (w), 1327 (w), 

1287 (s), 1244 (s), 1221 (w), 1196 (w), 1186 (w), 1171 (w), 1128 (s),  1105 (w), 1076 (w), 

1057 (s), 1045 (s), 1028 (w), 1018 (w), 1005 (w), 937 (w), 885 (w), 851 (w), 827 (w), 816 (w), 

797 (w), 756 (s), 739 (s), 729 (s), 716 (s), 656 (s). 

  



6 Experimenteller Teil 

 
198 

6.9.2 4-[(1-(4-Fluorbenzyl)-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methyl]-2H-benzo[b][1,4]oxazin-

3(4H)-on (7b) 

  

7b 

C18H15FN4O2 

[338,34] 

 

Das Benzoxazin-3-on-Derivat 7b wurde nach AV6 dargestellt. Die Reinigung erfolgte 

säulenchromatographisch an Kieselgel (EE/n-Hexan 1:1). Nach Umkristallisation aus 

n-Hexan/Aceton (5:1), konnte das Produkt 7b (42.0 mg, 0.124 mmol, 62 %, Smp.: 131.9 °C) 

in Form eines farblosen Feststoffs erhalten werden. 

Rf (n-Hexan/EE 1:1): 0.48. 

1H-NMR: (300 MHz, Aceton-d6):  4.60 (s, 2 H), 5.17 (s, 2 H), 5.59 (s, 2 H), 

6.92 – 7.06 (m, 3 H), 7.07 – 7.17 (m, 2 H), 7.33 – 7.48 (m, 3 H), 7.90 (s, 1 H). 

13C-NMR: (75 MHz, Aceton-d6):  37.6 (CH2), 53.4 (CH2), 68.2 (CH2), 

116.4 (d, JC-F = 21.8 Hz, CH), 116.8 (2x CH), 117.4 (2x CH), 123.5 (CH), 124.2 (Cquart.), 

124.5 (2x CH), 129.9 (Cquart.), 131.2 (d, JC-F = 8.4 Hz, CH), 144.3 (Cquart.), 146.2 (Cquart.), 

161.8 (Cquart.), 165.0 (Cquart.). 

MS(ESI) (m/z (%)): 122 ([M+2H+Na]+, 12), 339 ([M+H]+, 100), 378 ([M+K]+, 15), 

699 ([2M+Na]+, 35). 

EA: ber. für [C18H15FN4O2]: C 63.90, H 4.47, N 16.56; gef.: C 63.98, H 4.53, N 16.67. 

IR: ̃  [cm-1] = 3017 (w), 2975 (w), 2910 (w), 2115 (w), 1670 (s), 1635 (w), 1615 (w), 1610 (w), 

1600 (w), 1521 (m), 1483 (w), 1466 (m), 1410 (w), 1398 (m), 1352 (w), 1318 (s), 1280 (m), 

1218 (s), 1209 (s), 1200 (w), 1166 (m), 1112 (s), 1101 (m), 1090 (w), 1042 (w), 1010 (w), 889 

(m), 841 (w), 790 (w), 767 (w), 751 (w), 740 (w), 699 (w). 
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6.9.3 4-[(1-(4-Chlorbenzyl)-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methyl]-2H-benzo[b][1,4]oxazin-

3(4H)-on (7c)208 

  

7c 

C18H15ClN4O2 

[354,79] 

 

Das Benzoxazin-3-on-Derivat 7c wurde nach AV6 dargestellt. Die Reinigung erfolgte 

säulenchromatographisch an Kieselgel (EE/n-Hexan 1:1). Nach Umkristallisation aus 

n-Hexan/Aceton (5:1), konnte das Produkt 7c (70.0 mg, 0.198 mmol, 99 %, Smp.: 131.8 °C) 

in Form eines farblosen Feststoffs erhalten werden.  

Rf (n-Hexan/EE 1:1): 0.48.  

1H-NMR: (300 MHz, Aceton-d6):  4.60 (s, 2 H), 5.17 (s, 2 H), 5.60 (s, 2 H), 

6.91– 7.06 (m, 3 H), 7.30 – 7.46 (m, 5 H), 7.92 (s, 1 H). 

13C-NMR: (75 MHz, Aceton-d6):  37.6 (CH2), 53.4 (CH2), 68.2 (CH2), 116.7 (CH), 117.4 (CH), 

123.5 (CH), 124.3 (CH), 124.5 (CH), 129.7 (2x CH), 129.9 (Cquart.), 

130.7 (2x CH), 134.5 (Cquart.), 135.9 (Cquart.), 144.3 (Cquart.), 146.2 (Cquart.), 165.0 (Cquart.). 

MS(ESI) (m/z (%)): 125 ([M+H+Na]+,100), 355 ([M+H]+, 65), 357 ([M+Isoprop+H]+, 40). 

EA: ber. für [C18H15ClN4O2]: C 60.94, H 4.26, N 15.79; gef.: C 60.75, H 4.26, N 15.57. 

IR: ̃  [cm-1] = 3459 (w), 3016 (w), 2970 (w), 2947 (w), 2105 (w), 1738 (w), 1677 (m), 1497 (w), 

1436 (m), 1404 (m), 1365 (s), 1301 (w), 1277 (w), 1228 (s), 1216 (s), 1121 (w), 1090 (w) 1055 

(w), 1045 (w), 1018 (w), 930 (w), 884 (w), 842 (w), 785 (w), 749 (m), 684 (w). 
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6.9.4 4-[(1-(4-Brombenzyl)-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methyl]-2H-benzo[b][1,4]oxazin-

3(4H)-on (7d) 

  

7d 

C18H15BrN4O2 

[399,24] 

 

Das Benzoxazin-3-on-Derivat 7d wurde nach AV6 dargestellt. Die Reinigung erfolgte 

säulenchromatographisch an Kieselgel (EE/n-Hexan 1:1). Nach Umkristallisation aus 

n-Hexan/Aceton (5:1), konnte das Produkt 7d (60.0 mg, 0.15 mmol, 75 %, Smp.: 137.6 °C) in 

Form eines farblosen Feststoffs erhalten werden.  

Rf (n-Hexan/EE 1:1): 0.48.  

1H-NMR: (300 MHz, Aceton-d6):  4.60 (s, 2 H), 5.17 (s, 2 H), 5.59 (s, 2 H), 

6.90 – 7.09 (m, 3 H), 7.23 – 7.33 (m, 2 H), 7.34 – 7.47 (m, 1 H), 7.59 – 7.48 (m, 2 H), 

7.92 (s, 1 H). 

13C-NMR: (75 MHz, Aceton-d6):  37.6 (CH2), 53.5 (CH2), 68.2 (CH2), 116.8 (CH), 117.4 (CH), 

122.8 (Cquart.), 123.5 (CH), 124.3 (CH), 124.5 (CH), 129.9 (Cquart.), 131.0 (2x CH), 

132.7 (2x CH), 136.4 (Cquart.), 144.3 (Cquart.), 146.2 (Cquart.), 165.0 (Cquart.). 

MS(ESI) (m/z (%)): 399 ([M+H]+, 50), (461 [M+ACN+H]+, 12). 

EA: ber. für [C18H15BrN4O2]: C 54.12, H 3.79, N 14.03; gef.: C 54.32, H 3.81, N 13.83. 

