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Lehrstuhl fir Organische Chemie der Bergischen Universitdt Wuppertal unter der
Leitung von Prof. Dr. Stefan F. Kirsch angefertigt.

Teile dieser Arbeit wurden veroffentlicht:

M. Wegener, F. Huber, C. Bolli, C. Jenne, S. F. Kirsch, Chem. Eur. J. 2015, 21,
1328-1336.

Chemische Strukturen wurden unter Einbindung der Kapitelnummer, die als
arabische  Ziffer vor der eigentlichen  Verbindungsnummer erscheint,
durchnummeriert. Die verwendeten Peptide wurden unter Einbeziehung ihrer
Synthesestrategie mit dem Buchstaben F fir Fmoc-Strategie und B fur Boc-Strategie

gekennzeichnet, der vor der eigentlichen Verbindungsnummer erscheint.

In dieser Arbeit wurde von der Konvention Gebrauch gemacht, die
Relativkonfiguration von Racematen durch gerade Balken (fett oder gestrichelt), die
Absolut- und Relativkonfiguration enantiomerenreiner oder enantiomerenangerei-

cherter Verbindungen in Keilform (fett oder gestrichelt) darzustellen.

enantiomerenangereicherte Verbindung R

Racemat R J\_/R enantiomerenreine oder /'\/R
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Peptidkatalyse - Einleitung

1. Selektive Reaktionen durch Peptidkatalysatoren

1.1 Einleitung

1.1.1 Selektivitat in organischen Reaktionen

Eine der grofen Herausforderungen der modernen organischen Chemie ist der
schnelle und effiziente Aufbau von komplexen Strukturen. Um dies zu erreichen wird
ein Repertoire an chemoselektiven Reaktionen benétigt.

Chemoselektivitat wird dabei nach IUPAC als die bevorzugte Reaktion eines
chemischen Reagenzes mit einer aus mehreren mdglichen unterschiedlichen
funktionellen Gruppen bezeichnet. In dieser Arbeit werden zwei funktionelle Gruppen
bereits als unterschiedlich bezeichnet, wenn ihre chemische Umgebung
unterschiedlich ist. Folglich beschreibt Regioselektivitdt in dieser Arbeit einen
Spezialfall der Chemoselektivitat. %

Aus Mangel an chemoselektiven Reaktionen werden fiur Naturstoffsynthesen haufig
immer noch Schutzgruppen verwendet, die funktionelle Gruppen gegeniber einem
reaktiven Reagenz abschirmen. Zur eigentlichen Reaktion kommen somit noch die
Einfihrung und die Entfernung der Schutzgruppe dazu, was einen Mehraufwand an
Zeit, Schritten und Ressourcen bedeutet und sich negativ auf die Effizienz einer

Synthese auswirkt. B4

A) Selektive Reaktion der Natur B) Selektive Reaktion des Chemikers
X Schitzung X
®— +—o H o
mit Schutzgruppe
— X (PG)

Enzym- @ .

Reaktion Reaktion
— e Y

Entfernung
x- PG-X

von PG

Abbildung 1: Kontrolle der Selektivitat der Natur und des Chem  ikers



Peptidkatalyse - Einleitung

Ein Vorbild fir Chemoselektivitat ist in der Natur zu finden, die durch den Einsatz von
Enzymen selektiv eine funktionelle Gruppe in einem Molekul verandern oder selektiv
mit einer Verbindung aus einer Vielzahl an Substanzen reagieren kann.
(Abbildung 1) Enzyme werden nicht nur von der Natur, sondern auch von Chemikern

eingesetzt, um beispielsweise selektive Veresterungen und Racematspaltungen

0 o 0

0
HO™" 0 >\—o“‘ 0
% )J\o/\ %

PSL-C H

) (Aceton) )
\\ ) 0, \\
HO ~\ H 45°C, (95%) HO l\\\» H

I
OH OH

11 1-2

durchzufiihren.®

Schema 1: Acetylierung mit immobilisierter Lipase v on Burkholderia cepacia

M. Huang et al. konnten zum Beispiel mit Hilfe einer Lipase Andrographolid selektiv
acetylieren (Schema 1). Die Acetylierung des sekundaren Alkohols wurde in
Anwesenheit eines primaren und eines weiteren sekundaren Alkohols mit einer
Ausbeute von 95% durchgefiihrt.” Ein groRer Nachteil der enzymkatalysierten
Reaktionen ist jedoch, dass die Selektivitdit meist schnell abnimmt, sobald das
Substrat von der nattrlich vorkommenden Verbindung abweicht.

Einen mdglichen Ansatz zur Lésung dieses Problems bietet das von M. T. Reetz ]
vorgestellte Modell der gerichteten Evolution (Abbildung 2). Dabei wurde ein Wild-
Typ-Enzym ausgewahlt, das in der Lage ist eine gewlnschte Reaktion unselektiv zu
katalysieren. Die DNA des Enzyms wurde isoliert und mittels einer zuféalligen
Mutagenese wie einer ,error prone polymerase chain reaction® (epPCR) @
vervielfaltigt. Dadurch wurden DNA-Strange erhalten, die sequentiell fehlerhafte
Duplikate der Wild-Typ-DNA sind. Durch Expression dieser mutierten Gene in Zellen
wurden Enzymmutanten erhalten, die auf ihre Reaktivitdt und Selektivitdt mit einem
Substrat gescreent wurden. Durch Auswahl geeigneter Mutanten und Wiederholung
des Mutationszyklus konnten die Enzymeigenschaften schrittweise verbessert

werden.
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— H — @
Gen (DNA) Enzym (Wildtyp)
J Zufillige Mutation

A B C D

Wiederholung Bibliothek mutierter Gene

J Genexpression

l Screening/Auswahl

nach Enantioselektivitit
Abbildung 2: Ubersicht zur direkten Evolution

Ein Beispiel fir die Anwendung der gerichteten Evolution ist die Optimierung der
Enantioselektvitat der Cyclohexanon-monooxygenase (CHMO) in der Baeyer-Villiger
Oxidation von 4-Hydroxycyclohexanon zu den y-Lactonen 1-5/1-7 (Schema 2). In
mehreren Mutationszyklen konnte dabei der Enantiomereniiberschuss von 9% ee
der R-Verbindung (1-5) auf 90% ee der S-Verbindung (1-7) gesteigert werden. ©

o}
o}
02 9%66 E’H
(0] CHMO- HO (e} 0 7
Wildtyp OH
(R)-1-4 (R)-1-5
OH
. 0
1-3 0, 0o 90%6e H
_ dUkee o .
CHMO- 0
Mutant OH OH
(S)-1-6 (8)1-7

Schema 2: Baeyer-Villiger -Oxidation von 4-Hydroxycyclohexanon (1-3)

Als groRer Nachteil der gerichteten Evolution ist sicher die Notwendigkeit eines Wild-
Typ-Enzyms zu sehen, das einen Kkatalytischen Prozess bereits in geringer
Selektivitat durchfuhren kann. Viele moderne organische Reaktionen besitzen jedoch

kein direktes Enzymanalogon, das die Reaktionen in der Natur katalysiert.

11
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1.1.2 Katalyse mit unnattrlichen Peptiden

Eine Alternative zum Einsatz von naturlichen Enzymen ist der Einsatz von kleinen

9 Ejnes der ersten Beispiele war die enantioselektive

synthetischen Peptiden.
Epoxidierung von Chalconen mit Hilfe der Julid-Colonna Epoxidierung. ¥ Als
Katalysator wurden dafur Poly-L-Leucine verwendet, die eine a-Helix ausbilden und
durch Koordination der Substrate an diese Helix die Reaktion enantioselektiv
beeinflussen. Ausgewahlte Beispiele mit Enantiomereniberschiissen bis zu 98% ee

sind in Schema 3 zu sehen. 14

(0] : 0
J)km \ /5(5&
Ry aqu. NaOH, H,0, R
1-8 (CHCl,) 2 149

bis zu 98%ee

0 (0]
(o) yield: 84% o yield: 92%
X 72%ee >98%ee
|
=N"140 1-11
o) 33
0 /
07 0 s’
NG = : (0] yield: 51%
® () e
1-12 ° 1-13

Schema 3: Julia-Colonna Epoxidierung

In einem anderen Ansatz konnten Wennemers et al. ¥ zeigen, dass keine lange
Peptidkette flr eine enantioselektive Reaktion nétig ist. So reichte ein Prolin-Tripeptid
aus, um die 1,4-Addition von Aldehyden an Nitroolefine mit bis zu 97% ee und guten

Ausbeuten zu katalysieren (Schema 4).

12
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3.0 Ag. Propanal

5 mol% 1-15 O  Ph
5 mol% NMM =
Ph/\/NOQ i H)]\/‘\/NOQ
(CHCI,/iPrOH : 9/1)
114 (70%), 97%ee 116

syn:anti = >99:1

1-156 = H—D—Pro-Pro-Asp-NH;

Schema 4: Addition von Propanal an Verbindung 1-14

Fur den Ubergangszustand der Reaktion gehen die Autoren von der Bildung eines
Enamins mit dem N-terminalen Prolin aus, das in einer 1,4-Addition das Nitroolefin
angreifen kann. Trotz der kurzen Peptidsequenz konnten mit dieser Reaktion sehr
hohe Enantio- und Diastereoselektivitaten erreicht werden.

Neben den Additionen konnten kleine Peptide auch fir Oxidationen verwendet
werden. Miller et al. ™ konnten zeigen, dass sie in der Lage sind Indole

enantioselektiv (94:6 er) und mit guten Ausbeuten von bis zu 93% zu oxidieren

(Schema 5).

NPhth 10 mol% Peptid 1-19 NPhth
1.2 Aq. DIC HO —
5 mol% DMAP, N
L) - L0
HEC (CHCl3), 0°C, 20 h FsC
1-17 Oj iPr 1-18
~_0
N (93%)
N H/:,f iBu 94:6 er
119 = fo
BocHN—,
7 07 NH
HO,C .
P Sco,Me

Schema 5: Oxidation von Indol 1-17

Der aktive Teil des Katalysators 1-19 ist dabei die freie terminale Saure, die durch
Diisopropylcarbodiimid (DIC), DMAP und H,O, in die Persdure Uberfihrt wurde.
Diese konnte die Indole anschliel3end oxidieren, wodurch in sehr guten Ausbeuten

und mit hoher Selektivitat tertiare Alkohole gebildet wurden.

13
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1-21 :
.
NaOCI/KBr ©/\
H,0, CH,Cl,

1-20 1-22 1-23
Racemat 75% ee
82% Umsatz

Schema 6: Enantioselektive Oxidation von 1-Phenylet  hanol

Eine weitere Oxidation mit Peptidkatalysatoren wurde von Toniolo et al. [
beschrieben, die 2,2,6,6-Tetramethylpiperidin-1-oxyl-4-amino-4-carbonsaure (TOAC)
in kleine Peptide terminal einbauten und diese am sekundaren Alkohol 1-
Phenylethanol auf ihre Enantioselektivitat testeten. Mit dem besten Peptid konnte
dadurch ein Enantiomerentiberschuss von 75% und ein Umsatz von 85% erreicht
werden (Schema 6). Andere Substrate wurden mit diesen Katalysatoren jedoch nicht
oxidiert.

Eine weitere Racematspaltung wurde von Miller et al. ® berichtet, die mit Hilfe
kleiner Peptide und Essigsaureanhydrid als Acylierungsreagenz sekundare Alkohole

enantioselektiv acetylieren konnten (Schema 7).

/
am\!
= OtBu

L e NN
Fom © N1 © A

N N=Trt
124 7
HO 2.5 mol% Peptid 1-24 AcO.,,
Ac,0
OO (Toluol), -65°C
krel > 50
1-25 1-26 1-27

Schema 7: Enantioselektive Acetylierung mit Peptide n
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Peptidkatalyse - Einleitung

Das Katalysatorpeptid besitzt als aktives Zentrum einen terminalen N-
Methylimidazolrest als Teil der modifizierten Aminoséure Histidin, die durch den
nukleophilen Stickstoff des Imidazols Acylierungsreaktionen katalysieren konnte. Mit
derselben Art von Acylierungskatalysatoren wurden auch Acylierungsreaktionen mit

prochiralen Diolen als Substrate durchgefiihrt (Schema 8).

Bo::;\lﬁ\n/ Qk &NQL )\/Ph

NHTs
OtBu
TrtHN 7 128

ACZO
5 mol% Peptid 1-29

T, T OO0
HO OH -30°C, 20 h HO OAc
1-30

1-28 (80%), 95% ee

Schema 8: Acylierung des prochiralen Substrates 1-2 8

Das prochirale Diol 1-28 konnte mit Hilfe des Peptides 1-29 mit einer Ausbeute von
80% und einem Enantiomereniberschuss von 95% ee in Verbindung 1-30 tberfihrt
werden. 7 Als weiteres Einsatzgebiet fiir die imidazolbasierten Peptide wurde auch

die regioselektive Acylierung berichtet (Tabelle 1).

O.__OtBu

o) j/ o - o)
- H B H
BocN._JL A NI AN I
TN Y YN Y Y0
< o) o)
"o
N_ 1-32
OTBS 2 mol% Peptid 1-32 OTBS
1.0 Aq. Ac,0 1-33 R, =H,R,=Ac
o] 2 » R0 0 T2
HO% OMe N OMe 134 R;=Ac, R,=H
NHAG 25°C, 15 h 2 A 135 Ry=Ac Ry=Ac
1-31

15
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Tabelle 1: Acetylierung von Zucker 1-31

1-34 1-33 1-35 Umsatz [%]
NMI 50 22 28 86
1-32 97 3 0 88

Dabei konnte Zucker 1-31 an der sterisch weniger gehinderten Position zu
Verbindung 1-34 mit einer Selektivitat von bis zu 97:3 acetyliert werden. *®!

Auch fir die Modifikation von Naturstoffen wurden die imidazolbasierten Peptide
verwendet. So konnte Erythromycin A selektiv zweifach zu Verbindung 1-38 mit einer
Ausbeute von 71% acyliert werden. Die beiden weiteren freien Alkohole wurden
dabei nicht acyliert (Schema 9). Zu beachten ist dabei, dass sich wahrend der
Acylierung das Halbacetal an dem C-9-Keton bildet und als Produkt isoliert wurde.
Bei Betrachtung des Katalysators 1-37 kann auch hier beobachtet werden, dass die

katalytisch aktive Aminosaure an terminaler Position platziert ist.

O
(Ao
N HHN
NS o
\_N_ NHBoc © |
N NH Sy
P Boc
Ph 3:0
137 MeO
10 mol% Peptid 1-37
Caprylsaureanhydrid
NEt,

(CHCl,)
(71%)

1-36

Schema 9: Acylierung von Erythromycin A

Als weitere Transformation der imidazolbasierten Peptide wurde die
Thiocarbonylierungsreaktion von Alkoholen berichtet. Dabei zeigten Miller et al. 1o}

dass sie an Zuckerderivat 1-39 mit einem Verhaltnis von bis zu 22:1 den Alkohol an

16
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2-Position funktionalisieren und das Produkt in 67% Ausbeute isolieren konnten
(Schema 10).

I
Lo
HN
X O :2-”
\_N_ NHBoc © |
NH Ly
Boc
Ph o
1-40 MeO
S

CI)J\OPh 1.5 Aq.

Ph/%O o) 2.0 Ag. PEMP Ph’%()/&&\
HO OH 20 mol% Peptid 1-40 HO

S0
OMe -40°C, 5 h Y~ OMe
67%) OPh
1-39 1-41

Schema 10: Thiocarbonylierungsreaktion mit Zuckerde rivat 1-39

Als Folgereaktion der Thiocarbonylierungsreaktion konnte auch gezeigt werden, dass
sich aus Verbindung 1-41 unter Barton-McCombie-Bedingungen % die Deoxo-

Verbindung 1-42 mit einer Ausbeute von 70% herstellen lasst (Schema 11).

3.0 Ag. BugSnH
Ph2 0 30mol% ABN 1 o2 0
HO - HO
SYO (Toluol)

OMe 110°C, 3 h OMe
OPh (70%)
1-41 1-42

Schema 11: Deoxygenierung von Verbindung 1-41
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1.1.3 Nicht peptidische N-Methylimidazol- und DMAP-Derivate

Auch ohne Peptidstruktur konnen selektive Acylierungen mit N-Methylimidazol-
Derivaten als Katalysator durchgefiihrt werden. Tan et al. ¥ konnten zeigen, dass
sie  mit N-Methylimidazol-Derivaten selektiv cis-1,2-Diole acylieren kdnnen
(Schema 12).

5 mol% 1-44
3% DIPEA x HCI
TBS0-HO 1.2 Aq. AcCl B0~ H?
HO 9 - - HO 9
HO 1.2 Aq. DIPEA AcO
OMe (THF),4°C, 4h OMe
1-43 (96%) 1-45

OM
o~
1-44 = S/N N\

iPr

Schema 12: Selektive Acylierung von Mannosederivat 1-43

Das Mannosederivat 1-43 konnte mit dem verwendeten Imidazolkatalysator 1-44
selektiv in 3-Position mit einer Ausbeute von 96% acetyliert werden. Mechanistisch
wurde dabei die Ausbildung einer reversiblen kovalenten Bindung zwischen
Katalysator und Substrat vorgeschlagen, wodurch eine Nahe von Katalysator und
Reaktionszentrum geschaffen wird, welche die selektive Reaktion ermdglicht.

Neben N-Methylimidazol gibt es viele weitere nukleophile Acylierungskatalysatoren
wie Pyridin, 4-Morpholinpyridin, 4(-Dimethylamino)pyridin (DMAP) und 1,4-
Diazabicyclo[2,2,2]octan. DMAP wird dabei grof3technisch und im Labormalistab
sehr haufig verwendet. Im Vergleich zu N-Methylimidazol ist DMAP deutlich

nukleophiler und somit auch deutlich reaktiver als Acylierungsreagenz. 222

18
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OH O 1 mol% 1-47
Ac,0, NEt,

| (t-Amylalkohol)
0°C, (47%) 98%ee

Me,N

o=
1-47= o dFe> Ph
Ph Ph
Ph

1-46

Schema 13: Racematspaltung mit planarchiralen DMAP-  Derivaten

Fu et al. konnten eindrucksvoll den Einsatz von planarchiralen Ferrocenderivaten von
DMAP fiir die Racematspaltung von sekundaren Alkoholen zeigen (Schema 13). 24
So wurde aus dem Racemat des sekundaren Alkohols 1-46 selektiv ein Enantiomer
acetyliert, wodurch der Alkohol 1-48 in einer Ausbeute von 47% und einer Reinheit

von 98%ee erhalten werden konnte. ?°

OH
HO HO OH
HO O
HO O HQ OH
0]

° 0 OH

o ﬁ&/o

OH o)
Strictinin 1-49 Tellimagrandin Il 1-50

Schema 14: Strukturen der Ellagitannine Strictinin und Tellimagrandin I

Kawabata et al. zeigten in mehreren Beispielen, dass sie auch regioselektive
Reaktionen mit DMAP-Derivaten durchfithren konnten. ?® Erst kiirzlich konnte dies
fur die Synthese der natirlichen Glykoside Strictinin und Tellimagrandin Il der Klasse

der Ellagitannine angewendet werden (Schema 14).
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1) 1.05 Aq. R,0
MOMO 10 mol% 1-52

OH OMOM (CHCly/Collidin, 9/1) R, MOMO o
% -40°C, 84 h o)
HO 0] OMOM - R

HO © 2) 1.0 Aq. DMAP 0 o OMOM

OH o 2.0 Aq. DMC HO oH

(Pyridin) o)
1-51 5°C,5h 1-53
(51%)

0 o)
H H OCgH
CeH,70 N7 O\WN\)/ 817 MOMO OBn |/\ .
1-52 = "N B - N—
HNTX J 0 BnO DMC N
N \ R= 0 Cl
- NH

N Y

Schema 15: Schlusselschritt der Synthesen zu Vertre  tern der Ellagitannine

Im Schlisselschritt der Naturstoffsynthese wurde das Glucosid 1-51 selektiv
zweifach zu Verbindung 1-53 acyliert, wobei 51% des Produktes isoliert werden
konnten (Schema 15). Der verwendete Katalysator besteht dabei aus einem 4-
Pyrrolidinpyridinbaustein, der durch sterisch anspruchsvolle Seitenketten modifiziert

wurde.
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1.2 Aufgabenstellung

Im Rahmen dieser Arbeit sollten Peptidkatalysatoren durch die Kombination von
achiralen Katalysatoren mit einer Peptidumgebung hergestellt und fur selektive
Reaktionen verwendet werden. In einem Ansatz sollten aktive Katalysatoren mit
einem Carbonsaurerest und einer geschutzten Aminogruppe modifiziert werden. Als
achirale Katalysatoren sollten daftir unterschiedliche DMAP-Derivate fir selektive
Acylierungsreaktionen und ein Porphyrinderivat fir die C-H-Aktivierung hergestellt
werden (Abbildung 3).

PG = Schutzgruppe
1-56

Abbildung 3: Grundgertiste der katalytisch aktiven A minosauren

Mit je einer dieser unnaturlichen Aminosdure sollte eine Bibliothek an kleinen
Peptiden unterschiedlicher Sequenz und Lange hergestellt werden, die jeweils nur
eine katalytisch aktive Aminosaure besitzen (Abbildung 4). Mit Hilfe der Bibliothek
sollten anschlieRend verschiedene Substrate auf selektive Reaktionen untersucht
werden. Durch Auswahl der besten Peptide und durch gezielte Modifikation oder
Verlangerung der Peptidsequenz sollte es aul3erdem maoglich sein, die Selektivitat fur

ein gewlnschtes Substrat weiter zu optimieren.
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0 .
Katalytisch

FmocHN ™™ Katalytisch aktives Zentrum OH aktive Aminoséaure
(KAA)

Peptidsynthese
weitere Optimierung
1-7 Aminosauren 1-7 Aminoséuren

Q=Q Q= z

Synthese einer Bibliothek von Peptiden mit je einer katalytisch aktiven Aminoséure

Peptide mit einem geeigneten
Substrat - Auswahl des besten Peptides

Q= Q

Abbildung 4: Ubersicht tiber die geplante Vorgehensw eise

‘ Test der Chemoselektivitit der

Alternativ sollte auch eine 2-Komponenten-Plattform mit einer Linkeraminosaure
untersucht werden, die es ermdglicht, katalytisch inaktive Peptide mit einer Linker-
aminosaure herzustellen. Mit Hilfe der Linkeraminosdure kdnnen nun verschiedene
katalytisch aktive Einheiten an das bereits vollstdndig aufgebaute Peptid gebunden

und fir selektive Reaktionen verwendet werden (Abbildung 5).

O
FmocHN” ™  Linkeraminosaure (LAA) )J\OH

Katalysator A
Peptidsynthese Katalysator A

Katalysator B
9 o

Peptid mit
Linkeraminosaure

Katalysator C

Abbildung 5: Modell einer 2-Komponentenplattform
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Ein Beispiel einer Linkeraminosaure ist Verbindung 1-57, die einen Propargylrest
besitzt (Abbildung 6). Durch 1,3-dipolare Cycloaddition mit einem Katalysator mit
Azidfunktionalitat sollte eine katalytisch aktive Einheit an die Linkeraminosaure
gebunden werden. Als Katalysatoren mit Azidfunktionalitat sollten das DMAP-Derivat

1-58 und das TEMPO-Derivat 1-59 hergestellt und verwendet werden.

N N
\\ o NS\/\N/ 3
PGHN/\H/N\)kOH B
0 N7 (’T; .
1-57 1-58 1-59

Abbildung 6: Linkeraminosaure

23



Peptidkatalyse - Ergebnisse

1.3 Ergebnisse und Diskussion

1.3.1 DMAP-verwandte Aminosauren und deren Synthese

Fur die Verwendung der DMAP-Struktur als Teil einer unnatirlichen Aminosaure
wurden verschiedene Strategien zur Modifizierung gewabhlt. In einer ersten Strategie
wurde DMAP am Aromaten mit Alkinbriicken versehen, die Uber eine S&ure- und

eine Aminogruppe verfigen (Abbildung 7).

HO,C
NHPG

1-54
Abbildung 7: DMAP-Derivat 1-54 mit Alkinbriicken

Der Einbau von CHz-Einheiten zwischen Alkin und Carbonsaure oder Amin diente
dazu, die Beweglichkeit des resultierenden Peptides zu erhéhen. Da die Synthese
der Peptide spater Uber eine Festphasensynthese ablaufen sollte, wurde der N-

Terminus mit einer entsprechenden Schutzgruppe (PG) versehen.

2.5 Aq. LDA - 1.0 Ag. 1-66 N
SN 1.1Aq. BF; x Et,0 N 3 mol% [Pd(PPhg),]
26Aq. | 9 N
| N q. I | N 6 mol% [Cul] | 0
~
P (THF) P (THF/NE,) I7ONT TN
N 78°C>RT,12h |7 N7 RT, 12 h NN
(37%) (20%) O
1-60 1-61 1-62
N
) N
1.2 Aq. 1-68
3 mol% [PA(PPhs)] N
6 mol% [Cul] | 0 18% HClaq
1-62 - N
(THF/NEty) 7 SNSUN 110°C, 10 h
RT, 12 h 0
53%, brsm.: 68% CO,Et *
(53% ) , con NH5*Cl
1-63 1-64

Schema 16: Syntheseweg zur Alkinaminosaure 1-54
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Ein erster Ansatz zur Synthese einer DMAP-Aminosaure verlauft Gber 2,6-Diiodo-4-
dimethylaminopyridin 1-60 (Schema 16). Ausgehend von DMAP konnte die
Diiodoverbindung 1-61 in einer Ausbeute von 37% nach literaturbekannten
Bedingungen erhalten werden. " Die resultierende Diiodoverbindung 1-61 wurde
mittels Sonogashira-Reaktion 8! mit Phthalimid 1-66 in 20% Ausbeute in Verbindung
1-62 Uberfuhrt. Eine weitere Sonogashira-Reaktion mit Alkin 1-68 lieferte in 53%
Ausbeute Verbindung 1-63, die sowohl eine geschitzte Saure- als auch eine
geschitzte Aminofunktionalitdt besitzt, die jeweils Uber Alkinbricken mit dem
aromatischen Pyridin verbunden sind. Alkin 1-66 wurde Uber eine Gabrielsynthese in
80% aus Propargylbromid hergestellt. Alkin 1-68 wurde durch saurekatalysierte

Veresterung in 87% aus 4-Pentinséure erhalten (Schema 17). 129

0

2.0 Aqg. Propargyl- 0

bromid

KN

D e THD

O 80°C, 8 h 0

(80%)
1-65 1-66
COH ——m8 CO,Et

=z (EtOH) =z

RT,24h
1-67 (87%) 1-68

Schema 17: Synthese der Alkine 1-66 und 1-68

Die gleichzeitige Entschitzung beider Schutzgruppen unter stark sauren
Bedingungen fuhrte nicht zum gewilnschten Salz 1-64. Deshalb wurden die
Schutzgruppen der verwendeten Alkine verandert. Alkin 1-69 wurde durch Steglich-
Veresterung Y mit 86% Ausbeute aus 4-Pentinsdure erhalten. Alkin 1-71 wurde
durch zweifache Boc-Schitzung mit 89% Ausbeute aus Propargylamin hergestellt
(Schema 18).
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Ausgehend von Diiodid 1-61 wurden erneut zwei Sonogashira-Reaktionen mit den
Alkinen 1-69 und 1-71 zum DMAP-Derivat 1-73 durchgefihrt. Dieses konnte durch
Trifluoressigsaure zur entschitzten Verbindung umgesetzt werden, jedoch konnte
nach der anschlieRenden Fmoc-Schitzung keine Aminosaure 1-74 isoliert werden
(Schema 19).

Da die Fmoc-Schutzgruppe bekanntlich durch Aminobasen entschiitzt wird ! und die
Fmoc-Schitzung zu Aminosaure 1-74 nicht erfolgreich war, wurde die Synthese der
Fmoc-geschitzten Aminosaure 1-74 nicht weiter verfolgt. Stattdessen wurde die
Boc-geschitzte Aminosaure 1-79 hergestellt. Der verwendete Methylester 1-75

N

N

ol

N

1-61

2.0 Aq. t-BuOH
4 mol% DMAP
1.1 Aq. DCC

COH T CO,tBu
z CHCl)  F

RT,12h
1-67 (86%) 1-69

2.5 Ag. Boc,0,
1.0 Aq. DMAP

= N(Boc)
(CH4CN) z 2
RT, 17 h

(89%) 1-71

Schema 18: Synthese der Alkine 1-69 und 1-71

1.0 Aq. 1-69 N 1.8 Agq. 1-71
4 mol% [Pd(PPh;),] 3 mol% [Pd(PPhs),]
8 mol% [Cul] | A 6 mol% [Cul]
(THF/NEt;) 17N N (THF/NEt3)
RT, 12 h N RT, 12 h
(46%; 78% brsm.) o (56%)
1.72 OtBu
\N/
1) (TFA/CH,CI,)
RT,1h | -
1-73 X=
2) 1.1 Ag. FmocCl = N

2.6 Aq. Na,COj4

(H,O/Dioxan), RT, 18 h ~ NHFmoc 174

Schema 19: Syntheseweg zur Alkinaminosaure 1-74
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wurde durch Reaktion des Saurechlorides mit Methanol in quantitativer Ausbeuten
erhalten (Schema 20).

2 =
HOZC/\/ Meozc/\/

(MeOH)
0°C-RT,12h

quant. 1-75

1-67

Schema 20: Synthese von Alkin 1-75

Die Synthese der DMAP-Aminoséaure 1-79 wurde erneut Uber die Diiodoverbindung
1-61 durchgefuhrt (Schema 21). Durch Sonogashira-Reaktion mit Alkin 1-71 konnte
in 35% Ausbeute das Monoiodid 1-76 erhalten werden. Durch erneute Sonogashira-
Reaktion mit Alkin 1-75 wurde die Aminoséaurenvorstufe 1-77 in 60% Ausbeute
isoliert. Die selektive Entfernung einer Boc-Schutzgruppen wurde mit Lithiumbromid
in einer Ausbeute von 77% erreicht. Die nachfolgende Verseifung des Methylesters

mit NaOH lieferte Aminosaure 1-79 in einer Ausbeute von 60%.

- 2.5 Aq. LDA - 3 mol% Pd(PPhs), N
N 1.1 Aq. BF3 x Et,0 N 6 mol% Cul
26Aq.1 Alkin 1-71
B — J'\)i -
~
N _ (THF) NN (THF/NEts) 17 ONT N
-78°C > RT, 12 h RT, 12 h
(37%) (35%; 74% brsm.)
1-60 1-61 1-76 N(Boc)

3mol% Pd(PPha), | (NEty/THF)

6 mol% Cul RT,12h
Alkin 1-75 (60%)
| AN 1™ NaOH 3. OAq LiBr
~
P N NN (MeOH) (CHSCN)
Z N RT, 1h 65°C, 12 h
0, 0,
Y NHBoc (60%) COMe (77 %) NBoc,
1-79 2 7 COMe 4 77

Schema 21: Synthese von Alkinaminosaure 1-79 ausgeh  end von DMAP

Da die Alkinbricken von Verbindung 1-79 ein sehr starres System in direkter
Nachbarschaft zum nukleophilen Pyridinstickstoff darstellen, wurde ausgehend von

dem Methylester 1-78 mittels Hydrierung der Dreifachbindung zu Verbindung 1-80
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ein deutlich flexibleres System hergestellt, das einer mdglichen sterischen Hinderung
am nukleophilen Stickstoff entgegenwirken sollte. Die Hydrierung des Methylesters
mit Palladium auf Aktivkohle lieferte Aminosaure 1-80 in einer Ausbeute von 72%

(Schema 22).

\N/ -
\ H, N
| Pd auf Aktivkohle
= N (MeOH), RT, 48 h _ NHBoc
MeO,C (72%) MeO,C N
1-78 NHBoc 1-80

Schema 22: Hydrierung zu Aminoséure 1-80

Neben der Alkinaminosaure 1-79 und der hydrierten Aminosaure 1-80 wurde auch
Aminosaure 1-81 hergestellt, die eine Aminogruppe und einen Carbonsaurerest am

Dimethylaminorest der DMAP-Struktur besitzt (Abbildung 8).

HOZC\/\N/\/NHBOC

Z

NS

N
1-81

Abbildung 8: Aminosaure 1-81

Fir den Aufbau der Seitenkette wurde zuerst 2-Ethanolamin zweifach mit einer
Benzylgruppe mit 96% Ausbeute geschutzt. AnschlieRend wurde der Alkohol 1-84
mit sehr guter Ausbeute (96%) mit Thionylchlorid in das Chlorid 1-85 uberfuhrt
(Schema 23).

5.6 Ag. K,COs 1.5 Ag. SOCI,
OH » /\/OH /\/C|
PR €l v HNT"" "(Eihanol), 85°C, 240 BN (CHCl,) BN
0, o
1-82 1-83 (96%) 184 10°C ooy " 1-85

Schema 23: Synthese von Chlorid 1-85

Durch Umsetzung der Chlorverbinundung 1-85 mit dem Boc-geschitzten Amin 1-87
wurde Verbindung 1-88 in einer Ausbeute von 76% erhalten. Das Amin 1-87 wurde
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durch Boc-Schitzung aus 4-Aminopyridin und Boc,O mit 73% Ausbeute hergestellt
(Schema 24).

. Bn
2.0 Ag. NaH /
NH, ) NHBoc 01mol% Kl DOON">Mp
2.0 Ag. BocO 1.0 Aq. 1-85
] ] "]
(THF) e
N RT 2h N (DMF1),20h60 C N
73%)
( (76%)
1-86 1-87 1-88
BN 194q TFA Methylacrylat i
Boc. A~ N, — = N NBR _enylacylet O/U\/\N/\/Nan
BN (CH,Cl,), RT, 4 h 60°C, 2d |
_ (99%) = | (89%) = |
~ | N N
N N N
1-88 1-89 1-90
1) Hy, Pd auf Aktivkohle
(MeOH), RT, 48 h
MeOC_~NBn2  2) HClyg, 100°C, 4 h HO,C_ -~~~ NHBoc
= | 3) 3.6 Aq. NEt = |
X 1.2 Ag. Boc,0O X
N (Dioxan/H,0), RT, 24 h N
1-90 (37% Uber 3 Stufen) 1-81

Schema 24: Synthese von Aminoséaure 1-81

Das Boc-geschitzte Amin 1-88 wurde anschlielend mit quantitativer Ausbeute
entschitzt und mittels Aza-Michael-Addition B2 mit Methylacrylat in 89% Ausbeute
umgesetzt. Die resultierende Verbindung 1-90 mit jeweils geschitzter Amino- und
Saurefunktionalitat wurde an beiden funktionellen Gruppen entschitzt und am Amin
mit Boc,O geschitzt, wodurch Aminoséure 1-81 in einer Ausbeute von 37% Uber drei

Stufen erhalten wurde.
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1.3.2 Aktivitatstest der DMAP-Derivate

Um die Aktivitat der synthetisierten Verbindungen zu testen wurde die Acetylierung
von 1-Phenylethanol (1-91) zum entsprechenden Acetat betrachtet, da das
verwendete Substrat 1-91 bereits fur viele andere Acetylierungskatalysatoren als
einfach zugangliches Modelsubstrat mit einem sekundéaren Alkohol verwendet wurde.
B3 Am Modelsubstrat konnte zunachst gezeigt werden, dass mit DMAP unter
Standardreaktionsbedingungen innerhalb von 4 h ein vollstandiger Umsatz mit einer
isolierten Ausbeute von 86% erreicht werden konnte. ?>343®1 Ohne Katalysator

konnte kein Umsatz innerhalb von 24 h beobachtet werden (Schema 25).

0.1 Aq. DMAP
OH 1.5 Aq.Essigsaureanhydrid OAc
1.2 Aq. NEt, ©)\
(CH,Cl,)
RT, 4 h,
1-91 (86%) 1-92

OH 1.5 Aq. Essigsaureanhydrid

1.2 Aq. NEt,
KX~
(CH,Cl,)
RT, 24 h,

1-91 1-92

Schema 25: Modelreaktion fur Aktivitatstest

In weiteren Tests wurden anschlieend die hergestellten Derivate am Modelsubstrat
getestet. Alkinderivat 1-78 zeigte dabei keine Reaktivitat. Ebenso konnten bei dem
weniger sterisch gehinderten Alkylderivat 1-80 nur Spuren des Produktes beobachtet
werden. Erst mit Derivat 1-81 konnten sowohl der Umsatz als auch die Ausbeute der

Vergleichsreaktion mit DMAP erreicht werden (Schema 26).
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0.1 Aq. 1-78 SN
OH 1.5 Aq. Essigsaureanhydrid OAc
1.2 eq. NEt; X
X— 1-78 = -
(CH,Cly) P N N
1-91 RT. 241, 1-92 - h
i i CO,Me NHBoc
0.1 Aq. 1-80 SN
OH 1.5 Aq. Essigsaureanhydrid OAc
1.2 Aq. NEt, | X
} E 1-80 = N/
(CH,Cl,)
1-91 RT, 24h, 1-92 CO,Me
NHBoc
0.1 Ag. 1-81 BocHN

OH 1.5 Aq. Essigsaureanhydrid OAc ]
1.2 Ag. NEt, : A H\OJ\/\N

1-81 =
(CHLCly) @
RT, 4 h. (82%
1-91 (82%) 1-92 X

N
OH 1.5 Aq. Essigsaureanhydrid OAc
(CH,Cl,)
1-91 RT, 24, 1-92

Schema 26: Aktivitatstest der DMAP-Derivate

Hierbei ist zu beachten, dass jeweils die Methylester (auf3er Aminosaure 1-81) der
Boc-geschitzten Aminoséauren verwendet wurden, um eventuelle Nebenreaktionen
der freien Sauregruppe zu vermeiden. Mit Aminosaure 1-81 konnte gezeigt werden,
dass die freie Saure auch katalytisch aktiv ist. Ohne Katalysator konnte bei der
Reaktion von 1-91 zu 1-92 keine Reaktion beobachtet werden. Verbindung 1-81

konnte somit als erste katalytisch aktive Aminosaure identifiziert werden.
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1.3.3 Oligopeptide mit katalytisch aktiver Aminosau re

Mit der katalytisch aktiven Aminosaure 1-81 und ausgewahlten nattrlichen
Aminosauren wurden mittels Boc-Strategie 28 Peptide mit einer Lange von sechs
Aminosauren hergestellt. Eine allgemeine Ubersicht tber den Verlauf der Boc-
Strategie ist in Schema 27 zu sehen. Die Synthese wurde an einem quervernetzten
Polystyrolharz (Merrifield Harz) B® durchgefiihrt, das bereits mit Boc-Glycin beladen
war.

Ausgehend von einem Boc-geschitzten Glycin auf der Harzoberflache wurde die
Boc-Schutzgruppe vom Harz mittels verdinnter TFA-L6sung entfernt. Das freie Amin

wurde anschlielRend mit einer N-terminal Boc-geschitzten Aminosaure gekuppelt.