IR: ̃  [cm-1] = 3459 (w), 3016 (w), 2970 (w), 2946 (w), 2105 (w), 1739 (w), 1686 (m), 1673 (m), 

1501 (w), 1467 (w), 1435 (m), 1403 (m), 1365 (m), 1281 (w), 1253 (w), 1228 (s), 1216 (s), 

1127 (w), 1092 (w), 1072 (w), 1054 (w), 1016 (w), 1009 (w), 970 (w), 849 (w), 823 (w), 805 

(w), 783 (w), 751 (m), 685 (w), 620 (w). 
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6.9.5 4-[(1-(4-Iodbenzyl)-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methyl]-2H-benzo[b][1,4]oxazin-

3(4H)-on (7e) 

  

7e 

C18H15IN4O2 

[446,24] 

  

 

Das Benzoxazin-3-on-Derivat 7e wurde nach der AV6 dargestellt. Die Reinigung erfolgte 

säulenchromatographisch an Kieselgel (EE/n-Hexan 1:1). Nach Umkristallisation aus 

n-Hexan/Aceton (5:1), konnte das Produkt (38.0 mg, 0.07 mmol, 39 %, Smp.: 152.6 °C) in 

Form eines farblosen Feststoffs erhalten werden.  

Rf (n-Hexan/EE 1:1): 0.48.  

1H-NMR: (300 MHz, Aceton-d6):  4.60 (s, 2 H), 5.17 (s, 2 H), 5.57 (s, 2 H), 

6.93 – 7.08 (m, 3 H), 7.11 – 7.16 (m, 2 H), 7.39 – 7.44 (m, 1H), 7.70 – 7.76 (m, 2 H), 

7.91 (s, 1 H). 

13C-NMR: (75 MHz, Aceton-d6):  37.6 (CH2), 53.6 (CH2), 68.2 (CH2), 94.3 (Cquart.), 

116.8 (CH), 117.4 (CH), 123.5 (CH), 124.3 (CH), 124.5 (CH), 129.9 (Cquart.), 131.1 (2x CH), 

136.9 (Cquart.), 138.8 (2x CH), 144.3 (Cquart.), 146.2 (Cquart.), 165.0 (Cquart.). 

MS(ESI) (m/z (%)): 447 ([M+H]+, 100). 

EA: ber. für [C18H15IN4O2]: C 48.45, H 3.39, N 12.56; gef.: C 48.68, H 3.38, N 12.42. 

IR: ̃  [cm-1] = 3456 (w), 3016 (w), 2970 (w), 2946 (w), 2610 (w), 2105 (w), 1740 (w), 1678 (m), 

1500 (w), 1467 (w), 1434 (m), 1403 (m), 1365 (s), 1279 (w), 1228 (s), 1216 (s), 1127 (w), 1092 

(w), 1058 (w), 1008 (w), 889 (w), 836 (w), 823 (w), 768 (w), 750 (m), 685 (w). 
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6.9.6 4-[(1-(2-Fluorbenzyl)-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methyl]-2H-benzo[b][1,4]oxazin-

3(4H)-on (7f) 

  

7f 

C18H15FN4O2 

[338,34] 

 

Das Benzoxazin-3-on-Derivat 7f wurde nach AV6 dargestellt. Die Reinigung erfolgte 

säulenchromatographisch an Kieselgel (EE/n-Hexan 1:1). Nach Umkristallisation aus 

n-Hexan/Aceton (5:1), konnte das Produkt 7f (50.0 mg, 0.147 mmol, 74 %, Smp.: 110.8 °C) in 

Form eines farblosen Feststoffs erhalten werden.  

Rf (n-Hexan/EE 1:1): 0.50.  

1H-NMR: (300 MHz, Aceton-d6):  4.60 (s, 2 H), 5.17 (s, 2 H), 5.66 (s, 2 H), 

6.90 – 7.07 (m, 3 H), 7.11 – 7.24 (m, 2 H), 7.30 (td, 3JH-H= 7.8 Hz, 4JH-H = 1.9 Hz, 1 H), 

7.35 – 7.47 (m, 2 H), 7.91 (s, 1 H). 

13C-NMR: (75 MHz, Aceton-d6):  37.6 (CH2), 48.0 (d, CH2, JC-F = 4.4 Hz), 68.2 (CH2), 

116.4 (d, CH, JC-F = 21 Hz), 116,8 (2x CH) 117.4 (2x CH), 123.5 (CH), 124.3 (CH), 

124.5 (CH), 125.6 (d, CH, JC-F = 3.6 Hz), 123.8 (d, Cquart., JC-F = 14.8 Hz), 129.9 (Cquart.), 

144.9 (Cquart.), 146.2 (Cquart.), 161.5 (Cquart.), 165.0 (Cquart.). 

MS(ESI) (m/z (%)): 122 ([M+2H+Na]+, 10), 339 ([M+H]+, 100), 378 ([M+K]+, 10), 

699 ([2M+Na]+, 20). 

EA: ber. für [C18H15FN4O2]: C 63.90, H 4.47, N 16.56; gef.: C 63.64, H 4.48, N 16.32. 

IR: ̃  [cm-1] = 3016 (w), 2985 (w), 2900 (w), 2125 (w), 1680 (s), 1645 (w), 1625 (w), 1620 (w), 

1600 (w), 1525 (m), 1483 (w), 1466 (m), 1408 (w), 1398 (m), 1350 (w), 1316 (s), 1282 (m), 

1228 (s), 1216 (s), 1202 (w), 1166 (m), 1118 (s), 1107 (m), 1092 (w), 1052 (w), 1010 (w), 899 

(m), 846 (w), 797 (w), 777 (w), 757 (w), 743 (w), 700 (w). 
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6.9.7 4-[(1-(4-Methylbenzyl)-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methyl]-2H-

benzo[b][1,4]oxazin-3(4H)-on (7g) 

  

7g208 

C19H18N4O2 

[334.37] 

 

Das Benzoxazin-3-on-Derivat 7g wurde nach AV6 dargestellt. Die Reinigung erfolgte 

säulenchromatographisch an Kieselgel (EE/n-Hexan 1:2). Nach Umkristallisation aus 

n-Hexan/Aceton (6:1), konnte das Produkt 7g in Form eines farblosen Feststoffs 

(45.0 mg, 0.135 mmol, 68 %, Smp.: 141.5 °C) erhalten werden.  

Rf (n-Hexan/EE 1:1): 0.65. 

1H-NMR: (300 MHz, Aceton-d6): δ 2.29 (s, 3 H), 4.59 (s, 2 H), 5.16 (s, 2 H), 5.52 (s, 2 H), 

6.90 – 7.08 (m, 3 H), 7.21 – 7.26 (m, 4 H), 7.37 – 7.40 (m, 1 H), 7.85 (s, 1 H). 

13C-NMR: (75 MHz, Aceton-d6):  21.1 (CH3), 37.6 (CH2), 54.0 (CH2), 68.2 (CH2), 116.8 (CH), 

117.4 (CH), 123.5 (CH), 124.0 (CH), 124.5 (CH), 128.9 (2x CH), 129.9 (Cquart.), 130.2 (2x CH), 

133.9 (Cquart.), 138.9 (Cquart.), 144.2 (Cquart.), 146.2 (Cquart.) ,165.0 (Cquart.). 

MS(ESI) (m/z (%)): 335 ([M+H]+, 100), 398 ([M+ACN+Na]+, 20), 563 ([2M+H]+, 70), 

691 ([2M+Na]+, 20). 