Peptidkupplung

4.0 Aq. Boc-Aminoséure
4.0 Aq. DIC

4.0 Aq. HOB RN
O_@_\ 0 Boc-Entschiitzung O_@_\ 0 4.0 Ag. DIPEA zi
04/& = o—/<; - NH

Ny 25% TFA N, (CH2Cl). RT. 40 min O;S/

R

s in CH,Cl,

193 O >T 1-94 195 HN
O_@_\ 0 Peptidsynthese
s
NH R

0

0 HN—/§7
NH R
o) H R O H R O R H 0
N N NH Abspaltung:
HO)J\/ T‘)\N)S/ WH\N)K( 2 nTEMSA O HN
H H - NH
) R O R

TFMSA in TFA R

Boc

197 1-96

Schema 27: Genereller Ablauf der Festphasensynthese nach der Boc-Strategie

Durch mehrfache Wiederholung dieser beiden Reaktionsschritte war es maoglich
schnell und effizient kleinere Peptide aufzubauen (Schema 27). Die
Festphasensynthese ermdglichte es Verunreinigungen einfach durch mehrmaliges

Waschen zu entfernen. Das Peptid gewiinschter Lange (6 Aminosauren) und
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Sequenz wurde im Anschluss an die Synthese durch TFMSA als starke Saure in TFA
von der festen Phase abgespalten und das entsprechende Salz wurde erhalten. Zur
Abspaltungsreaktion wurden Propan-1,3-dithiol und Thioanisol als Scavenger
zugesetzt um reaktive Abspaltprodukte der Schutzgruppen abzufangen und
unerwinschte Nebenprodukte zu vermeiden. Da die Aminosaure 1-81 so gewahlt
wurde, dass sie keine Probleme beim Einsatz von Standardkupplungsbedingungen
bereiten sollte, wurden fir die Peptidsynthese literaturbekannte und gut untersuchte
Methoden verwendet. ¥"2® Die Peptidsynthese wurde an einem automatisiertem
Syntheseroboter ,Syro I* durchgefihrt. Fir die verwendeten Aminoséauren wurden
neben der hergestellten unnatirlichen Aminosdure 1-81 auch ausgewahlte
proteinogene Aminosduren verwendet. Da die Auswahl an proteinogenen
Aminosauren relativ grof3 ist, wurde darauf geachtet, dass madglichst viele
verschiedene Arten an Aminosauren ausgewahlt wurden. Neben den unpolaren und
teils sterisch anspruchsvollen Aminosduren Alanin, Leucin und Valin wurde die
aromatische und unpolare Aminosaure Phenylalanin ausgewéhlt. Ebenso wurde
Prolin verwendet, da es durch das sekundare Amin eine besondere Stellung unter
den Aminosauren besitzt und deswegen auch bekanntermalRen einen grof3en

t. B Als saure polare Aminosaure

Einfluss auf die Sekundarstruktur von Peptiden ha
wurde Glutaminsaure verwendet. Von den neutralen polaren Aminosauren wurden

zuletzt noch Threonin und Glutamin fuir die Peptidsynthese ausgewahlt. (Tabelle 2)

Tabelle 2: Verwendete Aminoséuren fiir die Boc-Strat  egie

Aminosdure 3-Buchstaben-Code 1-Buchstaben/Zahlen-Code
Boc-Glutaminsaure (OBzl) Glu E
Boc-Alanin Ala A
Boc-Phenylalanin Phe F
Boc-Leucin X H,0 Leu L
Boc-Valin Val \Y
Boc-Prolin Pro P
Boc-Threonin (Bzl) Thr T
Boc-Glutamin Gln Q
Boc-DMAP (1-81) 9l

[a] 1-Buchstabencode wurde zufallig ausgewahlt;
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Die Struktur eines verwendeten Peptides ist beispielhaft in Abbildung 9 zu sehen. Die
Sequenzen der anderen hergestellten Peptide sind im experimentellen Teil zu finden.

Insgesamt wurden 28 Peptide nach der ,Boc-Strategie* hergestellt.

N
H-Ala-Phe_ 7N
N _
H_\_N
\_%Leu-Val-Gly-OH
(@)
B0O1

Abbildung 9: Beispiel eines Peptides nach der Boc-S  trategie

Um zu bestétigen, dass auch Oligopeptide mit DMAP-aminosaure 1-81 eine
Acetylierungsaktivitat besitzen, wurde das Oligopeptid BO1 an dem Modelsubstrat
1-91 getestet (Schema 28). Die Acetylierung des Modelsubstrates mit Oligopeptid
BO1 besitzt sowohl eine aquivalente Ausbeute als auch aquivalenten Umsatz im

Vergleich zur DMAP-katalysierten Reaktion.

0.1 Aq. Peptid B01

1.5 Aq A020 OAc
OH 4 Aq. NEt,
©)\ (CHCl5) ©)\
RT,4h
1-91 (83%) 1-92
15 Aq ACQO OAc
OH 4 Aq. NEt,
T s
©)\ (CHCl5)
RT, 24 h
1-91 1-92

Schema 28 Umsetzung des Modelsubstrates 1-91 mit Ol  igopeptid BO1

Aus Grunden der Loslichkeit wurde Chloroform als Losungsmittel verwendet. Ebenso
wurde die Menge an Base erhoht, da das verwendete Peptid als Salz vorliegt. Die
Vergleichsreaktion ohne Katalysator unter denselben Bedingungen zeigte keinerlei

Reaktivitat.
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1.3.4 Synthese und Verwendung einer neuen unnatirli chen

Aminosauren mit Alkinlinker

Neben den bereits besprochenen DMAP-Aminosauren, die schon katalytisch aktiv
sind, wurde auch eine Aminosaure untersucht, die erst im fertigen Peptid katalytisch
aktiv ist. Dafur wurde ein Zweikomponentensystem ausgewahlt, das aus einer
Linkeraminoséaure und aus einer katalytisch aktiven Einheit besteht. Dies ermdglicht
den problemlosen Einbau der Aminosaure in ein Peptid, das durch nachtragliche
Kupplung mit der katalytisch aktiven Einheit aktiviert werden kann. Fur die Kupplung
von Linker und katalytisch aktiver Einheit wurde die 1,3-dipolare Cycloaddition von

Aziden mit Alkinen, auch bekannt als ,Click-Reaktion®, verwendet (Schema 29). 14041

0.25 - 2 mol% CUSO4 X 5H20
5 - 10 mol% Natriumascorbat

R-n"oN  R=alkyl, CH,0Bn

(H,O/tBuOH) \=( R'=Ph, COH
RT,6-12 h R

1-98 1-99 1-100

T
&
+
|
Py

Schema 29: Allgemeines Beispiel einer 1,3-dipolaren Cycloaddition

Da die 1,3-dipolare Cycloaddition meist sehr hohe Ausbeuten und wenige
Nebenprodukte liefert und auf3erdem bereits an vielen komplexen Systemen wie
Peptiden oder Zuckern erfolgreich angewendet wurde, eignet sich diese Methode
besonders gut fir den spaten Einbau eines Katalysators in ein Peptid. % Als
Linkeraminosaure wurde Verbindung 1-101 und als DMAP-Azid wurde Verbindung
1-58 ausgewahlt (Abbildung 10).

X
\\‘ O Ns\/\N/
FmocHN/\n/N\)kOH | A
o) _
N
1-101 1-58

Abbildung 10: Alkinlinkeraminoséaure und DMAP-Azid
Als einzige Voraussetzungen fur die Linkeraminosdure waren die Saure- und die

Aminogruppe, sowie die Alkineinheit vorgegeben. Da es sonst keine weiteren

Anforderungen gab, wurde fir den Aufbau der Aminosaure eine Gly-Gly-Dipeptid
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Struktur gewahlt, die sehr nahe an den proteinogenen Aminosauren liegt. Die
Position der Alkineinheit in der Aminosdure wurde so gewahlt, dass ein achirales
Molekul entsteht. Dadurch geht zwar die chirale Information verloren, jedoch ist die
Aminosaure in einem Peptid von chiralen Aminosauren umgeben, die einen Einfluss
auf die Selektivitaten haben kénnen. Aul3erdem ist keine aufwendige asymmetrische
Synthese der Linkeraminosdure notwendig. Fur das Alkin wurde ein Propargylrest
ausgewahlt, da durch die CH,-Einheit zwischen Alkin und Stickstoff eine grol3ere
Beweglichkeit des Katalysators im Peptid erhofft wurde. Die Synthese der
Alkinaminosédure 1-101 wurde ausgehend von Propargylamin durgefihrt
(Schema 30).

1.2 Ag. Fmoc-Gly N
o [ 1.2 Aq. HBTU \\ 0
N 1.5 Aq. NEt 2.4 Ag. DIPEA
N a. NEtg \ 0 q N L
Br\)J\ HN ™ FmocHN 0
NH, ? (CHICN) \)J\o (THF) A[O( I
50°C, 12 h I RT, 18 h
1-102 1-103 (86%) 1-104 (87%) 1105

\ o 1.0 Aq. LIOH \ o
(THF/H,0)

FmocHN/\ﬂ/N\)J\O FmocHN/\”/N\)kOH
o) o)

| 0°C,1h

1-105 1-101

Schema 30: Synthese der Alkinaminosaure 1-101

Propargylamin wurde mit 2-Bromessigsauremethylester zum sekundaren Amin 1-104
in 86% Ausbeute umgesetzt. Dieses wurde anschlieBend in 87% Ausbeute mit
Fmoc-Glycin  zur methylgeschitzten Aminosaure 1-105 gekuppelt. Selektive
Entschitzung des Methylesters mit LIOH lieferte die freie Alkinaminoséure 1-101 in

einer Ausbeute von 76%.

o] HO ! f.é%qltl:\zfltgu
ﬁj N-Methyl-aminoethanol TN (CH,Cl,), RT, 1 h, N3\/\N/
| N 15 h, 120°C | \/ 2) 5 Ag. NaN, | N
HCI (73%) N (CH5CN), 80°C, NT
1-106 1-107 24222/0 Uber 2 Stufen) 1-58

Schema 31: Synthese des DMAP-azids 1-58
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Das DMAP-Azid 1-58 wurde aus 4-Chloropyridin hergestellt (Schema 31). Addition
von N-Methylaminoethanol an 4-Chloropyridin lieferte Alkohol 1-107 in 73%
Ausbeute. Durch Mesylierung und anschliel3ende Azidierung mit Natriumazid wurde
Azid 1-58 mit einer Ausbeute von 42% uber zwei Stufen aus dem Alkohol erhalten.

Eine alternative Route von Alkohol 1-107 zu Azid 1-58 wurde in der Masterarbeit von
Arik L. Moller ¥ durchgefiihrt. Die verwendete Bose-Mitsunobu-Reaktion “4 liefert

dabei einen direkten Zugang zu Azid 1-58 in nur einer Stufe (Schema 32).

0.8 Aq. PPh,
oy SIS
| j (THF), RT, 4 h, B
N (32%) N7
1-107 1-58

Schema 32: Alternative Synthese von Azid 1-58 ( A. L. Mdller [43])

Sowohl die Synthese des Linkers 1-101 als auch die Synthese des DMAP-Azid 1-58
konnte in wenigen Stufen und mit guten Ausbeuten durchgefuhrt werden. Fir die
Festphasensynthese von Peptiden werden groRe Uberschiisse an Aminosauren und
Reagenzien bendtigt, was zur Folge hat, dass die bendtigten Aminosauren leicht
herstellbar oder kéauflich erwerblich sein miussen. Der gute Zugang zur
Linkeraminosaure 1-101 ist folglich eine ideale Voraussetzung fir die Synthese einer
Peptidbibliothek.
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1.3.5 Synthese von Oligopeptiden mit dem Alkinlinke r

Da die Linkeraminosaure 1-101 keinen basischen Pyridinrest enthalt, war es moglich
die Synthese der Peptide mittels Fmoc-Strategie durchzufiihren. Ein Vorteil dieser
Methode sind die milderen Bedingungen fir die Abspaltung der Peptide von der

festen Phase (Schema 33). 284!

Fmoc-Entschiitzung o Ha

40% Piperidin MeO
in DMF
" 1-109 O
Peptidkupplung
4.0 Ag. Fmoc-Aminoséure

1-108 4.0 Ag. HBTU
4.0 Aq. DIPEA
H,N (DMF), RT, 40 min
Oﬁ')\R Fmoc
R. NH R

)X\/O Peptldsynthese O
g
MeO Q OMe
1-111 1-110

Schema 33: Generelle Ubersicht iiber die Fmoc-Strate  gie

Die Festphasensynthese wurde an einem Fmoc-geschiitzten Rink-Amid MBHA Harz
durchgeflihrt. FUr die Peptidsynthese wurde zuerst die Fmoc-Schutzgruppe von der
festen Phase abgespalten und anschlieend eine Fmoc-geschiitzte Aminosaure an
das freie Amin gekuppelt. Durch Wiederholung dieser Schritte konnte das Peptid
beliebig verlangert werden. Da der Alkinlinker kein katalytisches Zentrum besitzt,
wurde er ohne Probleme und wie alle anderen Aminosauren gekuppelt. Vor der

Kupplung eines Katalysatorazides an ein Peptid mit Alkinlinker und der Abspaltung

38



Peptidkatalyse - Ergebnisse

von der festen Phase wurde das freie Amin am N-Terminus des Peptides acetyliert
(Schema 34).

0.25 Aq. TBTA
0.3 Aq. CuSO, /C
0.8 Ag. Natriumascorbat 404Aq. N

(DMF/H,0 9/1) 158

R, O e
HN)\H/N\)J\N/\”/N%J\NHZ HN)ﬁ( \)J\ \HJ\ _O
/KO o xo R TFAH,O/TIPS x

N RPN N

N<N (95/2.5/2.5) N<N

(S _ Ay —
1-115 /N@N 1114 /N@N

Schema 34: Kupplung des Katalysators an das Peptid und Abspaltung des Peptides

Dadurch wurden unerwiinschte Nebenreaktionen des freien Amins am N-Terminus
vermieden und das Peptid wurde unpolarer, wodurch eine bessere Lo6slichkeit in
unpolaren Losungsmitteln erhofft wurde. Neben Essigsaureanhydrid wurden auch
andere Anhydride wie Capronsdureanhydrid und Stearinsaureanhydrid zur
Schitzung des N-Terminus getestet. Da dies jedoch nur sehr wenig Einfluss auf
Laslichkeit und Selektivitat der Peptide hatte, wurden standardméalfig alle Peptide als
Acetat geschutzt. Das Alkin wurde anschlieRend mit dem DMAP-Azid 1-58 in einer
1,3-dipolaren Cycloaddition umgesetzt. Fir die Cycloaddition am Harz wurde eine
kurze Optimierung durchgefihrt. Daftr wurden die Peptide F105-107 (Abbildung 11)
mit derselben Struktur durch unterschiedliche Methoden hergestellt. Die Optimierung

ist in Tabelle 3 zu sehen.
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0}
H
Ser-Thr-Asp-NH;
Ac—Asp—VaI—Lys/N\)]\N/ﬁ]/

0)
N

N-N

Z TN
F105-107 /N/@

Abbildung 11: Struktur der Peptide F105-107

Tabelle 3: Optimierung der Bedingungen fur die 1,3-  dipolare Cycloaddition

Name CuSO, Cul Natriumascorbat Additiv Losungsmittel Reinheit Peptid
[Ag.]  [Aq.] [Aq.] [Ag.] [% LCMS]

F105 0,3 - 0,8 - DMF/H,0 (9/1) 72

F106 0,3 - 0,8 0,8 (TBTA) DMF/H,0 (9/1) 76

F107 - 1,0 - - DIPEA 76

[a] 4.0 Aqg. Azid 1-58, RT, 12 h, Reaktion im offenen GefaR;

Fur die Optimierung wurden die von Sharpless et al. *? verwendeten Bedingungen in
leicht modifizierter Form mit Kupfersulfat und Natriumascorbat als Katalysatorsystem
eingesetzt. Die Optimierung wurde anhand der Reinheit des Peptides in dem LC-MS-
Spektrum durchgefihrt. Aufgrund der Reaktion am Harz wurde DMF/H,O anstatt
dem urspringlichen Loésungsmittelgemisch von tBuOH/H,O verwendet um ein
Quellen des Harzes zu ermdglichen. Auch die Katalysatorbeladung wurde deutlich
erhoht, da die Reaktion in einem offenen Reaktionsgefal durchgefiihrt wurde. Durch
Verwendung von Tris(benzyltriazolylmethyl)amin (TBTA) als Cu(l)-Stabilisator konnte
die Reinheit des Peptides leicht erh6ht werden. %81 Als weitere Methode wurde Cul in
DIPEA verwendet, was auch zum gewinschten Peptid flhrt. 4 Da hier jedoch keine
in situ Reduktion von Kupfer(ll)-Verbindungen moglich ist und die Reaktion an der
Luft durchgefuhrt wird, wurde diese Methode nicht weiter eingesetzt.

Im letzten Schritt der Festphasensynthese wurde das erhaltene DMAP-Peptid mit
TFA vom Harz abgespalten. Dabei wurde Wasser und Triisopropylsilan (TIPS)
zugesetzt um reaktive Zwischenprodukte bei der Abspaltung der Seitenketten-

schutzgruppen abzufangen.
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Tabelle 4: Liste der verwendeten Aminosauren fir di e Fmoc-Strategie

Aminosdure 3-Buchstaben-Code 1-Buchstaben/Zahlen-Code
Fmoc-Alanin Ala A
Fmoc-Valin Val Vv
Fmoc-Leucin Leu L
Fmoc-Prolin Pro P
Fmoc-Phenylalanin Phe F
Fmoc-Threonin (tBu) Thr T
Fmoc-Serin (tBu) Ser S
Fmoc-Glutamin (Trt) Gln Q
Fmoc-Asparaginsdure (OtBu) Asp D
Fmoc-Histidin (Trt) His H
Fmoc-Lysin (Boc) Lys K
Fmoc-Linker 1-101™ gl
Fmoc-Linker 1-101 7"
Fmoc-Linker 1-101" 6l

[a] 1-Buchstabencode wurde zufallig ausgewahlt; [b] Nach 1,3-dipolarer Cycloaddition mit DMAP-
Azid 1-58; [c] Nach 1,3-dipolarer Cycloaddition mit TEMPO-Azid 1-59;

Die verwendeten Aminosauren fir die Fmoc-Strategie sind in Tabelle 4 zu sehen.
Auch hier wurde darauf geachtet, dass Vertreter aller Untergruppen der
proteinogenen Aminosauren verwendet wurden. So wurden im Gegensatz zur Boc-
Strategie auch noch die basischen Aminosduren Histidin und Lysin zur Liste der
Aminosauren hinzugefugt. Die auf diese Weise hergestellten Peptide besitzen eine
Lange von 5 bis 8 Aminoauren, wobei die Sequenz der Peptide zuféllig ausgewahlt
wurde. Insgesamt wurden 155 Peptide Uber diese Methode hergestellt, deren Liste
und Sequenzen im experimentellen Teil zu finden sind. Der 1-Buch-
staben-/Zahlencode der Linkeraminosaure 1-101 (7) wurde zufallig ausgewahlt. Die
Linkeraminosaure nach 1,3-dipolarer Cycloaddition mit DMAP-Azid 1-58 wurde mit
dem 1-Buchstaben-/Zahlencode ,8“ bezeichnet. Nach 1,3-dipolarer Cycloaddition mit
TEMPO-Azid 1-59 wurde die Linkeraminosaure als ,6" gekennzeichnet.

Mit einem ausgewahlten Fmoc-Peptid und 1-Phenylethanol wurde ebenfalls die
Aktivitat des Katalysators untersucht (Schema 35). Dabei ist zu sehen, dass die
Peptide der Fmoc-Strategie ebenfalls in der Lage sind Veresterungen zu katalysieren
und das acetylierte Produkt 1-92 in 90% Ausbeute isoliert werden konnte. Die
Reaktionszeit des verwendeten Peptides war jedoch etwas langer als bei der DMAP-
katalysierten Reaktion.
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0.1 mol% F02
1.5 Aqg. Ac,0
1.5 Aq. NEt,

(CHCly) Leu Asp-NH,

RT,12h
(90%)

Ac-Val-Pro-Phe »N

0.1 mol% DMAP
1.5 Ag. Ac,0

1.5 Aq. 15Aq. NEt; N-N
—
(CHCly) —N F02
RT,4h
(86%)
1.5 Ag. Ac,0

1.5 Aq. NEt3

(CHCly)

RT,12h Leu - Asp-NH;

1-92
Ac-Val-Pro-Phé _>/*N
0.1 mol% F155

1.5 Aq. Ac,0
15Aq NEt; Il
F155
(CHCl) ©)\
RT, 24 h
1-92

Schema 35: Test der Aktivitat der Fmoc-Peptide

>
T
7w
=

Das Peptid F155 als Alkinvorstufe von Peptid FO02 vor der 1,3-dipolaren
Cycloaddition wurde auch an Substrat 1-91 getestet. Dabei konnte keine Bildung von
Verbindung 1-92 beobachtet werden. Dies bedeutet folglich auch, dass das Peptid
erst durch die Einfihrung des Katalysators mittels 1,3-dipolarer Cycloaddtion
katalytisch aktiv wurde. Das Peptid FO2 war ebenfalls in der Lage die Veresterung
von Verbindung 1-91 zum Ester 1-92 unter Steglich-Bedingungen durchzufiihren

(Schema 36). B4
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0.1 mol% F02
2.2 Aq. AcOH

OH "4 4Aq.DIC OAc
_— >
(CH2C|2) LeU_ASp_NHZ
RT,12h HN —
1-91 (79%) 1-92 Ac-Val-Pro-Phie _>/*N o
0
%
8 Aq. AcOH /\/N‘
OH 4 Aq.DIC OAc _
N F02
(CH,Cl,) /1
RT, 24 h
=N
1-91 1-92

Schema 36: Steglich -Veresterung mit DMAP-Peptid
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1.3.6 Intramolekulare Selektivitat katalytisch akti  ver Oligopeptide

Mit 28 DMAP-Peptiden der ,Boc-Strategie® und 155 DMAP-Peptiden der ,Fmoc-
Strategie” wurden im nachsten Schritt erste Substrate auf die jeweilige Selektivitat
getestet. Mit den verwendeten Substraten wurde jeweils auch die unselektive
Reaktion mit DMAP als Katalysator durchgefuhrt. Als erste Substrate wurden
einfache Zuckerderivate wie das Benzylidenacetal 1-118 verwendet, die nur zwei
freie Alkohole besitzen. Acetal 1-118 konnte ausgehend von Methyl-a-D-
glucopyranosid durch kupferkatalysierte Acetalbildung in 86% Ausbeute hergestellt
werden (Schema 37). Die Synthese des Nitroderivates 1-117 erfolgte durch

saurekatalysierte Acetalbildung mit p-Nitrobenzaldehyd in moderater Ausbeute.

10 mol% p-TSOH 6 mol% Cu(OTf),
1.2 Aq. 4-Nitro- 1.2 Aqg. Benzaldehyd

HO
ON ’O/Y)O 0 Benzaldehyd o Q dimethylacetal Ph/%O &
2 HO - HO = HO
OH (Toluol), OH| ' (CH;CN)RT, 15h, ©

OMe 140°C, 12 h, OMe “Uttraschall, (86%) OMe
1-117 Wasser- 1-116 1-118
abscheider
(47%)

Schema 37: Acetalsynthese ausgehend von Methyl-  a-D-Glucopyranosid

Daneben wurden auch die Benzylidenacetale von a-D-Methylmannopyranosid
(Schema 38), a-D-Methylgalactopyranosid und B-D-Methylgalactopyranosid durch
saurekatalysierte Reaktion mit Benzaldehyddimethylacetal in Ausbeuten von 34-79%
hergestellt (Schema 39). Fur erste Versuche zum Nachweis der Selektivitdt der

Peptide wurde das Acetal 1-118 verwendet.

5 mol% pTsOH
1.05 Aq. Benzaldehyd

HO HO
Hgo 0 dimethylacetal Ph/%O -0
HO HO
(DMF), 40°C, 4 h,
OMe 100 mbar (50%) OMe
1-119 1-120

Schema 38: Synthese des Acetals von Methyl-  a-D-mannopyranosid
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Ph
10 mol% pTsOH <o
OH OH 1.5 Ag. Benzaldehyd (0]
o) dimethylacetal o)
HO ~  HO
5 (CH5CN) 24 h, RT o
OMe (34%) OMe
1121 1122
10 mol% CSA FQ
OH 2.0 Ag. Benzaldehyd 0
OH o dimethylacetal O
OM
HO ®  (CHsCN)2h,RT Ho =2 _oMe
OH (79%) OH
14123 1-124

Schema 39: Synthese der Benzylidenacetal

Die Bedingungen fur die Veresterung von Zuckerderivat 1-118 mit den DMAP-
Peptiden wurden moglichst nahe an literaturbekannten Acylierungsbedingungen
gewdahlt. Die besten Ergebnisse wurden bei einer Temperatur von -22°C erreicht.
35481 Als Acylierungsreagenz wurde Benzoesaureanhydrid eingesetzt (Schema 40).
Da die Peptide als TFA-Salze vorlagen, wurde ein Uberschuss an Base verwendet
um unerwinschte Nebenreaktionen zu vermeiden. Ein Auszug aus den Ergebnissen

der getesteten Peptide ist in Tabelle 5 abgebildet.

. Ph—-0
1.0 Aq. Bz,0 0 0 P o0

0.1 Aq. DMAP-Peptid HO + 0
Ph< 0

0

PIYO o 8 Ag. NEts OQ(O OMe OMe
Ho&a (CHCly), -22°C, 12 h 1425 " 1-126
OMe PP 0
1-118 * ph<o o}
0 O=<_ OMe
Ph
1127

Schema 40: Ubersicht (iber die Benzoylierung von Ver  bindung 1-118
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Tabelle 5: Auswahl an getesteten Peptiden und deren Selektivitaten

Name 1-125% 1-126" 1-127% Umsatz Sequenz Peptid
(%] N—cl
DMAP 2,8 1,0 1,7 66 -
F02 28,0 1,0 0,1 45 VPF8LD
FO3 24,4 1,0 1,6 58 8ADVH
F15 14,0 1,0 0,2 45 DVK8STD
F16 6,9 1,0 1,0 58 TPSHLDV
F20 3,7 1,0 1,2 58 DL8PAFS
F21 22,7 1,0 2,8 61 8HQTKVD
F139 6,3 1,0 1,6 62 FAFSFAF
F151 32,3 1,0 9,1 61 QAFV8
B13 15,8 1,0 1,1 44 QAFV9G

[a] Verhaltnisse bestimmt mittels NMR, [b] N-Terminus Ac-geschiitzt, C-Terminus als Amid;

Wie an Tabelle 5 zu sehen ist, zeigt DMAP selbst mit einem Verhéltnis von 2.8:1 eine
leichte Bevorzugung der 2-Position. Durch Testen verschiedener Peptide konnte die
Selektivitat von 1-125/1-126 auf einen Wert von 28:1 gesteigert werden. Was dabei
auch positiv aufféllt, ist die Tatsache, dass das zweifach benzoylierte Produkt 1-127
fast gar nicht gebildet wurde. Die Umsatze der peptidkatalysierten Reaktionen sind
wie erwartet alle niedriger als bei der Vergleichsreaktion mit DMAP. Die letzten
beiden Eintrage beinhalten jeweils ein Peptid der Fmoc- und der Boc-Strategie mit
anndhernd derselben Sequenz an proteinogenen Aminosauren. Beim Vergleich der
Verhéltnisse von Verbindung 1-125/1-126 fallt auf, dass das Peptid der Fmoc-
Strategie deutlich hohere Selektivitaten lieferte. Da auch fur andere Substrate
ahnliche Unterschiede auftraten, werden die Peptide der Boc-Strategie im Folgenden
nur noch am Rande erwahnt. Daneben zeigten sich bei der Durchfihrung der
Synthese der Boc-Peptide im Vergleich zur Fmoc-Strategie einige Nachteile. So ist
die Synthese der aktiven Aminosaure der Boc-Strategie viel zu lang fur die benétigte
Menge an Aminosaure fur die Festphasensynthese. Aul3erdem waren die harschen
Bedingungen der Synthese und der Abspaltung vom Harz eher ungeeignet fur die
automatisierte Synthese mit der verwendeten Syntheseapparatur. Bei Betrachtung
von Tabelle 5 féallt ebenfalls auf, dass keine direkte Korrelation zwischen
Peptidsequenz und Selektivitat erkennbar ist und somit fiir jedes weitere Substrat ein
Screening aller Peptide notig ist.
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10 Ag. Benzoesé&ureanhydrid
0.1 Aq. DMAP-Peptid F02 Ph—%-0
0]

P02\ o 20 Aq. NEt, 0
Ho > HO
OH (CHCy), -22°C, 36 h O#O Ot

OMe (91%) Ph

1-118 1-125

Schema 41: Peptidkatalysierte Benzoylierung von 1-1 25

Bei der Umsetzung von Verbindung 1-118 mit dem besten Peptid FO2 aus dem
Peptidscreening konnte das benzoylierte Produkt 1-125 in 91% Ausbeute isoliert
werden (Schema 41). Dabei wurde fir die Isolierung die Menge an Anhydrid und
Base erhoht um eine vollstandige Reaktion zum Produkt zu erreichen. Trotz des
groBen Uberschusses an Acylierungsreagenz konnte das dibenzoylierte Produkt
1-127 nicht beobachtet werden.

Als weiteres Substrat wurde das Nitro-Derivat 1-117 des Zuckers 1-118 verwendet.
Die Benzoylierung der Nitroverbindung mit verschiedenen Peptiden ist in Tabelle 6
zu sehen. Mit DMAP als Katalysator betragt das Verhaltnis der einfach benzoylierten
Produkte 1-129/1-130 fast 1:1. Mit dem Peptid FO2, das bereits bei Verbindung 1-118
eine hohe Selektivitat zeigte, konnte fur die Nitroverbindung ebenfalls eine gute
Selektivitat erreicht werden, wobei die Selektivitdt etwas schlechter war als bei

Substrat 1-118 ohne Nitrogruppe.

1.0 Aq. Bz,0 0N @/Voo 0

640 o 0.1 Aq. DMAP-Peptid H&a
O,N 0 8 Aq. NEt
2 q 3 OQ( OMe

HO -
© 20° Ph
1417  OMe (CHCL),-20°C, 24 h 1128
o
Osz%%‘ OgNm&&‘
0
Ph 0
Ph o
) OMe 0 O=<Ph0Me
14129 1-130

Schema 42: Benzoylierung von Verbindung 1-117
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Tabelle 6: Auswahl getesteter Peptide mit Substrat 1-117

Name 1-128% 1-129% 1-130% Umsatz Sequenz Peptid
(%] N—cl
DMAP 1,5 1,0 0,4 72,8 -
F02 22,2 1,0 0,1 57,6 VPF8LD
FO3 11,1 1,0 1,1 64,2 8ADVH
F45 26,1 1,0 0,1 52,3 AT8VPSD
F46 10,9 1,0 1,0 62,8 LQLH8QD
F47 28,4 1,0 4,0 68,9 8VKAQFT
F48 16,1 1,0 1,3 61,4 85STQSVS
F49 22,1 1,0 3,8 75,0 FAASVFV

[a] Verhaltnisse bestimmt mittels NMR, [b] N-Terminus Ac-geschiitzt, C-Terminus als Amid;

Da Peptid F45 hohere Selektivitaten als FO2 zeigte, wurde es flr eine spétere
Isolierung ausgewahlt. Peptid F47 zeigte in Tabelle 6 zwar die beste Selektivitat
zwischen den beiden einfach benzoylierten Produkten 1-128 und 1-129, jedoch ist

die Selektivitdt gegeniber Verbindung 1-130 vergleichsweise schlecht.

10 Aq. Bz,0
o 0.1 Aq. DMAP-Peptid F45 ,O/VO o
ON /Q/Eo o 20 Aqg. NEt, O,N ﬁo&ﬁ
OH (CHCly), -22°C, 39 h 0=° ou
OMe (90%) e
Ph
1117 1-128

Schema 43: Benzoylierung der Nitroverbindung 1-117

Die Umsetzung der Nitroverbindung 1-117 mit Peptid F45 lieferte das benzoylierte
Produkt 1-128 in einer sehr guten isolierten Ausbeute von 90% (Schema 43).
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Als nachstes Substrat wurde das Acetal von a-D-Methylmannopyranosid betrachtet
und mit verschiedenen Peptiden benzoyliert. Wie in Tabelle 7 zu erkennen ist, war es
maoglich, ausgehend von einem Verhéltnis von 1.7:1 fur 1-132/1-131 mit DMAP, die

Selektivitat in Richtung beider monobenzoylierter Verbindungen zu verschieben.

Tabelle 7: Benzoylierung von Methylmannopyranosid 1 -120

ph—0—HO 0.1 Aq. DMAP-Peptid Ph—0— OR 1431 R, =Bz, R,=H
) 10] 8 Aq. NEt; 0 -0 - =
1132 R,=H, R, =Bz
HO R0 1133 R, =Bz R, =Bz
(CHCl3), 20°C, 24 h ! 2
1420 OMe OMe
Name 1-1319! 1-132%! 1-133%! Umsatz Sequenz Peptid
[%] N—c™
DMAP 1 1,7 0,2 83 -
F24 1 0,5 0,2 20 P8DVSDQ
F26 1 0,7 0,1 21 AQLL8TQ
F34 1 4,3 0,0 46 HS8TFVHS
F52 1 4,9 0,0 46 V8VFVHK

[a] Verhaltnisse bestimmt mittels NMR, [b] N-Terminus Ac-geschiitzt, C-Terminus als Amid;

Zu Gunsten von Verbindung 1-131 konnte ein Verhaltnis von 4.9:1 mit Peptid F52
erreicht werden. Umgekehrt konnte mit Peptid F24 ein Uberschuss von 2:1 fir
Verbindung 1-132 erreicht werden. Da die Selektivitaten jedoch nicht hoch genug
waren, wurde auf eine Isolierung der Produkte verzichtet.

Bei den Galactopyranosiden 1-122 und 1-124 wurde jeweils die Acetylierung
untersucht, da bereits die Benzoylierung mit DMAP eine Tendenz fur ein
monobenzoyliertes Produkt zeigte. Fur die Acetylierung von B-Galactopyranosid 1-
124 konnte das Verhaltnis der Verbindungen 1-135/1-134 von 1.5:1 auf 15:1 zu
Gunsten der Acetylierung an 3-Position gesteigert werden (Tabelle 8). Eine

Umkehrung der Selektivitat konnte fur dieses Substrat jedoch nicht erreicht werden.
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Tabelle 8: Acetylierung von B-Galactopyranosid 1-124

Ph N Ph
Iv 1.0 Ag. Ac,O %
o0 0.1 Aq. DMAP-Peptid 50
g& 8 Aq. NEt; g& 1134 R;=Ac,R,=H
HO OMe R OMe 1135 R;=H,R,=Ac
Ui (CH5CN), -22°C, 12 h R,0 g 1436 R, =Ac, R, = Ac
1124
Name 1-134% 1-135% 1-136" Sequenz Peptid
DMAP 1,0 1,5 0,1 -
F20 1,0 2,3 0,4 DL8PAFS
F42 1,0 3,3 0,2 8FDAFDQ
F43 1,0 4,3 0,3 FSASLSL
F45 1,0 15,5 0,1 AT8VPSD
F46 1,0 5,1 0,2 LQLH8QD
F66 1,0 7,7 0,2 TTFHK8K
F67 1,0 2,8 0,1 DTK8DLF

[a] Verhaltnisse bestimmt mittels NMR, [b] N-Terminus Ac-geschiitzt, C-Terminus als Amid;

Durch Umsetzung des besten Peptides F45 mit Verbindung 1-124 konnte das
acetylierte Produkt 1-135 in 69% Ausbeute isoliert werden (Schema 44). Fur die
Isolierung wurde bei der Wahl des Loésungsmittels von Acetonitril auf Chloroform
gewechselt, da damit bessere Ausbeuten erzielt wurden. Fur die Benzoylierung mit
Peptid F45 und Verbindung 1-124 konnte das Benzoat 1-137 in einer Ausbeute von
79% isoliert werden. Die Benzoylierung mit DMAP als Katalysator lieferte als
Vergleich ein Verhéaltnis von 2.8:1 fur die einfach benzoylierten Produkte, wobei

Verbindung 1-137 bevorzugt gebildet wurde.

Ph 10 Ag. R,O Ph
% 0.1 Aq. DMAP-Peptid F45 %o
of 20 Aq. NEt, o)
0 o ] C_om
HO OMe (CHCl,), -22°C, 1 h RO e
OH OH
1124 1135 69% R = Ac

1137 79% R=Bz

Schema 44: Veresterung des Galactopyranosides 1-124
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Das Screening zu der Acetylierung des a-Anomers (1-122) von Verbindung 1-124 ist
in Tabelle 9 zu sehen. Auch in diesem Fall ist die Benzoylierung der 3-Position leicht
bevorzugt und kann mit Peptid F45 auf ein Verhaltnis von bis zu 4.4:1 gesteigert
werden. Da die Selektivitat nicht weiter gesteigert werden konnte, wurde keine

Isolierung durchgefuhrt.

Tabelle 9: Acetylierung von a-Galactopyranosid

T 10AqAO L
%0 0.1 Aqg. p?/iAPC-ZPeptid %OO
% 8 Ag. NEt3 R g% 1138 R;=Ac,R,=H
HO - R,0 1139 R;=H,R,=Ac
HO dye (CHLCN), -22°C, 12 h RO Sy 1140 Ri=Ac Ry =Ac
1-122
Name 1-138% 1-139% 1-140% Sequenz Peptid
N-c™
DMAP 1,0 1,5 0,2 -
FO2 1,0 2,7 0,4 VPFSLD
F20 1,0 1,8 0,5 DL8PAFS
F21 1,0 2,3 0,3 8HQTKVD
F43 1,0 2,2 0,4 FSASLSL
Fa4 1,0 1,4 0,2 8QHKPPF
F45 1,0 4,4 0,8 AT8VPSD
F46 1,0 1,2 0,2 LQLH8QD
Fa7 1,0 2,2 0,3 8VKAQFT
F101 1,0 2,2 0,3 8QFVLKL

[a] Verhaltnisse bestimmt mittels NMR, [b] N-Terminus Ac-geschiitzt, C-Terminus als Amid;
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Als weiteren Zucker wurde Methyl-a-L-Rhamnopyranosid verwendet. Der Zucker

besitzt drei freie Alkohole, die fur eine Acylierung zur Verfiigung stehen.

Tabelle 10: Benzoylierung von Methyl- a-L-Rhamnopyranosid

1 Aq. Bz,0
) 0.1 Aq. DMAP-Peptid ) )
,ijMe 8 Aq. NEt, ,ijMe :Cj/OMe /ijMe
HO” ™ "OH (CH4CN), HO” > “OBz HO” >~ “OH BzO” ™ "OH
OH -22°C, 12 h OH OBz OH
1141 1-142 1-143 1144
Name 1-142% 1-143% 1-144" Sequenz Peptid
N—c™
DMAP 2,0 9,2 1,0 -
F40 2,0 24,3 1,0 DSAPF8P
Fa1 1,6 13,0 1,0 LDHQ8VP
F45 1,2 5,8 1,0 AT8VPSD
F46 1,8 11,4 1,0 LQLH8QD
F71 6,1 6,1 1,0 AFKV8QH
F130 1,8 12,6 1,0 8VALQAF
F131 1,9 19,2 1,0 8FQSDDF

[a] Verhaltnisse bestimmt mittels NMR, [b] N-Terminus Ac-geschiitzt, C-Terminus als Amid;

FUr das Screening verschiedener Peptide wurden nur die einfach benzoylierten
Produkte betrachtet (Tabelle 10). Wie auch bei den Substraten zuvor konnte die
vorgegebene Selektivitat fur die Benzoylierung zu Verbindung 1-143 nur verstarkt
und nicht umgedreht werden. Fur die Katalyse mit DMAP wurde ein Verhaltnis von
2:9.2:1 fur das Verhaltnis von 1-142/1-143/1-144 beobachtet. Mit Peptid F40 konnte
das Verhéltnis auf 2:24:1 gesteigert werden. Mit Peptid F40 konnte das benzoylierte
Produkt in 58% Ausbeute isoliert werden (Schema 45).

10 Aq. Bz,0
o) OMe 0.1 Aq. DMAP-Peptid F40 o) OMe
U 20 Aq. NEt, U
HO” ™" "OH (CH;CN), HO™ ™" "OH
OH -22°C, 4 h OBz
1-141 (68%) 1-143

Schema 45: Benzoylierung von Methyl-  a-L-Rhamnopyranosid
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Mit demselben Peptid konnte Methyl-a-L-Rhamnopyranosid auch selektiv silyliert
werden, wobei der TBS-geschitzte Alkohol 1-145 in einer Ausbeute von 77% isoliert

werden konnte (Schema 46).

10 Aq. TBSCI
v, O OMe 0.1 Aq. DMAP-Peptid F40 e OMe
U 20 Aq. NEt, U
HO” > “OH >
-22°C - -10°C, 24 h OTBS
1-141 (77%) 1-145

Schema 46: Silylierung von Methyl- a-L-Rhamnopyranosid

Neben Vertretern der Pyranoside wurde auch ein Vertreter der Furanoside getestet.
Das tritylgeschiitzte Furanosides 1-147 wurde ausgehend von Methyl-B-D-
Ribofuranosid durch Reaktion mit Tritylchlorid in Pyridin hergestellt (Schema 47).

HO o , 116Aq.TrCl
© (Pyridin)
-~ yridi
HO “H 120°C, 3 h
(34%)

1-146 1147

Schema 47: Synthese von Verbindung 1-147

Erste Tests von Verbindung 1-147 mit verschiedenen Peptiden unter
Standardbedingungen sind in Tabelle 11 zu sehen. Mit DMAP als Katalysator wurde
fur das Verhaltnis der monobenzoylierten Produkte ein Wert von fast eins erhalten.
Durch den Einsatz von verschiedenen Peptiden konnte dieses Verhéaltnis nicht
verschoben werden. Somit konnte die Selektivitdt der beiden Alkohole nicht
beeinflusst werden. Nur das Verhéltnis der monobenzoylierten Produkte 1-148/1-149
zu dem dibenzoylierten Produkt 1-150 konnte durch die Peptide deutlich gesteigert
werden. Da die Peptide keine Selektivitat fur Verbindung 1-147 zeigten, wurden die
monobenzoylierten Produkte nicht genauer identifiziert und die Benzoylierung nicht

weiter untersucht.
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Tabelle 11: Benzoylierung von Verbindung 1-147 mit  verschiedenen Peptiden

1.0 Ag. Bz,0
0.1 Aq. DMAP-Peptid
8 Ag. NEt; 1-148/1-149 R'=Bz, R?=H
o o : 0 O/ 1-1481-149 R'=H,R2=Bz
/\l)_o (CHCl,), -20°C, 12 h o O 1450 R'=Bz,R?=Bz.
' / R1 ) -
HO “H OR,
1147
Name 1-148°1¢ 1-149% 1-150" Sequenz Peptid
DMAP 1,3 1,0 2,2 -
FO2 1,2 1,0 0,0 VPF8LD
F20 1,2 1,0 0,2 DL8PAFS
F21 1,4 1,0 0,0 8HQTKVD
F22 1,3 1,0 0,2 DALPFHS8
F23 1,2 1,0 0,0 SKFHSTT
F25 1,3 1,0 0,0 VVVDP8Q
F27 1,1 1,0 0,0 DVK8STD
F28 1,2 1,0 0,0 DVK8STD
F29 1,3 1,0 0,2 TVHSLQA
F30 1,2 1,0 0,2 DKS8PPS
F31 1,2 1,0 0,1 HPDSHV8
F81 1,4 1,0 0,0 DTK8SDH
F82 1,5 1,0 0,0 DTK8DDH
F132 1,4 1,0 0,0 FQSST8D
F137 1,2 1,0 0,0 TQ8DLHD
F138 1,2 1,0 0,2 FFF8FFF
F139 1,3 1,0 0,2 FAFSFAF
F140 1,3 1,0 0,0 V8VFVHK
F142 1,2 1,0 0,0 VF8DVVT
F143 1,3 1,0 0,0 SQQPAT8
F144 1,3 1,0 0,1 AQ8SFFA

[a] Verhaltnisse bestimmt mittels NMR, [b] N-Terminus Ac-geschiitzt, C-Terminus als Amid, [c] 1-148 und
1-149 konnten nicht eindeutig zugeordnet werden;
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Neben den Zuckern wurde auch Thymidin als Vertreter der Nukleoside untersucht.
Dabei ist besonders die Konkurrenz zwischen dem priméren- und dem sekundéren
Alkohol von Interesse, da das in 5-Position acetylierte Produkt bereits als

Syntheseziel fiir enzymatische Reaktionen verwendet wurde. 4!

Tabelle 12: Acetylierung von Thymidin

1Aq. Ac0
o o /:éz 0.1 Ag. }E)MQIE—Peptid RO 0 ng 1152 R'=Ac R%=H
/\E)<N 0 a M /SL)‘N O 1453 R'=H, R2=Ac
HO" O>/‘_ NH (DMF), 12 h R?0" O>/* NH 4454 R'=R2=Ac
1-151
Name Umsatz 1-152% 1-153% 1-154% Sequenz Peptid T
% N— b [°c

F20 66,6 5,8 1,0 3,2 DL8PAFS -20,0
F22 67,3 5,7 1,0 3,3 DALPFHS -20,0
F26 45,8 4,7 1,0 1,3 AQLL8TQ -20,0
F35 61,3 3,8 1,0 1,7 Q8QDKST -20,0
F40 66,2 6,6 1,0 3,4 DSAPF8P -20,0
DMAP 72,0 4,6 1,0 3,8 - -20,0
DMAP 74,9 9,0 1,0 7,5 - -60,0
F02 53,8 7,6 1,0 3,9 VPF8LD -60,0
F20 57,6 9,9 1,0 2,8 DL8PAFS -60,0
F26 25,3 13,4 1,0 1,0 AQLL8TQ -60,0
F40 58,5 8,4 1,0 2,8 DSAPF8P -60,0

[a] Verhaltnisse bestimmt mittels NMR, [b] N-Terminus Ac-geschiitzt, C-Terminus als Amid;

Bei einem Screening mit verschiedenen Peptiden bei -20°C konnte gezeigt werden,
dass DMAP bereits eine hohe Selektivitat fur Produkt 1-152 besitzt und die
Selektivitat durch die Peptide kaum verbessert werden konnte (Tabelle 12). Bei
tieferen Temperaturen steigt sogar noch die Selektivitdt von DMAP. Eine Umkehrung
der Selektivitat scheint anhand der Ergebnisse nicht mdglich zu sein. Jedoch zeigt
die Spalte der zweifach acetylierten Verbindung 1-154 einen interessanten Trend.
Das Verhaltnis von 1-152:1-154 von DMAP liegt auch bei tiefen Temperaturen bei
einem sehr unselektiven Wert von 1.2:1. Mit dem Peptid F26 konnte dieses
Verhéltnis jedoch auf einen Wert von 13.4:1 gesteigert werden. Der Umsatz scheint
dabei auch mit sinkender Temperatur zu fallen. Eine Isolierung wurde nicht

durchgefuhrt.
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Um zu zeigen, dass die DMAP-Peptide auch fur den Einsatz in anderen
Substanzklassen und besonders bei der Modifikation von Naturstoffen verwendet
werden kann, wurde Verbindung 1-156 als Derivat des Oubains ausgewahlt. Oubain
ist ein cardioaktives Glykosid, das von Arnaud aus der Rinde des afrikanischen oubio

(50]

Baumes (Acokanthera ouabio) isoliert wurde. Neben dem Einsatz bei

Herzerkrankungen wurde Oubain auch fur die Behandlung von Krebserkrankungen
entdeckt. *!

Verbindung 1-156 wurde nach Mannich et al. ®@ ausgehend von kauflich erhaltlichem
Oubain durch saure Abspaltung des Rhamnosezuckers und gleichzeitiger

Acetonidschitzung erhalten (Schema 48).

HClaq.
e

(Aceton)

OH RT,10d HO OH
o] e o
1-155 1-156
Ho HO OH
Schema 48: Synthese des Acetonides 1-156 aus Oubain

Das Aglyconderivat des Oubains besitzt dadurch nur noch zwei sekundare und zwel
tertidre Alkohole die fur eine Veresterung zur Verfigung stehen. Das Screening von
Verbindung 1-156 mit der vorhandenen Bibliothek an DMAP-Peptiden wurde im
Rahmen der Masterarbeit von Arik L. Méller 3 durchgefiihrt und ein Ausschnitt ist in

Tabelle 13 zu sehen.
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Tabelle 13: Screening zur Benzoylierung von Verbind  ung 1-156 (A. L. Mdller [43])

46 Aq. Bz,0
0.1 Aq. DMAP-Peptid
5 Aq. NEt, 1157 R'=Bz, R?=H
1158 R'=H, R?=Bz

1159 R'=R?=Bz

(DMF), 16 h, RT

Name Umsatz 1-157% 1-158% 1-159% Sequenz Peptid
% N—cl
DMAP 55,8 2,9 1,0 1,0 :
F24 46,3 11,1 1,0 0,7 P8DVSDQ
F39 26,4 2,0 1,0 0,1 VTTFP8A
F99 27,6 25,0 1,0 0,75 LDLTVDS
F102 20,1 33,3 1,0 1,0 V8FPALK
F145 30,6 8,3 1,0 0,33 VPFSLD

[a] Verhaltnisse bestimmt mittels NMR, [b] N-Terminus Ac-geschiitzt, C-Terminus als Amid;

Mit DMAP konnte fiur die Veresterung ein Produktverhdltnis von etwa 3:1:1 fir
1-157/1-158/1-159 beobachtet werden. Mit Hilfe des Peptidscreenings konnte das
Verhéltnis auf 33:1:1 fur das Peptid F102 gesteigert werden. Bei der Isolierung des
Benzoates an 11-Position (1-157) konnte eine Ausbeute von 86% erreicht werden
(Schema 49).

60 Ag. Bz,0
0.1 Aq. DMAP-Peptid F102
60 Aq. NEt,

(DMF), RT, 67 h
(86%)

1-156 1-157

Schema 49: Benzoylierung des Acetonides 1-156

In der Naturstoffsynthese von Oubain von Deslongchamps et al. ®® wurde die
Acetylierung an derselben Position mit einer Ausbeute von 55% uber 2 Stufen
durchgeflhrt (Schema 50).
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ACzo #
DMAP Q
o)
(Pyridin/DMF) O

50°C, (78%) )J\
o)

Schema 50: Acetylierung von Verbindung 1-156 nach Deslongchamps et al.

Der Nachweis fur die Benzoylierung an 11-Position konnte durch die Kristallstruktur
(gemessen von Prof. Dr. F. Mohr) in Abbildung 12 durchgeftihrt werden. Zu beachten

ist dabei, dass die H-Atome in der Darstellung weggelassen wurden.

Abbildung 12: Kristallstruktur von Verbindung 1-157 (Struktur ohne H-Atome + H ,0)

Neben Oubagenin wurden Derivate der Cholséure als weitere Steroide untersucht.
Dafir wurde neben Cholsdure und Deoxycholsaure auch Esterderivate der
Ursodeoxycholsdure und Cholsaure verwendet. Die Acetylierung der
Cholsaurederivate mit Essigsaureanhydrid und DMAP wurde unter bereits
verwendeten Bedingungen durchgefuhrt. Dabei konnte fur alle verwendeten Derivate
bereits mit DMAP eine sehr hohe Selektivitat fur den Alkohol an 3-Position
beobachtet werden. Die anderen monoacetylierten Verbindungen konnten nicht

beobachtet werden und als Nebenprodukte traten nur die mehrfach acetylierten
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Produkte auf (Schema 51). Aufgrund der bereits hohen Selektivitdt der DMAP-
katalysierten Reaktion wurden diese Substrate nicht weiter untersucht.

1.0 Ag. Ac,0
4.0 Aq. NEt,
0.1 Aq. DMAP
(CHCIy)
RT, 12 h o
Ko "
0
1162 R'=0OH,R?>=H,R3=H 1-166 R'=0OH,R2=H,R%=H
1-163 R'=0OH,R2=0OH (R), R®=H 1-167 R'=0OH,R2=0H,R%=H
1-164 R' = OH, R? = OH (R), R® = p-CN-C4H, 1-168 R'= OH, R? = OH, R® = p-CN-CgH,
1-165 R' = H, R? = OH (S), R® = p-CN-CgH, 1-169 R'=H, R?2 = OH (S), R® = p-CN-CgH,

Schema 51: Acetylierung der Cholsaurederivate mitD ~ MAP

Als ausgewahltes Beispiel wurde Deoxycholsdure (1-162) mit verschiedenen
Peptiden umgesetzt, um zu untersuchen, ob es moglich ist, die Selektivitat in
Richtung des Alkohols an 12-Position (Verbindung 1-171) umzukehren. Wie in
Tabelle 14 zu sehen ist, konnte die Selektivitat mit keinem Peptid umgekehrt werden
und Verbindung 1-171 wurde in keinem Fall beobachtet. Als einziges Nebenprodukt

wurde wie erwartet die diacetylierte Verbindung 1-172 beobachtet.

Tabelle 14: Umsetzung von Deoxycholsaure mit versch  iedenen Peptiden

OR2 ™ O
1.0 Aq. Ac,0 :
10 mol% DMAP OH
4 Ag. NEt,

(CHCly) R'O™ a 1170 R'=Ac,R2=H
1162 RT,12h 1171 R'=H,R2=Ac
1172 R'= Ac, R?= Ac

Name 1-170® 1-171® 1-172" Ac,0 Sequenz Peptid

[Aq.] N—cl
BO1 41 0 0 1,0 AFILVG
BO2 52 0 0 1,0 APILVG
BO3 51 0 0 1,0 AQILVG
BO4 48 0 0 1,0 AEILVG
BO5 47 0 4 1,0 ATILVG
BO6 50 0 4 1,0 EFILVG
BO7 72 0 6 1,5 PFILVG
BOS 73 0 10 2,0 TFILVG
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B09 46 0 0 1,0 AASAAG
B10 57 0 0 1,0 FSAAQG
B11 68 0 0 1,0 9VFAEG
B12 74 0 0 1,0 VAL9EG
B13 70 0 0 1,0 QAFV9G
B14 63 0 0 1,0 EVFVOG
B15 34 0 0 1,0 QLA9VG
B16 47 0 0 1,0 EAA9VG
B17 48 0 0 1,0 9VQLEG
B18 44 0 0 1,0 9LATEG
B19 56 0 0 1,0 LFPFOG
B20 58 0 0 1,0 VFPOFG
B21 43 0 0 1,0 E9VPTG
DMAP 73 0 0 1,0 =
DMAP 86 0 12 1,5 =
DMAP 61 0 24 2,0 =

[a] Verhaltnisse bestimmt mittels GC, Ph,0 als interner Standard, [b] N-Terminus Ac-geschiitzt,
C-Terminus als Amid;

Als weiterer Naturstoff wurde Rapamycin betrachtet. Das makrozyklische Polyketid
wurde zuerst aus Streptomyces hygroscopicus NRRL5491 isoliert und wurde bereits
als Immunsuppressivum verwendet. ®¥ Da Rapamycin zwei sekundare Alkohole
besitzt und besonders die Esterderivate an C-42 eine hohe immunsuppressive

Aktivitat zeigten, ist es ein interessantes Substrat fiir die Peptidkatalyse. °>°¢!

Tabelle 15: Peptidscreening mit Rapamycin (1-173)

1.2 Ag. Ac,0
8.0 Aq. NEt,
0.1 Aq. DMAP-Peptid

(CHCI,), 12 h, 0°C

1174 R,=H,R,=Ac,
1175 R,=Ac, R, =H,
1176 R,=Ac, R, =Ac.
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Name 1-174 1 1-175 EP - 1.176" Umsatz Peptidsequenz
(%] N—clH

DMAP 1,0 1,4 0,8 45,6 -
F02 1,0 1,1 0,1 40,3 VPF8LD
FO6 1,0 0,8 0,1 33,5 SHQ8V
FO7 1,0 0,6 0,0 21,9 TDSFQ
F42 1,0 3,4 0,4 50,0 8FDAFDQ
F43 1,0 1,4 0,3 45,8 FSASLSL
Fa4 1,0 1,0 0,1 38,3 8QHKPPF
F100 1,0 0,1 0,1 11,5 DAQLF8A
F101 1,0 1,9 0,1 29,9 8QFVLKL
F102 1,0 0,6 0,0 16,4 V8FPALK
F103 1,0 0,1 0,0 11,9 FTVQH8T

[a] Verhaltnisse bestimmt mittels HPLC, [b] Identifizierung Gber Standard aus literaturbekannter
Reaktion,[SS] [c] N-Terminus acetylgeschiitzt, C-Terminus als Amid;

Wie in Tabelle 15 zu sehen ist, konnte das Verhéltnis der monoacetylierten
Verbindungen 1-174/1-175 von 1.4:1 auf 3.4:1 zu Gunsten des Esters an Position-42
(1-175) gesteigert werden. Das Verhéaltnis konnte mit Peptid F103 auch zu Ester
1-174 verschoben werden, jedoch konnte diese Selektivitdit nur bei geringen
Ausbeuten beobachtet werden. Somit konnte gezeigt werden, dass sich die

Selektivitat an komplexen Strukturen durch die DMAP-Peptide beeinflussen lasst.
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1.3.7 Intermolekulare Selektivitat katalytisch akti  ver Oligopeptide

Neben den intramolekularen Selektivitaten wurde auch untersucht, ob es mdglich ist,
Selektivitaten mit Mischungen von zwei Verbindungen zu erhalten. Von den bereits
untersuchten Zuckern wurden die Benzylidenacetale 1-118 und 1-120 von Glucose
und Mannose ausgewahlt und als 1:1 Mischung verwendet (Tabelle 16). Zur
Vereinfachung wurden nur die monobenzoylierten Verbindungen fur das

Peptidscreening betrachtet.

Tabelle 16: Intermolekulare Selektivitat mit zwei Z  uckern

Ph™\-0 o
0
HO h 1.0 Ag. Bz,0
) 0.1 Aq. DMAP-Peptid
1 118 OMe 8.0 Aq. NEt, . ph’vgo o Ph 0 ,83
RZ0 * RQ
Ph\-0\HO (CHCl), -22°C, 12 h R,0 0
o) O OMe
HO OMe
OMe 1125 R'=Bz,R?=H 1131 R®=Bz,R*=H

1-120 1126 R'=H, R2=Bz 1-132 R®=H, R*=Bz

Name Glucosid Glucosid Mannosid Mannosid  Sequenz Peptid

1-125 1-126 1-131 1-132 N—c®

DMAP 3,1 1,3 1,0 1,9 -
F02 37,7 1,0 2,3 1,2 VPFSLD
F82 21,7 1,2 1,3 1,0 DTK8SDHS
F84 13,0 1,0 1,0 1,4 DTK8DDH
F90 13,5 1,0 1,2 2,2 HLT8SDH
F103 21,5 1,0 1,6 2,2 KQH8SDH
F104 23,3 1,0 1,6 1,3 FTVQHST
F125 30,8 1,0 1,7 1,1 KLLQAPS

[a] Verhaltnisse bestimmt mittels NMR, [b] N-Terminus Ac-geschiitzt, C-Terminus als Amid;

Fur das Screening der Peptidkatalysatoren wurden in diesem Fall nicht alle
vorhandenen Peptide getestet, sondern die verwendeten Peptide wurden anhand der
bereits vorhandenen Daten ausgewdahlt. Wie in Tabelle 16 zu sehen ist, lieferte
DMAP eine fast gleiche Mischung aus allen monobenzoylierten Produkten. Mit den
ausgewahlten Peptiden konnte dagegen mit guter Selektivitat Verbindung 1-118 in 2-

Position benzoyliert werden.
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Ph-0 o
o)

OH 0.1 Aq. DMAP-Peptid F125

1-118 OMe 15 Aq. NEts phﬁgo o Ph“SO Qg

+ HO +
HO (CHCI3), -15°C, 38 h BzO HO
P[0 OMe OMe
HO 1-125 (91%) 1-120 (52%)
14120 OMe

Schema 52: Benzoylierung der Zuckermischung mit Ver  bindung 1-118 und 1-120

Fur die Reaktion der Zuckermischung mit dem besten Peptid F125 konnte das
benzoylierte Glucosid 1-125 in 91% Ausbeute isoliert werden, wobei 52% der
Mannosidverbindung (1-120) reisoliert werden konnten (Schema 52). Die Reaktions-
temperatur wurde fir die Isolierung im Vergleich zum Screening der Peptide
auf -15°C erhdht, um einen vollen Umsatz der Reaktion zu erreichen.

Als weiteres Beispiel fur intermolekulare Selektivitdt wurde eine Mischung aus zwel
Steroiden ausgewahlt. Bei den Steroiden handelt es sich um Cholesterin und
Deoxycholsaure. Mit DMAP als Katalysator wurde fast ein 1:1 Verhaltnis erhalten. Da
die Peptide eine geringere Aktivitdit als DMAP zeigten, wurde die Menge an
Acylierungsmittel auf zwei Aquivalente erhoht, um die Aussagekraft des Screenings
zu erhdhen. Ausgewéhlte Beispiele des Screenings der Peptidbibliothek sind in
Tabelle 17 aufgelistet. Nachdem ein Teil der Bibliothek getestet worden war, wurde
Peptid F51 als bestes Peptid ausgewahlt und es wurden verschiedene Versuche

unternommen, die Selektivitat durch Modifikation der Peptidsequenz zu erhéhen.

Tabelle 17: Reaktionen der Peptidbibliothek mit dem Steroidgemisch aus 1-162 und 1-177

0.1 Aq. DMAP-
Peptid

(CHCI3), 12 h
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Nr Name Verbindung Verbindung T Sequenz Peptid
1-178 1-170 [°C] N->C®

1 DMAPUM 1 1,5 RT -

2 DMAP 1 1,4 RT -

3 DMAP 1 1,1 -20 -

4 F14 1 3,6 RT 8SFQDFH
5 F20 1 1,3 RT DL8PAFS
6 F27 1 3,1 RT DVK8STD
7 F28 1 3,4 RT DVK8STD
8 F35 1 4,3 RT Q8QDKST
9 F51 1 6,3 RT DTK8SDH
10 F74 1 2,7 RT DTK8PHP
11 F75 1 3,6 RT DTK8SAK
12 F80 1 3,9 RT DTK8LFQ
13 F88 1 4,8 RT LPK8SDH
14 F90 1 5,1 RT KQH8SDH
15 Fo1 1 5,6 RT SHL8SDH
16 F118 1 5,6 RT LDTK8SDH
17 F119 1 6,7 RT DTK8SDHL
18 F120 1 3,2 RT QDTK8SDH
19 F121 1 3,9 RT DTK8SDHT
20 F119 1 17,7 -20 DTK8SDHL

[a] Verhaltnisse wurden mittels GC bestimmt, Ph,0 als interner Standard [b] N-Terminus Ac-geschiitzt,
C-Terminus als Amid, [c] 1.0 Aq. Ac,0;

So wurden jeweils drei Peptide der Sequenz von F51 durch zuféllig gewahlte neue
Peptide ausgetauscht (Nr. 10-15). AuRerdem wurde die Sequenz von F51 sowohl am
C- als auch am N-Terminus um eine Aminosaure verlangert (Nr. 16-19). Durch die
Modifikation der Sequenz konnte teils eine Verschlechterung (F120), aber auch eine
leichte Verbesserung (F119) der Selektivitat beobachtet werden. Dies bedeutet zwar,
dass es moglich ist, durch eine kleine Verdnderung der Peptidsequenz die
Selektivitat zu beeinflussen, jedoch konnte keine direkte Korrelation zwischen
Sequenz und Selektivitdt gefunden werden. Folglich kann eine Peptidsequenz nicht
gezielt verbessert werden. Erst durch zufallige Modifikation der Sequenz und
Screening der Variationen ist es mdglich, die Peptidkatalysatoren weiter zu
optimieren. Wurde die Reaktion bei -20°C mit Peptid F119 als Katalysator
durchgefihrt, konnte die Selektivitat auf 18:1 gesteigert werden (Nr. 20).
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1.3.8 Selektive Reaktionen mit Peptiden auf der Fes tphase

Alle hergestellten und verwendeten Peptide wurden mittels Festphasensynthese
synthetisiert und vor der Katalyse von der festen Phase abgespalten. Da
Katalysatoren an Festphasen leicht abtrennbar sind und zudem mehrfach
wiederverwendet werden konnen, wurde untersucht, ob es mdglich ist die
verwendeten Peptide an einer Festphase zu immobilisieren. 7 Da bereits die
Peptidsynthese an einer Festphase durchgefiihrt wurde, ware es die einfachste
Losung, dass die Peptide nicht von dem entsprechenden Harz abgespalten werden.
Peptide der Fmoc-Strategie, die nicht von dem Polystyrolharz abgespalten werden,
besitzen aber noch Seitenkettenschutzgruppen, die erst bei der Abspaltung von der
Festphase entfernt werden. Da Peptide mit Seitenkettenschutzgruppen andere
Eigenschaften besitzen, wurde das Harz so gewahlt, dass eine Abspaltung der
Schutzgruppen der Seitenketten maoglich ist, ohne dass das Peptid von dem Harz
abgespalten wurde. Statt dem ublichen Rink-Amid MBHA-Harz wurde deshalb fir die
Fmoc-Strategie ein Merrifield-Harz verwendet, das mit Boc-Glycin als Linker

vorbeladen war.

O—@—\ 0 Boc-Entschiitzung O_@_\ 0
e ] <

NH 25% TFA
>0 in CH,Cl, NH;
o

)T 1-180
N Peptidsynthese
- "Fmoc-Strategie”
\_ 7
N_

=
N-N 1) Acetylierung o R O /
l\il P 2) [2+3]-Cycloaddition O/UVN\H)\N/U\/N\”/\NHZ
0 o H o
R )\\/N{NHAC 1-181

O O 4.482

1179

N\
l

=

0
N.
Entschiitzung O/O/\OJ{/H R* N ONTNN
der Seitenketten NH 0] /)ﬁ
HJ{/N

25% TFA in CH,CI, O

1183 o NHAc

Schema 53: Ubersicht zur Synthese von festphasengeb  undenen Peptidkatalysatoren
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Der Ablauf der Synthese der festphasengebundenen Peptide ist in Schema 53 zu
sehen. Ausgehend von einem mit Boc-Glycin beladenen Merrifield-Harz wurde die
Boc-Schutzgruppe entschitzt und das Peptid nach der bereits beschriebenen Fmoc-
Strategie aufgebaut. Im Anschluss daran wurde das Peptid am N-Terminus acetyliert
und das DMAP-Azid 1-58 durch 1,3-dipolare Cycloaddition an das Peptid gebunden.
Im letzten Schritt wurden die Seitenkettenschutzgruppen durch Behandlung mit
25%iger TFA-Lo6sung in Dichlormethan entfernt. Mit dieser Methode wurde Peptid
FO2 an einem Merrifield Harz (1-184) hergestellt (Abbildung 13).

N
l N
=
N N
o N” N/\/ N
0 —
O/O/\O//&H Asp-L J&/)J
sSp-Leu N
1-184 o) HN—Phe-Pro-Val-Ac

Abbildung 13: Peptid FO2 immobilisiert an einem Merrifield- Polystyrolharz

Das verwendete Merrifield Harz ohne Peptid besal’ eine Beladung von 2 mmol/g. Fur
das Harz mit Peptid FO2 (1-184) wurde eine theoretische maximale Beladung von

0.34 mmol/g berechnet, die fir alle nachfolgenden Reaktionen verwendet wurde.

Tabelle 18: Testreaktionen mit Peptid an der Festph  ase

10 Aq. Bz,0
0.1 Aq. DMAP-Peptid auf
Merrifield Harz 1-184

PhV0 o 20 Aq. NEt, Ph/%%&\
> HO
HO oH (CHCly), -22°C, 20 h Oi(o L

OMe

Ph
1-118 1-125
Peptid auf Harz Sequenz Peptid Durchfithrung Ausbeute
N—c™ mit demselben Harz [%]™
F02 VPF8LD 1 85
F02 VPF8LD 2 71
F02 VPFSLD 3 88!

[a] isolierte Ausbeute, [b] N-Terminus Ac-geschiitzt, C-Terminus liber Glycinlinker an Merrifield Harz
gebunden, [c] Harz wurde vor Benutzung mit 95/5 CH,Cl,/MeOH + 3 % NEt; gewaschen und getrocknet;
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Als Testreaktion fir das beladene Harz wurde die Benzoylierung des
Zuckerderivates 1-118 verwendet. Mit dem Testsystem wurden drei Reaktionen mit
dem gleichen Katalysatorharz durchgeftihrt (Tabelle 18). Die erste Reaktion mit dem
Katalysatorharz lieferte mit 85% eine Ausbeute im Bereich der Ausbeute des freien
Peptides. Bei der zweiten Reaktion sank die Ausbeute auf 71% und es konnten
Nebenprodukte beobachtet werden. Dies bedeutet entweder, dass die Selektivitat
des Katalysators abnimmt, oder dass der Katalysator auf dem Harz nach der ersten
Reaktion noch als Aktivester vorliegt. Da das Harz bei der zweiten Durchfiihrung
bereits bei Raumtemperatur zum Substrat gegeben wurde, kdnnten Aktivester auf
dem Harz bereits mit dem Substrat reagieren und fur Nebenreaktionen sorgen. Aus
diesem Grund wurde fur die dritte Durchfihrung derselben Reaktion mit demselben
Katalysator das Harz vor der Reaktion mit einer Mischung aus Methanol,
Dichlormethan und Triethylamin gewaschen und anschlieBend im Vakuum
getrocknet um eventuell vorhandene Aktivester auf dem Harz zu entfernen. Daneben
wurde das Harz auch erst bei tiefen Temperaturen zur Reaktion zugegeben. Dadurch
konnte im dritten Zyklus der Reaktion eine erneut hohe Ausbeute von 88% erreicht
werden. Dies spricht auch dafir, dass der Katalysator wahrend der Reaktion nicht

zerstort wurde und fir weitere Reaktionen wiederverwendet werden kann.

Tabelle 19: Reaktion von Glycosid 1-118 mit verschi  edenen Acylierungsreagenzien

10 Ag. R,0 oder RCI
0.1 Aq. DMAP-Peptid auf

Merrifield Harz 1-184 Ph/%o o
PA0 o 20 Aq. NEt, . Ho&m
H% (CHCIy) o< OMe
OMe R
1-118 1-X
Eintrag  Nr. R,0 RCI T Ausbeute
1-X R= R= [°c] [%]®]
1 1-185  Acetyl - -22 82
2 1-186 Caproyl - -22 66
3 1-125 - Benzoyl -40 96
4 1-187 - o-Nitrobenzoyl -40 90
5 1-188 - o-Toluoyl -40 85
6 1-189 - o-Fluorobenzoyl -40 84

[a] isolierte Ausbeuten, Katalysatorharz wurde wiederverwendet.
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Mit dem Festphasenkatalysator wurde auch untersucht, ob andere Acylierungs-
reagenzien oder andere Reste am Acylierungsreagenz verwendet werden kdnnen
(Tabelle 19). Dabei konnten neben ausgewdahlten Alkylanhydriden auch
verschiedene Arylsaurechloride in Ausbeuten von 66-96% verwendet werden. Im Fall
von Benzoylchlorid ist die Ausbeute mit 96% sogar hoher als mit

Benzoesaureanhydrid, wobei die Temperatur auf -40°C herabgesetzt wurde.
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1.3.9 Deoxygenierung benzoylierter Verbindungen

Stand der Forschung

Die Veresterung von Alkoholen dient nicht nur als Schutzgruppe, sondern speziell
Benzoate und deren Derivate sind dafir bekannt, unter bestimmten Bedingungen
Deoxygenierungsreaktionen einzugehen. 1°8:°%¢%

Reiser et al. ® konnten zeigen, dass sie in der Lage sind 3,5-Bis(trifluoromethyl)-
benzoate mit Hilfe von sichtbarem Licht zu deoxygenieren. Als Beispiel lieferte die
Deoxygenierung des Benzoesaureethylesterderivates 1-190 die deoxygenierte

Verbindung 1-191 in einer Ausbeute von 93% (Schema 54).

O Ph 2 mol% [Ir(ppy)2(dtb-bpy)l(PFs) Ph
2.0 Aqg. iPryNEt, 100 Ag. H,O
F;C 0 -
(CH3CN), 455 nm LED, 1 h
CO,Et (93%) CO,Et

CF,
1-190 1-191

Schema 54: Deoxygenierung mit sichtbarem Licht

Da die Deoxygenierung mit sichtbarem Licht nur an aktvierten Substraten
durchgefiihrt werden konnte, ist eine andere Methode nétig, um auch nicht aktivierte

Benzoate zu deoxygenieren. Rizzo et al. [#%

konnten zeigen, dass sich
verschiedene Benzoate auch unter UV-Licht und mit Hilfe des Sensitziers 3,6-
Dimethyl-9-ethylcarbazol (DMECZ) deoxygenieren lassen (Schema 55). Neben den
Nukleosiden 1-192 und 1-194 konnte so auch das vollgeschitzte Benzylidenacetal

1-196 in sehr guter Ausbeute von 84% deoxygeniert werden.
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1.0 Aq. Mg(CIO,), x H,0
0 o
%\’4 10 mol% DMECZ BzO =
_\/\O),N\H/NH hv _ 0 N\n/NH
o" BzO" % 0

BzO A o (iPrOH/H,0), RT, 2 h

(51%) °
° CF,
1-192 1-193

1.0 Ag. Mg(ClO,), x H,0

10 mol% DMECZ
hv //<]§
b "

NH
(PrOHH,0), RT,2h  p o 77/
(73%)

1-194 ) 1-195
1.0 Ag. Mg(ClOy), x H,0

10 mol% DMECZ

Ph™X-O hv
o 0 . PO o
AcO AcO
BzO (iPrOH/H,0), RT, 2 h

OMe ! ! OMe
0
(84%) 1-197

1-196

Schema 55: Deoxygenierung von verschiedenen Verbind  ungen mit UV-Licht
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Ergebnisse

Da in dieser Arbeit selektiv geschitzte Benzoate hergestellt wurden, wurden diese im
Gegensatz zur Literatur in Gegenwart von freien Hydroxygruppen deoxygeniert.
Unter leicht veranderten Bedingungen konnte somit Verbindung 1-125 direkt mit
einer Ausbeute von 77% in die Deoxoverbindung 1-198 Uberfihrt werden
(Schema 56).

PO o 1.1 Aq. DMECZ
% hv _ PO o
o HO
O< OMe  (jPrOH/H,0)
1-125 (77%) 1-198

Schema 56: Deoxygenierung von Benzoat 1-125

Obwohl in der Literatur nur vollgeschiitzte Substrate verwendet wurden, war die
Deoxygenierung auch in Anwesenheit von freien Alkoholen mdglich. Der Sensitizer
wurde in der Literatur bereits in katalytischen Mengen verwendet. Aufgrund von
Erfahrungen mit Deoxygenierungen an anderen Systemen in der Masterarbeit von
Arik L. Moller 3 wurde 3,6-Dimethyl-9-ethylcarbazol (DMECZ) in den verwendeten
Substraten jedoch in dguimolaren Mengen verwendet. Auf Magnesiumperchlorat als
Additiv wurde komplett verzichtet, da das Salz keinen erkennbaren Einfluss auf die
Reaktion hatte.

Da bei der unselektiven Reaktion zu Verbindung 1-118 mit DMAP auch Verbindung
1-126 als Nebenprodukt erhalten wurde, wurde diese auch unter den bereits

verwendeten Bedingungen deoxygeniert.

oo 1.1 Aq. DMECZ
0= OH .
Ph OMe  (PrOH/H,0) OHOMe
RT,3h
1-126 (86%) 1-199

Schema 57: Deoxygenierung zu 3-Deoxozucker 1-199
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Verbindung 1-126 konnte in guten Ausbeuten von 86% zum 3-Deoxozuckerderivat
1-199 deoxygeniert werden (Schema 57). Bei der Deoxygenierung des Nitro-
substrates 1-128 wurde nicht wie erwartet das deoxygenierte Acetal, sondern der

freie Deoxozucker in 61% Ausbeute beobachtet (Schema 58).

1.1 Aq. DMECZ
0 hv HO
0 Q HO Q
o (IPrOH/H,0)
oM
1-128 ih © RT, 11h 1.200 M€

(61%)

Schema 58: Deoxygenierung des Nitrosubstrates 1-128

Auch die Deoxygenierung des Rhamnosidderivates 1-143 lieferte in 75% Ausbeute
das 3-Deoxorhamnosid 1-201 (Schema 59).

. 1.1 Aq. DMECZ
\VJ .
HO” ™ "OH > U
6.0 (iPrOH/H,0) HO OH
RT, 2.5 h,
1-143 Ph (75%) 1-201

Schema 59: Deoxygenierung des Rhamnosides 1-143

Das benzoylierte Substrat 1-137, das wie bereits beschrieben ausgehend von a-
Methylgalactopyranosid hergestellt wurde, konnte ebenfalls mit einer sehr guten

Ausbeute von 88% deoxygeniert werden (Schema 60).

Ph Ph
o 1.1 Aq. DMECZ <o
0 hv Q o
-0 A ome ” OMe
Ph OH (iPrOH/H,0) OH
RT, 4 h,
1137 (88%) 1-202

Schema 60: Deoxygenierung von Verbindung 1-137

Bei der Deoxygenierung des Oubageninderivates 1-157 konnte das entsprechende
Produkt nicht isoliert werden und es wurden nur Zersetzungsprodukte beobachtet.
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Auch die hydrierte Form von Verbindung 1-204 fuhrte zu keinem isolierbaren Produkt
(Schema 61).

1.1 Ag. DMECZ
hv

(iPrOH/H,0)
RT,3h

1.1 Aq. DMECZ

#o 4 hv
— %~
" (iPrOH/H,0)

OH RT,3h

1-204 1-205

Schema 61: Deoxygenierungsversuche mit den Benzoate  n 1-157 und 1-204

Im Vergleich zu anderen Deoxygenierungen wurden fir die verwendeten
Defunktionalisierungen keine giftigen Metallreagenzien verwendet. Auch der
Gebrauch von Wasser als Loésungsmittel und UV-Licht als Energiequelle zeigt, dass
es sich bei dieser Reaktion um eine sehr umweltfreundliche und trotzdem sehr

effektive Alternative zu den bekannten Defunktionalisierungsreaktionen handelt.
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1.3.10 Oxidationsaktive Peptide

Neben DMAP-Derivaten konnen auch andere Kkatalytisch aktive Azide an die
Linkeraminoséure gekuppelt werden. Als oxidationsaktives Azid wurde daftr das
TEMPO-Azid 1-59 ausgewahlt. Dieses konnte aus dem kommerziell erhéltlichen 4-
Hydroxy-TEMPO durch Uberfilhrung des Alkohols in das Mesylat und
anschlielender Azidierung mit Natriumazid in einer Ausbeute von 50% hergestellt
werden (Schema 62).

1) 2.0 Ag. MsCl
OH 2.0 Aq. NEt, N;
(CH,Cl,), RT, 1h
| . o .
S (DMF) 110°C, 6 h )
(50%)
1-206 1-59

Schema 62:; Synthese des TEMPO-Azidderivates 1-59

Die Synthese des TEMPO-Peptides F129 mit Hilfe von Azid 1-59 ist in Schema 63 zu
sehen. Der Aufbau des Peptidgrundgeristes erfolgte dabei Uber die bereits
beschriebene Fmoc-Strategie. Das fertige Peptid mit der Linkeraminosdure wurde
anschlieBend am N-Terminus acetyliert und mittels 1,3-dipolarer Cycloaddition mit
dem TEMPO-Azid 1-59 gekuppelt. Durch Abspaltung des Peptides von der

Festphase konnte das freie Peptid F129 erhalten werden.
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OMe
H\)CJ)\ Ser—Asp—His—H OMe
H-Asp-Thr-Lys™ N/\[( 1-207

O W
X
. o
1) Acetylierung ‘>/~NH
@

2) [2 + 3] Cycloaddition
4.0 Aq. Azid 1-59

30 mol% CuSO,

80 mol% Natriumascorbat

25 mol% TBTA OMe
(DMF/H,0), 12 h, RT

y

(0]
H _H
Ser-Asp-His-N
Ac—Asp—Thr—Lys/N\)]\N/\”/
0]

NS
N-N

Abspaltung }NH
TFA + TIPS/H,O N, .
O .