EA: ber. für [C19H18N4O2]: C 68.25, H 5.43, N 16.76; gef.: C 68.05, H 5.32, N 16.50. 

IR: ̃  [cm-1] = 3815 (w), 3109 (w), 3064 (w), 2956 (w), 2920 (w), 2862 (w), 1683 (s), 

1668 (m), 1600 (w), 1498 (m), 1467 (w), 1427 (w), 1404 (s), 1332 (m), 1296 (w), 1278 (w), 

1250 (w), 1242 (m), 1211 (w), 1157 (w), 1130 (w), 1083 (w), 1055 (s), 1042 (w), 1006 (w), 

893 (w), 860 (w), 850 (w), 827 (w), 752 (s), 732 (w), 686 (w). 
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6.9.8 4-[(1-(4-(tert.-Butyl)benzyl)-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methyl]-2H-

benzo[b][1,4]oxazin-3(4H)-on (7h) 

  

7h208 

C22H24N4O2 

[376.46] 

 

Das Benzoxazin-3-on-Derivat 7h wurde nach AV6 dargestellt. Die Reinigung erfolgte 

säulenchromatographisch an Kieselgel (EE/n-Hexan 1:2). Nach Umkristallisation aus 

n-Hexan/Aceton (8:1), konnte das Produkt 7h in Form eines farblosen Feststoffs 

(68.0 mg, 0.18 mmol, 91 %, Smp.: 116.9 °C) erhalten werden.  

Rf (n-Hexan/EE 1:1): 0.73. 

1H-NMR: (300 MHz, Aceton-d6): δ 1.28 (s, 9 H), 4.60 (s, 2 H), 5.16 (s, 2 H), 5.54 (s, 2 H), 

6.90 – 7.08 (m, 4 H), 7.21 – 7.31 (m, 2 H), 7.34 – 7.49 (m, 2H), 7.88 (s, 1 H). 

13C-NMR: (75 MHz, Aceton-d6): δ 31.5 (3x CH3), 35.1 (Cquart.), 37.6 (CH2), 53.9 (CH2), 

68.2 (CH2), 116.8 (CH), 117.4 (CH), 123.5 (CH), 124.2 (CH), 124.5 (CH), 126.5 (2x CH), 

128.7  (2x CH), 129.9 (Cquart.), 133.9 (2x CH), 144.2 (Cquart.), 146.2 (Cquart.), 152.0 (Cquart.), 

165.0 (Cquart.). 

MS(ESI) (m/z (%)): 377 ([M+H]+, 65), 399 ([M+Na]+, 30), 775 ([2M+Na]+, 20). 

EA: ber. für [C22H24N4O2]: C 70.19, H 6.43, N 14.88; gef.: C 70.14, H 6.64, N 14.66. 

IR: ̃  [cm-1] = 2964 (w), 2954 (w), 2868 (w), 1681 (s), 1604 (w), 1593 (w), 1502 (m), 1465 (w), 

1400 (m), 1361 (w), 1346 (m), 1321 (w), 1305 (w), 1278 (m), 1255 (w), 1242 (s), 1222 (w), 

1197 (w), 1163 (w), 1126 (w), 1116 (w), 1068 (w), 1049 (s), 1037 (m), 1018 (w), 993 (w), 

929 (w), 879 (w), 835 (w), 823 (m), 792 (m), 758 (s), 752 (s), 738 (w), 725 (w), 

709 (w), 677 (w), 646 (w). 
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6.9.9 4-[(1-(4-(Trifluormethyl)benzyl)-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methyl]-2H-

benzo[b][1,4]oxazin-3(4H)-on (7i) 

  

7i 

C19H15F3N4O2 

[388.35] 

 

Das Benzoxazin-3-on-Derivat 7i wurde nach AV6 dargestellt. Die Reinigung erfolgte 

säulenchromatographisch an Kieselgel (EE/n-Hexan 1:1). Nach Umkristallisation aus 

n-Hexan/Aceton (5:1), konnte das Produkt 7i in Form eines farblosen Feststoffs 

(65.0 mg, 0.17 mmol, 85 %, Smp.: 147.5 °C) erhalten werden.  

Rf (n-Hexan/EE 1:1): 0.45.  

1H-NMR: (300 MHz, Aceton-d6):  4.60 (s, 2 H), 5.19 (s, 2 H), 5.73 (s, 2 H), 

6.90 – 7.08 (m, 4 H), 7.38 – 7.48 (m, 1 H), 7.52 (d, 3JH-H = 8.1 Hz, 2 H), 7.98 (s, 1 H). 

13C-NMR: (75 MHz, Aceton-d6):  37.6 (CH2), 53.5 (CH2), 68.3 (CH2), 116.8 (CH), 117.4 (CH), 

123.5 (CH), 124.5 (CH), 124.6 (CH), 126.5 (CH), 126.6 (CH), 127.0 (Cquart.), 129.5  (2x CH), 

129.9 (Cquart.), 130.6 (d, JC-F = 34.5 Hz, Cquart.), 141.5 (Cquart.), 144.4 (Cquart.), 146.2 (Cquart.), 

165.0 (Cquart.). 

MS(ESI) (m/z (%)): 212 ([M+H+K]+, 65), 389 ([M+H]+, 100), 428 ([M+K]+, 25). 

EA: ber. für [C19H15F3N4O2]: C 58.76, H 3.89, N 14.43; gef.: C 58.78, H 3.98, N 14.22. 

IR: ̃  [cm-1] = 3142 (w), 2985 (w), 2900 (w), 1680 (s), 1645 (w), 1622 (w), 1608 (w), 1593 (w), 

1502 (m), 1467 (w), 1436 (w), 1421 (w), 1404 (m), 1357 (w), 1325 (s), 1305 (w), 1282 (m), 

1255 (w), 1238 (w), 1228 (w), 1219 (w), 1205 (w), 1166 (m), 1118 (s), 1107 (m), 1066 (s), 

1053 (m), 1018 (m), 1001 (w), 943 (w), 898 (w), 862 (w), 819 (m), 790 (w), 742 (s), 719 (w), 

686 (w), 611 (m). 

  



6 Experimenteller Teil 

 
206 

6.9.10 4-[(1-(4-Cyanobenzyl)-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methyl]-2H-

benzo[b][1,4]oxazin-3(4H)-on (7j) 

  

7j 

C19H15N5O2 

[345.36] 

 

Das Benzoxazin-3-on-Derivat 7j wurde nach AV6 dargestellt. Die Reinigung erfolgte 

säulenchromatographisch an Kieselgel (EE/n-Hexan 1:1). Nach Umkristallisation aus 

n-Hexan/Aceton (5:1), konnte das Produkt 7j in Form eines farblosen Feststoffs 

(51.0 mg, 0.15 mmol, 73 %, Smp.: 96.6 °C) erhalten werden.  

Rf (n-Hexan/EE 1:1): 0.35. 

1H-NMR: (300 MHz, Aceton-d6):  4.60 (s, 2 H), 5.19 (s, 2 H), 5.74 (s, 2 H), 

6.91 – 7.09 (m, 3 H), 7.36 – 7.45 (m, 1 H), 7.48 (d, 3JH-H = 8.3 Hz, 2 H), 7.72 – 7.82 (m, 2 H), 

7.99 (s, 1 H). 