O
Ser-Asp-His—NH,

H
Ac-Asp-Thr-Lys™ N \)J\ N /\[(

0]
N

N

N-N

F129 No.

Schema 63: Ubersicht (iber die Synthese von TEMPO-Pe  ptid F129

Als Nachweis der Aktivitatt des TEMPO Peptides wurde die Oxidation von 1-
Phenylethanol durchgefihrt, welches bereits fir andere TEMPO-Derivate als
Substrat verwendet wurde. *? Bei der Oxidation von 1-Phenylethanol mit TEMPO
und BAIB konnte das Oxidationsprodukt Acetophenon in einer Ausbeute von 94%
erhalten werden. Fur die Oxidation ohne TEMPO wurde kein Produkt beobachtet
(Schema 64). Unter Verwendung des Peptides F129 konnten 61% des Produktes
isoliert werden, wobei kein vollstandiger Umsatz beobachtet wurde. Auf3erdem wurde
die Menge an Cooxidationsmittel erhoht. Als weiteres Additiv wurde DIPEA
zugesetzt, um das TFA-Salz des Peptides zu aktivieren und die Ldslichkeit des
Peptides zu erhdhen. Es konnte somit gezeigt werden, dass eine Oxidation mit

Peptiden als TEMPO-Derivat mdglich ist. Die verwendete Peptidsequenz fir die
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Oxidation wurde zufallig ausgewahlt. Da die Peptidsequenz mit Threonin und Serin
jeweils einen primidren und einen sekundéren Alkohol enthalt, die ebenfalls mit der
TEMPO-Struktur reagieren konnen, lasst sich die geringere Ausbeute der

peptidkatalysierten Oxidation erklaren.

5 mol% TEMPO

OH 11Aq.BAIB O
_— >
(CH,Cl,) ©)J\
RT,12h
(94%)
Ser-Asp-His—NH;

O
1-91 1-209 H
Ac—Asp—Thr—Lys/N\)L /\[(

5 mol% F129

2.2 Aq. BAIB
OH 60 Aq. DIPEA 0
_ =
(CH,Cly) (j)k
RT, 48 h F129
0,
1-91 (61%) 1-200
ACO\I/OAC
1.1 Aq BAIB BALB <
CHZCIz)
RT, 12h
1-91 1-200

Schema 64: Oxidation von 1-Phenylethanol mit TEMPO-  Derivaten
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1.3.11 Aminosauren fur die C-H-Bindungsfunktionalis lerung

Als weitere katalytisch aktive Aminosaure fur den Einbau in Peptiden wurden
Porphyrine untersucht. In Kombination mit Metallen sind Porphyrine in der Lage C-H-

Bindungen zu aktivieren. &

1-56

Abbildung 14: Porphyrinaminosaure 1-56

Als Syntheseziel einer Porphyrinaminosaure wurde Verbindung 1-56 ausgewahlt
(Abbildung 14). Die Nitrovorstufe dieser Verbindung wurde bereits von Reinhart et.
al. ¥ hergestellt und charakterisiert. Durch Reduktion der Nitrogruppe sollte daraus
sehr einfach eine unnattrliche Aminosaure synthetisierbar sein. Da es sich hierbei
um ein trans-AB,C-Porphyrin handelt, das in meso-Position zwei gleiche und zwei
(65]

verschiedene Substituenten besitzt, wurde die Syntheseroute nach Lindsey et al.

gewahlt.

NO,
O )
35 Aq. Pyrrol
20 mol% TFA
(CH,Cly), [
RT, 20 min N =
NO, (71%) HN_

1-210 1-211

Schema 65: Synthese von Dipyrromethan 1-211

Nach der Methode wurden zuerst zwei Dipyrromethane gebildet, die anschlielend

zum Porphyrin reagieren konnen. Dipyrromethan 1-211 konnte aus p-Nitrobenz-
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aldehyd durch saurekatalysierter Reaktion mit Pyrrol in einer Ausbeute von 71%

erhalten werden (Schema 65).

COZ COzMe COzMe
4.0Aq. socl2 1.1 Aq. NMO
_ >
(MeOH) (DMSO0)
RT, 12 h RT,12h
(90%) Br (47%) Y0
1-212 1-213 1-214
CO,Me
COMe 35 Aq. Pyrrol
20 mol% TFA
_—
(CH,Cl,)
- RT, 40 min ~ =
0] 52%
(52%) \_NH HN—/
1-214 1-215

Schema 66: Synthese von Dipyrromethan 1-215

Das zweite Dipyrromethan 1-215 wurde aus 4-(Brommethyl)-benzoesaure hergestellt
(Schema 66). 4-(Brommethyl)-benzoesaure wurde Uber das S&urechlorid mit einer
Ausbeute von 90% in den Methylester Uberflhrt, der durch Oxidation mit 4-
Methylmorpholin-N-oxid (NMO) in 47% den Aldehyd 1-214 lieferte. Durch
saurekatalysierte Reaktion von Aldehyd 1-214 mit Pyrrol wurde Dipyrromethan 1-215
in 52% Ausbeute erhalten. Im nachsten Schritt wurde Dipyrromethan 1-211 durch
Diacylierung mit in situ gebildetem Benzoylchlorid in das diacylierte Dipyrromethan

1-216 mit 71% Ausbeute umgesetzt. (Schema 67).

NO,
NO2 49 Aq. 4-Benzoyl-
morpholin A
8.0 Aq. POCl, |
\ Ph N —
| (DCE) o HOHN_

N = 70°C, 5h

HN (71%) 0™ pny

1-211 1-216

Schema 67: Acylierung von Verbindung 1-211
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NO,
1) 20 Aq. NaBH,,
B (THF/MeOH)
Ph N > CO,Me
H N 2) 1-215,
0 / (CH,CN/DMF/TFA)
3) 3.8 Aq. DDQ
O™ “pn (10%)
1-216

1-217

Schema 68: Synthese von Porphyrin 1-217

Durch Kondensation des diacylierten Dipyrromethan 1-216 mit Dipyrromethan 1-215
und durch die Oxidation mit DDQ wurde Porphyrin 1-217 in einer Ausbeute von 10%
erhalten (Schema 68). Aufgrund der geringen Gesamtausbeute und aufgrund von
mangelnder Flexibilitat der Amino- und der S&uregruppe wurde die Synthese zu
Aminosaure 1-56 nicht weiter verfolgt. Stattdessen wurde die Synthese von
Porphyrin 1-218 betrachtet, welches durch eine CHz-Einheit zwischen Aromat und

den Aminosaurefunktionen mehr Flexibilitat fir einen Einsatz in Peptiden bekommen

sollte (Abbildung 15).

1-218

Abbildung 15: Porphyrin 1-218

Da es sich hierbei ebenfalls um ein trans-AB,C-Porphyrin handelt, wurde das
Porphyrin aus ebenfalls zwei verschiedenen Dipyrromethanen aufgebaut. Dipyrro-

methan 1-223 wurde ausgehend von p-Tolunitril hergestellt (Schema 69). p-Tolunitril
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wurde dabei zuerst mit einer Ausbeute von 65% an der Seitenkette bromiert und das
Nitril mit DIBAL-H zu Aldehyd 1-221 in 81% Ausbeute reduziert. Der Bromidrest von
Aldehyd 1-221 wurde mittels Gabrielsynthese mit einer Ausbeute von 91% in das
Phthalimid 1-222 dberfihrt. Im letzten Schritt wurde das Dipyrromethan 1-223 aus
dem Aldehyd 1-222 durch saurekatalysierte Reaktion mit Pyrrol in 57% Ausbeute

aufgebaut.
1) 3.0 Ag. NBS, Br Br
1.0 mol% DBPO, 1.0 Aq. DIBAL-H
(CCl), 80°C, 8 h (CH,Cl,)
2) 4.0 Aq. Diethylphosphit, 45°C,5h
4.0 Aq. (iPr),NEt, (81%)
CN  (THF),RT,29h CN N0
65% Uber 2 Stuf
1219 (057 Uber2Stufen) 1-220 1-221
1.0 Aq. Kalium-
phthalimid
(DMF)
150°C, 4 h
o (91%)
N
o . ©
20 Aq. Pyrrol
Amberlyst 15 N
<mberlyst 1o
N RT, 18 h ©
| (57%)
H —
HN
= \O
1-223 1-222

Schema 69: Synthese von Dipyrromethan 1-223

Das zweiten Dipyrromethans 1-228 wurde ausgehend von 4-Methylphenylessigséure
synthetisiert (Schema 70). Durch saurekatalysierte Veresterung wurde zuerst der
Methylester 1-225 mit einer Ausbeute von 96% hergestellt. Die Bromierung der
Seitenkette mit N-Bromsuccinimid (NBS) lieferte in 59% Ausbeute das Bromid 1-226,
das mit NMO in 32% Ausbeute zu Aldehyd 1-227 oxidiert werden konnte. Die
saurekatalysierte Reaktion mit Pyrrol lieferte im letzten Schritt das Dipyrromethan
1-228 mit 38% Ausbeute.
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HO,C MeO,C 0.98 Aq. NBS MeO:C
H,S0, 1 mol% AIBN
—_— — >
(Methanol) (CCly)
RT, 24 h 80°C,2.5h
(96%) (59%)
Br
1-224 1-225
MeO,C ) MeO,C 20 Aq. Pyrrol
1.1 Ag. NMO Amberlyst 15
(DMSO) RT, 18 h
RT,1.5h (38%)
(32%) N
Br o
1-226 1-227

Schema 70: Synthese von Dipyrromethan 1-228

Zweifache Acylierung mit Dipyrromethan 1-223 lieferte das diacylierte Dipyrromethan

1-229 in einer Ausbeute von 68%. In der anschlieBenden Reaktion mit

Dipyrromethan 1-228 konnte das erwartete Porphyrin 1-218 nicht isoliert werden

(Schema 71).

PhthN

PRthN_ 40 Aq. 4-Benzoyl-

morpholin
8.0 Aq. POCl,4
Ph
| N\ (DCE)
N 70°C,5h
H (68%)
HN_
1-223

1) 20 Aq. NaBH,
(THF/MeOH)

1-229
2) 1-228, (CH,CN/DMF), TFA

3) DDQ

HN / COzMe
1-228 =
1-218

Schema 71: Synthese von Porphyrin 1-218 nach  Lindsey et al.
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Da fir die Festphasensynthese von Peptiden eine groRer Uberschuss an
Aminosauren bendétigt wird und die beschriebene Porphyrinsynthese zu Porphyrin
1-218 nicht erfolgreich war, wurden die beschriebenen Aminosaure nicht als ideale

Aminosaure eingestuft und die Synthesen in dieser Arbeit nicht weiter verfolgt.
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1.4 Zusammenfassung und Ausblick

Im Rahmen dieser Arbeit konnten verschiedene DMAP-Aminosaurederivate

hergestellt werden (Abbildung 16).

SN 0
X \N/ HO)]\/\N/\/NHBOC
- “
z N X MeO,C. || |  NHBoc “
HOZC (CHoq "N” (CHyp)s SN
NHBoc
1-79 1-80 1-81

Abbildung 16: Hergestellte DMAP-Aminosauren

Aus diesen Aminosauren konnte Verbindung 1-81 als katalytisch aktiv identifiziert
und fur den Aufbau von 28 katalytisch aktiven kurzen Peptiden verwendet werden.
Des Weiteren wurde in dieser Arbeit auch ein Zwei-Komponenten-System fur die
Modifikation von Peptiden mit Katalysatoren entwickelt. Dafir wurde Aminosaure
1-101 synthetisiert, die mittels 1,3-dipolarer Cycloaddtion mit Azidkatalysatoren wie
dem DMAP-Azid 1-58 gekuppelt werden kann (Abbildung 17). Mit dem DMAP-Azid
wurden 155 katalytisch aktive Peptide hergestellt.

\\\ o
FmocHN/\n/N\)J\OH | N
o)

N3\/\N/

/

N
1-101 1-58

Abbildung 17: Zwei-Komponenten-System aus Alkinamin osaure und DMAP-Azid

Mit der vorhandenen Bibliothek an Peptiden konnten Reaktionen wie die
Benzoylierung von Verbindung 1-118 chemoselektiv durchgefihrt werden
(Schema 72).
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10 Ag. Bz,0
0.1 Aq. DMAP-Peptid F02 Ph/%o o

PRS0\ 20 Aq. NEt, H(&ﬁ
a 0
oL (CHCly), -22°C, 36 h O~ OMe

OMe (91%) Ph

1-118 1-125

Schema 72: Selektive Benzoylierung von Verbindung 1 -118

Dabei konnte sowohl fiir inter- als auch fir intramolekulare Beispiele ein Peptid aus
der vorhandenen Bibliothek gefunden werden, das die gewilnschte Reaktion
chemoselektiv durchfihren konnte. Es konnte aul3erdem gezeigt werden, dass die
katalytisch aktiven Peptide an eine Festphase gebunden werden kdnnen, ohne an
Reaktivitat zu verlieren. So konnte ein festphasengebundener Katalysator entwickelt
werden, der nach Abschluss der Reaktion wiederverwendet werden kann.

In Rahmen dieser Arbeit konnte ebenfalls gezeigt werden, dass die selektiv
hergestellten Benzoate ohne weitere Schutzgruppenmodifikation in die
entsprechenden Deoxoverbindungen uberflihrt werden konnten (Schema 73). Dabei
wurden zinnfreie und umweltfreundliche Reaktionsbedingungen verwendet, die gute

Ausbeuten lieferten.

1.1 Aq. DMECZ
Ph—T0\_o .
e} hv
HO Ph/voo o
o}
O=(" OMe (iPrOH/H,0) HO
14125 Ph RT,6h, 1198 OMe

(77%)

Schema 73: Deoxygenierung von Verbindung 1-125

Da die hergestellten Peptide einen DMAP-Katalysator enthalten, sollten sie fir jede
DMAP-katalysierte Reaktion einsetzbar sein. So kénnten sie fuar die
Racematspaltung von sekundaren Alkoholen oder von Aminoséuren verwendet

werden (Schema 74). ¢

0} . 0} O
DMAP-Peptid H
HoN_ = N . __. N
2 %OH > AC/ W)'LOH + HZN\_)J\OH
R R R

Schema 74: Potentielle Racematspaltung von Aminosau  ren mit DMAP-Peptiden
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Auch fir die enantioselektive Durchfihrung einer Morita-Baylis-Hillman Reaktion

konnten die DMAP-Peptide verwendet werden (Schema 75). [¢7]

o DMAP-Peptid OH O

0
R1)I\H * ﬁRZ ____________ - RH\'HL R,

Schema 75: Baylis-Hillman Reaktion

Neben den DMAP-Peptiden konnte im Rahmen dieser Arbeit auch das TEMPO-
Derivat 1-59 in ein Peptid eingebaut und fur die Oxidation eines sekundaren Alkohols
verwendet werden (Abbildung 18).

1-59
Abbildung 18: TEMPO-Azid

Des Weiteren wurden in dieser Arbeit die Synthesen zu geschuitzten Vorstufe von
Porphyrinaminosauren und deren Nutzbarkeit fur die Synthese von katalytisch
aktiven Peptiden untersucht (Abbildung 19).

Abbildung 19: Porphyrinaminoséurevorstufen 1-217 un d1-218
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Die Aminosaurevorstufe 1-217 konnte im Rahmen dieser Arbeit hergestellt werden.
Die Synthese zu Porphyrin 1-218 konnte nicht erfolgreich beendet werden. Da die
Synthese zu den Porphyrinen dabei relativ lang ist und die Ausbeuten eher gering
waren, wurden beide Aminoséuren als nicht geeignet fir den Einbau in Peptide
befunden. Fir die Peptidsynthese werden grol3e Mengen an Reagenzien bendétigt,
was eher fiur den Einsatz der Zwei-Komponenten-Methode mit einem geeigneten
Porphyrinazid spricht. Als mdgliches Porphyrinazid kénnte dafur die perfluorierte

Verbindung 1-230 verwendet werden (Schema 76).

1-230 1-231

Schema 76: Perfluoriertes Porphyrinazid 1-230 mit m  dglicher Synthese

Azid 1-230 sollte durch nukleophile aromatische Substitution von Amin 1-232 an dem
perfluorierten Porphyrin 1-231 analog der Literatur herstellbar sein. %8 Mit dem
kauflich erhaltlichen Porphyrin 1-231 und dem literaturbekannten Azid 1-232 wirde
somit ein schneller Zugang zu den gewinschten Porphyrinkatalysatoren erhalten

werden, der auch in gréBeren Mengen durchfiihrbar ware. [
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2. Alternativen  zur  Silberaktivierung von  Gold-(I)-

Katalysatoren

2.1 Einleitung

2.1.1 Goldkatalysierte Reaktionen

Neben der Entwicklung von neuen chemoselektiven Reaktionen spielt die
Ubergangsmetallkatalyse in der modernen Chemie eine bedeutende Rolle, da sie es
ermoglicht, aus relativ einfachen Strukturen komplexe Systeme aufzubauen. So
konnen homogene Goldkatalysatoren aufgrund ihrer Lewis-aciditdit C-C-
Mehrfachbindungen selektiv gegentiber dem Angriff von Nukleophilen aktivieren. ["®

Ein vereinfachter Mechanismus dazu ist in Schema 77 abgebildet.

M+

l[\lué Rq E

R——R, ——« —(
Nu R»
M+] M7 | E
Nu Ri M

R1_;|—R2 _— ):<
I\I/I+ NU R2

Schema 77: Aktivierung von Alkinen

Gold-(I)-Katalysatoren zeigen dabei eine hohe Chemoselektivitdt und Toleranz
gegeniber anderen funktionellen Gruppen. Daneben sind Gold(l)-Katalysatoren
relativ gut handhabbar, da sie an der Luft nicht sofort oxidiert werden. Aufgrund der
guten Eigenschaften wurde die Goldkatalyse bereits fir viele unterschiedliche
Reaktionen wie Cyclisierungen, Cycloisomerisierung und Cycloadditionen verwendet.
[72.7273] Auch in der Naturstoffsynthese wurden bereits goldkatalysierte Reaktionen
verwendet um einen schnellen Zugang zu komplexen Strukturen zu erhalten. ' So
konnten Toste et al. zeigen, dass sie (+)-Lycopladin A mit Hilfe von Goldkatalyse
uber 8 Stufen und mit einer Gesamtausbeute von 17% herstellen konnten
(Schema 78).
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OH
OBn
O
QTBS 10 mol% AuCI(PPh;) 0] I -
OTBS 10 mol% AgBF, I \ '\1
_———
H 40°C, (95%) o ’ H
21 2.2 2-3 (+)-Lycopladin A
8 Stufen

17% Gesamtausbeute

Schema 78: Ausschnitt aus der Totalsynthese von (+)  -Lycopladin A

Als Schlisselschritt der Synthese wurde eine goldkatalysierte Cyclisierung von
Silylenolether 2-1 verwendet, die in sehr guten Ausbeuten von 95% den Bicyclus 2-2

lieferte, der in drei weiteren Schritten in den Naturstoff Gberfiihrt werden konnte. [75]

2.1.2 Aktivierung von Goldkatalysatoren mit Silbers alzen

Um Reaktionen mit Gold-(I)-Katalysatoren durchfiihren zu kénnen, wird in der Regel
eine freie Koordinationsstelle am Metall bendtigt. Eine haufig benutzte Methode ist
dabei die Verwendung von Gold-(I)-chloriden. Diese werden in Kombination mit den
Silbersalzen schwachkoordinierender Anionen zu den aktiven Goldkomplexen
umgesetzt, wobei durch Ligandenaustausch Silberchlorid als Niederschlag aus der
Reaktion ausfallt (Schema 79).

-AgCl L

LAUCI +  AgY [LAUJ*Y-

Y = OTf, BF, SbFg PFg NTf,

Schema 79: Synthese der aktiven Goldkomplexe

Diese sehr beliebte Aktivierungsmethode birgt jedoch einige Nachteile. Die
verwendeten Silbersalze sind meist nur schwer handhabbar, da viele Silbersalze
lichtempfindlich, hygroskopisch und schwer Igslich in den meisten Losungsmitteln
sind. Daneben werden Silbersalze auch ohne Gold in katalytischen Reaktionen
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verwendet und sind somit selbst in der Lage den Verlauf einer Reaktion zu
beeinflussen, was zu unerwiinschten Nebenreaktionen fiihren kann. [7%737¢]

Shi et al. " konnten fiir die Umsetzung von Alkin 2-4 zu Keton 2-5 zeigen, dass es
einen Einfluss auf die Reaktion hat, ob der Katalysator in situ aktiviert wird, oder ob

AgCl zuvor abfiltriert wurde (Schema 80).

2 mol% AuCI(IPr)
2 mol% AgSbFg

. . . 0
keine Filtration
Ph—=—Ph = oA Ph
(1,4-Dioxan/H,0 2/1)
24 80°C, (97%) 2-5

5 mol% AuCI(IPr)
5 mol% AgSbFg
Filtration (iber Celite
24 > 2.5
(1,4-Dioxan/H,0 2/1)
80°C, (0%)

Schema 80: Hydratisierung von Alkin 2-4

Fur die in situ Aktivierung von Alkin 2-4 konnte eine Ausbeute von 97% erreicht
werden. Sobald jedoch AgCl vor der Reaktion abfiltriert wurde, fand die Reaktion
nicht statt. Nur mit Silber als Katalysator konnte die Reaktion jedoch auch nicht
durchgeflihrt werden. Die Autoren sprachen dabei von einem ,Silbereffekt”, der dem
Silber eine Beteiligung an der Reaktion zuschreibt oder einen bimetallischen
Komplex vorschlagt.

Xu et al. ["® konnten zeigen, dass verschiedene goldkatalysierte Reaktion durch
Zugabe von zusatzlichem Silbersalz verschlechtert wurden und die Silbersalze somit
auch einen negative Einfluss haben kénnen. " Deswegen werden silberfreie Gold-

katalysatoren immer wichtiger als Alternative zur silberaktivierten Goldspezies.

2.1.3 Aktivierung von Goldkatalysatoren ohne Silber

Eine der ersten silberfreien Alternativen wurde von Teles et al. % vorgestellt. Dabei
wurden methylierte Goldkomplexe in situ durch Zugabe von Brgnsted-Sauren

aktiviert, wobei als Nebenprodukt Methan entstand (Schema 81).
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AuY(PR;) + HZ [Au(PR)]*Z"
Y =Alkyl
R =Aryl

HZ = Breonsted Saure

Schema 81: Silberfreie Aktivierung von Alkylgoldkom plexen

Diese einfache und effiziente Methode wurde von vielen anderen Gruppen
aufgegriffen und mit verschiedenen Sauren fur unterschiedliche Reaktionen
verwendet. &

In einer intramolekularen Kaskade aus Hydroaminierung und Transferhydrierung
konnten Gong et al. ¥ das Prinzip der silberfreien Aktivierung auf enantioselektive
Reaktionen anwenden. Durch die Aktivierung der achiralen Katalysatorvorstufe mit
einer chiralen Saure, die daneben noch fir eine Transferhydrierung verantwortlich
ist, konnte Tetrahydroquinolin 2-8 in einer Ausbeute von 96% und einem

Enantiomerentberschuss von 97%ee hergestellt werden (Schema 82).

1 mol% AuMe(PPhs)

=—Ph  goc ~ CO,Et 3 mol% 2-9 m
.
NH N (Toluol), RT, 32h N~ Ph
H

H (96%: 97%ee)
2-6 2.7 2.8

I
O\ /,O
P\
o ™
R

R = 9-Phenanthrenyl

Schema 82: Asymmetrische Katalyse mit achiralem Gol  dkatalysator und chiraler Séaure

Trotz einiger Erfolge dieser Aktivierungsmethode sollte beachtet werden, dass fir die
Aktivierung starke Sauren verwendet wurden, die nicht viele funktionelle Gruppen
tolerieren und auch katalytische Aktivitat zeigen konnen. &

Eine &hnliche Aktivierung konnten Nolan et al. mit Hydroxygoldkomplexen zeigen.
Durch Zugabe einer starken Saure konnten die Komplexe unter Wasserabspaltung in
situ aktiviert werden (Schema 83).
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-H,0 H
2[Au(OH)(IPr)]  +  HBF, S
IPrAu” " SAulPr |  BF,

2410 211 212

Schema 83: Aktivierung von Hydroxygoldkatalysatoren

Die derart hergestellten Katalysatoren konnten fir eine Bandbreite an
goldkatalysierten Reaktionen verwendet werden, jedoch ist hier erneut der Einsatz
von starken Sauren notig. ¥ Alternativ konnten die saurefreien Katalysatoren auch
in isolierter Form fiir Reaktionen verwendet werden. [©°!

Als weitere silberfreie Goldkatalysatoren gibt es die von Gagosz et al. [
vorgestellten Bis-(trifluormethansulfonyl)imidate. Die luft- und feuchtigkeitsstabilen
Salze wurden zwar aus den entsprechenden Silbersalzen hergestellt, sind jedoch so
stabil, dass sie durch Umkristallisation gereinigt werden kdnnen und teilweise bereits
kauflich erhaltlich sind. Aufgrund der Reaktivitat der Salze wurden sie zu beliebten
Katalysatoren fir goldkatalysierte Reaktionen. 788!

Eine Methode zur Aktivierung der weitverbreiteten Goldchloridkatalysatoren konnte
von Gandon et al. vorgestellt werden. Dabei wurden Lewis-Sauren in Form von
Kupfersalzen als Additiv fir die Aktivierung der Goldchloride verwendet. % Ebenfalls
aus den Chloriden wurden mit den Silbersalzen schwachkoordinierender Anionen die
von Echavarren et al. verwendeten Acetonitril-Komplexe hergestellt, die sich leicht
reinigen und lagern lassen. *”

Bertrand et al. ® benutzten silberfreie Salze von schwachkoordinierenden Boraten
fur die Aktivierung von Goldchloridkatalysatoren, wobei die Aktivierung Uber das

Kaliumsalz des Borates erfolgte (Schema 84). [*%

iPr Q@ KB(CqFs)4 iPr ,\Q@
\ ‘ Au (Toluol) .
ipr Cl C(,Pr Au\ B(CeFs)
/N
213 2-14

Schema 84: Aktivierung von Katalysator 2-13 mit Bor ~ at-Salz
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Die derart hergestellten Katalysatoren konnten fur verschiedene goldkatalysierte
Hydroaminierungen und Hydroarylierungen verwendet werden, wobei der Katalysator
auch in situ aktiviert wurde. ®¥ Daneben gibt es auch vereinzelt Berichte iber die
Verwendung der Natrium- und Kaliumsalze des schwachkoordinierenden Borates

[BAr™,] (tetrakis[3,5-bis(trifluormethyl)phenyl]borat). 4
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2.2 Aufgabenstellung

Fur die goldkatalysierte Cyclisierungs-Pinakol-Kaskade von Enin 2-15 zu Aldehyd
2-16 (Schema 85) konnten Kirsch et al. ®*%! zeigen, dass sich das Edukt in
Anwesenheit von Silberverbindungen zersetzt. Der verwendete Prakatalysator
[AuCI(PPh3)] musste vor der Reaktion mit 0.5 Aquivalenten AgSbFs aktiviert und
durch Filtration gereinigt werden, um storendes Silberchlorid zu entfernen. Erst der

durch Filtration gereinigte Katalysator konnte fur die Kaskade verwendet werden.

10 mol% [AuCI(PPh3)]

OSiEt; 5 mol% AgSbFg -0
1.1 Ag. iPrOH
|| (CH:Cl), RT, 10 min
(93%) H ph

2115 Ph 2-16

Schema 85: Goldkatalysierte Cyclisierungs-Pinakol-K  askade

Da Silberkationen selbst in der Lage sind, Reaktionen zu katalysieren und wie
gerade gezeigt auch einen storenden Einfluss auf Reaktionen besitzen kdnnen,
sollten im Rahmen dieser Arbeit verschiedene Alternativen fur die Aktivierung von
Goldkatalysatoren untersucht werden. Dabei sollten verschiedene Hauptgruppen-
salze nichtkoordinierender Anionen in einer Kooperation mit der anorganischen
Arbeitsgruppe von Prof. Dr. Carsten Jenne (Bergische Universitdit Wuppertal)
untersucht werden. Besonders sollten closo-Dodecaborate betrachtet werden, die
von Jenne et al. als schwachkoordinierende Anionen zur Stabilisierung reaktiver
Kationen verwendet wurden. ") Alternativ sollte auch in einer Kooperation mit der
Arbeitsgruppe von Prof. Dr. Stefan M. Huber (Ruhr Universitat Bochum) der Einsatz
von  multidentaten  Halogenbriickendonoren  fur  die  Aktivierung  von

Goldchloridprakatalysatoren untersucht werden.
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2.3 Ergebnisse und Diskussion

2.3.1 Substratsynthese fur goldkatalysierte Reaktio  nen

Im Folgenden werden kurz die Synthesen der nicht kommerziell erhaltlichen
Substrate fur die erfolgreichen Goldkatalysen mit Silberalternativen besprochen. Die
Synthese des 1,5-Enins 2-15 von Kirsch et al. ! fiir Screening und Optimierung
der Reagenzien ist in Schema 86 zu sehen.

o ) 2.0 Aq. (COCI), 0
2.2 Aq. DIBALH 3.0 Aq DMSO |
OMe — =
O)L (CHyCly) (CH,Cl,)
-78°C, 1h -78°C,1h
217 (84%) (77%) 219
2.0 Aq. Mg
0.2 mol% HgCl,

0.4 mol% I,

1.0 Aqg. Propargylbromid
(Et,0), RT, 4 h
(73%)

4 mol% Pd(PPhs),Cl,

OSiEts 30 Aq. Imidazol OH 8 mol% Cul OH
1.5 Ag. Et,SiCl 1.2 Ag. Phl
ll (DMF), RT, 3 h I (NEtp),RT,12h Il
(88%) (77%)
Ph Ph
215 2-21 220

Schema 86: Synthese von 1,5-Enin 2-15

Ausgehend von Ester 2-17 wurde durch Reduktion mit DIBAL-H Alkohol 2-18 in 84%
Ausbeute und durch Swern Oxidation Aldehyd 2-19 in 77% Ausbeute erhalten. Durch
Addition eines Propargyl-Grignard-Reagenzes an den Aldehyd 2-19 konnte Alkohol
2-20 in einer Ausbeute von 73% hergestellt werden. Nach Sonogashira-Reaktion mit
lodbenzol mit einer Ausbeute von 77% wurde im letzten Schritt der Alkohol 2-21 als
Silylether in einer Ausbeute von 88% geschuitzt.

Neben den 1,5-Eninen wurden auch die 1,6-Enine von Kirsch et al. ** hergestellt, die
ebenfalls Uber eine Cyclisierungs-Pinakol-Kaskade reagieren konnen. Ausgehend

von Cyclohexanon wurde das Enamin 2-23 in 46% Ausbeute gebildet, das durch
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Reaktion mit Propargylbromid das Keton 2-24 mit einer Ausbeute von 46% lieferte.
Durch Addition eines Cer-Grignard-Reagenzes an Keton 2-24 wurde Alkohol 2-25 mit
77% Ausbeute erhalten, der in 85% Ausbeute als Trimethylsilylether zu Verbindung

2-26 geschutzt wurde (Schema 87).

0 1.2 Aq. Pyrolidin =~ /)
0.1 mol% p-TsOH N~ 1.2 Aqg. Propargylbromid

/O
4

(Toluol) (CHsCN)
120°C, 19 h 100°C, 19 h
(46%) (46%)
2-22 2-23 2-24
1) 15A0.CeCly O 3.0 Aq Imidazol o o\

(THF), RT, 8 h S 1.5 Aq. SiMe,Cl
AN . AN
2) 1.5 Aq. iPrMgBr, (DMP), RT, 36 h N

-78°C » RT, 16 h (85%)

2-24 (77%) 2-25 2-26

Schema 87: Synthese von 1,6-Enin 2-26

Ether 2-28 konnte durch Sonogashira-Reaktion aus Verbindung 2-27 mit einer
Ausbeute von 75% erhalten werden. 2 Amid 2-29 wurde in 89% Ausbeute durch

Reaktion von Propargylamin mit Benzoylchlorid hergestellt (Schema 88). !

4 mol% PdCl,(PPhs),

e 8 mol% Cul .
o 24Aq.PR - T Ph
= (NEty), RT, 12 h, \—=—Fn
(75%)
2-27 2-28
1.0 Ag. BzCl 0
NH, 1.0 Ag. NEt5
> H\
i (CH,Cl,), RT, 2 h
(89%)
2-29 2-30

Schema 88: Synthese von Ether 2-28 und Amid 2-30

Ausgehend von B-Naphthol wurde der Allylether 2-32 durch Reaktion mit Allyloromid
in 97% Ausbeute hergestellt (Schema 89). 112!
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3.0 Ag. Allylbromid

O e~ T
60°C, 24 h
2-31 (97%) 2-32

Schema 89: Synthese von Allylether 2-32

Die Synthese von Azid 2-35 wurde ausgehend von Hex-1-in durchgefihrt
(Schema 90). Das Alkin 2-33 wurde dabei mit nBuLi deprotoniert, um im nachsten

Schritt nukleophil das Epoxid angreifen zu kénnen. %%

1) 1.0 Aq. nBuLi

2) 1.0 Aq. BF3x Et,0 1) 1.5 Aq. MsCl
3) 0.77 Aaq. 0 2.0 Aq. NEts
_ nBu—< nBu—= (CHCL),RT,1h o
nBu— > OH - N,
(THF), -78°C, 3 h nBU 2) 5.0 Ag. NaN; nBu>_
(21%) (DMF),100°C,
2-33 2-34 24 h, (73%) 2.35

Schema 90: Synthese von Azid 2-35

Der entstandene Alkohol 2-34 wurde anschlielBend mesyliert und mit Natriumazid in

73% Ausbeute in das Azid 2-35 Uberfihrt.

2 mol% PdCl,(PPhs),

7 mol% Cul
2.1 Aq. NEt, )
. 1.0 Ag. Phl 1.5 Aq. PBry
— > Ph— —————>  Ph——
OH  (THF),RT,12h OH  0°C, 30 min b3z B
2-36 (84%) 2.37 (64%)
0.95 Ag. SMe,
O 1.0 Aq. TsNH, TSN (Aceton), RT, 2.d
0.1 Aq. pTsOH (66%)
(Toluol), Ph——=—
150°C, 24 h o
2-40 (37%) 2-41 2-39 /* Br
1.2 Ag. CsCO; Ts
1.2 Aq. 2-39 N
2-41
(CH,Cl,), RT,1.5h Ph A
69% Ph
(69%) 2-42

Schema 91: Synthese von Aziridin 2-42
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Aziridin 2-42 wurde durch Reaktion von Imin 2-41 mit dem Bromidsalz 2-39 mit 69%
Ausbeute hergestellt (Schema 91). Imin 2-41 wurde durch sdurekatalysierte Reaktion
mit Tosylamin aus Benzaldehyd 2-40 synthetisiert und das Dimethylsulfoniumsalz
2-39 konnte aus Propargylalkohol in wenigen Schritten zugénglich gemacht werden.
Propargylalkohol wurde dabei durch eine Sonogashira-Reaktion in 84% Ausbeute in
Alkohol 2-37 uberfuhrt, der mit Phosphortribromid bromiert wurde. Durch Reaktion
des Bromids 2-36 mit Dimethylsulfid konnte das Dimethylsulfoniumsalz 2-39 in 66%
Ausbeute isoliert werden. 4

Als weiteres Substrat wurde Alkohol 2-46 hergestellt (Schema 92). Ausgehend von
Ethanolamin 2-43 wurde das Amin als tert-Butyloxycarbamat und der Alkohol als
TBS-Ether geschitzt. Durch einfache Propargylierung und anschlieBender
Entschitzung der TBS-Schutzgruppe wurde Alkohol 2-46 in sehr guten Ausbeuten

erhalten. [0

) 3.0 Ag. Imidazol
H,N 1.2 Ag. Boc,O  BocHN 1.5 Aq. TBSCI BocHN
—_—
oH (THF), R'{, 4 h OH (DMF), RT, 3 h OTBS
quant. :
243 2-44 quant 245
1) 1.5Aq. NaH _

2.5 Aq. Propargylbromid

(THF), RT, 12 h BocN
2-45
2) 1.2 Aq. TBAF OH
(CH,Cl,), RT, 12 h 2.46

(51%)
Schema 92: Synthese von Alkohol 2-46

Die Alkine 2-47 und 2-49 wurden durch Reaktion des freien Alkohols bzw. des freien

Amin mit Di-tert-butyldicarbonat in sehr guten Ausbeuten hergestellt (Schema 93).
[106,107]

10 mol% DMAP

1.3 Ag. Boc,O _ ___ 1.1 Aq. Boc,O L
HO (CH,CN), ~ Boc=O H,N (CH,CN),  Boc—NH
2-36 RT, 12 h 2-47 248 RT,30min 2-49
(93%) (82%)

Schema 93: Synthesen der Alkine 2-47 und 2-49
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Die Synthese von Hydroxylamin 2-53 ist in Schema 94 abgebildet. Ausgehend von
Hydroxylaminhydrochlorid wurde der Alkohol als TBS-Ether und das Amin als Tosylat
in 89% Ausbeute geschutzt. Durch Mitsunobu-artige Reaktion konnte anschlieend
Alkin 2-52 in sehr guter Ausbeute erhalten werden. Die Entschitzung der TBS-

Gruppe mit 51% Ausbeute fuhrte im letzten Schritt zum gewlnschten Substrat 2-53.
[108]

1) 1.0 Aq. TBSCI 2.0 Aq. PPh,

4.5 Aq. NEt 1.5 Aq. DEAD

) 2) 0.91Aq. TsCl 1.06 Aq. 3-Butin-1-ol  ___
CI~ "H;N-OH 0 - =\ s
(DMF), 0°C, 2 h NP 1Bs  (THF/Toluol) N
(89%) O H RT, 30 min OTBS
2-50 2-51 quant. 2-52
2.0Aq. TOH — T
2-52 > N )
0°C > RT, 24 h 2-53
(51%)

Schema 94: Ubersicht (iber die Synthese von Alkin 2- 53

Alle weiteren Substrate waren kommerziell erhaltlich oder wurden im Rahmen der

Doktorarbeit von Dr. M. Wegener 1% hergestellt.
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2.3.2 Aktivierung durch Natriumsalze schwachkoordin ilerender Anionen

Um verschiedene Salze fur die Aktivierung von Goldkatalysatoren zu testen, wurde
die Reaktion von Verbindung 2-15 zu 2-16 verwendet, da fir diese Reaktion bereits
bekannt ist, dass die Ausgangsverbindung 2-15 in Anwesenheit von Silber-

verbindungen zersetzt wird. >

Tabelle 20: Optimierung der Dodecaboratsalze mit Su  bstrat 2-15
OSiEt, 10 mol% [AuCI(PPhj)] 0
N

5 nJoI% MX
1.1 Aq. iPrOH
Il (CH,Cl,), RT H b
Ph
2415 2-16

Nr. MX Zeit [h] 2-16 2-15 @
1] - 24 - >95
2 AgSbFs 0,1 93 5
3 Na[BAr,] 24 90 -
4 Na[BAr',] 24 - >95
5 Na,B1,Cls, 3 66 -
6 Na,B1,l, 24 28 39
7 Na,B1,H1, 24 11 71
8 Na,B1,Bri, 24 50 31
9 Na,B1,F 1, 24 - 100
10 Li;B1,Cl1, 48 43 37
11 K,B15Cl1, 48 37 48
12 Cs,B1,Cl1, 24 - 100
13 Na,B1,Cly, 3 56 -
14 Na[MesNB1,Cly;] 1 84 -
157 Na[Me;NB,Cly] 1 92 -

Flr Nr. 1 und 2 siehe Lit.

[95,96]

, [a] Isolierte Ausbeuten nach saulenchromatographischer

Reinigung. Falls nicht anders angegeben, wurden [AuCI(PPh3)] und MX direkt zum Substrat

gegeben. [b] 5 mol% [AuCI(PPhs3)] wurden verwendet. [c] [AuCI(PPh;)] wurde vor der Reaktion
mit Ag(SbFg) aktiviert und filtriert. [d] Reaktion wurde ohne [AuCI(PPh;)] und nur mit 5 mol%
MX durchgefiihrt.

In ersten Versuchen (Tabelle 20) mit Na[BAr ] als kaufliches Natriumsalz eines
nichtkoordinierenden Anions konnten trotz langerer Reaktionszeit die Ausbeuten der
Aktivierung mit Silber erreicht werden. In der spateren Anwendung mit anderen
Substraten zeigte das Salz jedoch deutlich geringere Ausbeuten, was dazu fihrte,

dass trotz der guten Verfligbarkeit des Salzes nach einer Alternative gesucht wurde.
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Als eine Alternative wurden Alkalisalze von schwachkoordinierenden Dodecaboraten
getestet. Bei den Untersuchungen wurden jeweils verschiedene Alkalimetalle und
unterschiedlich halogenierte Dodecaborate miteinander verglichen. Bis auf das
Casiumsalz und das fluorierte Dodecaborat waren alle Borcluster in der Lage den
Goldkatalysator zu aktivieren. Das beste Ergebnis wurde mit dem Natriumsalz des
chlorierten Dodecaborates und einer Ausbeute von 66% erreicht. Erst mit dem
Wechsel zu dem monoanionischen Dodecaborat Na[Me3sNB1,Cl;;] konnte mit einer
Ausbeute von 92% die Ausbeute der silberaktivierten Reaktion erreicht werden. Auch
die Reaktionszeit der monoanionischen Spezies kann mit der silberaktivierten
Reaktion mithalten und war deutlich besser im Vergleich zur Aktivierung mit
Na[BAr",]. Na[MesNB1-Cli1] wurde erst kiirzlich von Jenne et al.'® berichtet und ist
Uber wenige Stufen im Multigramm-Mal3stab zuganglich.

Nachdem sich aus den Optimierungen zwei gute Alternativen fur die
Silberaktivierung von Goldkatalysatoren ergaben, wurde im Folgenden die
Anwendungsbreite der Aktivatoren untersucht. Dies wurde in Zusammenarbeit mit
Dr. Michael Wegener durchgefiihrt. Um einen mdglichst guten Uberblick tber die
Anwendungsbreite zu geben, werden im Folgenden die gesamten Ergebnisse dieser
Zusammenarbeit abgebildet. Soweit nicht anders angegeben, wurden die
unveranderten Literaturbedingungen verwendet. Da sich Na[BAr 4] in ersten Tests
mit den verwendeten Substraten als schlechteres Aktivierungsreagenz erwies, wurde
hauptsachlich das Dodecaborat fir den Nachweis der Anwendungsbreite verwendet.
Da bereits das 3-Silyloxy-1,5-Enin 2-15 von Kirsch et al. eine gute Ausbeute mit
Na[MesNB1,Cli1] lieferte, wurde auch die von Kirsch, Rhee et al. ¥ entwickelte

Reaktion ausgehend von 3-Silyloxy-1,6-Eninen betrachtet (Schema 95).

5 mol% AuCI(PPhy)

Lit.: 10 mol% AuCI(PPh
5 mol% Na[MesNB1,Cly] o ' 0 mol% AuCI(PPhs)
Me;SiO, 11 Aq. iPrOH . 5 mol% AgSbFg
’ [ : 1.1 Ag. iPrOH
N CH,Cly), RT, 5 d, (72%
(CH,Clp), RT, 2 h L (CH,Cly), RT, 5.d, (72%)
(89%) H
2-26 2.54 Na[BAr]: 5 mol% Na[BArF,], (51%)

Schema 95: Kaskadenreaktion mit 3-Silyloxy-1,6-Enin 2-26

Bei der Reaktion von 3-Silyloxy-1,6-Enin 2-26 zum Bicyclus 2-54 konnte auch gleich

ein groRer Unterschied zwischen den beiden nichtkoordinierenden Aktivatoren
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beobachtet werden. Mit dem Cluster Na[Me3NB1,Cl;;] konnte eine Ausbeute von
89% in kurzer Reaktionszeit von 2 h erreicht werden. Na[BAr 4] lieferte dagegen nur
eine Ausbeute von 51%, was fur den Cluster als besseres Aktivierungsreagenz
spricht. Im Vergleich zum Literaturwert konnte die Reaktion mit dem Cluster in
besserer Ausbeute und in deutlich kiirzerer Reaktionszeit durchgefuhrt werden. Auch
wurde durch den Cluster die Katalysatorbeladung verringert und die Aktivierung
konnte in situ durchgefuhrt werden, ohne dass eine vorherige Aktivierung des
Katalysators und Filtration der Nebenprodukte notwendig war.

Der Cluster Na[Me3NB;,Cly;] konnte auch in der Cycloisomerisierung von
Verbindung 2-55 zu 2-56 erfolgreich mit einer Ausbeute von 91% eingesetzt werden,
wobei die Literaturausbeute erreicht wurde (Schema 96, Michael Wegener). Mit
Na[BAr",] konnte hierfiir ebenfalls eine gute Ausbeute von 82% erreicht werden, die

jedoch unter der Literaturausbeute liegt. 112!

Lit.: 2 mol% AuCI(PPh
MeO,C CO,Me 2 mol% AuCI(PPh;) 2 mol°/o A SlgF )
2 mol% Na[Me3NB,Cl44] MeO,C oo y

> (CH,Cly), RT, 25 min, (91%)
Il N (CH,Cl,), RT, 10 min Meozcw
(91%)

Na[BAFF JJ: 2 mol% Na[BArF,], (82%)

2.55 2-56
22 m°|L°//° QU%/:(J?\:‘QP*&?S) Lit.: 3 mol% Au(PPhs)Me
.55 mol% Na[Me;NB,Cly] MeO,C 6 mol% HBF,
(MeOH), RT, 48 h MeO.C OMe (MeOH), RT, 4 h, (97%)
(90%)
2.57 Na[BArF,]: 2 mol% Na[BArF,], (42%)

Schema 96: Goldkatalysierte Reaktionswege ausgehend von Enin 2-55 ( Michael Wegener [109])

Die Reaktion von Enin 2-55 zum Funfring 2-57 lieferte mit Cluster und AuCIl(PPhs3)
kaum Umsatz zum gewlnschten Produkt. Erst durch den Einsatz von
AuCl(JohnPhos) als Katalysator konnte die Ausbeute mit 90% annahernd an die
Literaturausbeute herangefihrt werden, die urspriinglich ein Katalysatorsystem aus
Au(PPhz)Me und HBF, verwendete. *112 Mit Na[BAr",] als Aktivierungsreagenz
konnte wiederum nur eine deutlich schlechtere Ausbeute von 42% erhalten werden.

l. [113]

Die goldkatalysierten Cycloisomerisierungen in Schema 97 von Firstner et a
konnten ebenfalls mit dem Cluster Na[MesNB1.Cl;1] und AuCl(JohnPhos) als
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Katalysator durchgefihrt werden (Michael Wegener). Sowohl fir den freien Alkohol
2-58 (80%) als auch fur das Acetat 2-60 (92%) konnte die Literaturausbeute

verbessert werden.

2 mol% AuCl(JohnPhos) o Lit.: 2 mol% AuCI(PPhs)
OH 2 mol% Na[Me3NB12CI11] 2 mol% Ag(SbFB)
Ph—— > CH,Cl,), RT, (75%
(CH,Cl,), RT, 6 h /é (CH:Cl). RT, (75%)
(80%) Ph

Na[BArF j]: 2 mol% Na[BArF,], (69%)
2-58 2-59

1. 2 mol% AuCl(JohnPhos)

2 mol% Na[Me;NB,Cly] o Lit.: 2 mol% AuCI(PPhs)
OAc (CHZCIQ)y RT, 7h 2 mol% Ag(SbFe)
= g (CH,C,), RT, (74%)
2. K,CO3 (MeOH), RT, 1h Ph
\ (92%)

F 1. 0 F o,
260 061 Na[BArF]: 2 mol% Na[BArF,], (94%)

Schema 97: Goldkatalysierte Cycloisomerisierungen ( Michael Wegener [109])

Dabei ist zu beachten, dass in der Literatur AuCI(PPh3) als Katalysator verwendet
wurde, der in Kombination mit dem Cluster Na[Me3sNB1,Cli;] literaturdhnliche
Ausbeuten lieferte. Fiir Alkohol 2-58 lieferte Na[BAr"4] eine schlechtere (69%) und fiir
Acetat 2-60 eine ahnlich gute Ausbeute (94%), wie der Cluster Na[MesNB1,Cly4].

Ph
— 5 mol% AuCI(PPh,)
g Ph 5 mol% Na[Me;NB,,Cly4] 0 ‘ Lit.: 5 mol% AuCI(PPh;)
\_— pp, - _ O 5 mol% Ag(SbFe)

— (DCE), 60°C, 12 h (CH,Cl,), RT, 30 min,

(53%) (93%)
. . oder 5 mol% PtCl,
228 2-62 (Toluol), 100°C, 12 h
(51%)

Schema 98: Intramolekulare [3 + 2]-Cycloaddition

Auch fir die Intramolekulare [3 + 2]-Cycloaddition von Liu et al. "4 zeigte der Cluster
mit einer Ausbeute von 53% eine gewisse Reaktivitat, jedoch konnte die Ausbeute
der Literatur nicht erreicht werden und die Temperatur musste erhdht werden
(Schema 98). Eine mdgliche Erklarung fur die geringere Ausbeute kénnte sein, dass
unter literaturbekannten Bedingungen eine Cokatalyse durch Silber stattfindet. Die
literaturbekannte Ausbeute mit PtCl, als Katalysator liegt im Bereich der erreichten
Ausbeute mit dem Cluster-AuCl(PPhg)-System.
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Neben den Carbocyclisierungen wurden auch Reaktionen zu O-Heterocyclen
untersucht (Schema 99). Bei der Cyclisierung von Verbindung 2-63 zu Furan 2-64
nach Kirsch et al. ' konnte mit Cluster eine dhnlich gute Ausbeute (77%) wie in der
Literatur erreicht werden. Auch mit Na[BAr~4] konnte Furan 2-64 in 43% isoliert

werden, wobei die Ausbeute deutlich geringer war.

< OEt 2 ngol% AuCI(PPhj) 0 Lit.: 2 mol% AuCI(PPhs)
. 2 mol% Na[Me;NB,Cl44] | p 2 mol% Ag(SbFe)
Q (CH,Cly), RT, 24 h Ph (CH.Cl,), RT, 2 h, (87%)
= ph (77%) S OEt
Na[BArF,]: 2 mol% Na[BArF,], (43%)
2-63 2-64
0 2 mol% AuCI(PPh;) o] Lit.: 5 mol% PtCl,
2 mol% Na[Me3NB,Cl44] 5 (Toluol), 80°C, (93%)
——Ph (CH,Cly). RT, 90 mi = A | oder 5 mol% AuCl,
oLly), y min @) ° o
OH 62%) Ph (CH,CI,), 38°C, (95%)
2-65 2-66

Na[BArFJ: 2 mol% Na[BArF,], (44%)

Schema 99: Goldkatalysierte Reaktionen zu  O-Heterocyclen ( Michael Wegener [109])

Interessant daran ist, dass Furan 2-64 in der Literatur in Abwesenheit von Silber
nicht beobachtet werden konnte. Auch die von Kirsch et al. ¥ berichtete Synthese
von Furanon 2-66 konnte mit Cluster Na[Me3sNB1,Cl;1] mit einer Ausbeute von 62%
durchgefuhrt werden. Diese liegt deutlich Gber den Werten, die von Kirsch et al. fir
Au(l)-Verbindungen berichtet wurde. Nur mit PtCl, oder Au(lll)Cl; konnten bei
hoheren Temperaturen bessere Ausbeuten erreicht werden. Na[BAr ] zeigte
ebenfalls eine Reaktivitat, jedoch lag die Ausbeute mit 44% erneut unter der des

Clusters. Der Einsatz des Borclusters zum Aufbau weiterer O-Heterocyclen ist in

Schema 100 dargestellit.
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i o
5 mol% AuCI(PPhy) He 2 'E‘Z'.o//i /::?cla('Fr)fF)) ™

(0] 5 mol% Na[Me3NB1QC|11] 0
(Toluol), 80°C, 16 h, (82%)
= (Toluol), 115°C, 48 h

(51%) Na[BAFF,J: 5 mol% Na[BAI* ], (0%)
2-32 2-67
5 mol% AuCI(PPhs) 0 Lit.: 1 mol% Au(PPhy)[NTF,]
BocO 5 mol% Na[Me3NB;,Cl;4] (CH,Cl,), RT, 4 h, (83%)
= (CH,Cl,), 40°C, 24 h OJ\O
2 2(6’3%) ’ ﬂ Na[BArF,]: 5 mol% Na[BArF,], (13%)
2-47 2-68

Schema 100: Goldkatalysierte Heterocyclisierungen

Die von He et al. ™71 beschriebene Kaskade aus Claisen-Umlagerung gefolgt von
einer Addition konnte mit dem Cluster mit einer Ausbeute von 51% zu
Dihydrobenzofuran 2-67 durchgefihrt werden, wobei die Temperatur der Reaktion
erhoht werden musste. Mit Na[BAr" 4] konnte fiir diese Reaktion keine Produktbildung
beobachtet werden. Die Literatur erreichte fur die Reaktion zu Dihydrobenzofuran
2-67 eine Ausbeute von 82%. Da aber in der Literatur bereits mit AQOTTf alleine eine
Ausbeute von 57% erreicht wurde, deutet vieles darauf hin, dass beide Metalle als
Katalysatoren fir diese Reaktion benétigt werden. 7 Der geschitzte
Propargylalkohol 2-47 konnte ebenfalls mit dem Cluster in einer Ausbeute von 63%
in das Carbonat 2-68 umgesetzt werden. Na[BAr"4] lieferte auch fiir diese Reaktion
mit 13% eine deutlich schlechtere Ausbeute. Die Ausbeute des von Gagosz et al. [
eingesetzten Gold-Komplexes, konnte mit dem Cluster nicht ganz erreicht werden.
Des Weiteren wurde eine hohere Temperatur und eine langere Reaktionszeit
bendtigt.

Weitere goldkatalysierte Pyrrolsynthesen sind in Schema 101 zu sehen. In der
Schmidt-artigen Reaktion von Azid 2-35 zu 2-69 konnte Na[MesNB1,Cli;] mit den
literaturbekannten Bedingungen und dem dinuklearen Katalysator verwendet

werden.
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nBu N, 2.5 mol% Au,Cl,(dppm) Lit.: 25 m(o:\l% Au,Cly(dppm)
5 mol% Na[Me3NB12CI11] nBu H 5 mol /0 Ag(SbFe)
- | nBu (CH,Cl,), 35°C, 40 min, (82%)
A (CH,CL), 3;5°C, 12 h Y
nBu (70%) Na[BAIF,J: 5 mol% Na[BAr,], (36%)
2-35 269
Ts 5 mol% AuCI(PPhy) Ph. T8 pp Ts .
N 5 mol% Na[MesNB.,Cly ] N N Lit.: 5 mol% AuCI(PPhs)
) [ —pn 5 mol% Ag(OTf)
Ph S . (DCE), 70°C, 30 min,
N, (DCE), 90°C, 12 h L 271 o
2-72: (16%)
2-42 2-70 (69%)  2-71 (0%)

Schema 101: Goldkatalysierte Pyrrolsynthesen

Die erreichte Ausbeute von 70% kommt dabei der Literaturausbeute nahe,
wohingegen Na[BAr 4] mit 36% erneut eine deutlich schlechtere Ausbeute lieferte.
(118 Auch fir die Synthese von Pyrrol 2-70 aus dem Alkinylaziridin 2-42 konnte der
Cluster mit einer Ausbeute von 69% verwendet werden. Bei dieser Reaktion hatte
jedoch die Wahl des Anions auch einen Einfluss auf die Bildung der Produkte, was
dazu fuhrte, dass mit dem Dodekaborat als Anion die Literaturausbeute von 82%
nicht ganz erreicht werden konnte. Das Nebenprodukt 2-71 konnte nicht beobachtet
werden. % Auch die Cyclisierung von Hashmi et al. %1 konnten erfolgreich mit

dem Cluster mit einer Ausbeute von 92% durchgefihrt werden (Schema 102).

o 2 mol% AUCHPPH Lit.: 2 mol% Au(PPha)[NT,]
mol*“/ AU 3 0,
2 thoi% NAIMeNB ol ] o) (CH,Cly), RT, 12 h (91%)
NH <\
\\ (CHxCl,), RT, 3 h ©)\ Na[BArF]: 2 mol% Na[BAr ], (82%)
N (92%)
2-30 272
HO 5 mol% AuCI(IPr) .
\ Y S
N— 5 mol% NalMesNB«oClial "5y Lit.: 5 mol% AuCI(IPr)
Ts — (CHCI,), 60°C, 12 h © 5 mol% Ag(BF)
(57%) (Toluol), 60°C, (67%)
2-52 273

Schema 102: Goldkatalysierte Cyclisierungen zu N-Heterocyclen

Dabei konnte unter den literaturbekannten Bedingungen mit Na[Me3NB1.Cly1] die

Literaturausbeute erreicht werden und zusatzlich noch die Reaktionszeit von 12 h auf
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3 h verkiirzt werden. Mit Na[BAr",] konnte eine ebenfalls gute Ausbeute von 82%
erreicht werden, die jedoch etwas unter dem Literaturwert liegt.

Fur die Umsetzung von Hydroxylamin 2-52 nach Shin et al. % konnte mit Cluster
Na[Me3NB;,Cl;1] ebenfalls eine Ausbeute (57%) nahe der Literaturausbeute erreicht
werden. Abweichend von den Literaturbedingungen wurde das Ldsungsmittel von
Toluol auf Chloroform abgeandert und auf Molsieb verzichtet, um einen héheren
Umsatz zu erreichen.

0
_ 5 mol% AuCI(PPha) _
— 5 mol% NalMesNB.»Cl L Lit.: 5 mol% AuCI(PPha)
Boc—N o NalMesNB12Chiil o ~N""0 5 mol% Ag(SbF)
(CH,Cl,), 40°C, 12 h 10 Aq. MeOH
OH (65%) (CH,CL,), RT, (88%)
2-46 274
- 5 mol% AuCI(PPhs) j\ _ i
BOC_N/—H — 5 mol% Na[Me3NB,,Cl44] i Yo Lit.: 55 nrggllo//o QZ(CSI(:FP;Is)
0 6.
(CH,Cl,), 40°C, 12 h ﬂ (CH,Cl,), RT, (80%)
(52%)
2-49 275

Schema 103: Cyclisierung der Boc-geschitzten Amine 2-46 und 2-49

Auch die Boc-geschitzten Amine 2-46 und 2-49 konnten mit dem Borcluster in die
entsprechenden 2-Oxazolidinone Uberfiihrt werden (Schema 104). Carbamat 2-74
konnte in 65% und Carbamat 2-75 konnte in 52% Ausbeute erhalten werden. Fur die
Reaktionen wurde die Temperatur leicht erhéht um einen vollstdndigen Umsatz zu

erreichen. Die Literaturausbeuten konnten dabei nicht ganz erreicht werden. 2%

I 22 m°|';/° ﬁ”[f/:“?\:‘g':g?s)] Lit.: 2 mol% AuCl(JohnPhos)
mol7 NalMe;NB120Cl 0
1.5 Aq. Hantzsch-Ester | 2 mol% Ag(BF,)

NH | . NT/© (THF), 60°C, 26 h, (86%)
©/ (THF), 60°C, 48 h ©/

(72%) Na[BArf,J: 2 mol% Na[BAr,] (74%)
2-76 2-77 2-78

Schema 104: Hydroaminierung von Alkin 2-77 ( Michael Wegener ™%
Ein weiteres Beispiel ist in Schema 104 zu sehen. Die reduktive Hydroaminierung

von Alkin 2-77 mit Hantzsch-Ester (2,6-Dimethyl-1,4-dihydropyridin-3,5-dicarbon-

saure-diethylester) und Amin 2-76 lieferte in guten Ausbeuten von 72% das tertiare
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Amin 2-78. Die Ausbeute liegt etwas unter der Literaturausbeute und es wurde eine

langere Reaktionszeit benétigt. Mit Na[BAr 4] konnte ebenfalls eine gute Ausbeute

[121

von 74% erreicht werden. I Weitere Reaktionsbeispiele sind in Schema 105

dargestellt.
Lit 2 mol% AuCI(IPr)
O 5 mol% AuCI(IPr) (o) 2 mol% Ag(SbFyg)
0,
// 5 mol% Na[Me3NB12C|11]= (DiOXan/Hzo), SOOC,
O (Dioxan/H,0), 120°C, 36 h 1.5h (97%)
2-79 (95%) 2-80
Na[BArF,]: 5 mol% Na[BArF,] (39%)
2.0 Aq. Methylstyrol
2 moOI% AuClI(XPhos) Lit.: 2 mol% [Au(XPhos)(CH;CN)ISbFg
i : _ 2 mol% Na[Me3;NB4,Cl4] - (CH,Cl,), RT°C, 16 h (70%)
(CH,Cl,), RT, 16 h O . ]
46% Na[BAr4]: 2 mol% Na[BAr",] (41%
281 (46%) b5y, NaIBAMA b Na[BA*,] (41%)

Schema 105: Hydratisierung von Alkin 2-79 und [2 +  2]-Cycloaddition von Alkin 2-81

So konnte die Hydratisierung von Nolan et al.**? mit dem Cluster in 95% Ausbeute
durchgefuhrt werden, was fast dem literaturbekannten Wert entspricht. Fur die
Durchfihrung der Reaktion wurden die Katalysatorbeladung und die Temperatur
etwas erhoht. Mit Na[BAr" 4] konnte nur eine Ausbeute von 39% erreicht werden. Fr
die Intermolekulare [2 +2]-Cycloaddition von Echavarren et al. ?® konnte das
Additionsprodukt 2-82 erhalten werden, jedoch lagen sowohl fir Na[Me3sNB12Clyq]
(46%) als auch fir Na[BAr4] (41%) die Ausbeuten deutlich unter der
literaturbekannten Ausbeute.
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2.3.3 Aktivierung durch Halogenbriickenbindungen

Stand der Forschung

Unter Halogenbrickenbindungen werden den Wasserstoffbrickenbindungen
ahnliche nicht kovalente Bindungen bezeichnet, die Wechselwirkungen zwischen

elektrophilen Halogenatomen und Lewis-Basen beschreiben (Abbildung 20). 24

R-X + LB — R—X-—-1B

Donor Akzeptor

LB = Lewis-Base (Halogenbriickenakzeptor)
R =C, N, Halogen

X = elektrophile Halogenatom (ClI, Br, |; Halogenbriickendonor)

Abbildung 20: Bildung von Halogenbriicken

Im Bereich der supramolekularen Chemie finden Halogenbrickenbindungen eine
breite  Anwendung. In der organischen Synthese dagegen wurden
Halogenbriickenbindungen im Gegensatz zu den ahnlichen Wasserstoff-
briickenbindungen nur sehr selten verwendet. [121(°8:126]

Bolm et al. ™" konnten zeigen, dass sie die Reduktion von 2-Phenylquinolin durch

Haloperfluoralkane mit einer Ausbeute von 96% katalysieren kénnen (Schema 106).

2.2 Aq. Hantzschester
m 10 mol% CF5(CF,),I @(j\
N“>Ph  (CHCl),RT,24h N"Ph
(96%) H
2-83 2-84

Schema 106: Reduktion von 2-Phenylquinolin

Mechanistisch wurde dabei eine Aktivierung des Heterocylcus mittels

(128 fiihrten multidentate

Halogenbriickenbindungen vorgeschlagen. Huber et al.
Halogenbriickendonoren ein und konnten diese erfolgreich fur die Aktivierung von C-

CIl-Bindungen einsetzen.
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0.5 mol% 2-88
+ ot
MeOJLOTBS C :O (THF), -78°C, 6 h o
(70%)

CI COzMe
2-85 2-86 2-87
N N
2-88 = /:< Y " ; 20T
HsC(H,C); I (CHp/CHs

Schema 107: Katalysierte Reaktion von 1-Chlorisochr  oman 2-86 mit Ketensilylacetal 2-85

So konnte die Reaktion von Ketensilylacetal 2-85 und 1-Chlorisochroman 2-86 zu

Isochroman 2-87 durch den Halogenbriickendonor 2-88 mit einer Ausbeute von 70%

katalysiert werden (Schema 107). ™% Huber et al. ™ konnten eine durch
Halogenbriickendonoren aktivierte Ritter-Reaktion von Benzhydrylbromid mit CD3CN

berichten, die in einer Ausbeute von >95% ablauft (Schema 108).

0
Br 1.0 Ag. 2-91 HNJ\CD3
10 mol% Pyridin
(1) e UJ T
RT, 48 h
2-89 (>95%) 2-90
30Tf

Schema 108: Halogenbriickendonoraktivierte  Ritter- Reaktion
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Ergebnisse

Da im Rahmen dieser Arbeit auch untersucht werden sollte, ob es mdglich ist
Goldkatalysatoren auch mit Halogenbriickendonoren zu aktivieren, wurde der in der
Arbeitsgruppe von Prof. Dr. Stefan Huber (Ruhr-Universitdt Bochum) hergestellte
Halogenbriickendonor 2-92 (Abbildung 21) an den bereits erfolgreichen Substraten
mit Na[MesNB1,Cl11] und Na[BAr",4] unter den gleichen Bedingungen getestet.

jo! A
GV s L Ry e
N’KI | \N\ / | | \

HC), (CHy), L = Ligand
\ Cl /

/
(H,C); (CHp)7
\ /

2-92 u

L
Abbildung 21: Struktur des Halogenbriickendonor 2-92 (links) und magliche Aktivierung der
Gold-Chlor-Bindung (rechts)

Die vermutete Aktivierung der Gold-Chlorid-Bindung ist in Abbildung 21 zu sehen.
Dabei soll das Chloratom Uber Halogenbriicken gebunden werden, was zu einer
Schwachung oder sogar zu einem Aufbrechen der Gold-Chlor-Bindung fihren sollte.
Der Goldkatalysator sollte anschlieRend geniigend aktiviert sein, um goldkatalysierte
Reaktionen durchfuihren zu kénnen.

Da fiir die Synthese von Donor 2-92 das Reagenz [(NMe4)(BAr",)] verwendet wurde
und bereits gezeigt werden konnte, dass Na[BAr",] in der Lage ist, Goldkatalysatoren
zu aktivieren, wurden die getesteten Reaktion neben 2-92 auch mit [(NMe,)(BAr ,)]
getestet, um eine mdgliche Hintergrundreaktion auszuschlielen. Die Umsetzung
eines 3-Silylox-1,5-Enin und 3-Silyloxy-1,6-Enin von Kirsch et al. ®>%9° mjt Halogen-

briickendonor 2-92 ist in Schema 109 zu sehen.
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5 mol% AuCI(PPh)

OSiEts 5 mol% 2-92 _0
1.1 Aq. iPrOH [(Me4N)(BArF)1: (7%)
(CH,Cly), .
| | RT 4.4 Mo Lit.: (93%)
Ph (64%)
215 2.16 Na[BArF,]: (90%)
5 mol% AuCI(PPhj)
_ 10 mol% 2-92 o} .
Et,SiO 1.1 Aq. iPrOH [(Me4N)(BAIF )]: (75%)
X
N (CH,Cly), ¥ Lit.: (91%)
RT, 12 h
(79%) r
2-26 2-54 Na[BArF,]: (51%)

Schema 109: Goldkatalysierte Kaskaden von  Kirsch et al. [95,96,99)

Dabei konnte fur 3-Silylox-1,5-Enin 2-15 das Produkt in 64% Ausbeute isoliert
werden, was etwas unter dem Literaturwert liegt. Mit [(NMe,)(BAr~,)] als Aktivator
konnten nur Spuren (7%) des Produktes 2-16 beobachtet werden. Fur die Reaktion
mit 3-Silylox-1,6-Enin und Halogenbriickendonor 2-92 als Aktivierungsreagenz
konnten 79% des Produktes isoliert werden. Uberraschenderweise ergab fur diese
Reaktion [(NMe,)(BAr",)] als Aktivator eine gute Ausbeute von 75%. Die Reaktionen
mit Halogenbrickendonor 2-92 mussten unter Stickstoffatmosphéare durchgefuhrt
werden, da die Ausbeute ohne Schutzgas deutlich geringer war. Deswegen wurden
alle Reaktionen mit Halogenbriickendonor 2-92 und mit [(NMe.)(BAr )] unter
Schutzgasatmosphare durchgefiihrt. Auch fur die Furansynthese nach Kirsch et al.

(%1 (Schema 110) konnte der Halogenbriickendonor 2-92 eingesetzt werden.
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o)
M 2 mol% AuCI(PPhy) [(Me N)(BAr®,)]: (0%)
N 3
0 0™ 2 mol% 2-92
0,
(CH,CL), (87%)
RT, 24 h o}
(44%) Na[BArF I (43%)
2-64
2 mol% AuCI(PPhs) o [(Me4N)(BArF,)]: (0%)

2 mol% 2-92 N
- 0 Lit.: ©1%)
(CH,Cly), 0 _
RT, 30 min 0} F
(86%) Na[BAr"]: (82%)

2-55 2-56

[115]

Schema 110: Furansynthese nach Kirsch et al. und Cyclisierung nach  Echavarren et

gl [111.112]

Die erreichte Ausbeute liegt deutlich unter dem Literaturwert, jedoch war die
Beobachtung einer Reaktivitdt bereits interessant, da im silberaktivierten Fall die
Anwesenheit von Silber firr die Reaktion nétig war. Die Ausbeute von Na[BAr",] fiir
diese Reaktion liegt im selben Bereich, was fur die Aktivierung mittels
Halogenbriicken spricht. [(NMe4)(BAr",)] zeigte keine Reaktivitat fir die Bildung von
Furan 2-64.

Die Cycloisomerisierung zu Verbindung 2-56 konnte in einer sehr guten Ausbeute
von 86% durchgefihrt werden, was nahe an die literaturbekannte Ausbeute
herankommt. 112 |nteressanterweise lag die erreichte Ausbeute sogar noch etwas
ber der Ausbeute, die mit Na[BAr,] erreicht werden konnte. Das

Tetramethylammoniumsalz zeigte keine Reaktivitat.

0 5 mol% AuCI(PPh,) //é [(Me,N)(BAIF,)]: (8%)
5 mol% 2-92 0
@NH SN Lt (91%)
(CH,CL,), RT, 12 h -
\% (86%)
Na[BArF,]: (82%)
2-30 2-72

Schema 111: Goldkatalysierte Cyclisierungen mit Hal ~ ogenbrickendonor 2-92

Ebenfalls eine sehr gute Ausbeute ergab die Cyclisierung von Hashmi et al. *°Y

ausgehend von Amid 2-30 (Schema 111). Auch hier lag die Ausbeute mit Verbindung

2-72 mit 86% nahe an der literaturbekannten Ausbeute und leicht Gber dem mit
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Na[BAr",] erreichten Wert. Mit [(NMe,)(BAr )] konnten 8% des Produktes isoliert
werden, was so gut wie keiner Reaktivitat entspricht.

Weitere Aktivierungsversuche mit Substraten, die bereits mit Na[BAr~s] oder dem
Dodecaborat Na[Me3NB;,Cl;4] erfolgreich waren, sind in Schema 112 zu sehen. Bei

keinem der Substrate konnte jedoch eine Produktbildung beobachtet werden.

oH 2 mol% AuCl(JohnPhos) 0
2 mol% 2-92 oder [(Me,N)(BArF,)]
Z h X Ph
Ph (CH,Cl,),
RT, 24 h,
2-58 2-59
1) 2 mol% AuCl(JohnPhos)
2 mol% 2-92 oder [(Me;N)(BArF )]
QAc (CH,Cly), RT, 7 h, o
zZ T X~
Ph 2) K,COj (MeOH),RT, 1h Ph
2-60 2-61
5 mol% AuCI(PPhs)
0 5 mol% 2-92 oder [(Me4N)(BAr,)] o)
~ X
(Toluoal), OO
2.32 115°C, 48 h, 2.67
2 mol% AuCl(JohnPhos)
2 mol% 2-92 oder [(Me,N)(BAr )]
1.2 Aq. Phenylacetylen
H 1.5 Aq. Hantzsch-Ester \( Ph
P N
Ph™
(THF), 48 h, 60°C
2-76 2-78
Schema 112: Aktivierungsversuche mit weiteren Subst raten
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2.3.4 Untersuchung der aktiven Goldspezies

Zur Untersuchung der aktiven Goldspezies wurde NMR-spektroskopisch der
Phosphor des Triphenylphosphinliganden betrachtet. In Abbildung 22 sind dazu die
3P.NMR-Spektren von AuCI(PPhs), der 1:1 Mischung aus AuCI(PPhs) mit
Halogenbriickendonor 2-92 und der 1:1 Mischung aus AuCIl(PPhs) mit
[(NMe,)(BArF4)] zu sehen.

33.21

AuCI(PPh 3)

—45.17

{AUCI(PPh 5) + 2-92}

—33.21

{AUCI(PPh 3) + [(MeN)(BAr )]} L

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
49 48 47 46 45 44 43 42 41 40 39 38 37 36 35 34 33 32 31 30 29 28 27 26
ppm

Abbildung 22: *P-NMR von AuCI[PPh 3] (oben), AuCI[PPh 3] mit Verbindung 2-92 (mitte) und
AuCI[PPh 3] mit [(NMe 4)(BAr F4)] (unten) in CDCI 3

Dabei ist zu erkennen, dass durch Zugabe von Verbindung 2-92 eine
Tieffeldverschiebung des Signals von 33.2 ppm auf 45.2 ppm auftritt. In der Literatur
wurde eine Verschiebung von & = 45.0 ppm einer Struktur von [Au(PPhs),]"
zugeordnet. 3 Fir die Mischung aus AuCI(PPhs) und Verbindung 2-92 bedeutet
dies, dass eine vorherige Aktivierung der Au-Cl Bindung stattgefunden haben muss,
damit sich das Bis(triphenylphosphin)goldkation bilden konnte. Als Vergleich zeigen
die silber- und clusteraktivierten Goldkatalysatoren von AuCI(PPh3) eine
Hochfeldverschiebung des Signals im 3!P-NMR. [/"19°132] Fijr die 1:1 Mischung aus
AUCI(PPhs) mit [(NMe4)(BAr4)] konnte keine Verschiebung im *P-NMR beobachtet
werden. Dies bedeutet, dass [(NMe4)(BAr™,)] nicht in der Lage ist die Au-Cl-Bindung
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zu aktivieren und dass es sich bei der 1:1 Mischung aus AuCI(PPh3) und

Halogenbriickendonor 2-92 um eine Aktivierung tiber Halogenbricken handelt.

115



Alternativen zur Silberaktivierung - Zusammenfassung

2.4 Zusammenfassung und Ausblick

Im Rahmen dieser Arbeit konnten mit Na[BArs, Na[MesNB:,Cl1] und
Halogenbriickendonor 2-92 verschiedene Goldkatalysatoren aktiviert werden. Fir die
beiden Natriumsalze konnte gezeigt werden, dass die Aktivatoren an
unterschiedlichen Substraten und Goldkatalysatoren sowie unter verschiedenen
Reaktionsbedingungen (bis zu 120°C) eingesetzt werden konnten. Durch die grol3e
Anwendungsvielfalt der Salze und besonders des Dodecaborats Na[Me3zNB;,Cly1]
wurde somit eine sehr gute Alternative fir Silbersalze gefunden. Neben der
einfacheren Handhabung, die keine Voraktivierung des Katalysators mehr bendtigt,
kann der Cluster auch helfen reine goldkatalysierte Reaktionen zu identifizieren. Da
der Cluster keine Silbersalze enthalt, kann daneben auch bestimmt werden, ob
Silbersalze eine Reaktion storen oder sogar als Cokatalysator in der Reaktion
fungieren.

Da die Wahl des Anions bei der Aktivierung von Goldkatalysatoren in letzter Zeit
immer mehr an Bedeutung gewinnt und auch einen Einfluss auf den Ausgang der
Reaktion hat, ist es sicher sehr interessant zu sehen, wie sich dabei das verwendete
nichtkoordinierende Dodecaborat verhalt. !

Mit dem Halogenbriickendonor 2-92 konnte gezeigt werden, dass es maoglich ist, eine
Au-CIl-Bindung mittels eines Halogenbriickendonors zu aktivieren. Die aktivierte
Goldspezies konnte fur ausgewahlte Reaktionen eingesetzt werden. Da die
Aktivierung einer Au-Cl-Bindung in der Literatur bis zum jetzigen Zeitpunkt unbekannt
war, wird sich fur die weitere Forschung die Frage stellen, zu was diese doch sehr
schwachen Bindungen noch alles fahig sind.
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3. Experimenteller Teil

3.1 Allgemeine Arbeitstechniken

Alle Reaktionen mit sauerstoff- und feuchtigkeitsempfindlichen Reagenzien wurden
unter Argon- (Argon 4.8, Westfalen AG) oder Stickstoffatmosphare (Stickstoff 5.0,
Messer Industriegase GmbH) in Glasgeraten, die vorher mehrfach ausgeheizt
wurden, durchgefuhrt. Alternativ wurde eine Glovebox der Firma M. Braun (Modell
UNIllab) benutzt. Zum Kihlen von Reaktionen wurden verschiedene
Kaltemischungen in isolierten Dewar-Gefal3en verwendet: Eine Eis-/Wasser-
Mischung wurde fir eine Temperatur von 0°C verwendet. Fur Temperaturen
bis -78°C kamen Aceton/Trockeneisbader zum Einsatz. Fur Temperaturen zwischen
-10°C und -60°C wurde ein Dewar-Gefald und ein Kryostat der Firma Jolabo
Labortechnik (Modell FT902) und Aceton (-40°C bis -60°C) oder Ethanol (-10°C
bis -39°C) als Losungsmittel verwendet. Als Heizbader bis 200°C dienten Paraffin-
oder Silikondlbader, deren Temperaturen mittels Kontaktthermometer eingestellt

wurde.

3.1.1 Losungsmittel und andere Reagenzien

Falls nicht extra angegeben, wurden kommerziell erhéltliche Chemikalien ohne
weitere Aufreinigung verwendet. Fur die Durchfiuhrung von feuchtigkeits-
unempfindlichen Reaktionen wurden Losungsmittel vor Gebrauch einfach destilliert
(NEts: Acros Organics, 99% pure) oder in geeigneter kommerziell erhaltlicher Qualitat
ohne weitere Aufreinigung verwendet (CHCls;, Fluka, HPLC grade; DMF, Fluka,
Analytical reagent grade). Fur die Aufarbeitung von Reaktionen und
Chromatographie wurden Losungsmittel von technischer Qualitdt oder nach
einfacher Destillation (EtOAc, PE, CHCl,) verwendet. Die Lésungsmittel Et,O
(Fisher Chemical, zur Analyse), THF (VWR Chemicals, HiPerSolv CHROMANORM),
CH.Cl, (Fluka, HPLC grade) und CH3CN (Fluka, HPLC grade) wurden Uber eine
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Reinigungsanlage des Typs SPS-800 der Firma M. Braun nach Grubbs et al. 3%

getrocknet:

Diethylether: Fisher Chemical, p.a., 99,5%, <0,05% H,O; Saule: 1 x MB-KOL-

A, 1 x MB-KOL-M Typ 2.

e Dichlormethan: VWR HiPerSolv DHROMANORM, p.a., 99,8%, <0,05%H,0;
Saule: 2 x MB-KOL-A.

e Tetrahydrofuran: VWR Chemicals, HiPerSolv CHROMANORM stabilisatorfrei,
Saule: 2 x MB-KOL-M Typ 2.

e Acetonitril: VWR HiPerSolv CHROMANORM, p.a., 99,9%, <0,02% H,0.