13C-NMR: (75 MHz, Aceton-d6):  37.6 (CH2), 53.5 (CH2), 68.3 (CH2), 116.8 (CH), 117.4 (CH), 

119.0 (Cquart.), 123.5 (CH), 124.6 (CH), 124.6 (CH), 124.7 (CH), 126.6 (CH), 129.6 (2x CH), 

129.8 (2x CH), 133.5 (2x CH), 142.3 (Cquart.), 144.4 (Cquart.), 146.2 (Cquart.), 165.0 (Cquart.). 

MS(ESI) (m/z (%)): 116 ([M+3H]+, 68), 346 ([M+H]+, 100), 385 ([M+K]+, 45), 

406 ([M+Isoprop+H]+, 25). 

EA: ber. für [C19H15N5O2]: C 66.08, H 4.38, N 20.28; gef.: C 66.28, H 4.35, N 19.98. 

IR: ̃  [cm-1] = 2970 (w), 2226 (w), 1738 (m), 1668 (s), 1607 (w), 1500 (m), 1471 (m), 1434 (m), 

1410 (m), 1348 (m), 1280 (m), 1298 (m), 1239 (m), 1217 (m), 1163 (w), 1125 (m), 1071 (w), 

1057 (m), 1047 (m), 1039 (m), 926 (w), 885 (w), 866 (w), 826 (m), 815 (m), 784 (s), 762 (m), 

739 (s), 697 (w), 686 (m), 665 (w), 649 (w), 574 (m), 555 (w). 
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6.9.11 4-[(1-(Napthalen-2-ylmethyl)-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methyl]-2H-

benzo[b][1,4]oxazin-3(4H)-on (7k) 

  

7k 

C22H18N4O2 

[370.41] 

 

Das Benzoxazin-3-on-Derivat 7k wurde nach AV6 dargestellt. Die Reinigung erfolgte 

säulenchromatographisch an Kieselgel (EE/n-Hexan 1:1). Nach Umkristallisation aus 

n-Hexan/Aceton (5:1), konnte das Produkt 7k in Form eines farblosen Feststoffs 

(54.0 mg, 0.14 mmol, 72 %, Smp.: 138.9 °C) erhalten werden. 

Rf (n-Hexan/EE 1:1): 0.64. 

1H-NMR: (600 MHz, Aceton-d6):  4.59 (s, 2 H), 5.18 (s, 2 H), 5.76 (s, 2 H), 

6.92 – 7.04 (m, 3 H), 7.43 (ddd, 3JH-H = 9.6, 8.2 Hz, 4JH-H = 1.8 Hz, 2 H), 7.49 – 7.55 (m, 2 H), 

7.81 – 7.92 (m, 4 H), 7.94 (s, 1 H). 

13C-NMR: (125 MHz, Aceton-d6):  37.6 (CH2), 54.4 (CH2), 68.2 (CH2), 116.8 (CH), 117.4 (CH), 

123.5 (CH), 124.3 (CH), 124.5 (CH), 126.5 (CH), 127.3 (CH),127.4 (CH), 128.0 (CH), 

128.6 (CH), 128.8 (CH), 129.5 (CH), 129.9 (Cquart.), 134.0 (Cquart.), 134.2 (Cquart.), 134.4 (Cquart.), 

144.3 (Cquart.), 146.2 (Cquart.), 165.0 (Cquart.). 

MS(ESI) (m/z (%)): 371 ([M+H]+, 100), 393 ([M+Na]+, 25), 763 ([2M+Na]+, 15). 

EA: ber. für [C22H18N4O2]: C 71.34, H 4.90, N 15.13; gef.: C 71.25, H 4.96, N 14.97. 

IR: ̃  [cm-1] = 3118 (w), 1664 (s), 1651 (w), 1597 (w), 1500 (m), 1469 (w), 1435 (w), 

1404 (s), 1367 (w), 1323 (m), 1305 (w), 1284 (m), 1242 (m), 1219 (w), 1170 (w), 1128 (w), 

1116 (w), 1076 (w), 1056 (m), 1047 (w), 1022 (w), 962 (w), 923 (w), 908 (w), 887 (w), 

866 (w), 842 (w), 825 (m), 790 (s), 773 (w), 748 (s), 731 (m), 686 (m), 624 (w). 
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6.9.12 4-[(1-(3-Phenylpropyl)-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methyl]-2H-

benzo[b][1,4]oxazin-3(4H)-on (7l) 

  

7l 

C20H20N4O2 

[348.40] 

 

Das Benzoxazin-3-on-Derivat 7l wurde nach AV6 dargestellt. Die Reinigung erfolgte 

säulenchromatographisch an Kieselgel (EE/n-Hexan 1:2). Nach Umkristallisation aus 

n-Hexan/Aceton (6:1), konnte das Produkt 7l in Form eines farblosen Feststoffs 

(53.0 mg, 0.15 mmol, 76 %, Smp.: 97.2 °C) erhalten werden.  

Rf (n-Hexan/EE 1:1): 0.52.  

1H-NMR: (300 MHz, Aceton-d6):  2.19 (p, 3JH-H = 6.5 Hz, 2 H), 2.60 (t, 3JH-H = 6.6 Hz, 2 H), 

4.39 (t, 3JH-H = 6.6 Hz, 2 H), 4.62 (s, 2 H), 5.18 (s, 2 H), 6.91 – 7.08 (m, 3 H), 

7.13 – 7.32 (m, 4 H), 7.38 – 7.48 (m, 2 H), 7.87 (s, 1 H). 

13C-NMR: (75 MHz, Aceton-d6):  32.6 (CH2), 33.1 (CH2), 37.6 (CH2), 50.1 (CH2), 68.3 (CH2), 

116.8 (CH), 117.4 (CH), 123.5 (CH), 124.0 (CH), 124.5 (CH), 126.9 (CH2), 129.3 (4x CH), 

129.9 (Cquart.), 141.8 (Cquart.), 143.8 (Cquart.), 146.2 (Cquart.) ,165.0 (Cquart.). 

MS(ESI) (m/z (%)): 172 ([M+2H]+, 60), 349 ([M+H]+, 100), 371 ([M+Na]+, 35), 388 ([M+K]+, 

15), 697 ([2M+H]+, 10), 719 ([2M+Na]+, 20). 

EA: ber. für [C20H20N4O2]: C 68.95, H 5.79, N 16.08; gef.: C 68.88, H 5.86, N 15.95. 

IR: ̃  [cm-1] = 3134 (w), 3061 (w), 2953 (w), 2933 (w), 2854 (w), 1683 (s), 1602 (w), 1593 (w), 

1500 (s), 1467 (m), 1435 (m), 1402 (s), 1352 (w), 1328 (m), 1307 (w), 1276 (m), 1257 (w), 

1238 (m), 1211 (w), 1197 (w), 1157 (w), 1066 (w), 1053 (m),1026 (w), 1006 (w), 970 (w), 

889 (w), 846 (w), 823 (w), 781 (w), 752 (s), 744 (s), 702 (s), 686 (m), 663 (w). 

  



6 Experimenteller Teil 

 
209 

6.9.13 4-[(1-Hexyl)-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methyl]-2H-benzo[b][1,4]oxazin-3(4H)-on 

(7m)165,208 

  

7m 

C17H22N4O2 

[314.38] 

 

Das Benzoxazin-3-on-Derivat 7m wurde nach AV6 dargestellt. Die Reinigung erfolgte 

säulenchromatographisch an Kieselgel (EE/n-Hexan 1:2). Nach Umkristallisation aus 

n-Hexan/Aceton (9:1), konnte das Produkt 7m in Form eines farblosen Feststoffs 

(61.0 mg, 0.19 mmol, 97 %, Smp.: 78.1 °C) erhalten werden. 