Folgende trockenen Losungsmittel wurden kommerziell erworben:
- Benzol: Alfa Aesar, 99,8%, Anhydrous, < 0,01% Wasser
- DMF: Acros Organics, 99,8%, Extra Dry, Uber Molsieb, <0,005% Wasser
- DMSO: Acros Organics, 99,9%, Extra Dry, Uber Molsieb, <0,01% Wasser
- MeOH: Acros Organics, 99,8%, Extra Dry, Giber Molsieb, <0,005% Wasser
- Pyridin: Acros Organics, 99,8%, Extra Dry, Gber Molsieb, <0,005% Wasser
- Toluol: Acros Organics, 99,8%, Extra Dry, Uber Molsieb, <0,005% Wasser
- CH3CN: Acros Organics, 99,9%, Extra Dry, Uber Molsieb, <0,005% Wasser

Prozentwerte (%) beziehen sich, falls nicht n&her beschrieben, immer auf
Massenprozente. Bei gesattigten Losungen und Mal3losungen handelt es sich, falls
nicht anders vermerkt, um wassrige Ldsungen. Der Gehalt metallorganischer
Reagenzien wurde durch Titration gegen (-)-Menthol mit 1,10-Phenantrolin als
Indikator bestimmt. %! n-BuLi wurde gegen 1,3-Diphenylaceton-p-tosylhydrazon

titriert. [£3¢!
Losungsmittel wurden im Allgemeinen mit zwei Methoden entgast. Zum einen
wurden Ldsungen mit Stickstoff oder Argon durchstromt um Sauerstoff zu entfernen.

Zum anderen wurde die ,Freeze-Pump-Thaw“-Methode verwendet.

Die Messung von pH-Werten erfolgte mit pH-Papier (pH = 1-14) der Firma Merck
oder einem tragbaren pH-Meter der Firma VWR (pH110).
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3.1.2 Chromatographische Methoden

Dunnschichtchromatographie

Fur die qualitative Dunnschichtchromatographie wurden Fertigplatten (Glas) der
Firma Merck (0,25 mm Kieselgel 60, Fs4) verwendet. Der Nachweis der Substanzen
erfolgte durch Fluoreszenzdetektion im UV-Licht der Wellenlange A = 254 nm, A =
366 nm oder durch Eintauchen in Anfarbelésungen und nachfolgender

Warmebehandlung. Die verwendeten Farbelésungen sind nachfolgend aufgelistet:

e Cerammoniummolybdat-Losung [CAM]: 2,00g (Cer(IV)sulfat, 50g
Ammoniummolybdat, 50 mL konzentrierte Schwefelsdure, 300 mL H,O.

* Kaliumpermanganat-Losung [KMnQOg4]: 3,00 g Kaliumpermanganat, 20,0 g
Kaliumcarbonat, 5 mL 5%ige Natronlauge, 300 mL HO.

* Ninhydrin-Loésung [Ninhydrin]: 300 mg Ninhydrin, 3 mL konzentrierte
Essigsaure, 100 g n-Butanol

* Vanilin-Schwefelsaure-Losung [Vanilin]: 0,5g Vanilin, 80 mL H,SO,4, 20 mL
Ethanol.

Alternativ wurde eine lodkammer [l;] zum Anfarben der Substanzen verwendet.

Flash Chromatographie

Fur die sadulenchromatographische Reinigung von Substanzen wurden Glassaulen
sowie Kieselgel der Firma Merck (KG60, Korngro3e 40-63 pm, 230 - 400 mesh
ASTM) verwendet und die Reinigung erfolgte durch Anlegen von mittlerem Druck
(0,5 — 1 bar, Druckluft). FUllhéhe und Durchmesser der verwendeten Séulen wurde
nach literaturbekannten Werten ausgewahlt. *”! Das verwendete Eluentenverhéltnis
ist bei den einzelnen Versuchsbeschreibungen aufgefuhrt. Fir Reaktionen mit
grolBeren Mengen (> 1 g) wurden teilweise automatische Chromatographieanlagen
der Firma Grace Discovery Science (Model Reveleris® X1 Flash System mit DAD-
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Detektor und ELSD-Detektor) und der Firma Biichi (Sepacore® Flash System X50 mit
UV-Vis-Detektor) verwendet.

3.1.3 Weitere analytische Methoden

Massenspektrometrie

Hochaufgeloste Massenspektren (HRMS) sowie niederaufgeldste Massenspektren
(LRMS) wurden mittels Elektronenstof3-lonisation (El, 70 eV), Elektrospray-lonisation
(ESI) oder chemische lonisation gemessen. Fir LRMS-Spektren wurde ein GC-MS-
Gerat (ElI) und ein LCMS Gerat (ESI) verwendet. Bei dem GC-MS-Messgerat
handelte es sich um ein Gerat der Firma Agilent Technologies [Agilent Technologies
7890A mit einer HP-5MS Saule (30 m x 250 um x 0,25 um), Tragergas Helium,
Massendetektion: Agilent Technologies 5975C mit Triple-Axis Detector; Autosampler:
Agilent Technologies 5975C] und bei der LC-MS um ein Gerat der Firma Agilent
Technologies (Modell 1260 Infinity Serie; Saule: Perfect Sil Target ODS-3 HD5 um,
100 x 4.6 mm; Gradient: H,O/Acetonitril 9/1 — 5/95 in 14 min; Flussrate: 1.5 mL/min;
Puffer: 5mM NH;Ac) mit Agilent Technologies 6120 Quadrupole LC/MS. HRMS-
Messungen wurden an einem Bruker microTOF mit Flissigkeitschromatograph

Agilent 1100 Series nach ESI- und APCI-Verfahren gemessen.

IR-Spektren
Infrarotspektren (IR) wurden mit einem ALPHA Spektrometer der Firma Bruker direkt

in Substanz im Totalreflexionsverfahren (ATR) gemessen. Die erhaltenen Daten

wurden mit der Software OPUS 7 ausgewertet.
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Gaschromatographie

Fur die Gaschromatographie wurde ein GC-FID Gerat der Firma Agilent
Technologies (7890A mit Autosampler) mit einer HP-5MS Saule (30 m x 250 pm X

0,25 um; Tragergas Helium) verwendet.

Hochleistungsfliissigchromatographie

Fur die Hochleistungsflissigchromatographie (HPLC) wurde eine Anlage der Firma
Merck (Modell Hitachi) verwendet. Zur HPLC gehérte eine L-7100 Pumpe, ein D-
7000 Interface und ein Diodenfelddetektor L-7455. Fir die Datenverarbeitung diente
eine Chromeleon-Software. Die Trennungen wurden auf einer Saule der Firma
Macherey-Nagel (EC 250/4.6 NUCLEODUR 100-5 C18ec) durchgefuhrt.

NMR-Spektroskopie

Fur die Aufnahme von NMR-Spektren wurden Gerate der Firma Bruker (Modelle AV-
400 und AV-600) verwendet. Die Spektren wurden (wenn nicht anders angegeben)
bei 300 K und in Lésungsmittel der Firma Deutero (CDCl3, 99,8%; DMSO-dg, 99,8%)
gemessen. Die chemische Verschiebungen im *H-NMR sind in d-Werten [ppm]
angegeben und beziehen sich auf die entsprechenden Restprotonensignale des
verwendeten Losungsmittels (CDCl; 6 = 7,26 ppm, DMSO-dg & = 2,50 ppm). In den
13C-NMR-Spektren wurden die deuteriumgekoppelten  Aufspaltungen  der
Losungsmittel als Referenz (CDCl; = 77,16 ppm) verwendet. Alle verwendeten
Lésungsmittelsignale wurden nach literaturbekannten ppm-Werten von A. Nudelman
et al. ™*¥ kalibriert. Die Angabe der Kopplungskonstanten J erfolgte in Hz. Fiir die
Kopplungsmultiplizitaten wurden folgende Abkirzungen verwendet: s (Singulett), d
(Dublett), t (Triplett), q (Quartett), m (Multiplett), br breit.
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3.1.4 Reagenzien und Gerate fur die Peptidsynthese

Fur die Peptidsynthese wurde ein vollautomatisierter, computergesteuerter
Peptidsynthesizer der Firma MultiSynTech GmbH (SYRO ) benutzt. Zum
Zentrifugieren der Peptide wurde eine Zentrifuge der Firma Eppendorf (Centrifuge
5810 R) verwendet. Als Lyophylle diente die Lyophylle der Firma Christ (ALPHA 1-2)
mit einer Vakuumpumpe der Firma Edwards (nXDS-Scroll Pumpe). Alle
Aminosauren wurden von der Firma Iris Biotech GmbH bezogen und ohne weitere
Aufreinigung verwendet. Als Harze fur die Festphasensynthese wurden das Fmoc-
Rink-Amid MBHA Harz (100-200 mesh, Beladung: 0,68 mmol/g Harz) und das Boc-
Gly-Merrifield Harz (100-200 mesh, Beladung: 2,0 mmol/g Harz) der Firma Iris
Biotech GmbH verwendet.

Fur den Phosphatpuffer pH 7 wurden 3.52 g KH,PO,4 und 7.26 g Na;HPO,4 x 2H,0

mit vollentsalztem Wasser auf ein Volumen von 1 L aufgefillt.
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3.2 Selektive Reaktionen durch Peptidkatalysatoren

3.2.1 DMAP-verwandte Aminosauren

2,6-Diiodo- N,N-dimethyl-4-aminopyridin

\N/
| X C7H8|2N2
| N/ | M = 373,9608 g/mol

1-61

Zu einer Lésung aus 2.34 g (19.2 mmol, 1.0 Ag.) DMAP in 125 mL THF wurden bei
0°C 2.7mL (21.3 mmol, 1.1 Aqg.) Bortrifluorid Diethylether Komplex langsam
zugetropft. Die erhaltene Loésung wurde 30 min bei 0°C gerihrt und auf -78°C
gekuhlt. In einem weiteren Kolben wurden 19 mL (2.5M in Hexan, 47.5 mmol,
2.5 Ag.) n-Butyllithium bei 0°C zu einer Lésung aus 6.9 mL (49.1 mmol, 2.5 Aqg.)
Diisopropyl-amin in 31 mL THF gegeben und 30 min bei 0°C gerihrt. Anschlie3end
wurde die Lithiumdiisopropylamid-L&sung zur Lésung des DMAP
Bortrifluoridkomplexes bei -78°C transferiert und die Losung 30 min bei -78°C
gerihrt. 12.5 g (49.2 mmol, 2.6 Aq.) lod wurden in 47 mL THF gelost und zur kalten
Losung zugetropft. Die Reaktion wurde Uber Nacht auf Raumtemperatur erwarmt.
Danach wurde eine wassrige gesattigte Na,S,03-Losung (75 mL) zur Aufarbeitung
der Reaktion zugegeben und die wassrige Phase mehrmals mit Ethylacetat
extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden mit wassriger gesattigter
Natriumchlorid-Losung gewaschen, tber Na,SO, getrocknet und das Losungsmittel
am Rotationsverdampfer entfernt. Nach saulenchromatographischer Reinigung
(P/Et,0 = 8/2) wurden 2.67 g (7.14 mmol, 37%) des Produktes (1-61) erhalten.

Charakterisierung:

DC: R:=0.66 (P/EL,O = 1/1) [UV]
'H-NMR (400 MHz, CDCls, 300 K) & [ppm] = 6.89 (s, 2H), 2.97 (s, 6H).

3C-NMR (101 MHz, CDCls, 300 K) & [ppm] = 155.1, 116.6, 116.0, 39.2.
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Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur Giberein. 2

Allgemeine Arbeitsvorschrift AAV1: N-(3-(4-(Dimethylamino)-6-iodopyridin-2-
yhprop-2-in-1-yl)pthalimid

X
LA ° 7 v W
= , g/mol
TN NN
(e}

1.23g (3.29 mmol, 1.0 Ag.) von Verbindung 1-61, 114 mg (98.7 umol, 0.03 Aqg.)
Pd(PPhs),; und 37.6 mg (197 umol, 0.06 Ag.) Cul wurden in einem Rundkolben mit
N2-Atmosphéare vorgelegt und in 9.8 mL entgastem THF und 4.9 mL entgastem NEt;
gelost. AnschlieRend wurden 610 mg (3.29 mmol, 1.0 Ag.) N-Propargylpthalimid
(1-66) zugegeben und die Reaktion fur 24 h bei Raumtemperatur gerihrt. Die
Reaktion wurde mit wassriger gesattigter Ammoniumchlorid-Losung versetzt und
mehrmals mit Ethylacetat extrahiert. Die vereinten organischen Extrakte wurden mit
wassriger gesattigter Natriumchlorid-Losung gewaschen und Uber Na,SO,4
getrocknet. Das Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt. Nach
saulenchromatographischer Reinigung (PE/EA = 2/1) wurden 289 mg (0.67 mmol,
20%) des Produktes (1-62) erhalten.

Charakterisierung:

DC: R;=0.44 (PE/EA = 1/1) [UV]
'H-NMR (400 MHz, CDCls, 300 K) & [ppm] = 7.89 (dd, J = 5.5, 3.0 Hz, 2H), 7.75 (dd,
J =5.5, 3.1 Hz, 2H), 6.83 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 6.62 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 4.67 (s, 2H),

2.96 (s, 6H).

3C-NMR (101 MHz, CDCls, 300 K) & [ppm] = 166.9, 154.4, 142.0, 134.2, 132.0,
123.5, 118.2, 116.3, 110.3, 82.1, 81.9, 39.2, 27.6.
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Ethyl-5-(4-(dimethylamino)-6-(3-(1,3-dioxoisoindoli  n-2-yl)prop-1-in-1-yl)pent-4-

inoat

N
X
O
| N7 Co5Hp3N304
4 % N M = 429,4678 g/mol
(e}
Et0,C 1.63

Nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 1 wurden 280 mg (649 pmol, 1.0 Ag.)
von Verbindung 1-62 mit 98.3 mg (779 umol, 1.2 Aq.) Ethyl-pent-4-inoat (1-68)
umgesetzt. Nach saulenchromatographischer Reinigung (PE/EA =1/1) wurden
147 mg (342 umol, 53%) des Produktes (1-63) und 43.3 mg (100 umol, Ausbeute
b.r.s.m. 68%) Edukt erhalten.

Charakterisierung:

DC: R¢=0.16 (PE/EA = 1/1) [UV]

'H-NMR (400 MHz, CDCls, 300 K) & [ppm] = 7.90 (dd, J = 5.4, 3.1 Hz, 2H) , 7.75 (dd,
J =5.5, 3.0 Hz, 2H), 6.60 (d, J = 2.5 Hz, 1H) , 6.55 (d, J = 2.6 Hz, 1H) , 4.68 (s, 2H),
4.17 (9, 3 = 7.1 Hz, 2H) , 2.98 (s, 6H) , 2.76 — 2.57 (m, 4H), 1.27 (t, J = 7.1 Hz, 3H).
3C-NMR (101 MHz, CDCls, 300 K) & [ppm] = 171.8, 166.9, 154.3, 143.4, 142.4,

134.1,132.1, 123.5, 109.4, 109.2 , 86.9, 80.9, 60.7, 39.2, 33.2, 27.6, 15.1, 14.2.

N-Propargylpthalimid
= N C11HNO,
5 M = 185,1788 g/mol
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1.08 mL (1.49 g, 80 wt% in Toluol, 10.0 mmol, 1.0 Aq.) Propargylbromid wurden in
40 mL trockenem DMF gelost. AnschlieRend wurden 1.85g (10.0 mmol, 1.0 Aqg.)
Kaliumphthalimid zur Lésung zugegeben und die Reaktion fur 8 h auf 80°C erhitzt.
Die Reaktion wurde mit 100 mL Wasser versetzt und mit Dichlormethan (3 x 50 mL)
extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden tUber MgSO, getrocknet und
das Losungsmittel am  Rotationsverdampfer entfernt. = Nach  saulen-
chromatographischer Reinigung (PE/Et,O = 9/1) wurden 1.48 g (7.99 mmol, 80%)

des Produktes (1-66) als weil3er Feststoff erhalten.

Charakterisierung:

DC: R;=0.23 (CH/EA = 8/2) [UV]

'H-NMR (400 MHz, CDCls, 300 K) & [ppm] = 7.90 — 7.84 (m, 2H), 7.75 — 7.70 (m,
2H), 4.45 (dd, J = 2.5, 0.6 Hz, 2H), 2.22 (t, J = 2.5 Hz, 1H).

3C-NMR (101 MHz, CDCls, 300 K) & [ppm] = 167.1, 134.3, 132.1, 123.7, 77.3, 71.6,
27.1.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein. >

Pent-4-insédureethylester

///\/CO2Et C7H1 002

M = 126,1531 g/mol
1-68

Es wurden 500 mg (5.10 mmol, 1.0 Ag.) Pentinsaure in 5.54 mL trockenem Ethanol
geldst und mit 0.5 mL (9.38 mmol, 1.8 Ag.) konzentrierter Schwefelsaure versetzt.
Die Losung wurde fur 24 h bei Raumtemperatur gerihrt. AnschlieRend wurde die
Reaktion mit 15 mL Wasser versetzt und mit Diethylether (3 x 15 mL) extrahiert. Die
vereinten organischen Extrakte wurden mit wassriger gesattigter Natrium-

chloridlésung gewaschen und tber Na;SO,4 getrocknet. Das Lésungsmittel wurde am
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Rotationsverdampfer entfernt. Nach saulenchromatographischer Reinigung (100%
PE — PE/Et,0 =95/5) wurden 560 mg (4.44 mmol, 87%) des Produktes (1-68)
erhalten.

Charakterisierung:

DC: R;=0.75 (PE/EA = 8/2) [KMnO4]

'H-NMR (400 MHz, CDCls, 300 K) & [ppm] = 4.16 (g, J = 7.1 Hz, 2H), 2.54 — 2.51 (m,
4H), 1.97 — 1.96 (m, 1H), 1.26 (t, J = 7.1 Hz, 3H).

3C-NMR (101 MHz, CDCls, 300 K) & [ppm] = 171.9, 82.7, 69.1, 60.8, 33.5, 14.5,
14.3.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur Gberein. (0]

tert -Butyl-pent-4-inoat

COZtBU CgH1402
=z M = 154.2063 g/mol

1-69

1.00 g (10.2 mmol, 1.0 Ag.) Pentinsaure, 1.51 g (20.4 mmol, 2.0 Aq.) t-Butanol und
49.8 mg (0.41 mmol, 0.04 Aq.) DMAP wurden in 3.4 mL Dichlormethan bei
Raumtemperatur geldost. AnschlieRend wurden zur Loésung 2.31g (11.2 mmol,
1.1 Ag.) DCC in 3.4 mL Dichlormethan schnell zugegeben und die Reaktion fiir 12 h
geruhrt. Die Emulsion wurde filtriert und der Rulckstand mit Dichlormethan
gewaschen. Die organischen Phasen wurden zweimal mit 0.5 M wassriger HCI-
Losung und zweimal mit wassriger gesattigter NaHCO3-Ldsung gewaschen und Uber
Na,SO, getrocknet. Das Ldsungsmittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt.
Nach saulenchromatographischer Reinigung (CH,Cl;) wurden 1.35g (8.73 mmol,
86%) des Produktes (1-69) erhalten.
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Charakterisierung

DC: R;=0.79 (CH,Clp) [KMNO4]
'H-NMR (400 MHz, CDCls, 300 K) & [ppm] = 2.47 (m, 4H), 1.98 (m, 1H), 1.48 (s, 9H).

13C-NMR (101 MHz, CDCls, 300 K) & [ppm] = 171.0. 82.7, 80.8, 68.7, 34.5, 28.1,
14.5.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein. %!

Bis(t-butyloxycarbonyl)-propargylamin

C1sHp(NO
N(B 13H21NO4
= NBoo), M = 255.3101 g/mol

1-71

0.5 mL (7.81 mmol, 1.0 Ag.) Propargylamin wurden in 4.3 mL Acetonitril gelést und
mit 4.26 g (19.5 mmol, 2.5Aq.) Di-tert-butyl-dicarbonat versetzt. AnschlieRend
wurden 954 mg (7.81 mmol, 1.0 Ag.) DMAP zugegeben und die Reaktion fiir 16 h bei
Raumtemperatur gerihrt. Die Reaktion wurde mit Ethylacetat versetzt, nacheinander
mit Wasser und wassriger gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen und die
organischen Extrakte Uber Na,SO, getrocknet. Das Losungsmittel wurde am
Rotationsverdampfer entfernt. Nach saulenchromatographischer Reinigung (PE/EA =
9/1) wurden 1.77 g (6.93 mmol, 89%) des Produktes (1-71) erhalten.

Charakterisierung

DC: R¢=0.73 (PE/EA =7/3) [KMNO4]

'H-NMR (400 MHz, CDCls, 300 K) & [ppm] = 4.37 (d, J = 2.4 Hz, 2H), 2.20 (t, J =
2.4 Hz, 1H), 1.55 (s, 18H).
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3C-NMR (101 MHz, CDCls, 300 K) & [ppm] = 151.6, 83.1, 79.6, 70.5, 35.8, 28.0.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein. 4%

tert -Butyl-5-(4-(dimethylamino)-6-iodopyridin-2-yl)pent ~ -4-inoat

\N/
X
L ALy ST
= . g/mo
I7ONT N
1-72 CO,Bu

Nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 1 wurden 1.21 g (3.24 mmol, 1.0 Aq.)
von Verbindung 1-61 mit 500 mg (3.24 mmol, 1.0 Ag.) von Verbindung 1-69
umgesetzt. Nach saulenchromatographischer Reinigung (PE/EA = 9/1) wurden
597 mg (1.49 mmol, 46%) des Produktes (1-72) und 596 mg (1.60 mmol, Ausbeute
b.r.s.m. 78%) Edukt erhalten.

Charakterisierung

DC: R;=0.66 (PE/EA = 1/1) [UV]

'H-NMR (400 MHz, CDCls, 300 K) & [ppm] = 6.80 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 6.54 (d, J =
2.4 Hz, 1H), 2.94 (s, 6H), 2.65 — 2.52 (m, 4H), 1.45 (s, 9H).

13C-NMR (101 MHz, CDCls, 300 K) & [ppm] = 171.0, 154.4, 143.0, 118.1, 116.5,
115.7, 109.7, 88.3, 80.8, 80.3, 39.1, 34.1, 28.0, 15.3.

129



Experimenteller Teil

tert -Butyl-5(6-(3-(bis( tert-butoxycarbonyl)amino)prop-1-in-1-yl)-4-(dimethyl-
amino)pyridin-2-yl)pent-4-inoat

C29H41N30¢
M = 527.6523 g/mol

CO,tBu

1-73

Nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 1 wurden 1.00 g (2.50 mmol, 1.0 Aq.)
von Verbindung 1-72 mit 1.15g (4.50 mmol, 1.8 Ag.) von Verbindung 1-71
umgesetzt. Nach saulenchromatographischer Reinigung (PE/Et;O = 1/1) wurden
735 mg (1.39 mmol, 56%) des Produktes (1-73) erhalten.

Charakterisierung

DC: R;=0.31 (PE/Et,0 = 1/1) [UV]
'H-NMR (400 MHz, CDCls, 300 K) & [ppm] = 6.56 — 6.54 (m, 2H), 4.57 (s, 2H), 3.47
(q, J = 7.0 Hz, 2H), 2.96 (s, 6H), 2.68 — 2.51 (m, 4H), 1.53 (s, 18H), 1.46 (s, 9H), 1.20
(t, J = 7.0 Hz, 3H).

13C-NMR (101 MHz, CDCls, 300 K) & [ppm] = 171.1, 154.2, 151.5, 109.0, 87.1, 82.9,

80.7, 65.8, 39.1, 36.4, 34.3, 28.0, 15.2.

Pent-4-insduremethylester

COZMe
CgHgO
/\/ 6HgO2

M =112.1265 g/mol
1-76

Es wurden 500 mg (5.09 mmol, 1.0 Ag.) Pentinsaure in 26.3 mL Methanol geldst. Die
Lésung wurde auf 0°C gekihlt und es wurden 727 mg (6.1 mmol, 1.2 Aq.)
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Thionylchlorid langsam zugetropft. Die Reaktion wurde Uber Nacht bei
Raumtemperatur gerthrt. Das Gemisch wurde mit Dichlormethan (80 mL) verdunnt,
mit Wasser (50 mL) gewaschen und uber Na,SO, getrocknet. Das Ldsungsmittel
wurde am Rotationsverdampfer entfernt. Es wurden 591 mg (6.93 mmol, quant.) des
Produktes (1-75) erhalten.

Charakterisierung

DC: R;=0.80 (PE/EA = 1/1) [I5]

'H-NMR (600 MHz, CDCls, 300 K) & [ppm] = 3.71(s, 3H), 2.61 — 2.50 (m, 4H), 1.97 (t,
J=2.5Hz, 1H).

13C-NMR (151 MHz, CDCl;, 300 K) & [ppm] = 172.3, 82.6, 68.9, 51.8, 33.1, 14.3.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein. 4%

Bis(t-butyloxycarbonyl)-2-(3-aminoprop-1-in-1-yl)-6-iod- ~ N,N-dimethylpyridin-4-

amin

~ N -~
X
| N
Z = i
1-76 N(Boc),

Nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 1 wurden 1.36 g (3.65 mmol, 1.0 Ag.)
von Verbindung 1-61 mit 838 mg (3.28 mmol, 0.9 Ag.) von Verbindung 1-71
umgesetzt. Nach saulenchromatographischer Reinigung (0-20% EA in cH) wurden
647 mg (1.29 mmol, 35%) des Produktes (1-76) und 531 mg (brsm. 74%) des
Eduktes 1-61 erhalten.

131



Experimenteller Teil

Charakterisierung

DC: R;=0.54 (PE/EA = 7/3) [UV]

'H-NMR (400 MHz, CDCls, 300 K) & [ppm] = 6.85 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 6.61 (d, J =
2.4 Hz, 1H), 4.59 (s, 6H), 2.98 (s, 6H), 1.55 (s, 18H).

3C-NMR (101 MHz, CDCls, 300 K) & [ppm] = 201.8, 154.5, 151.5, 142.6, 118.2,
116.1, 110.0, 84.9, 83.1, 39.2, 36.5, 28.1.

Methyl-5-(6-(-Bis( t-butyloxycarbonyl)-3-aminoprop-1-in-1-yl)-4-(dimethy  lamino)-
pyridin-2-yl)pent-4-inoat

X
w CasHasNaOp
N M = 485.5726
MeOQC

NBoc,
1-77

Nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 1 wurden 646 mg (1.29 mmol, 1.0 Aq.)
von Verbindung 1-76 mit 173 mg (1.54 mmol, 1.2 Ag.) von Verbindung 1-75
umgesetzt. Nach s&ulenchromatographischer Reinigung (PE/EA = 6/4) wurden
377 mg (0.78 mmol, 60%) des Produktes (1-77) erhalten.

Charakterisierung

DC: R¢=0.28 (PE/EA = 6/4) [UV]
'H-NMR (600 MHz, CDCls, 300 K) & [ppm] = 6.60 — 6.55 (m, 2H), 4.61 — 4.58 (m,

2H), 3.74 — 3.72 (m, 3H), 3.01 — 2.98 (m, 6H), 2.77 — 2.64 (m, 4H), 1.56 — 1.54 (m,
18H).
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3C-NMR (151 MHz, CDCls, 300 K) & [ppm] = 173.3, 154.3, 151.6, 143.3, 142.9,
109.1, 99.9, 83.0, 79.9, 77.2, 76.7, 51.8, 39.2, 36.5, 32.9, 28.1, 15.1.

Methyl-5-(6-(3-(( tert -butoxycarbonyl)amino)prop-1-in-1-yl)-4-(dimethylam ino)-
pyridin-2-yl)pent-4-inoat

SN
| ~ CoqHp7N304
_ M = 385.4568
z N
MeOQC
178 NHBoc

270 mg (556 pmol, 1.0 Aqg.) von Verbindung 1-77 wurden in 6.2 mL Acetonitril gelost
und mit 145 mg (1.67 mmol, 3.0 Aq.) LiBr versetzt und fiir 24 h bei 70°C geriihrt. Das
Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt. Nach saulenchroma-
tographischer Reinigung (PE/EA = 6/4 + 5% NEt3) wurden 166 mg (431 umol, 77%)
des Produktes (1-78) erhalten.

Charakterisierung

DC: R;=0.28 (PE/EA = 6/4 + 5% NEt3) [UV]

'H-NMR (400 MHz, CDCls, 300 K) & [ppm] = 6.58 (g, J = 2.5 Hz, 2H), 4.80 (s, 1H),
4.14 — 4.12 (m, 2H), 3.72 (s, 3H), 2.99 (s, 6H), 2.71 — 2.63 (m, 4H), 1.46 (s, OH).

13C-NMR (101 MHz, CDCls, 300 K) & [ppm] = 172.2, 154.3, 143.4, 142.6, 141.4,
128.4,117.7, 109.1, 109.0, 86.8, 83.7, 83.2, 81.2, 77.2, 51.8, 39.1, 32.9, 28.3, 15.1.
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5-(6-(3-((tert -Butoxycarbonyl)amino)prop-1-in-1-yl)-4-(dimethylam ino)pyridin-2-
yl)pent-4-inséure

\N/
| AN
= CooHasN304
= N M = 371.4302
HO,C
NHBoc
1-79

39.0 mg (101 pmol, 1.0 Ag.) von Verbindung 1-78 wurden in 0.34 mL Methanol
geldst und mit 0.22 mL einer 1 N NaOH-LOsung versetzt. Nach einer Stunde wurde
das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Die verbleibende wassrige
Phase wurde mit 10%iger Essigsdure auf einen pH-Wert von 6 gebracht und mit
Ethylacetat extrahiert (3 x 10 mL). Die vereinten organischen Extrakte wurden tber
MgSO, getrocknet. Das Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt. Es
wurden 22.4 mg (0.06 mmol, 60%) des Produktes als braunes Ol (1-79) erhalten.

Charakterisierung

'H-NMR (400 MHz, DMSO, 300 K) & [ppm] = 6.67 — 6.65 (m, 2H), 4.78 (s, 1H), 4.08
(s, 1H), 3.04 (s, 6H), 2.72 (t, I = 7.3 Hz, 2H), 2.61 (t, J = 7.4 Hz, 2H), 1.46 (s, 9H).

3C-NMR (101 MHz, DMSO, 300 K) & [ppm] = 175.7, 157.4, 156.0, 142.3, 141.6,
110.1, 110.0, 107.6, 90.6, 87.2, 81.2, 80.5, 79.9, 39.5, 37.7, 34.1, 31.1, 28.7, 15.9.

Methyl-5-(6-(3-(( tert -butoxycarbonyl)amino)propyl)-4-(dimethylamino)pyri din-2-
yl)pentanoat

\N/

| N NHBoc
_ C21HasN304
MeO,C N

M = 393,5203 g/mol
1-80
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30.0 mg (77.8 umol, 1.0 Ag.) von Verbindung 1-79 wurden in 0.78 mL Methanol
geldst und mit 12.6 mg Palladium (10% auf Aktivkohle) versetzt. Die Reaktion wurde
mit 1 atm H, versetzt und bei Raumtemperatur fir 3 d gerthrt. Die Losung wurde
Uber Celite filtriert und das L&sungsmittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt.
Nach saulenchromatographischer Reinigung (6/4 PE/EA + 5%NEts) wurden 22.0 mg
(55.9 umol, 72%) des Produktes (1-80) erhalten.

Charakterisierung
DC: R;=0.31 (PE/EA = 6/4 + 5%NEt;) [UV]

LRMS (ESI): m/z: 394 [M + H'].

2-(Dibenzylamino)-ethanol

C16H19NO

OH
Bn,N~ > M = 241.3282 g/mol

1-84

141 g (1.02 mol, 2.56 Agq.) K,CO3 und 25 mL (418 mmol, 1.0 Aq.) Ethanolamin
wurden zusammen mit 200 mL Ethanol in einem Kolben vorgelegt und auf 80°C
erhitzt. AnschlieBend wurde die Reaktion mit 95mL (828 mmol, 2.0 Aqg.)
Benzylchlorid versetzt und fir 16 h auf 90°C erwarmt. Nach dem Ende der Reaktion
wurde die Suspension mit Wasser (520 mL) versetzt und mit CH,Cl, (3 x 800 mL)
extrahiert. Die vereinten organischen Extrakte wurden Gber MgSO, getrocknet. Das
Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt. Es wurden 97.1 g (402 mmol,
96%) des Produktes als gelbes Ol (1-84) erhalten.

Charakterisierung

'H-NMR (400 MHz, CDCls, 300 K) & [ppm] = 7.38 — 7.27 (m, 10H), 3.66 (s, 4H), 3.61
(t, J = 5.4 Hz, 2H), 2.70 (t, J = 5.4 Hz, 2H), 2.52 (s, 1H).
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3C-NMR (101 MHz, CDCls, 300 K) & [ppm] = 138.8, 129.0, 128.4, 127.2, 58.6, 58.2,
54.8.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein. 4%

N,N-Dibenzyl-2-chlorethanamin

C16H15CIN

cl
BN~ > M = 259.7738 g/mol

1-85

97.1 g (401 mmol, 1.0 Ag.) von Verbindung 1-84 wurden in 249 mL CHCl; gelést und
unter Stickstoffatmosphare auf -10°C gebracht. AnschlieBend wurden 43.8 mL
(603 mmol, 1.5 Ag.) Thionylchlorid sehr langsam zugetropft. Die Reaktion wurde
Uber Nacht bei Raumtemperatur gerthrt. Die Lésung wurde mit 1.7 L kalter 1 N
NaOH versetzt und mit CH,Cl, extrahiert (3 x 600 mL). Die vereinten organischen
Extrakte wurden mit wassriger gesattigter Natriumchloridldsung gewaschen und tber
MgSO, getrocknet. Das Losungsmittel wurde am Rotations-verdampfer entfernt. Es
wurden 100 g (386 mmol, 96%) des Produktes als farbloses Ol (1-85) erhalten.

Charakterisierung

'H-NMR (400 MHz, CDCls, 300 K) & [ppm] = 7.41 — 7.26 (m, 10H), 3.69 (s, 4H), 3.52
(t, J = 7.2 Hz, 2H), 2.86 (t, J = 7.2 Hz, 2H).

13C-NMR (101 MHz, CDCls, 300 K) & [ppm] = 139.2, 128.7, 128.3, 127.1, 58.8, 55.3,
41.9.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein. 4!
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tert -Butyl-pyridin-4-ylcarbamat

Boc. NH
N =450 ol

N/

1-87

2.55 g (10.6 mmol, 1.0 Aq.) Di-tert-butyldicarbamat wurden in 21 mL THF gelost und
langsam mit 1.00 g (10.6 mmol, 1.0 Ag.) 4-Aminopyridin versetzt. Nachdem die
Reaktion fur 1.5 h bei Raumtemperatur gerthrt wurde, wurde das Losungsmittel am
Rotationsverdampfer entfernt und aus Diethylether umkristallisiert. Es wurden 1.50 g
(7.71 mmol, 73%) des Produktes als weil3er Feststoff (1-87) erhalten.

Charakterisierung

DC: R;=0.53 (PE/EA = 9/1) [UV]

'H-NMR (400 MHz, CDCls, 300 K) & [ppm] = 8.45 — 8.44 (m, 2H), 7.78 (s, 1H), 7.37 —
7.36 (m, 2H), 1.52 (s, 9H).

13C-NMR (101 MHz, CDCls, 300 K) & [ppm] = 152.2, 150.2, 146.1, 112.4, 81.4, 28.2.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein. 44!

tert -Butyl-(2-(dibenzylamino)ethyl)(pyridin-4-yl)carbam at

/Bn
Boc. N,
N> Bn
= Ca6H31N30,
| M =417.5432 g/mol
SN
1-88
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2.16 g (11.1 mmol, 1.0 Ag.) von Verbindung 1-87 wurden in 22 mL DMF gelost und
auf 0°C gekuhlt. Danach wurden 890 mg (22.2 mmol, 60% in Mineral6l, 2.0 Aq.) NaH
portionsweise zugegeben und fur 30 min lang bei 0°C geruhrt. Anschlie3end wurden
3.45g (13.3mmol, 1.2 Ag.) von Verbindung 1-85 gelést in 3.7 mL DMF und
katalytische Mengen an Kl zugegeben und die Reaktion flr 1 h bei Raumtemperatur
geruhrt. Die Mischung wurde Uber Nacht auf 60°C erwarmt. Nach vollstdandigem
Umsatz wurde die Losung mit Wasser (50 mL) versetzt und mit Ethylacetat (3 x
80 mL) extrahiert. Die vereinten organischen Extrakte wurden mit wassriger
gesattigter Natriumchloridlésung gewaschen und Uber MgSO, getrocknet. Das
Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt. Nach saulenchromato-
graphischer Reinigung (8/2 — 4/6 PE/EA) wurden 3.47 g (13.4 mmol, 76%) des
Produktes als gelbes Ol (1-88) erhalten.

Charakterisierung

DC: R;=0.62 (PE/EA = 8/2) [UV]
'H-NMR (400 MHz, CDCls, 300 K) & [ppm] = 8.39 (dd, J = 4.7, 1.6 Hz, 2H), 7.32 —
7.26 (m, 10H), 7.03 (dd, J = 4.7, 1.6 Hz, 2H), 3.82 — 3.76 (m, 2H), 3.62 (s, 4H), 2.73

— 2.67 (M, 2H), 1.43 (s, 9H).

13C-NMR (101 MHz, CDCls, 300 K) & [ppm] = 153.2, 150.1, 149.8, 139.3, 128.8,
128.3,127.1, 118.4, 81.6, 59.0, 51.7, 47.1, 28.2.

IR (ATR) [cm ™]: 3027, 2976, 2930, 2798, 1704, 1589, 1494, 1453, 1368, 1294,
1147, 824, 747, 699.
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N,N-Dibenzyl- N-(pyridin-4-yl)ethan-1,2-diamin

HN/\/Nan

= | Co1Ha3N3

“ M = 317.4274 g/mol
N
1-89

3.46 g (8.29 mmol, 1.0 Ag.) von Verbindung 1-88 wurden in 16 mL CH,Cl, gelést und
auf 0°C abgekiihlt. AnschlieBend wurden 11 mL (143 mmol, 18 Ag.) TFA langsam
zugetropft und die Reaktion wurde 2 h lang bei Raumtemperatur gerthrt. Die
Reaktion wurde mit kalter wassriger 1 N NaOH (100 mL) versetzt und mit
Dichlormethan (3 x 100 mL) extrahiert. Die vereinten organischen Extrakte wurden
Uber MgSO, getrocknet. Das Ldsungsmittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt
und es wurden 2.61 g (8.22 mmol, 99%) des Produktes als weil3er Feststoff (1-89)

erhalten.

Charakterisierung

DC: R;=0.31 (EA + 10% NEts) [UV]
'H-NMR (400 MHz, CDCls, 300 K) & [ppm] = 8.16 (dd, J = 4.9, 1.4 Hz, 2H), 7.36 —
7.28 (m, 10H), 6.31 (dd, J = 4.8, 1.5 Hz, 2H), 4.55 (s, 1H), 3.65 (s, 4H), 3.15 — 3.12

(m, 2H), 2.74 (t, J = 5.9 Hz, 2H).

13C-NMR (101 MHz, CDCls, 300 K) & [ppm] =153.3, 149.8, 138.9, 128.9, 128.4,
127.3, 107.5, 58.6, 51.6, 39.9.

IR (ATR) [cmY: 3391, 3246, 3026, 2929, 2801, 1600, 1521, 1493, 1452, 1364,
1342, 1317, 1216, 1151, 1126, 1027, 986, 811, 744, 698, 531.

HRMS (ESI) m/z 318.1957 [318.1965 ber. fiir CoHp4N3 (M + H*)
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Methyl-3-((2-(dibenzylamino)ethyl)pyridin-4-yl)amin  o)propanoat

0]

o B,
| py CasHaooN;0,
| M =403.5167 g/mol
SN
1-90

1.02 g (3.15 mmol, 1.0 Ag.) von Verbindung 1-89 wurden in 7.5 mL Methylacrylat
gelést und fur 2d auf 60°C erwarmt. Das Losungsmittel wurde am Rotations-
verdampfer entfernt und es wurden 1.13 g (2.80 mmol, 89%) des Produktes als
gelbes Ol (1-90) erhalten.