Rf (n-Hexan/EE 4:1): 0.32. 

1H-NMR: (300 MHz, Aceton-d6):  0.79 – 0.90 (m, 3 H), 1.27 (s, 6 H), 

1.85 (h, 3JH-H = 7.0 Hz, 2 H), 4.62 (s, 2 H), 4.36 (d, 3JH-H = 7.2 Hz, 2 H), 5.17 (s, 2 H), 

6.91 – 7.08 (m, 3 H), 7.38 – 7.50 (m, 1 H), 7.85 (s, 1 H). 

13C-NMR: (75 MHz, Aceton-d6):  14.2 (CH3), 23.1 (CH2), 26.7 (CH2), 30.9 (CH2), 31.8 (CH2), 

37.6 (CH2), 50.6 (CH2), 68.3 (CH2), 116.8 (CH), 117.4 (CH), 123.5 (CH), 123.9 (CH), 

124.5 (CH), 129.9 (Cquart.), 143.8 (Cquart.), 146.2 (Cquart.), 165.0 (Cquart.). 

MS(ESI) (m/z (%)): 315 ([M+H]+, 100), 337 ([M+Na]+, 15), 355 ([M+K]+, 25). 

EA: ber. für [C17H22N4O2]: C 64.95, H 7.05, N 17.82; gef.: C 65.12, H 7.10, N 17.74. 

IR: ̃  [cm-1] = 2925 (w), 2863 (w), 1674 (s), 1608 (w), 1508 (m), 1461 (w), 1442 (w), 1405 (m), 

1338 (w), 1309 (m), 1283 (w), 1269 (m), 1222 (w), 1206 (w), 1158 (w), 1118 (w), 1072 (s), 

1010 (w), 1001 (w), 959 (w), 888 (m), 830 (w), 810 (w), 745 (m), 702 (w), 680 (m). 
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6.9.14 4-[(1-Cyclohexylmethyl)-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methyl]-2H-

benzo[b][1,4]oxazin-3(4H)-on (7n) 

  

7n 

C18H22N4O2 

[326.40] 

  

 

Das Benzoxazin-3-on-Derivat 7n wurde nach AV6 dargestellt. Die Reinigung erfolgte 

säulenchromatographisch an Kieselgel (EE/n-Hexan 1:2). Nach Umkristallisation aus 

n-Hexan/Aceton (9:1), konnte das Produkt 7n in Form eines farblosen Feststoffs 

(49.0 mg, 0.15 mmol, 75 %, Smp.: 149.1 °C) erhalten werden.  

Rf (n-Hexan/EE 4:1): 0.31. 

1H-NMR: (300 MHz, Aceton-d6):  1.00 (pd, 3JH-H = 11.4 Hz, 4JH-H = 3.3 Hz, 2 H), 

1.10 – 1.31 (m, 3 H), 1.49 – 1.74 (m, 5 H), 1.85 (ttt, 3JH-H = 10.8, 7.1 Hz, 4JH-H = 3.5 Hz, 1 H), 

4.16 (d, 3JH-H = 7.2 Hz, 2 H), 4.62 (s, 2 H), 5.18 (s, 2 H), 6.91 – 7.08 (m, 3 H), 

7.38 – 7.47 (m, 1 H), 7.81 (s, 1 H). 

13C-NMR: (75 MHz, Aceton-d6):  29.2 (2x CH2), 26.8 (CH2), 31.0 (2x CH2), 37.6 (CH2), 

39.5 (CH2), 56.6 (CH2), 68.3 (CH2), 116.8 (CH), 117.3 (CH), 123.5 (CH), 124.45 (CH), 

124.47 (CH), 129.9 (Cquart.), 143.6 (Cquart.), 146.2 (Cquart.), 165.0 (Cquart.). 

MS(ESI) (m/z (%)): 327 ([M+H]+, 100), 349 ([M+Na]+, 20), 367 ([M+ACN+H]+, 12), 

653 ([2M+H]+, 10). 675 ([2M+Na]+, 12). 

EA: ber. für [C18H22N4O2]: C 66.24, H 6.79, N 17.17; gef.: C 66.10, H 6.81, N 16.95. 

IR: ̃  [cm-1] = 2921 (w), 2853 (w), 1684 (s), 1603 (w), 1500 (m), 1469 (w), 1439 (w), 1403 (m), 

1331 (w), 1305 (m), 1278 (w), 1259 (m), 1232 (w), 1216 (w), 1150 (w), 1128 (w), 1081 (s), 

1018 (w), 1005 (w), 961 (w), 895 (m), 827 (w), 813 (w), 758 (s), 707 (w), 686 (m), 645 (w), 590 

(w). 
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6.9.15 4-[1-(2-Decyltetradecyl)-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methyl]-2H-

benzo[b][1,4]oxazin-3(4H)-on (7o) 

  

7o 

C35H58N4O2 

[566.45] 

 

Das Benzoxazin-3-on-Derivat 7o wurde nach AV6 dargestellt. Die Reinigung erfolgte 

säulenchromatographisch an Kieselgel (EE/n-Hexan 1:4). Nach Umkristallisation aus 

n-Hexan/Aceton (15:1), konnte das Produkt 7o in Form eines farblosen Feststoffs 

(68.0 mg, 0.12 mmol, 60 %, Smp.: 66.2 °C) erhalten werden. 

Rf (n-Hexan/EE 5:1): 0.30. 

1H-NMR: (300 MHz, Aceton-d6):  0.83 – 0.93 (m, 6 H), 1.12 – 1.42 (s, 40 H), 

1.89 – 1.99 (m, 1 H), 4.29 (d, 3JH-H = 6.9 Hz, 2 H), 4.61 (s, 2 H), 5.18 (s, 2 H), 

6.91 – 7.08 (m, 3 H), 7.36 – 7.46 (m, 1 H), 7.83 (s, 1 H). 

13C-NMR: (75 MHz, Aceton-d6):  14.4 (2x CH3), 23.3 (3x CH2), 26.9 (3x CH2), 30.1 (2x CH2), 

30.2 (2x CH2), 30.3 (2x CH), 30.4 (2x CH2), 30.5 (2x CH2), 30.6 (CH2), 37.6 (CH2), 39.7 (CH), 

54.3 (CH2), 68.3 (CH2), 116.8 (CH), 117.4 (CH), 123.5 (CH), 124.5 (2x CH), 129.9 (Cquart.), 

143.7 (Cquart.), 146.3 (Cquart.), 165.0 (Cquart.). 

MS(ESI) (m/z (%)): 567 ([M+H]+, 100). 

EA: ber. für [C35H58N4O2]: C 74.16, H 10.31, N 9.88; gef.: C 73.93, H 10.37, N 9.49. 