Charakterisierung
DC: R;=0.39 (EA + 10% NEt3) [UV]

'H-NMR (600 MHz, CDCls, 300 K) & [ppm] = 8.07 (dd, J = 5.0, 1.6 Hz, 2H), 7.39 —
7.28 (m, 10H), 6.16 (dd, J = 5.0, 1.6 Hz, 2H), 3.69 (m, 7H), 3.51 — 3.48 (m, 2H), 3.29
—3.26 (m, 2H), 2.63 — 2.60 (M, 2H), 2.48 — 2.45 (m, 2H).

3C-NMR (101 MHz, CDCls, 300 K) & [ppm] = 171.8, 151.8, 149.9, 139.2, 128.9,
128.3, 127.2, 106.4, 59.8, 51.7, 50.0, 49.0, 45.8, 31.8.

IR (ATR) [cm ™]: 3027, 2950, 2800, 1733, 1594, 1512, 1453, 1367, 1197, 988, 804,

744, 699.

3-((2-((tert -Butoxycarbonyl)amino)ethyl)(pyridin-4-yl)amino)pro pansaure
o}

oAy~ NHBoc
= C15H23N304
| M = 309.3608 g/mol
NS
N
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1.18g (2.93 mmol, 1.0 Ag.) von Verbindung 1-90 wurden in 29 mL absolutem
Methanol gelost und mit 472 mg Palladium auf Aktivkohle (10%) versetzt. Die
Stickstoffatmosphare wurde durch eine Wasserstoffatmosphare ausgetauscht und
die Reaktion wurde 2 d gerthrt. Die Reaktion wurde anschlieend tber Celite filtriert
und mit Methanol gewaschen. Das L&sungsmittel wurde am Rotationsverdampfer
entfernt. Das erhaltene Produkt wurde mit 32 mL halbkonzentrierter Salzsdure in
einem Kolben fur 4 h auf 100°C erhitzt. Das Wasser wurde im Vakuum entfernt. Das
erhaltene Hydrochlorid wurde in 3 mL H,O gelést und mit 1.5 mL (10.8 mmol,
3.7 Ag.) Triethylamin versetzt. Danach wurden 766 mg (3.51 mmol, 1.2 Ag.) Boc-
anhydrid geldst in 3 mL 1,4-Dioxan langsam zugetropft und die Reaktion tber Nacht
geruhrt. Das Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt. Nach
saulenchromatographischer Reinigung (85/15 CH,Cl,/MeOH + 10% NEt3) wurden
331 mg (1.07 mmol, 37%) des Produktes als weil3er Feststoff (1-81) erhalten.

Charakterisierung

DC: R;=0.39 (CH,Cl,/MeOH = 8/2 + 10% NEt3) [UV]
'H-NMR (400 MHz, CDCls, 300 K) & [ppm] = 8.00 (d, J = 6.7 Hz, 2H), 6.82 (d, J =
6.1 Hz, 2H), 5.77 (s, 1H), 3.80 (t, J = 6.8 Hz, 2H), 3.56 (m, 2H), 3.39 — 3.38 (M, 2H),

2.57 (t, J = 6.9 Hz, 2H), 1.44 — 1.42 (m, 9H).

13C-NMR (101 MHz, CDCls, 300 K) & [ppm] = 176.9, 155.6, 156.3, 143.1, 107.0, 79.6,
48.1, 45.1, 38.0, 35.3, 28.4.

IR (ATR) [cm ]: 3271 (br), 2976, 2928, 1696, 1642, 1599, 1539, 1459, 1390, 1365,
1276, 1251, 1213, 1167, 1108, 812, 731.

HRMS (ESI): m/z 310.1760 [310.1761 ber. fir C1sH24N3O4 (M + H")]
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1-Phenylethylacetat

OAc

C10H120-
M =164,2011 g/mol

1-92

Es wurden 25.0 mg (205 pumol, 1.0 Ag.) 1-Phenylethanol in 2.0 mL Dichlormethan
gelost und nacheinander 34 pL (245 umol, 1.2 Ag.) Triethylamin, 6.62 mg (20.5 pmol,
0.1 Ag.) von Verbindung 1-81 und 29 uL (307 umol, 1.5 Aq.) Essigsaureanhydrid
zugegeben. Die Reaktion wurde fur 4 h bei Raumtemperatur gerthrt. Die Reaktion
wurde mit Dichlormethan (20 mL) verdinnt und mit wassriger gesattigter Ammonium-
chloridlésung gewaschen. Die organischen Phasen wurden tber MgSO, getrocknet
und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Nach s&ulench-
romatographischer Reinigung (95/5 PE/Et,0O) wurden 28.1 mg (171 pmol, 83%) des
Produktes als farbloses Ol (1-92) erhalten.

Charakterisierung

DC: R;=0.81 (PE/EA = 8/2) [UV/CAM]

'H-NMR (600 MHz, CDCls, 300 K) & [ppm] = 7.37 — 7.34 (m, 4H), 7.31 — 7.29 (m,
1H), 5.90 (g, J = 6.6 Hz, 1H), 2.08 (s, 3H), 1.55 (d, J = 6.7 Hz, 3H).

13C-NMR (151 MHz, CDCls, 300 K) & [ppm] = 170.4, 141.8, 128.6, 128.0, 126.2, 72.4,
22.3,21.4.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein. 4%
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Methyl-2-(prop-2-in-1-ylamino)acetat

A

o)
CoHgNO,
HN\)J\O M = 392,4046 g/mol
|
1-104

Es wurden 2.0 mL (31.2 mmol, 1.0 Ag.) Propargylamin in 100 mL Acetonitril geldst
und mit 4.8 mL (34.4 mmol, 1.1 Ag.) Triethylamin versetzt. AnschlieRend wurden
langsam 3.25 mL (34.4 mmol, 1.1 Agq.) Methyl-bromacetat bei Raumtemperatur
zugetropft. Die Reaktion wurde 12 h auf 50°C erwarmt. Das Losungsmittel wurde am
Rotationsverdampfer entfernt. Nach saulenchromatographischer Reinigung (0 bis 5%
MeOH in CH,Cl,) wurden 3.41 g (26.8 mmol, 86%) des Produktes (1-104) erhalten.

Charakterisierung

DC: R¢=0.60 (CH,Cl,/MeOH = 9/1) [Ninhydrin/lod]

'H-NMR (400 MHz, CDCls, 300 K) & [ppm] = 3.72 (s, 3H), 3.50 (s, 1H), 3,47 (d, J =
2.4 Hz, 2H), 2.22 (t, J = 2.4 Hz, 1H), 1.77 (s, 1 H).

13C-NMR (101 MHz, CDCls, 300 K) & [ppm] = 172.5, 81.2, 72.1, 52.0, 49.2, 37.8.
Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein. 4!

Methyl-2-(2-((((9 H-fluoren-9-yl)methoxy)carbony)amino)-  N-)prop-2-in-1-
yl)acetamido)acetat

\

(0]
N C23H2N,05
FmocHN/\H/ QJ\(? M = 406,4312 g/mol
(0]

1-105
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29.3 g (98.7 mmol, 1.0 Aq.) Fmoc-Glycin wurden in 247 mL DMF gelost und unter
Wasserbadkiihlung nacheinander mit 34.4 mL (197 mmol, 2.0 Aq.) DIPEA und 37.4 g
(98.7 mmol, 1.0 Ag.) HBTU versetzt. Nach 15 min Rihren bei Raumtemperatur
wurden 12.5 g (98.7 mmol, 1.0 Ag.) von Verbindung 1-104 langsam zugetropft und
die Reaktion 12 h bei Raumtemperatur gertihrt. Nach dem Ende der Reaktion wurde
das Losungsmittel entfernt und der Ruckstand mit 500 mL Wasser versetzt. Die
wassrige Phase wurde mit Ethylacetat (3 x 200 mL) extrahiert und die gesammelten
organischen Phasen mit wassriger gesattigter Natriumchloridiésung gewaschen. Die
organischen Phasen wurden Uber MgSO, getrocknet und das Ldsungsmittel am
Rotationsverdampfer entfernt. Nach saulenchromatographischer Reinigung (EA/cH
4/6) wurden 35.0 g (86,1 mmol, 87%) des Produktes (1-105) erhalten.

Charakterisierung

DC: R;=0.44 (PE/EA = 1/1) [UV/lod]

'H-NMR (400 MHz, CDCls, 300 K) & [ppm] = 7.76 (d, J = 7.5 Hz, 2H), 7.60 (d, J =
7.4 Hz, 2H), 7.40 (t, J = 7.4 Hz, 2H), 7.31 (td, J = 7.4, 1.0 Hz, 2H), 5.77 — 5.74 (m,
1H), 4.40 — 4-36 (m, 3H), 4.28 — 4.19 (m, 4H), 4.13 (s, 1H), 4.01 (d, J = 4.2 Hz, 1H),

3.78 — 3.72 (m, 3H), 2.4 — 2.31 (m, 1H).

13C-NMR (101 MHz, CDCls, 300 K) & [ppm] = 169.2, 164.0, 156.3, 144.0, 141.4,
127.8,127.2, 125.3, 120.1, 74.4, 73.7, 67.4, 52.5, 47.3, 46.9, 42.8, 37.5.

IR (ATR) [cm Y]: 3401 (bs), 3286 (bs), 2952, 1720, 1665, 1515, 1449, 1207, 996,
967, 741.

LRMS (ESI): m/z (%): 429 (12), 408 (23), 407 (100), 229 (8), 185 (34), 179 (30), 128
(11).

HRMS (ESI): m/z 429.1413 [429.1421 ber. fir Co3H2oNoNa;Os (M + Nad)].
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2-(2-((((9H-Fluoren-9-yl)methoxy)carbonyl)amino)-  N-(prop-2-in-1-yl)acet-

amido)essigsaure

\ o
N CaoHoN205

FmocHN/\ﬂ/ \)kOH M = 392,4046 g/mol

o)

1-100

20.5 g (50.4 mmol, 1.0 Ag.) von Verbindung 1-105 wurden in 504 mL THF geldst und
auf 0°C abgekihlt. Zu dieser Losung wurden 2.11 g (50.4 mmol, 1.0 Ag.) Lithium-
hydroxid hydrat in 504 mL Wasser mit einer Geschwindigkeit von 0.7 mL/min
zugetropft. Die Reaktion wurde anschliel3end 30 min bei 0°C gerthrt. Die wassrige
Phase wurde mit Diethylether gewaschen (2 x 300 mL) und der pH-Wert mit 1 N
wassriger HCI-Losung auf pH = 2-3 gebracht. Die wassrige Phase wurde mit
Ethylacetat (3 x 300 mL) extrahiert. Die vereinten organischen Extrakte wurden mit
wassriger gesattigter Natriumchloridlésung gewaschen und tber MgSO, getrocknet.
Das Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt. Es wurden 15.0g
(38.3 mmol, 76%) des Produktes (1-101) als weil3er Feststoff erhalten.

Charakterisierung

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d®, 300 K) & [ppm] = 12.8 (s, 1H), 7.89 (d, J = 7.5 Hz,
2H), 7.73 (d, J = 7.4 Hz, 2H), 7.47 (dd, J = 12.0, 6.0 Hz, 1H), 7.42 (t, J = 7.4 Hz, 2H),
7.33 (t, J = 7.4 Hz, 2H), 4.31 — 4.19 (m, 6H), 4.08 — 4.04 (m, 2H), 3.84 (d, J = 5.8 Hz,
1H), 3.37 — 3.20 (s, 1H).

13C-NMR (101 MHz, DMSO0-d®, 300 K) & [ppm] = 170.4, 170.2, 169.2, 169.1, 156.6,
143.9, 140.7, 127.7, 127.1, 125.3, 120.1, 79.0, 78.8, 75.6, 74.9, 65.8, 47.3, 47.3,

46.7,41.9, 36.9, 35.5.

IR (ATR) [cm ]: 3377, 3269, 3066 (bs), 2944 (bs), 1731, 1691, 1658, 1544, 1488,
1267, 1213, 1165, 985, 739.
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HRMS (ESI): m/z 415.1259 [415.1264 ber. fiir CsH20N,Na;Os (M + Na*)]

LRMS (ESI): m/z (%): 410 (24), 394 (24), 393 (100), 215 (15), 179 (44), 171 (38).

2-(Methyl(pyridin-4-yl)amino)ethanol

HO\/\N/

AN CSH»]QNQO
| ] M=152,1937 g/mol
N

1-107

22.5g (150 mmol, 1.0 Ag.) 4-Chloropyridin hydrochlorid wurden in 150 mL N-
Methylethanolamin gelést und fur 24 h auf 120°C erwarmt. Das restliche N-
Methylethanolamin wurde aus der Lésung im Vakuum entfernt und der Ruckstand
wurde mit 100 mL kaltem Dichlormethan versetzt. Der ausgefallene weil3e Feststoff
wurde abfiltriert. Es wurden 16.6 g (109 mmol, 73%) an Produkt (1-107) erhalten.
Das Produkt wurde ohne weitere Aufreinigung verwendet.

Charakterisierung

'H-NMR (400 MHz, CDCI3, 300 K) & [ppm] = 7.89 (d, J = 7.5 Hz, 2H), 6.94 (d, J =
6.9 Hz, 2H), 3.98 — 3.95 (m, 2H), 3.74 (t, J = 5.1 Hz, 2H), 3.28 (s, 3H).

13C-NMR (101 MHz, CDCls, 300 K) & [ppm] = 155.9, 144.8, 107.2, 59.6, 54.2, 38.6.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein. 4!
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N-(2-Azidoethyl)- N-methylpyridin-4-amin

N3\/\N/
X CgH14Ns
|| M=177,2084 g/mol
N
1-58

Es wurden 16.6 g (109 mmol, 1.0 Ag.) von Verbindung 1-107 in 606 mL CH,Cl,
gelost und auf 0°C gebracht. Die Lésung wurde mit 30.2 mL (218 mmol, 2.0 Aq.)
Triethylamin  versetzt. AnschlieBend wurden 12.7mL (164 mmol, 1.5Aq.)
Methansulfonylchlorid tropfenweise zugegeben und die Reaktion fur 1h bei
Raumtemperatur gerthrt. Die Reaktion wurde mit Chloroform extrahiert (3 x 400 mL).
Der pH-Wert der wassrigen Phase wurde basisch eingestellt und mit Ethylacetat
extrahiert. Die vereinten organischen Extrakte wurden tber MgSO, getrocknet und
das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Der Ruckstand wurde in
273 mL Acetonitril gelést und mit 21.3 g (327 mmol, 3.0 Ag.) Natriumazid versetzt.
Die Reaktion wurde Uber Nacht auf 80°C erwarmt. Die kalte Reaktionsmischung
wurde filtriert und das Lésungsmittel wurde entfernt. Nach
saulenchromatographischer Reinigung (10% NEt; in EA, 0 bis 10% MeOH) wurden
8.20 g (46.3 mmol, 42%) des Produktes (1-58) als leicht gelbliches Ol erhalten.

Charakterisierung

DC: R;=0.30 (5% NEts in EA) [UV]

'H-NMR (600 MHz, CDCls, 300 K) & [ppm] = 8.25 (dd, J = 4.9, 1.6 Hz, 2H), 6.51 (dd,
J=4.9, 1.6 Hz, 2H), 3.56 (t, J = 6.0 Hz, 2H), 3.48 (t, J = 6.0 Hz, 2H), 3.04 (s, 3H).

3C-NMR (151 MHz, CDCls, 300 K) & [ppm] = 153.2, 150.3, 106.8, 50.7, 48.8, 38.2.

IR (ATR) [cm Y: 3360 (bs), 2928, 2093, 1596, 1517, 1389, 1230, 990, 805, 535.

LRMS (El): m/z (%): 177 (5), 133 (3), 121 (100), 106 (8), 94 (11), 78 (27), 51 (43).
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HRMS (ESI): m/z: 178.1088 [178.1087 ber. fiir CsH1oNs (M + H")]

3.2.2 Peptidsynthese nach der ,Boc-Strategie*

Fur die Synthese eines Peptides mit dem Peptidsynthesizer Syro | wurden 200 mg
(400 umol, Beladung 2.0 mmol/g) des Boc-Glycin Merrifield Harzes verwendet. Vor
Beginn der Peptidsynthese wurden die verwendeten Aminosauren als 0.67 M
Lésungen in DMF (Phenylalanin in NMP) hergestellt und mit derselben Stoffmenge
an HOBt versetzt. FlUr die Entschitzung wurde eine 25%ige Lésung von TFA in
Dichlormethan hergestellt. Fir die Kupplungen wurde eine 2.67 M Lbésung von
DIPEA in NMP, sowie eine 0.63 M L6sung von DIC in DMF vorbereitet. Das
Merrifield-Harz wurde vor Beginn der Synthese fur 30 min in Dichlormethan

aufgequollen.

Boc-Entschitzung

Die aufgequollenen Harze wurden fiur die Entschitzung der Boc-Schutzgruppe mit
4.80 mL (15.6 mmol, 39 Ag.) der 25%igen TFA-LOsung in Dichlormethan versetzt.
Das Gemisch wurde fur 12 min bei Raumtemperatur gehalten, wobei die Emulsion
jeweils 10 s lang gevortext wurde, gefolgt von einer Pause von 1 min. Im Anschluss
wurden die flissigen Bestandteile im Vakuum abgesaugt und das Harz mit

Dichlormethan (5 x 3.90 mL) gewaschen.

Peptidkupplung

Fur die Peptidkupplung wurden 2.40 mL (1.61 mmol, 4.0 Ag. HOBt und 1.61 mmol,
4.0 Ag. Aminosaure) der bereits hergestellten Aminosaure/HOBt-Losung in
Dichlormethan zum Harz gegeben. Dazu wurden nacheinander 2.52 mL (1.59 mmol,
4.0 Ag.) der DIC-Lésung in DMF und 1.20 mL (3.20 mmol, 8.0 Ag.) der DIPEA-
Losung in NMP zugegeben. Die Reaktion wurde fir 40 min bei Raumtemperatur
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jeweils fur 15 s gevortext mit nachfolgender 4-minitiger Pause. Nach Ende der
Reaktion wurden die flussigen Bestandteile im Vakuum entfernt und das Harz mit
Dichlormethan (3 x 6.3 mL) gewaschen.

Abspaltung vom Merrifield -Harz mit TFMSA

Fur die Abspaltung des Peptides von der Harzoberflache wurde zu den 250 mg an
bereits modifiziertem Harz 750 pL einer 2:1 Mischung aus Thioanisol und Propan-
1,3-dithiol zugeben. Bei 0°C wurden zu dieser Mischung 5mL TFA langsam
zugetropft und 10 min gerihrt. Dazu wurden anschlie@end 500 uL TFMSA
tropfenweise unter starkem Ruhren zugetropft und die Reaktion wurde fir 4 h bei
Raumtemperatur geriihrt. Das Harz wurde durch Filtration unter vermindertem Druck
entfernt und mehrmals mit TFA (3 x 3 mL) gewaschen. Die gesammelten Filtrate
wurden unter vermindertem Druck auf ein Volumen von etwa 3-5 mL eingeengt. Die
L6sung wurde mit 100 mL Diethylether versetzt und die entstandene Emulsion wurde
bei 4°C fur 5min bei 4200 rpm zentrifugiert. Die Uberstehende Ldsung wurde
abdekantiert. Der zurtickgebliebene Feststoff wurde in 10 mL eines Phosphatpuffers
pH 7 gel6st, die Losung mit flissigem Stickstoff eingefroren und lyophyllisiert. Der
erhaltene weil3 bis gelbliche Feststoff wurde mittels LCMS und/oder hochaufgeloster

Masse charakterisiert.

Tabelle 21: Sequenzen der Peptide der ,Boc-Strategi e

Peptid Peptidsequenz Summenformel LRMS HPLC exakte Masse mol. Masse
Nummer N—c [M+ H'] Ry =lel
BO1 AFILVG C35H52N807 697 4,1 696,3959 696,8368
B02 APILVG C31H50N807 647 0,3 646,3802 646,7781
BO3 AQILVG C31H51N908 677 1 - 677,3861 677,7921
BO4 AEOLVG C31H50N809 679 0,3 678,3701 678,7769
BO5 ATIOLVG C30H50N808 651 0,3 650,3752 650,7668
B0O6 EFOLVG C37H54N809 755 0,4 754,4014 754,8729
BO7 PFOLVG C37H54N807 - - 722,4115 722,8741
B0O8 TFILVG C36H54N808 727 0,3 726, 4065 726,8628
B09 AASAAG C24H38N80O7 - - 550,2863 550,6079
B10 FOAAQG C32H45N908 684 0,4 683,3391 683,7552
B11 9VFAEG C34H48N809 713 0,4 712,3544 712,7931
B12 VALSEG C31H50N809 679 0,4 678,3701 678,7769
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B13 QAFVIG C34H49N908 712 3,3 711,3704 711,8084
B14 EVFVOG C36H52N809 741 2,9 740,3857 740,8463
B15 QLA9VG C31H51N908 678 2,8 677,3861 677,7921
B16 EAA9VG C28H44N809 637 1,0 636,3231 636,6972
B17 9VQLEG C33H53N9010 736 2,2 735,3915 735,8282
B18 9LATEG C30H48N8010 681 1,5 680,3493 680,7497
B19 LFPFOG C41H54N807 771 5,8 770,4115 770,9169
B20 VFPOFG C40H52N807 757 4,7 756,3959 756,8903
B21 E9VPTG C31H48N8010 693 2,4 692,3493 692,7604
B22 VOQETG C31H49N9011 724 0,9 723,3552 723,7745
B23 ASQEFG C34H47N9010 742 1,3 741,3446 741,7913
B24 TEA9SQG C29H45N9011 696 0,7 695,3239 695,7213
B25 9AQTEG C29H45N9011 696 0,7 695,3239 695,7213
B26 9FVATG C33H48N808 685 3,5 684,3595 684,783

B27 ETLASG C30H48N8010 681 1,2 680,3493 680,7497
B28 QTLESG C32H51N9011 738 1,0 737,3708 737,801

[a] "-" bedeutet die entsprechende Masse wurde nicht gefunden. [b] generell: 9 entspricht der freien DMAP-Aminosdure

1-81 [c] N-Terminus als freies Amin, C-Terminus als freie Carbonsaure; Peptide liegen als TFMSA-Salze vor; [d] HRMS; [e]
R-Wert des LC-MS-Programms;

3.2.3 Peptidsynthese nach der ,Fmoc-Strategie”

Fur die Synthese eines Peptides mit dem Peptidsynthesizer Syro | wurden 300 mg
(153 umol, Beladung 0.51 mmol/g) des Fmoc-MBHA Rinkamid Harzes verwendet.
Vor Beginn der Peptidsynthese wurden die verwendeten Aminosauren als 0.51 M
Losungen in DMF (Phenylalanin in NMP) hergestellt. Fir die Entschiutzung wurde
eine 40-%ige LOsung von Piperidin in DMF bereitgestellt. Fur die Kupplungen wurde
eine 2.04 M Lésung von DIPEA in NMP, sowie eine 0.49 M Ldésung von HBTU in
DMF vorbereitet. Das Rinkamid-Harz wurde vor Beginn der Synthese fur 2 h in DMF

aufgequollen.

Fmoc-Entschiitzung

Fur die Entschiitzung der Fmoc-Schutzgruppe wurden 1.80 mL (7.27 mmol, 48 Aq.)
der 40%-igen Losung von Piperidin in DMF zum Harz gegeben. Das Gemisch wurde

fur 3 min jeweils 10 s gevortext mit nachfolgender Pause von 1 min. Anschlie3end
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wurden die flissigen Bestandteile vom Harz unter vermindertem Druck abfiltriert.
Danach wurden 900 pL (3.64 mmol, 24 Aq.) der 40%-igen Lésung von Piperidin in
DMF sowie 900 pL DMF zum Harz gegeben. Das Gemisch wurde fur 12 min jeweils
10 s gevortext mit nachfolgender Pause von 2 min. Anschlielend wurden die
flissigen Bestandteile vom Harz unter vermindertem Druck abfiltriert und das Harz

wurde mehrfach mit DMF (6 x 1.95 mL) gewaschen.

Peptidkupplung

Fur die Peptidkupplung wurden 1.20 mL (612 umol, 4 Aq.) der Aminosaurelésung in
DMF zum Harz gegeben. Danach wurde 1.26 mL (617 umol, 4.0 Ag.) der HBTU-
Lésung in DMF sowie 600 uL (1.22 mmol, 8.0 Aq.) der DIPEA-L6sung in NMP
zugegeben. Fur 40 min wurde die Reaktion bei Raumtemperatur jeweils 15 s lang
gevortext und anschlie3end fur 2 min pausiert. Das Harz wurde unter vermindertem

Druck filtriert und mehrmals mit DMF (3 x 3.15 mL) gewaschen.

1,3-dipolare Cycloaddition auf dem Harz

Fur die 1,3-dipolare Cycloaddition auf der festen Phase wurden ca. 300 mg
(153 pmol, Beladung 0.51 mmol/g) Harz von der Peptidsynthese verwendet. Dieses
wurde mit 1.5 mL (16.2 mmol, 106 Aq.) Essigsaureanhydrid versetzt und fir 1 h bei
Raumtemperatur fir jeweils 15 s gevortext und anschlielend fur 3 min pausiert. Das
Harz wurde unter vermindertem Druck filtriert und mit DMF (3 x 3.0 mL) gewaschen.
Eine Losung aus 0.8 mL DMF, 108 mg (0.61 mmol, 4.0 Aq.) Azid 1-58 und 20.3 mg
(38.3 umol, 25 mol%) Tris(benzyltriazolylmethyl)amin (TBTA) wurden zum Harz
zugegeben. Danach wurde nacheinander eine LOsung aus 24.2 mg (0.12 mmol,
0.8 Aqg.) Natriumascorbat in 75 pL Wasser und 200 uL DMF, sowie eine Losung aus
11.5 mg (0.05 mmol, 0.3 Ag.) Kupfersulfat Pentahydrat in 75 uL Wasser und 200 pL
DMF unter Vortexen zugegeben. Die Reaktion wurde fur 10 h bei Raumtemperatur
behandelt, wobei jeweils 15 s gevortext und 10 min pausiert wurde. Nach Filtration

wurde das Harz sechsmal mit 2.0 mL (2.0 mmol, 13 Ag.) einer 1 M LOsung von
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Natriumdiethyldithiocarbamat Trihydrat in DMF gewaschen. Anschliel3end wurde das
Harz mehrfach (6 x 2.5 mL) mit je Wasser, DMF, Dichlormethan und Methanol

gewaschen. Nach dem letzten Waschschritt wurde das Harz im Vakuum getrocknet.

Abspaltung des Peptides vom  Rinkamid -Harz

Fur die Abspaltung der Peptide von dem Rinkamid MBHA Harz wurden die 300 mg
(153 umol, 1.0 Ag.) des trockenen Harzes von der Peptidsynthese mit einer
Mischung aus 175 pL Wasser, 175 pL Triisopropylsilan und 6.6 mL TFA versetzt. Die
Mischung wurde bei Raumtemperatur 4 h gerihrt. Das Harz wurde durch Filtration
unter vermindertem Druck entfernt und mehrmals mit TFA (3 x 5 mL) gewaschen.
Die gesammelten Filtrate wurden unter vermindertem Druck auf ein Volumen von
etwa 3-5 mL eingeengt. Die Losung wurde mit 100 mL Diethylether versetzt und die
entstandene Emulsion wurde bei 4°C fur 5 min bei 4200 rpm zentrifugiert. Die
Uberstehende Losung wurde abdekantiert. Der zuriickgebliebene Feststoff wurde in
10 mL Wasser gelost, die Loésung mit flissigem Stickstoff eingefroren und
lyophyllisiert. Der erhaltene weil3e Feststoff wurde mittels LCMS und hochaufgeldster
Masse charakterisiert. Die Reinheit der so erhaltenen Peptide liegt in einem Bereich
von 70-90%. Als Hauptverunreinigung wurde das Peptid vor der 1,3-dipolaren

Cycloaddition identifiziert.

Tabelle 22: Peptide nach der Fmoc-Strategie

Peptid Sequenz HRMS HRMS Berechnet LRMS HPLC Masse Masse

Nummer N—=C™®  gefunden berechnet fiir [M + H'] [M+H] Rf=f (exakt) (mol.)
Fo1!" VPFALD 660,3718 660,3715 C32H50N708 661 5,7 659,3643 659,7736
F02 VPF8LD 960,5082 960,5050 C46H66N13010 961 4,8 959,4977 960,1070
FO3 8ADVH 811,3950 811,3958 C35H51N1409 811 1,9 810,3885 810,8599
FO4 HLQAS8 838,4431 838,4431 C37H56N1508 839 3,4 837,4385 837,9283
FO5 F8PHL 883,4693 883,4686 C43H59N1407 884 5,4 882,4613 883,0102
F06 SHQ8V 840,4223 840,4223 C36H54N1509 840 2,8 839,4151 839,9011
FO7 TD8FQ 880,4059 880,4060 C39H54N13011 880 2,8 879,3987 879,9186
FO8 KQF8SLP 1089,5968 1089,5952 C51H77N16011 1090 5,3 1088,5879 1089,2497
F09 HLVS8LH 1075,5920 1075,5908 C49H75N18010 1076 7,8 1074,5835 1075,2265
F10 S8ATQDQ  1019,4643 1019,4653 C41H63N16015 1020 1,1 1018,4581 1019,0292
F11 HPQADF8  1084,5092 1084,5071 C49H66N17012 1085 3,4 1083,4999 1084,1471
F12 VS8QHDF 1102,5196 1102,5177 C49H68N17013 1103 3,5 1101,5104 1102,1624
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F13 QTFKVHS8 - - - - - 1128,5941 1129,2730
F14 8SFQDFH  1151,5178 1151,5205 C53H69N17013 1151 3,8 1149,5104 1150,2052
F15 DVK8STD  1034,5018 1034,5014 C43H68N15015 1035 1,2 1033,4941 1034,0836
F16 TP8HLDV ~ 1051,5455 1051,5432 C47H71N16012 1052 3,3 1050,5359 1051, 1587
F17 K8FTALH 1086,5981 1086,5956 C51H76N17010 1087 3,6 1085,5883 1086,2491
F18 DVLK8KP 1069,6322 1069,6265 C49H81N16011 - - 1068,6192 1069,2601
F19 TAQFH8S  1060,5079 1060,5071 C47H66N17012 1061 3,5 1059,4999 1060,1257
F20 DL8PAFS 1019,5059 1019,5057 C47H67N14012 1020 3,9 1018,4985 1019,1135
F21 8HQTKVD  1097,5595 1097,5599 C47H73N18013 1098 2,9 1096,5526 1097,1874
F22 DALPFH8  1069,5326 1069,5326 C50H69N16011 1070 4,1 1068,5253 1069,1755
F23 SKFH8TT 1090,5534 1090,5541 C49H72N17012 913 3,4 1089,5468 1090,1947
F24 P8DVSDQ  1030,4753 1030,4701 C43H64N15015 1031 1,4 1029,4628 1030,0518
F25 VVVDP8Q  1026,5480 1026,5479 C46H72N15012 1027 3,3 1025,5407 1026,1492
F26 AQLL8TQ  1043,5755 1043,5745 C46H75N16012 1044 4,5 1042,5672 1043,1798
F27 DVK8STD  1043,5016 1043,5014 C43H68N15015 1035 1,4 1033,4941 1034,0836
F28 DVK8STD  1034,5083 1034,5014 C43H68N15015 1035 1,4 1033,4941 1034,0836
F29 TVH8LQA  1038,5600 1038,5592 C46H72N17011 1039 4,3 1037,5519 1038,1632
F30 DKS8PPS 1000,4955 1000,4959 C43H66N15013 1001 2,0 999,4886  1000,0689
F31 HPDSHV8  1061,5028 1061,5024 C46H65N18012 1062 2,7 1060,4951 1061,1138
F32 HFHS8TA  1069,5146 1069,5075 C48H65N18011 1070 7,5 1068,5002 1069,1358
F33 TTQK8TS 1035,5360 1035,5330 C43H71N16014 1036 4,0 1034,5257 1035,1147
F34 H8TFVHS  1097,5390 1097,5388 C50H69N18011 1098 8,6 1096,5315 1097,1889
F35 Q8QDKST  1076,5225 1076,5232 C44H70N17015 1077 1,3 1075,5159 1076,1236
F36 DPSHFDT  1101,4861 1101,4861 CA9H65N16014 1102 2,5 1100,4780 1101,1313
F37 HF8HDTL  1139,5492 1139,5493 C52H71N18012 1140 4,1 1138,5421 1139,2256
F38 SDLPKS8 1016,5273 1016,5272 C44H70N15013 1017 2,6 1015,5199 1016,1114
F39 VTTFP8A 1005,5264 1005,5265 C47H69N14011 1006 4,6 1004,5192 1005,1300
F40 DSAPF8P 1003,4800 1003,4744 C46H63N14012 1004 3,5 1002,4672 1003,0711
F4l LDHQ8VP  1078,5596 1078,5541 C48H72N17012 1079 3,4 1077,5468 1078,1840
F42 8FDAFDQ  1112,4975 1112,4908 C51H66N15014 1113 3,5 1111,4835 1112,1539
F43 FSASLSL 1007,5493 1007,5421 C47H71N14011 1008 56 1006,5348 1007,1459
F44 8QHKPPF  1123,5944 1123,5908 C53H75N18010 1124 8,0 1122,5838 1123,2693
FA5 AT8VPSD 959,4693 959,4694  C41H63N14013 960 2,2 958,4621 959,0170
F46 LQLH8QD  1123,5756 1123,5756 C49H75N18013 1124 3,9 1122,5683 1123,2247
F47 8VKAQFT  1063,5793 1063,5796 C49H75N16011 1064 58 1062,5723 1063,2125
F48 8STQSVS 978,4750 978,4752  CAO0H64N15014 979 2,2 977,4679 978,0203
F49 FAABVFV ~ 1023,5491 1023,5523 C51H71N1409 1024 59 1022,5450 1023,1899
F50 PSAHQKP  1047,5595 1047,5595 C47H71N18010 1048 51 1046,5522 1047,1733
F51 DTK8SDH  1072,4919 1072,4919 C44H66N17015 1073 1,0 1071,4846 1072,0918
F52 V8VFVHK  1098,6310 1098,6319 C53H80N1709 1099 55 1097,6247 1098,3029
F53 A8ADVH 882,4380 882,4329  (C38H56N15010 883 2,1 881,4256 881,9378
F54 LSADVH 924,4791 924,4799  CA1H62N15010 925 3,4 923,4726 924,0175
F55 DVK8STD  1034,5081 1034,5014 C43H68N15015 1035 1,3 1033,4941 1034,0836
F56'"! DVK8STD  1090,5640 1090,5640 C47H76N15015 1091 3,6 1089,5527 1090,1899
F57'! DVK8STD - - - 1231 9,2 1229,7132 1230,4557
F58 FHTK8DA  1088,5393 1088,5384 C49H70N17012 1089 56 1087,5312 1088,1789
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F59 AKVTVVE8 986,5883 986,5894  C45H76N15010 987 6,4 985,5821 986,1715
F60 PHFKFT8 1146,5959 1146,5956 C56H76N17010 1147 6,3 1145,5883 1146,3026
F61 SD8DVHV  1041,4887 1041,4861 C44H65N16014 1042 0,9 1040,4788 1041,0778
F62 KFQS8PD  1091,5380 1091,5381 C49H71N16013 1092 3,1 1090,5308 1091,1795
F63 KKSPF8S 1063,5797 1063,5796 C49H75N16011 - - 1062,5723 1063,2125
F64 LHFFKHS8 - - - - - 1197,6308 1198,3805
F65 HVFSQ8Q  1115,5493 1115,5493  C50H71N18012 1116 4,6 1114,5421 1115,2042
F66 TTFHK8K - - - - - 1130,6097 1131,2897
F67 DTK8DLF 1108,5511 1108,5534 C50H74N15014 1109 3,8 1107,5461 1108,2067
F68 DTK8QDS  1063,4906 1063,4915 C43H67N16016 1064 0,8 1062,4843 1063,0817
F69 DTK8QSP  1045,5121 1045,5174 C44H69N16014 1046 1,7 1044,5101 1045,1095
F70 D8HTKHD - - - - - 1121,5115 1122,1538
F71 AFKV8QH  1099,5904 1099,5908 C51H75N18010 1100 5,7 1098,5835 1099,2479
F72 TQPDAF8  1048,4952 1048,4959 C47H66N15013 1049 3,3 1047,4886 1048,1117
F73 DTK8QAL - - - - - 1044,5465 1045,1526
F74 DTK8PHP  1064,5391 1064,5384 C47H70N17012 1065 2,6 1063,5312 1064,1575
F75 DTK8SAK - - - - - 1018,5308 1019,1153
F76 DTK8VAH - - - - - 1039,5312 1040,1361
F77 DTK8ASP 988,4949 988,4959  C42H66N15013 989 2,1 987,4886 988,0582
F78 DTK8SFP 1064,5279 1064,5272 C48H70N15013 1065 3,5 1063,5199 1064,1542
F79 DTK8AAQ  1003,5064 1003,5068 C42H67N16013 1004 1,7 1002,4995 1003,0728
F80 DTK8LFQ  1121,5848 1121,5851 C51H77N16013 1122 4,2 1120,5778 1121,2485
F81'e! DTK8SDH - - - - - 1267,7037 1268,4639
F82 DTK8DDH  1100,4874 1100,4868 CA5H66N17016 1101 0,8 1099,4795 1100,1019
F83 FSK8SDH 1090,5175 1090,5177 C48H68N17013 1090 4,7 1089,5104 1090,1517
F84 HLT8SDH 1079,5152  1079,513 C46H68N18013 1079 3,3 1078,5057 1079,1290
F85 QDD8SDH  1086,4348 1086,4348 C43H60N17017 1086 0,8 1085,4275 1086,0323
F86 SDL8SDH 1043,4647 1043,4653 C43H63N16015 1043 2,5 1042,4581 1043,0506
F87 VTA8SDH 999,4752 999,4755  C42H63N16013 1000 2,5 998,4682 999,0411
F88 LPK8SDH 1066,5541 1066,5541 C47H72N17012 1067 4,1 1065,5468 1066,1733
F89 VDF8SDH  1089,4862 1089,4861 C48H65N16014 1090 3,4 1088,4788 1089,1206
F90 KQH8SDH - - - - - 1120,5275 1121,1690
FI1 SHL8SDH - - - - - 1064,4900 1065,1025
F92 DDT8SDH  1059,4238 1059,4239 C42H59N16017 1060 0,6 1058,4166 1059,0069
F93 PPA8SDH 993,4648 993,4649  C43H61N16012 994 2,9 992,4577 993,0365
Fo4 LH8QPKH  1129,6132 1129,6126 C51H77N20010 - - 1128,6053 1129,2771
F95 QHH8KTT  1121,5713 1121,5711 C48H73N20012 - - 1120,5639 1121,2121
F96 8HFFTSH 1145,5390 1145,5388 C54H69N18011 1146 6,6  1144,5315 1145,2317
F97 DVSQPA8 986,4805 986,4803  C42H64N15013 987 1,1 985,4730 986,0423
F98 AQV8DPV 998,5165 998,5166  C44H68N15012 999 3,1 997,5094 998,0916
F99 LDLTVD8 1045,5474 1045,5425 C46H73N14014 1046 3,6 1044,5352 1045,1660
F100 DAQLF8A  1034,5168 1034,5166 CA47H68N15012 1035 4,2 1033,5094 1034,1282
F101 8QFVLKL 1117,6635 1117,6629 C54H85N16010 1118 6,7 1116,6556 1117,3460
F102 V8FPALK 1044,6106 1044,6101  C51H78N1509 1045 8,1 1043,6029 1044,2522
F103 FTVQH8T  1102,5545 1102,5541 C50H72N17012 1103 4,7 1101,5468 1102,2054
F104 KLLQAP8 1039,6160 1039,6160 C48H78N16010 - - 1038,6087 1039,2341
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F105' DVK8STD  1230,7267 1230,7290 C57H96N15015 1231 9,3 1229,7132 1230,4557