IR: ̃  [cm-1] = 2952 (s), 2849 (s), 1739 (w), 1671 (s), 1606 (w), 1595 (w), 1502 (s), 1469 (s), 

1438 (m), 1408 (s), 1381 (m), 1355 (w), 1335 (w), 1306 (m), 1282 (m), 1252 (m), 1235 (m), 

1212 (m), 1202 (m), 1162 (w), 1152 (w), 1129 (w), 1081 (w), 1059 (m), 1053 (m), 1016 (w), 

933 (w), 892 (w), 826 (m), 794 (w), 771 (m), 757 (s), 749 (m), 718 (m), 686 (m), 641 (w), 

589 (w). 
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6.9.16 4-({1-[2-(1,3-Dioxolan-2-yl)ethyl]-1H-1,2,3-triazol-4-yl}methyl)-2H-

benzo[b][1,4]oxazin-3(4H)-on (7p)165,208 

  

7p 

C16H18N4O4 

[330.34] 

 

Das Benzoxazin-3-on-Derivat 7p wurde nach AV6 dargestellt. Die Reinigung erfolgte 

säulenchromatographisch an Kieselgel (EE/n-Hexan 1:2). Nach Umkristallisation aus 

n-Hexan/Aceton (10:1), konnte das Produkt 7p in Form eines farblosen Feststoffs 

(53.0 mg, 0.16 mmol, 79 %, Smp.: 94.1 °C) erhalten werden. 

Rf (n-Hexan/EE 4:1): 0.13. 

1H-NMR: (600 MHz, Aceton-d6):  1.91 (dt, 3JH-H = 4.1 Hz, 4JH-H = 2.1 Hz, 4 H), 

3.61 – 3.70 (m, 2 H), 3.73 – 3.81 (m, 2 H), 4.29 – 4.35 (m, 2 H), 

4.47 (d, 4JH-H = 3.4 Hz, 2 H), 4.72 (q, 3JH-H = 4.1 Hz, 1 H), 5.03 (d, 4JH-H = 3.2 Hz, 2 H), 

6.75 – 6.92 (m, 3 H), 7.26 – 7.31 (m, 1 H), 7.73 (d, 4JH-H = 3.1 Hz, 1 H). 

13C-NMR: (150 MHz, Aceton-d6):  34.9 (CH2), 37.6 (CH2), 45.9 (CH2), 65.60 (2x CH2), 

68.3 (CH2), 102.3 (CH), 116.8 (CH), 117.4 (CH), 116.8 (CH), 117.4 (CH), 123.5 (CH), 

124.2 (CH), 124.5 (CH), 129.9 (Cquart.), 143.8 (Cquart.), 146.2 (Cquart.), 165.0 (Cquart.). 

HRMS: ber. für [C16H19N4O4]+: 330.1401 gef.: 330.1401. 

EA: ber. für [C16H18N4O4]: C 58.17, H 5.46, N 16.96; gef.: C 57.91, H 5.42, N 16.80. 

IR: ̃  [cm-1] = 3346 (w), 3331 (w), 3143 (w), 3091 (w), 2958 (w), 2962 (w), 2887 (w), 2873 (w), 

2771 (w), 1681 (s), 1645 (w), 1602 (w), 1593 (w), 1558 (w), 1500 (s), 1489 (w), 1467 (m), 

1435 (m), 1404 (s), 1361 (w), 1342 (w), 1327 (m), 1305 (w), 1278 (m), 1255 (w), 1234 (m), 

1217 (m), 1178 (m), 1126 (s), 1072 (m), 1051 (s), 1033 (s), 1022 (s), 972 (m), 

945 (m), 894 (m), 871 (w), 850 (w), 827 (m), 813 (m), 796 (m), 758 (s), 727 (w), 707 (m), 

686 (m), 650 (m). 
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6.9.16 4-({1-[4-(Azidomethyl)benzyl]-1H-1,2,3-triazol-4-yl}methyl)-2H-

benzo[b][1,4]oxazin-3(4H)-on (7q) 

  

7q 

C19H17N7O2 

[375.39] 

 

Das Benzoxazin-3-on-Derivat 7q wurde nach AV6 dargestellt. Die Reinigung erfolgte 

säulenchromatographisch an Kieselgel (EE/n-Hexan 1:1). Nach Umkristallisation aus 

n-Hexan/Aceton (5:1), konnte das Produkt 7q in Form farbloser Nadeln 

(35.0 mg, 0.09 mmol, 47 %, Smp.: 129.5 °C) erhalten werden. 

Rf (n-Hexan/EE 1:1): 0.45. 

1H-NMR: (300 MHz, Aceton-d6):  4.60 (s, 2 H), 5.19 (s, 2 H), 5.74 (s, 2 H), 

6.91 – 7.09 (m, 3 H), 7.36 – 7.45 (m, 1 H), 7.48 (d, 3JH-H = 8.3 Hz, 2 H), 7.72 – 7.82 (m, 2 H), 

7.99 (s, 1 H). 

13C-NMR: (75 MHz, Aceton-d6):  37.6 (CH2), 53.5 (CH2), 68.3 (CH2), 116.8 (CH), 117.4 (CH), 

119.0 (Cquart.), 123.5 (CH), 124.6 (CH), 124.6 (CH), 124.7 (CH), 126.6 (CH), 129.6 (2x CH), 

129.8  (2x CH), 133.5 (2x CH), 142.3 (Cquart.), 144.4 (Cquart.), 146.2 (Cquart.), 165.0 (Cquart.). 

MS(ESI) (m/z (%)): 376 ([M+H]+, 100), 399 ([M+Na]+, 15), 416 ([M+K]+, 5), 751 ([2M+H]+,10), 

773 ([2M+Na]+, 30). 

HRMS: ber. für [C19H18N7O2]+:376.1517 gef.: 376.1518. 

IR: ̃  [cm-1] = 3120 (w), 3077 (w), 2086 (m), 1681 (s), 1607 (w), 1500 (m), 1457 (m), 1468 (m), 

1457 (m), 1444 (m), 1401 (m), 1366 (m), 1354 (m), 1327 (m), 1301 (m), 1279 (w), 1235 (m), 

1211 (m), 1167 (m), 1125 (m), 1108 (m), 1069 (m), 1050 (m), 1043 (w), 1021 (w), 1004 (m), 

970 (w), 927 (m), 884 (m), 850 (m), 836 (m), 823 (m), 794 (m), 767 (m), 750 (s), 724 (m), 710 

(m), 688 (m), 660 (m), 670 (m), 595 (m), 563 (m). 
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7 Anhang 

7.1 NMR-Spektren von nicht-veröffentlichen Strukturen 

7.1.1 5-(Hydroxymethyl)-2-iodphenol (E2) 

Abbildung 50: 300 MHz 1H-NMR Spektrum von Verbindung E2 aufgezeichnet in DMSO-d6 

bei T = 298 K. 
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Abbildung 51: 75 MHz 13C-NMR Spektrum von Verbindung E2 aufgezeichnet in DMSO-d6 bei 

T = 298 K. 
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Abbildung 52: 300 MHz HSQC- und HMBC-NMR Spektrum von E3 in DMSO-d6 bei 

T = 298 K. 
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7.1.2 5-(Brommethyl)-2-iodphenol (E3) und 5-(Azidomethyl)-2-iodophenol (2q) 

Abbildung 53: 300 MHz 1H-NMR-Spektrum von E3 in DMSO-d6 bei T = 298 K.

Abbildung 44: 600 MHz 1H-NMR-Spektrum von 2q in DMSO-d6 bei T = 298 K. 
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7.1.3 N-Acetylhistamin (N7) 

 

Abbildung 55: 1H-NMR (300 MHz) und 13C-NMR (75 MHz)-Spektren von N7 in Methanol-d4 

bei T = 298 K. 
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7.1.4 N-[(1-Benzyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methyl]-2-hydroxyacetamid (4a) 

Abbildung 56: 1H-NMR (300 MHz) und 13C-NMR (75 MHz)-Spektren von 4a in Aceton-d6 bei 

T = 298 K. 
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7.1.4 N-[(1-Benzyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methyl]-2-methoxyacetamid (4b) 

Abbildung 57: 1H-NMR (300 MHz) und 13C-NMR (75 MHz)-Spektren von 4b in Aceton-d6 bei 

T = 298 K. 
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7.1.5 N-[(1-Benzyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methyl]-2-(hexyloxy)acetamid (4c) 

Abbildung 58: 1H-NMR (300 MHz) und 13C (75 MHz)-Spektren von 4c in Aceton-d6 bei 

T = 298 K. 
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7.1.6 2-(Allyloxy)-N-[(1-Benzyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methyl]acetamid (4d) 

Abbildung 59: 1H-NMR (300 MHz) und 13C-NMR (75 MHz)-Spektren von 4d in Aceton-d6 bei 

T = 298 K. 
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7.1.7 N-[(1-Benzyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methyl]-2-(cyclohexyloxy)-acetamid (4e) 

Abbildung 60: 1H-NMR (300 MHz) und 13C (75 MHz)-Spektren von 4e in Aceton-d6 bei 

T = 298 K.   
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7.1.8 N-[(1-Benzyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methyl]-2-[(2-decyltetradecyl)oxy]-

acetamid (4g) 

Abbildung 61: 1H-NMR (600 MHz) und 13C-NMR (150 MHz)-Spektren von 4g in Aceton-d6 

bei T = 298 K. 
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7.1.9 N-[(1-Benzyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methyl]-4-iodanilin (5a) 

 

Abbildung 62: 1H-NMR (600 MHz) und 13C-NMR (150 MHz)-Spektren von 5a in Aceton-d6 bei 

T = 298 K. 
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Abbildung 63: HMBC- und HSQC-Spektren von 5a in Aceton-d6 bei T = 298 K. 

  



7 Anhang 

 
227 

7.1.10 N-[(1-Benzyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methyl]-4-(1H-imidazol-1-yl)anilin (5b) 

Abbildung 64: 1H-NMR (300 MHz) und 13C-NMR (75 MHz)-Spektren von 5b in Aceton-d6 bei 

T = 298 K. 
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7.1.11 2-[4-(1H-Imidazol-1-yl)phenoxy]-N-[(1-benzyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methyl]-

acetamid (6a) 

Abbildung 65: 1H-NMR (300 MHz) und 13C-NMR (75 MHz)-Spektren von 6a in DMSO-d6 bei 

T = 298 K. 
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7.1.12 2-[4-(1H-Imidazol-1-yl)phenoxy]-N-[(1-benzyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methyl]-

acetamid (6b) 

Abbildung 66: 1H-NMR (300 MHz) und 13C-NMR (75 MHz)-Spektren von 6b in Methanol-d4 

bei T = 298 K.  
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7.1.13 2-[4-(4-Methyl-1H-imidazol-1-yl)phenoxy]-N-[(1-benzyl-1H-1,2,3-triazol-4-

yl)methyl]acetamid (6c) 

Abbildung 67: 1H-NMR (300 MHz) und 13C-NMR (75 MHz)-Spektren von 6c in DMSO-d6 bei 

T = 298 K. 



7 Anhang 

 
231 

7.1.14 2-[4-(2-Methyl-1H-imidazol-1-yl)phenoxy]-N-[(1-benzyl-1H-1,2,3-triazol-4-

yl)methyl]acetamid (6d) 

Abbildung 68: 1H-NMR (300 MHz) und 13C-NMR (75 MHz)-Spektren von 6d in DMSO-d6 bei 

T = 298 K. 
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7.1.15 2-[4-(4-Phenyl-1H-imidazol-1-yl)phenoxy]-N-[(1-benzyl-1H-1,2,3-triazol-4-

yl)methyl]acetamid (6e) 
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Abbildung 69: 1H-NMR (300 MHz) und 13C-NMR (75 MHz)-Spektren von 6e in DMSO-d6 bei 

T = 298 K. 
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7.1.16 Methyl 1-[4-(2-{[(1-benzyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methyl]amino}-2-

oxoethoxy)-phenyl]-1H-imidazol-4-carboxylat (6f) 

Abbildung 70: 1H-NMR (300 MHz) und 13C-NMR (75 MHz)-Spektren von 6f in DMSO-d6 bei 

T = 298 K. 
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7.1.17 2-{4-[4-(2-Acetamidoethyl)-1H-imidazol-1-yl]phenoxy}-N-[(1-benzyl-1H-

1,2,3-triazol-4-yl)methyl]acetamid (6g) 

Abbildung 71: 1H-NMR (300 MHz) und 13C-NMR (75 MHz)-Spektren von 6g in Methanol-d4 

bei T = 298 K. 
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7.1.18 N-[(1-Benzyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methyl]-2-[4-(4-formyl-1H-imidazol-1-

yl)phenoxy]acetamid (6h) 

Abbildung 72: 1H-NMR (300 MHz) und 13C-NMR (75 MHz)-Spektren von 6h in Methanol-d4 

bei T = 298 K.  
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7.1.19 N-[(1-Benzyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methyl]-2-{4-[4-(hydroxymethyl)-1H-

imidazol-1-yl]phenoxy}acetamid (6i) 

Abbildung 73: 1H-NMR (300 MHz) und 13C-NMR (75 MHz)-Spektren von 6i in Methanol-d4 

bei T = 298 K. 
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7.1.20 2-[4-(1H-Benzo[d]imidazol-1-yl)phenoxy]-N-[(1-benzyl-1H-1,2,3-triazol-4-

yl)methyl]acetamid (6j) 

Abbildung 74: 1H-NMR (300 MHz) und 13C-NMR (75 MHz)-Spektren von 6j in DMSO-d6 bei 

T = 298 K. 
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7.1.21 N-[(1-Benzyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methyl]-2-[4-(2-oxopyridin-1(2H)-

yl)phenoxy]acetamid (6k) 

Abbildung 75: 1H-NMR (300 MHz) und 13C-NMR (75 MHz)-Spektren von 6k in DMSO-d6 bei 

T = 298 K.  
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Abbildung 76: COSY- und HSQC-Spektren von 6k in DMSO-d6 bei 

T = 298 K.  
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Abbildung 77: HMBC-Spektrum von 6k in DMSO-d6 bei T = 298 K.  
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7.1.22 N-[(1-Benzyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methyl]-2-[4-(4-oxochinazolin-3(4H)-

yl)phenoxy]acetamid (6l) 

Abbildung 78: 1H-NMR (300 MHz) und 13C-NMR (75 MHz)-Spektren von 6l in DMSO-d6 bei 

T = 298 K.  
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7.1.23 4-[(1-(4-Fluorbenzyl)-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methyl]-2H-benzo[b][1,4]oxazin-

3(4H)-on (7b) 

Abbildung 79: 1H-NMR (300 MHz) und 13C-NMR (75 MHz)-Spektren von 7b in Aceton-d6 bei 

T = 298 K.  
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7.1.24 4-[(1-(4-Brombenzyl)-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methyl]-2H-benzo[b][1,4]oxazin-

3(4H)-on (7d) 

Abbildung 80: 1H-NMR (300 MHz) und 13C-NMR (75 MHz)-Spektren von 7d in Aceton-d6 bei 

T = 298 K.  
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7.1.25 4-[(1-(4-Fluorbenzyl)-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methyl]-2H-benzo[b][1,4]oxazin-

3(4H)-on (7e) 

Abbildung 81: 1H-NMR (300 MHz) und 13C-NMR (75 MHz)-Spektren von 7e in Aceton-d6 bei 

T = 298 K.  
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7.1.26 4-[(1-(2-Fluorbenzyl)-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methyl]-2H-benzo[b][1,4]oxazin-

3(4H)-on (7f) 

Abbildung 82: 1H-NMR (300 MHz) und 13C-NMR (75 MHz)-Spektren von 7f in Aceton-d6 bei 

T = 298 K. 
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7.1.27 4-[(1-(4-(Trifluormethyl)benzyl)-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methyl]-2H-

benzo[b][1,4]oxazin-3(4H)-on (7i) 

Abbildung 83: 1H-NMR (300 MHz) und 13C-NMR (75 MHz)-Spektren von 7i in Aceton-d6 bei 

T = 298 K. 
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7.1.28 4-[(1-(4-Cyanobenzyl)-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methyl]-2H-benzo[b]-

[1,4]oxazin-3(4H)-on (7j) 

Abbildung 84: 1H-NMR (300 MHz) und 13C-NMR (75 MHz)-Spektren von 7j in Aceton-d6 bei 

T = 298 K. 
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7.1.29 4-[(1-(Napthalen-2-ylmethyl)-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methyl]-2H-benzo[b]-

[1,4]oxazin-3(4H)-on (7k) 

Abbildung 85: 1H-NMR (300 MHz) und 13C-NMR (75 MHz)-Spektren von 7k in Aceton-d6 bei 

T = 298 K. 
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7.1.30 4-[(1-(3-Phenylpropyl)-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methyl]-2H-benzo[b]-

[1,4]oxazin-3(4H)-on (7l) 

Abbildung 86: 1H-NMR (300 MHz) und 13C-NMR (75 MHz)-Spektren von 7l in Aceton-d6 bei 

T = 298 K. 
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7.1.31 4-[(1-Cyclohexylmethyl)-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methyl]-2H-benzo[b]-

[1,4]oxazin-3(4H)-on (7n) 

Abbildung 87: 1H-NMR (300 MHz) und 13C-NMR (75 MHz)-Spektren von 7n in Aceton-d6 bei 

T = 298 K. 
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7.1.32 4-[1-(2-Decyltetradecyl)-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methyl]-2H-benzo[b]-

[1,4]oxazin-3(4H)-on (7o) 

Abbildung 88: 1H-NMR (300 MHz) und 13C-NMR (75 MHz)-Spektren von 7o in Aceton-d6 bei 

T = 298 K. 
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7.1.33 4-({1-[4-(Azidomethyl)benzyl]-1H-1,2,3-triazol-4-yl}methyl)-2H-benzo[b]-

[1,4]oxazin-3(4H)-on (7q) 
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Abbildung 89: 1H-NMR (300 MHz) und 13C-NMR (75 MHz)-Spektren von 7q in Aceton-d6 bei 

T = 298 K. 

7.2 Molekülverzeichnis 

Die hier gewählte Nummerierung für die eingesetzten, hergestellten und zum Teil kommerziell 

erworbenen Verbindung ist im Rahmen dieser Dissertation fett gedruckt. Des Weiteren werden 

die eigen dargestellten Verbindungen in diesem Molekülverzeichnis mit der zugehörigen 

Laborbuchbenennung mit Akronym (AA) bezeichnet. Entsprechend werden die im Rahmen 

von Forschungsprojekte dargestellten Verbindungen mit den Akronymen der Forschenden 

benannt (WP: Wladislaw Pisetsky). Die in dieser Arbeit gewählte Nummerierung steht in 

keinem Zusammenhang mit der Nummerierung aus dem Laborbuch. Kommerziell erworbene 

oder bereits vom AK Müller hergestellte Moleküle werden nicht nummeriert, sondern erhalten 

für eine bessere Übersicht eine zuvor definierte Bezifferung. 
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7.3 Differentialgleichungen aus der numerischen Berechnung mit 

DynaFit4.0 

Nachfolgend sind die 12 Differentialgleichungen zu den gesuchten Konstanten der Reihe nach 

aufgelistet. 

  

𝑑[𝐸]

𝑑𝑡
=  −𝑘1[𝐸][𝐵] + 𝑘2[𝐸𝐵] + 𝑘5[𝐵𝐸𝐶] − 𝑘𝐶𝑢𝐸[𝐸][𝐶𝑢] 

 

(24) 

𝑑[𝐵]

𝑑𝑡
= −𝑘1[𝐸][𝐵] + 𝑘2[𝐸𝐵] 

 

(25) 

𝑑[𝐸𝐵]

𝑑𝑡
= +𝑘1[𝐸][𝐵] − 𝑘2[𝐸𝐵] − 𝑘3[𝐸𝐵][𝐶] + 𝑘4[𝐵𝐸𝐶] 

 

(26) 

𝑑[𝐶]

𝑑𝑡
= −𝑘3[𝐸𝐵][𝐶] + 𝑘4[𝐵𝐸𝐶] 

 

(27) 

𝑑[𝐵𝐸𝐶]

𝑑𝑡
= +𝑘3[𝐸𝐵][𝐶] − 𝑘4[𝐵𝐸𝐶] − 𝑘5[𝐵𝐸𝐶] 

 

(28) 

𝑑[𝑍]

𝑑𝑡
= +𝑘5[𝐵𝐸𝐶] − 𝑘7[𝑍][𝐶𝑢] + 𝑘8[𝐶𝑢𝑍] 

 

(29) 

𝑑[𝐶𝑢]

𝑑𝑡
= −𝑘𝐶𝑢𝐸[𝐸][𝐶𝑢] − 𝑘7[𝑍][𝐶𝑢] + 𝑘8[𝐶𝑢𝑍] + 𝑘11[𝐴𝐶𝑢𝑍] 

 

(30) 

𝑑[𝐶𝑢𝐸]

𝑑𝑡
= +𝑘𝐶𝑢𝐸[𝐸][𝐶𝑢] 

 

(31) 

𝑑[𝐶𝑢𝑍]

𝑑𝑡
= +𝑘7[𝑍][𝐶𝑢] − 𝑘8[𝐶𝑢𝑍] − 𝑘9[𝐶𝑢𝑍][𝐴] + 𝑘10[𝐴𝐶𝑢𝑍] 

 

(32) 
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𝑑[𝐴]

𝑑𝑡
= −𝑘9[𝐶𝑢𝑍][𝐴] + 𝑘10[𝐴𝐶𝑢𝑍] 

 

(33) 

𝑑[𝐴𝐶𝑢𝑍]

𝑑𝑡
= +𝑘9[𝐶𝑢𝑍][𝐴] − 𝑘10[𝐴𝐶𝑢𝑍] − 𝑘11[𝐴𝐶𝑢𝑍] 

 

(34) 

𝑑[𝑃]

𝑑𝑡
= +𝑘11[𝐴𝐶𝑢𝑍] 

 

(35) 
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