F106 DVK8STD  1034,5024 1034,5014 C43H68N15015 1035 1,4 1033,4941 1034,0836
F107 DVK8STD  1034,5015 1034,5014 C43H68N15015 1035 1,4 1033,4941 1034,0836
F108 DVK8STD  1034,5014 1034,5014 C43H68N15015 1035 1,4 1033,4941 1034,0836
F109 DVK8STDH 1171,5612 1171,5603 C49H75N18016 1172 1,7 1170,5530 1171,2229
F110 LDVK8STD 1147,5855 1147,5854 CA9H79N16016 - - 1146,5782 1147,2412
F111 DVK8STDS  1121,5336 1121,5334 C46H73N16017 1122 1,3 1120,5261 1121,1609

F112 FDVK8STD  1181,5708 1181,5698 C52H77N16016 1182 3,5 1180,5625 1181,2574
F113 DVK8STDK  1162,5965 1162,5963 C49H80N17016 1163 2,0 1161,5891 1162,2559
F114 VDVK8STD  1133,5728 1133,5698 C48H77N16016 1134 2,6 1132,6525 1133,2146
F115 DVK8STDF  1181,5697 1181,5698 C52H77N16016 1182 2,9 1180,5625 1181,2574
F116 ADVK8STD  1105,5393 1105,5385 C46H73N16016 1106 1,7 1104,5312 1105,1615
F117 DVK8STDV ~ 1133,5697 1133,5698 C48H77N16016 1134 2,2 1132,5625 1133,2146
F118 LDTK8SDH  1185,5765 1185,5759 C50H77N18016 1186 2,8 1184,5687 1185,2494
F119 DTK8SDHL  1185,5759 1185,5759 C50H77N18016 1186 2,8 1184,5687 1185,2494

F120 QDTK8SDH 1200,5490 1200,5505 C49H74N19017 1201 1,0 1199,5432 1200,2210
F121 DTK8SDHT  1173,5387 1173,5396 C48H73N18017 1174 1,1 1172,5323 1173,1957
F122 HDTK8SDH  1209,5511 1209,5508 C50H73N20016 1210 2,2 1208,5435 1209,2311
F123 DTK8SDHA  1143,5290 1143,5290 C47H71N18016 1144 1,1 1142,5217 1143,1697
F124 ADTK8SDH  1143,5287 1143,5290 CA7H71N18016 1144 1,3 1142,5217 1143,1697
F125 DTK8SDHS  1159,5237 1159,5239  C47H71N18017 1160 1,1 1158,5166 1159,1691
F126 TDTK8SDH  1173,5401 1173,5396 C48H73N18017 1174 54 1172,5323 1173,1957
F127 DTK8SDHV  1171,5606 1171,5603 C49H75N18016 1172 1,7 1170,5530 1171,2229

F128 SDTK8SDH  1159,5215 1159,5239 C47H71N18017 1160 0,9 1158,5166 1159,1691
F129™ DTK6SDH  1092,5308 1092,5307 C45H72N16016 1094 2,4 1091,5234 1092,1428

F130 8VALQAF  1018,5580 1018,5581 C48H72N15010 1019 59 1017,5508 1018,1718
F131 8FQSDDF  1128,4855 1128,4857 C51H66N15015 1129 3,2 1127,4785 1128,1533
F132 FQSST8D 1054,4703 1054,4701 C45H64N15015 1055 3,2 1053,4628 1054,0732
F133 KP8HHDD  1118,5241 1118,5238 (C48H68N19013 1119 2,6 1117,5166 1118,1651
F134 TKSHDD8  1072,4926 1072,4919 C44H66N17015 1073 1,1 1071,4846 1072,0918
F135 HFHF8PL  1167,5959 1167,5959  C58H75N1809 1168 8,8 1166,5886 1167,3234

F136 ADQS8PKT  1029,5244 1029,5225 C44H69N16013 1030 2,3 1028,5152 1029,1101
F137 TQ8DLHD  1098,5105 1098,5075 C46H68N17015 1100 0,8 1097,5003 1098,1291

F138 FFF8FFF 1271,6134 1271,6149  C71H79N1409 1272 10,3 1270,6076 1271,4674
F139 FAF8FAF 1119,5525 1119,5523 C59H71N1409 120 8,0 1118,5450 1119,2755
F140 V8VFVHK  1098,6319 1098,6319 C53H80N1709 1100 57 1097,6247 1098,3029
F141 PPP8PPP 971,5231 971,5210 C47H68N1409 972 3,0 970,5137 971,1153

F142 VF8DVVT  1049,5529 1049,5527 C49H73N14012 1050 4,6 1048,5454 1049,2010
F143 SQQPAT8  1001,4932 1001,4912 C42H65N16013 1002 1,7 1000,4839 1001,0730
F144 AQS8SFFA  1040,5131 1040,5061 C49H66N15011 1041 4,7 1039,4988 1040,1530

F145' VPF8LD 1156,7278 1156,7241 C60H94N13010 1157 12,9 1155,7168 1156,4850
F146" P8DVSDQ  1226,6918 1226,6892 C57H92N15015 1227 8,2 1225,6819 1226,4450
F147 LTALKSF 1062,6225 1062,6207 C51H80N15010 1062 7,7 1061,6134 1062,2880
F148 LQ8HPLF 1124,6168 1124,6112 C54H78N17010 1125 6,6 1123,6039 1124,3190
F149 LQLF8LK 1131,6808 1131,6786 C55H87N16010 1132 11,5 1130,6713 1131,3950
F150 LPHSQ8T  1052,5426 1052,5384 C46H70N17012 1053 4,0 1051,5312 1052,1468
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F151 QAFV8 834,4369 834,4369 C39H56N1308 834 4,5 833,4297 833,9363
F152 P8FPASD 961,4638 961,4639  C44H61N14011 961 3,5 960,4566 961,0345
F153 DSPV8TA 917,4589 917,4588  C39H61N14012 918 2,5 916,4515  1081,1881
F154 LHDS8KTD  1143,5654 1143,5654 C48H75N18015 1144 2,8 1142,5581 1143,2128
F155' VPF7LD 783,4045 783,4036 C38H55N8010 783 4,5 782,3963 782,8830

[a] "-" bedeutet die entsprechende Masse wurde nicht gefunden. [b] generell: 8 entspricht der Alkinaminosadure 1-101 mit
DMAP-Triazol, N-Terminus Acetyl-geschiitzt, C-Terminus als Amid; [c] 7 entspricht der freien Alkinaminosdure 1-101, [d] N-
Terminus Caproyl-geschiitzt, [e] N-Terminus Palmitoyl-geschiitzt, [f] freier N-Terminus; [g] Rf-Wert des LC-MS Programms; [h] 6
entspricht der Alkinaminosaure 1-101 mit TEMPO-Triazol;

3.2.4 Peptidkatalysierte Veresterungen

(2R,4aR,6S,7R,8R,8aS)-6-Methoxy-2-(4-nitrophenyl)hexahydropyrano[3,2-
d][1,3]dioxin-7,8-diol

/O/Vo o
O,N 0 C14H17NOg
(0]

M = 327,2867 g/mol
OMe

Es wurden 5.60g (28.8 mmol, 1.0Ag.) Methyl-a-D-glucopyranosid, 110 mg
(0.58 mmol, 0.02 Aq.) p-Toluolsulfonsaure und 8.72g (57.7 mmol, 2.0 Aq.) 4-
Nitrobenzaldehyd in einem Kolben mit Wasserabscheider vorgelegt und in 20 mL
Toluol und 5 mL DMF gelost. Die Reaktion wurde fur 12 h bei 145°C gerthrt. Nach
Abkuhlen auf Raumtemperatur wurde die Reaktion mit 115 mg (1.15 mmol, 0.04 Aq.)
Calciumcarbonat und 100 mL Dichlormethan versetzt. Die Mischung wurde filtriert
und das Ldsungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Nach saulen-
chromatographischer Reinigung (0-5% MeOH in CH)Cl;) und zweifacher
Umkristallisation aus EtOH wurden 4.41 g (13.5 mmol, 47%) des Produktes als
gelblicher Feststoff (1-117) erhalten.

Charakterisierung:

DC: R;=0.24 (CH,Cl,/MeOH = 95/5) [UV/CAM]
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'H-NMR (600 MHz, CDCls, 300 K) & [ppm] = 8.21 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.68 (d, J =
8.7 Hz, 2H), 5.60 (s, 1H), 4.80 (d, J = 3.8 Hz, 1H), 4.31 (dd, J = 9.4, 3.9 Hz, 1H), 3.92
(t, J = 9.2 Hz, 1H), 3.82 — 3.74 (m, 2H), 3.62 (td, J = 9.4, 3.9 Hz, 1H), 3.52 (t, J =
9.2 Hz, 1H), 3.46 (s, 3H), 2.87 (s, 1H), 2.36 (d, J = 9.7 Hz, 1H).

13C-NMR (151 MHz, CDCls, 300 K) & [ppm] = 148.6, 143.6, 127.7, 123.6, 100.3, 99.9,
81.1,73.2,71.9, 69.1, 62.4, 55.8.

IR (ATR) [cm ™]: 3384 (bs), 3116, 3084, 2932, 2914, 2871, 2843, 1521, 1347, 1145,
1124, 1073, 1030, 992, 855, 834, 745, 709, 691.

HRMS (ESI): m/z 350.0836 [350.0846 ber. fiir C14H17N;Na;Og (M + Na*)]

LRMS (ESI): m/z (%): 677 (59), 350 (37), 345 (100), 328 (72)[M + H'], 296 (34), 145
(32), 127 (35).

Methyl-4,6- O-benzyliden- a-D-glucopyranosid
Ph’%o o
HO C14H1g0s
o] M = 282,2891 g/mol

Es wurden 5.00g (25.8 mmol, 1.0Ag.) Methyl-a-D-glucopyranosid, 4.64 mL
(30.9 mmol, 1.2 Ag.) Benzaldehyddimethylacetal und 559 mg (1.54 mmol, 0.06 Aq.)
Kupfer(ll)-trifluormethansulfonat in 99.8 mL Acetonitril gelést. Die Reaktion wurde fur
1.5 h bei Raumtemperatur im Ultraschallbad durchgefihrt. Durch Zugabe von 1.0 mL
(7.21 mmol, 0.28 Aq.) Triethylamin wurde die Reaktion beendet. Der ausgefallene
Feststoff wurde abfiltriert und mit wenig Acetonitrii gewaschen. Nach
saulenchromatographischer Reinigung (Aceton/PE 4/1 + 3% NEts) und Umkristal-
lisation aus Methanol wurden 6.28 g (22.2 mmol, 86%) des Produktes 1-118 als
weil3er Feststoff erhalten.
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Charakterisierung:

'H-NMR (400 MHz, CDCls, 300 K) & [ppm] = 7.52 — 7.41 (m, 2H), 7.38 — 7.31 (m,
3H), 5.50 (s, 1H), 4.76 (d, J = 3.9 Hz, 1H), 4.27 (dd, J = 9.7, 4.3 Hz, 1H), 3.90 (t, J =
9.2 Hz, 1H), 3.79 — 3.69 (m, 2H), 3.60 (td, J = 9.2, 3.9 Hz, 1H), 3.46 (t, J = 9.3 Hz,
1H), 3.43 (s, 3H), 2.80 (s, 1H), 2.32 (d, J = 9.3 Hz, 1H).

3C-NMR (101 MHz, CDCls, 300 K) & [ppm] = 137.2, 129.4, 128.5, 126.5, 102.1, 99.9,
81.1, 73.0, 71.9, 69.1, 62.5, 55.7.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein. *4!

Methyl-4,6- O-benzyliden- a-D-mannopyranosid

Ph-0 19
SO C14H180¢
M = 282,2891 g/mol
OMe
1120

Es wurden 6.00g (30.9mmol, 1.0 Aq.) Methyl-a-D-Mannopyranosid, 294 mg
(1.54 mmol, 0,05Aq.) p-Toluolsulfonsaure und 4.87 mL (32.4 mmol, 1.05Aq.)
Benzaldehyddimethylacetal in 30.9 mL DMF gelost und am Rotationsverdampfer bei
40°C und 100 mbar fur 4 h rotiert. Die Reaktion wurde mit 300 mL wassriger
gesattigter Natriumhydrogencarbonat-Lésung versetzt und mit Essigsaureethylester
(3 x 100 mL) extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden mit wassriger
gesattigter Natriumchlorid-Lésung gewaschen, Uber MgSO, getrocknet und das
Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt. Nach saulenchromato-
graphischer Reinigung (PE/Aceton = 2/1 + 1% NEt3) und Umkristallisation aus
Methanol wurden 4.39 g (15.5 mmol, 50%) des Produktes (1-120) als weiler
Feststoff erhalten.
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Charakterisierung:

DC: R;=0.15 (PE/EA = 1/1) [UV/CAM]

'H-NMR (600 MHz, CDCls, 300 K) & [ppm] = 7.50 — 7.42 (m, 2H), 7.38 — 7.30 (m,
3H), 5.50 (s, 1H), 4.64 (d, J = 1.4 Hz, 1H), 4.27 — 4.19 (m, 1H), 4.00 — 3.94 (m, 1H),
3.91 (dt, J = 3.3, 1.6 Hz, 1H), 3.86 (t, J = 9.3 Hz, 1H), 3.81 — 3.70 (m, 2H), 3.33 (s,
3H), 3.20 (d, J = 4.1 Hz, 1H), 3.14 (d, J = 3.0 Hz, 1H).

13C-NMR (151 MHz, CDCls, 300 K) & [ppm] = 137.2, 129.3, 128.3, 126.3, 102.2,
101.3, 78.8, 70.8, 68.8, 68.5, 62.9, 55.0.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein. 4%

Methyl-4,6- O-benzyliden- a-D-galactopyranosid

Ph
<o
o)
O Cy4H480s
HO N M = 282,2891 g/mol
OMe
1-122

Es wurden 2.50g (12.9 mmol, 1.0 Ag.) Methyl-a-D-Galactopyranosid, 2.90 mL
(19.3 mmol, 1.5 Aq.) Benzaldehyddimethylacetal und 245 mg (1.29 mmol, 10 mol%)
p-Toluolsulfonsaure in 16.7 mL Acetonitril gelést und fur 24 h bei Raumtemperatur
geriihrt. Nach dem Ende der Reaktion wurden 1.79 mL (12.9 mmol, 1.0 Ag.)
Triethylamin zugeben und das Lésungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Nach
saulenchromatographischer Reinigung (PE/EA =1/1 + 1% NEt3) und zweifacher
Umkristallisation aus Methanol wurden 1.22 g (4.33 mmol, 34%) des Produktes

(1-122) als weil3er Feststoff erhalten.
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Charakterisierung:

DC: R;=0.21 (PE/Aceton = 1/1 + 1% NEts) [UV, CAM]

'H-NMR (400 MHz, CDCls, 300 K) & [ppm] = 7.53 — 7.42 (m, 2H), 7.40 — 7.30 (m,
3H), 5.51 (s, 1H), 4.88 (d, J = 2.9 Hz, 1H), 4.32 — 4.17 (m, 2H), 4.03 (dd, J = 12.6,
1.8 Hz, 1H), 3.93 — 3.82 (m, 2H), 3.64 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 3.42 (s, 3H), 2.59 (s, 1H),
2.38 (s, 1H).

13C-NMR (101 MHz, CDCls, 300 K) & [ppm] = 137.7, 129.3, 128.4, 126.4, 101.4,
100.4, 76.0, 69.9, 69.9, 69.4, 62.9, 55.8.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein. 5%

Methyl-4,6- O-benzyliden- B-D-galactopyranosid

Ph
50

M =282,2891 g/mol

OH
1-124

Es wurden 1.00g (5.15mmol, 1.0 Ag.) Methyl-B-D-Galactopyranosid, 1.55 mL
(10.3 mmol, 2.0 Ag.) Benzaldehyddimethylacetal und 129 mg (0.51 mmol, 0.1 Aqg.)
(+)-Camphor-10-sulfonsdure wurden in 25.8 mL Acetonitril gelést und fir 2 h bei
Raumtemperatur gerihrt. Nach dem Ende der Reaktion wurden 103 pL (5.15 mmol,
1.0 Ag.) Triethylamin zugegeben und das Ldsungsmittel am Rotationsverdampfer
entfernt. Durch Umkristallisation aus Methanol wurden 1.15 g (5.15 mmol, 79%) des
Produktes (1-124) als weil3er Feststoff erhalten.

Charakterisierung:

DC: R;=0.29 (PE/Aceton = 1/2 + 1% NEts) [UV, CAM]
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'H-NMR (600 MHz, CDCls, 300 K) & [ppm] = 7.50 — 7.49 (m, 2H), 7.36 — 7.33 (m,
3H), 5.52 (s, 1H), 4.31 (dd, J = 12.5, 1.5 Hz, 1H), 4.18 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 4.15 (dd,
J=3.8, 1.0 Hz, 1H), 3.73 (t, J = 8.7 Hz, 1H), 3.69 — 3.61 (m, 1H), 3.56 (s, 3H), 3.44 —
3.42 (m, 2H), 2.94 (s, 1H), 2.86 (d, J = 8.7 Hz, 1H).

13C-NMR (151 MHz, CDCls, 300 K) & [ppm] = 137.7, 129.3, 128.3, 126.6, 103.9,
101.5, 75.5, 72.8, 71.7, 69.2, 66.8, 57.2.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein. 5%

Benzoylierung von Verbindung 1-118 mit DMAP

) H' Ph—X-0
1.0 Aq. Bz,0 H(&Oﬁ/ o O i
0.1 Aq. DMAP-Peptid 0=/ OMe +
PR 0 4 Aq. NEt, B Ph o
HO H - 1-125 Ph o) OMe
o CHCIl,), RT, 24 h Ph—X\-0O 1-126
OMe (CHCL) o O
+ (0]
Ph 0

1-118 0 O0=<_ OMe
Ph

Es wurden 170 mg (0.60 mmol, 1.0 Ag.) von Verbindung 1-118 in 6.0 mL Chlorform
gelést und nacheinander mit 334 uL (2.41 mmol, 4.0 Aq.) Triethylamin, 7.36 mg
(60.2 umol, 0.1 Ag.) DMAP und 136 mg (0.60 mmol, 1.0 Ag.) Benzoesaureanhydrid
versetzt. Die Reaktion wurde fir 24 h bei Raumtemperatur gerthrt. Anschlie3end
wurde die Reaktion mit 244 uL (6.02 mmol, 100 Ag.) Methanol versetzt und das
Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Nach saulenchromatographischer
Reinigung (10 — 30% EA in cH) wurden 56.1 mg (145 pmol, 24%) von Verbindung
1-125, 44.5 mg (115 pmol, 19%) von Verbindung 1-126 und 21.2 mg (43.3 umol, 7%)

von Verbindung 1-127 als weil3e Feststoffe erhalten.

Charakterisierung von Verbindung 1-125:

DC: R;=0.77 (PE/EA = 1/1) [UV, CAM]
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'H-NMR (400 MHz, CDCls, 300 K) & [ppm] = 8.12 — 8.09 (m, 2H), 7.60 — 7.56 (m,
1H), 7.53 — 7.51 (m, 2H), 7.48 — 7.43 (m, 2H), 7.40 — 7.37 (m, 3H), 5.57 (s, 1H), 5.08
(d, J = 3.8 Hz, 1H), 5.01 (dd, J = 9.5, 3.8 Hz, 1H), 4.37 — 4.31 (m, 2H), 3.91 (td, J =
9.9, 4.7 Hz, 1H), 3.79 (t, J = 10.3 Hz, 1H), 3.62 (t, J = 9.4 Hz, 1H), 3.40 (s, 3H), 2.61
(s, 1H).

3C-NMR (101 MHz, CDCls, 300 K) & [ppm] = 166.4, 137.2, 133.5, 130.1, 129.7,
129.4, 128.6, 128.5, 126.5, 102.2, 97.9, 81.6, 74.2, 69.1, 68.9, 62.2, 55.6.
n. [152]

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur Uberei

Charakterisierung von Verbindung 1-126:

DC: R;=0.50 (PE/EA = 1/1) [UV, CAM]

'H-NMR (600 MHz, CDCls, 300 K) & [ppm] = 8.10 — 8.06 (m, 2H), 7.57 — 7.53 (m,
1H), 7.44 — 7.40 (m, 4H), 7.34 — 7.28 (m, 3H), 5.59 (t, J = 9.6 Hz, 1H), 5.53 (s, 1H),
4.83 (d, J = 3.8 Hz, 1H), 4.34 (dd, J = 10.3, 4.9 Hz, 1H), 3.95 (td, J = 9.9, 4.8 Hz, 1H),
3.85 — 3.81 (m, 1H), 3.80 (t, J = 10.4 Hz, 1H), 3.76 (t, J = 9.6 Hz, 1H), 3.51 (s, 3H),
2.35 (d, J = 11.3 Hz, 1H).

13C-NMR (151 MHz, CDCls, 300 K) & [ppm] = 166.8, 137.1, 133.2, 130.1, 130.0,
129.1, 128.4, 128.3, 126.2, 101.6, 100.3, 78.9, 73.1, 72.2, 69.1, 62.9, 55.7.
r]_[153,154]

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur Uberei

Charakterisierung von Verbindung 1-127:

DC: R;=0.88 (PE/EA = 1/1) [UV, CAM]

'H-NMR (600 MHz, CDCls, 300 K) & [ppm] = 8.04 — 7.96 (m, 4H), 7.55 — 7.42 (m,
4H), 7.42 — 7.29 (m, 7H), 6.08 (td, J = 9.8, 1.9 Hz, 1H), 5.58 (s, 1H), 5.27 (ddd, J =
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9.9, 3.7, 2.1 Hz, 1H), 5.15 (d, J = 3.7 Hz, 1H), 4.39 (dd, J = 10.3, 4.8 Hz, 1H), 4.10
(td, J=9.7, 4.7 Hz, 1H), 3.92 (td, J = 9.6, 1.3 Hz, 1H), 3.88 (td, J = 10.3, 1.2 Hz, 1H),
3.45 (s, 3H).

3C-NMR (151 MHz, CDCls, 300 K) & [ppm] = 166.1, 165.7, 137.0, 133.5, 133.1,
130.0, 129.8, 129.8, 129.1, 129.1, 128.5, 128.4, 128.3, 126.3, 101.7, 97.9, 79.5,
72.6, 69.6, 69.0, 62.6, 55.6.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein. 5%

Allgemeine Arbeitsvorschrift AAV 2: Screening versc hiedener Peptide mit
Verbindung 1-118

10.0 mg (35.4 umol, 1.0 Ag.) von Verbindung 1-118, 39.3 uL (238 pmol, 8.0 Aq.)
Triethylamin und 3.5 mg (3.54 umol, 0.1 Aq. DMAP-Peptide (Molmasse fiir Screening
M = 1000 g/mol) wurden in 177 pL Chloroform gel6st und auf -22°C abgekuhlt. Dazu
wurde eine Losung aus 8.01 mg (35.4 umol, 1.0 Aq.) Benzoes&aureanhydrid in 177 pL
Chloroform zugegeben und die Reaktion fiir 12 h bei -22°C gertuhrt. AnschlieRend
wurde die Reaktion durch Zugabe von 143 pL (3.54 mmol, 100 Agq.) Methanol
beendet. Das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt, die erhaltene Mischung in
Chloroform-d* gelést und mittels *H-NMR untersucht. Die Auswahl der
reprasentativen Signale der einzelnen Verbindungen ist in Abbildung 23 abgebildet

und erfolgte wie folgend:

Verbindung 1-118: 4.76 (d, J = 3.9 Hz, 1H, H-1),
Verbindung 1-125: 5.08 (d, J = 3.8 Hz, 1H, H-1),
Verbindung 1-126: 4.83 (d, J = 3.8 Hz, 1H, H-1),

Verbindung 1-127: 5.15 (d, J = 3.7 Hz, 1H, H-1).

Die Ergebnisse des durchgefuhrten Peptidscreenings sind in Tabelle 23 zu sehen.
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Abbildung 23: Ausschnitt aus dem lH-NMR-Spektrum von DMAP mit Verbindung 1-118

Tabelle 23: Screening verschiedener Peptide mit Ver  bindung 1-118

Name 1-125% 1-126" 1-127% Umsatz Sequenz Peptid
(%] N—c®
DMAP 2,8 1,0 1,7 66 -
F02 28,0 1,0 0,1 45 VPFSLD
FO3 24,4 1,0 1,6 58 8ADVH
F15 14,0 1,0 0,2 45 DVK8STD
F16 6,9 1,0 1,0 58 TP8HLDV
F20 3,7 1,0 1,2 58 DL8PAFS
F21 22,7 1,0 2,8 61 8HQTKVD
F22 6,3 1,0 1,6 62 FAFSFAF
F24 32,3 1,0 9,1 61 QAFVS
F25 15,8 1,0 1,1 44 QAFV9G
F27 17,3 1,0 0,2 51 DVK8STD
F30 9,5 1,0 1,3 45 DKS8PPS
F31 10,4 1,0 1,1 51 HPDSHVS
F36 9,0 1,0 1,1 43 DPSHFDT
F39 17,0 1,0 2,4 62 VTTFP8A
F40 11,7 1,0 2,6 55 DSAPF8P
Fa1 8,8 1,0 1,4 54 LDHQ8VP
Fa2 8,7 1,0 0,9 53 8FDAFDQ
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Fa5 20,4 1,0 2,0 55 AT8VPSD
F51 14,7 1,0 1,2 54 DTK8SDH
F74 12,5 1,0 2,4 55 DTK8PHP
F80 20,2 1,0 0,3 42 DTKSLFQ
F82 18,9 1,0 0,1 58 DTKSDDH
F84 12,4 1,0 0,5 48 HLT8SDH
F86 20,0 1,0 0,2 38 SDL8SDH
F89 15,4 1,0 0,2 38 VDF8SDH
F93 11,7 1,0 0,2 41 PPASSDH
F98 27,5 1,0 0,2 42 AQVSDPV
F99 19,8 1,0 4,2 61 LDLTVDS
F103 31,8 1,0 0,2 40 FTVQHST
F104 21,8 1,0 0,4 43 KLLQAPS
F113 9,6 1,0 1,1 58 DVK8STDK
F115 16,1 1,0 0,8 52 DVK8STDF
F116 9,7 1,0 1,0 53 ADVKSSTD
F117 8,5 1,0 1,0 53 DVK8STDV
F118 10,2 1,0 1,1 61 LDTK8SDH
F120 6,5 1,0 0,4 56 QDTK8SDH
F123 12,1 1,0 0,8 54 DTKS8SDHA
F125 16,7 1,0 0,5 54 SDTK8SDH
F128 13,6 1,0 0,5 52 8FQSDDF
F131 13,8 1,0 0,4 48 FAFSFAF
F139 6,3 1,0 1,6 62 FAFSFAF
F151 32,3 1,0 9,1 61 QAFV8
B13 15,8 1,0 1,1 44 QAFVIG

[a] Verhaltnisse bestimmt mittels NMR, [b] N-Terminus Ac-geschiitzt, C-Terminus als Amid;

Methyl-2- O-benzoyl-4,6- O-benzyliden- a-D-glucopyranosid

Ph—X-0 o
SO C21H2207
0 M = 386,3952 g/mol
O OMe
Ph
1125

30.1 mg (0,11 mmol, 1.0 Ag.) von Verbindung 1-118 wurden in 1.5 mL Chloroform
geldst. AnschlieBend wurden 296 pL (2.13 mmol, 20 Ag.) Triethylamin und 10.7 mg
(10.7 umol, 0.1 Ag.) von Peptid FO2 zugegeben und das Reaktionsgemisch
auf -22°C gekihlt. Es wurde eine Losung aus 241 mg (1.07 mmol, 10 Ag.)

Benzoesaureanhydrid in 0.6 mL Chloroform langsam zugetropft. Nach 36 h wurde
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die Reaktion durch Zugabe von 432 uL (10.7 mmol, 100 Ag.) Methanol beendet. Das
Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt. Nach saulenchromato-
graphischer Reinigung (PE/EA = 8/2 + 3% NEt3) wurden 37.2 mg (0.10 mmol, 90%)

des Produktes (1-125) als weil3er Feststoff erhalten.

(2R,4aR,6S,7R,8S,8aS)-8-hydroxy-6-methoxy-2-(4-nitrophenyl)hexahydro-
pyrano[3,2-d][1,3]dioxin-7-yl-benzoat

M = 431,3927 g/mol

A0
O,N SO C21H21NOg
0P

1128 Ph

Es wurden 30.6 mg (93.5 umol, 1.0 Aqg.) von Verbindung 1-117 in 1.2 mL Chloroform
geldst. 9.35 mg (9.35 umol, 0.1 Ag.) von Peptid F45 und 259 pL (1.87 mmol, 20 Ag.)
Triethylamin wurden zu dieser Losung zugegeben und die Mischung auf -22°C
abgekuhlt. Es wurde tropfenweise eine Lésung aus 211 mg (0.93 mmol, 10 Aqg.)
Benzoesaureanhydrid in 0.6 mL Chloroform zugegeben. Die Reaktion wurde 39 h bei
-22°C geruhrt und danach mit 379 pL Methanol versetzt. Nachdem die Mischung auf
Raumtemperatur gebracht wurde, wurde das Lésungsmittel am Rotationsverdampfer
entfernt. Nach saulenchromatographischer Reinigung (PE/EA = 7/3 + 3% NEt3)
wurden 36.1 mg (83.7 umol, 90%) des Produktes (1-128) als weil3er Feststoff

erhalten.

Charakterisierung:

DC: R;=0.20 (PE/EA = 7/3 + 3% NEt5) [UV, Vanilin/H,SO,]

'H-NMR (600 MHz, CDCls, 300 K) & [ppm] = 8.24 — 8.22 (m, 2H), 8.10 — 8.08 (m,
2H), 7.71 — 7.69 (m, 2H), 7.61 — 7.58 (m, 1H), 7.48 — 7.45 (m, 2H), 5.65 (s, 1H), 5.08
(d, J = 3.8 Hz, 1H), 5.03 (dd, J = 9.6, 3.8 Hz, 1H), 4.38 — 4.34 (m, 2H), 3.94-3.89 (m,
1H), 3.83 (t, J = 10.3 Hz, 1H), 3.67 (t, J = 9.4 Hz, 1H), 3.41 (s, 3H), 2.56 (s, 1H).
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3C-NMR (151 MHz, CDCls, 300 K) & [ppm] = 166.4, 148.5, 143.5, 133.6, 130.0,
129.5, 128.6, 127.6, 123.6, 100.4, 97.9, 81.6, 74.3, 69.1, 68.9, 62.0, 55.7.

IR (ATR) [cm Y]: 3454 (bs), 2920, 2870, 1728, 1349, 1272, 1149, 1095, 1071, 1042,
1028, 1013, 1001, 855, 712.

LRMS (ESI): m/z (%): 886 (8), 885 (17), 880 (5), 449 (35), 433 (14), 432 (63) [M +
H'], 401 (20), 400 (100).

HRMS (ESI): m/z 454.1102 [454.1109 ber. fiir Ca1H»:N:Na;Og (M + Na*)]

Isolierung von Verbindung 1-129 und 1-130

/Q/VO 0 /Q/%O 0
OzN Oo C21H21NOg O:N o) C2gH25NOyg
OH

o= M = 431,3927 g/mol o= o M = 535,4988 g/mol
Ph OMe PrO{ OMe
1129 1130 Ph

180 mg (0,55 mmol, 1.0 Ag.) von Verbindung 1-117, 6.7 mg (55.0 umol, 0.1 Ag.)
DMAP und 305 pL (2.20 mmol, 4.0 Ag.) Triethylamin wurden in 5.0 mL Chloroform
gelost. Die Losung wurde auf 0°C abgekuhlt und mit 124 mg (0.55 mmol, 1.0 Ag.)
Benzoesaureanhydrid in 0.5 mL Chloroform versetzt. Die Reaktion wurde danach fur
12 h bei Raumtemperatur geruhrt. Das Losungsmittel wurde nach dem Ende der
Reaktion am Rotationsverdampfer entfernt. Nach saulenchromatographischer
Reinigung (15-40% EA in PE) wurden neben 41.7 mg (96.7 mmol, 18%) von
Verbindung 1-128, 42.2 mg (97.8 umol, 18%) von Verbindung 1-129 und 23.3 mg
(43.5 umol, 8%) von Verbindung 1-130 erhalten.

Charakterisierung von Verbindung 1-129:

DC: R;=0.37 (PE/EA = 1/1) [UV, CAM]

'H-NMR (600 MHz, CDCls, 300 K) & [ppm] = 8.17 — 8.15 (m, 2H) , 8.09 — 8.08 (m,
2H) , 7.59 — 7.56 (m, 3H), 7.46-7.44 (m, 2H), 5.57 — 5.61 (m, 2H), 4.86 (d, J = 3.8 Hz,
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1H), 4.37 (dd, J = 10.4, 4.9 Hz, 1H), 3.93 — 3.97 (m, 1H), 3.51 (s, 3H), 3.75 — 3.87
(m, 3H), 2.33 (d, J = 11.3 Hz, 1H).

13C-NMR (151 MHz, CDCl;, 300 K) & [ppm] = 166.7, 148.4, 143.5,133.4, 130.0,
129.9, 128.5, 127.5, 123.5, 100.4, 100.0, 79.1, 73.0, 72.0, 69.2, 62.7, 55.9.

IR (ATR) [cm Y]: 3312 (bs), 3072, 2937, 2916, 2870, 2847, 1725, 1525, 1348, 1272,
1239, 1182, 1133, 1108, 1080, 1059, 1030, 1014, 984, 961, 854, 832, 746, 707, 691.

LRMS (ESI): m/z (%): 885 (10), 880 (9), 454 (9), 450 (10), 449 (40), 433 (22), 432
(100) [M + H'], 401 (14), 400 (70), 281 (6).

HRMS (ESI): m/z 454.1082 [454.1109 ber. fiir Ca1H»:N:Na;Og (M + Na*)]

Charakterisierung von Verbindung 1-130:

DC: R;=0.81 (PE/EA = 1/1) [UV, CAM]

'H-NMR (600 MHz, CDCls, 300 K) & [ppm] = 8.16 — 8.13 (m, 2H), 7.97 — 7.95 (m,
4H), 7.58 — 7.56 (m, 2H), 7.50 — 7.46 (m, 2H), 7.37 — 7.34 (m, 4H), 6.02 (t, J =
9.8 Hz, 1H), 5.59 (s, 1H), 5.25 (dd, J = 10.0, 3.7 Hz, 1H), 5.16 (d, J = 3.7 Hz, 1H),
4.38 (dd, J = 10.4, 4.9 Hz, 1H), 4.11 — 4.03 (m, 1H), 3.90 — 3.84 (m, 2H), 3.42 (s,
3H).

3C-NMR (151 MHz, CDCls, 300 K) & [ppm] = 166.1, 165.7, 148.4, 143.4, 133.6,
133.3, 130.0, 129.8, 129.6, 129.1, 128.6, 128.5, 127.5, 123.5, 100.1, 98.0, 79.7,

72.4,69.5, 69.1, 62.4, 55.8.

IR (ATR) [cm™Y]: 3070, 2932, 2868, 1725, 1524, 1348, 1316, 1275, 1180, 1095,
1070, 1051, 1027, 998, 855, 710.

LRMS (ESI): m/z (%): 554 (27), 553 (100), 537 (14), 536 (48) [M + H'], 506 (4), 505
(22), 504 (84), 385 (6), 149 (11).
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HRMS (ESI): m/z 558.1351 [558.1371 ber. fiir CagHasNiNa;Oz0 (M + Na")]

Screening verschiedener Peptide mit Verbindung 1-11 7

0
N ) 1
0,1 Aq. DMAP-Peptid o o O,N /Q/BO H
O,N

o 8 Ag. NEts S H' Ph OH
/Q/B&%/W 1.0 Aq. Bz,0 o 0 OMe
O,N OH 20° 1128 € 1-129
117 O (CHCly), -20°C, 24 h Ph
O\ o
OzN/Q/Y)O H1
Ph o)
X<o 0= OMe
Ph
1-130

Nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 2 wurden 10 mg (30.6 umol, 1.0 Ag.)
von Verbindung 1-117 umgesetzt. Die Verhaltnisse wurden mittels *H-NMR in
Chloroform-d* bestimmt. Die Auswahl der repréasentativen Signale der einzelnen

Verbindungen ist in Abbildung 24 abgebildet und erfolgte wie folgend:

—5.17
—5.16
—5.08
—5.07
\-5.04
- 5.02
,5.01
—4.86
—4.85

\ 5.05
—4.80
—4.79

) Ve

1-128
1-130 1-129 1-117
| — L B T T

T T T T T T T T T T T T T T T T ’T' T T = T T T
5.18 5.16 5.14 5.12 5.10 508 5.06 5.04 5.02 5.00 4.98 4.96 4.94 4.92 4.90 4.88 4.86 4.84 4.82 4.80 4.78 4.76 4.7¢
ppm

Abbildung 24: Ausschnitt aus dem  'H-NMR-Spektrum von DMAP mit Verbindung 1-117
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Verbindung 1-117: 4.80 (d, J = 3.8 Hz, 1H, H-1)
Verbindung 1-128: 5.08 (d, J = 3.8 Hz, 1H, H-1),
Verbindung 1-129: 4.86 (d, J = 3.8 Hz, 1H, H-1),
Verbindung 1-130: 5.16 (d, J = 3.7 Hz, 1H, H-1).

Die Ergebnisse des durchgefuhrten Peptidscreenings sind in Tabelle 24 zu sehen.

Tabelle 24: Peptidscreening mit Verbindung 1-124

Name 1-128% 1-129% 1-130% Umsatz Sequenz Peptid
(%] N—c®
DMAP 1,5 1 0,4 72,8 5
F02 22,2 1 0,1 58 VPFSLD
FO3 11,1 1 1,1 64 8ADVH
FO4 9,7 1 1,2 72 HLQAS
FO5 3,0 1 0,5 67 F8PHL
FO6 8,0 1 0,5 69 SHQ8V
FO7 10,6 1 0,8 62 TD8FQ
FO8 8,9 1 1,0 60 KQF8SLP
FO9 3,0 1 0,4 58 HLVS8LH
F10 12,0 1 0,1 61 S8ATQDQ
F11 5,8 1 0,6 70 HPQADF8
F12 10,9 1 0,4 65 VS8QHDF
F14 13,4 1 0,1 60 8SFQDFH
F15 6,2 1 0,0 56 DVK8STD
F16 5,3 1 0,5 67 TP8HLDV
F17 12,4 1 0,6 61 K8FTALH
F18 6,1 1 0,4 61 DVLKSKP
F19 18,5 1 2,1 65 TAQFH8S
F20 5,7 1 0,7 57 DL8PAFS
F21 15,9 1 0,4 58 8HQTKVD
F22 5,1 1 0,7 64 DALPFHS
F23 11,8 1 0,2 64 SKFHSTT
F24 13,7 1 0,2 59 P8DVSDQ
F25 17,1 1 0,1 60 VVVDP8Q
F26 38,3 1 4,8 64 AQLL8TQ
F27 4,8 1 0,3 57 DVK8STD
F28 9,6 1 0,3 51 DVK8STD
F29 18,5 1 2,5 63 TVHSLQA
F30 4,6 1 0,5 57 DKS8PPS
F31 5,9 1 0,3 57 HPDSHVS
F33 18,2 1 1,4 64 TTQK8TS
F34 25,9 1 3,6 65 H8TFVHS
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F35 17,9 1 0,5 62 Q8QDKST
F36 5,3 1 0,5 55 DPSHFDT
F37 15,0 1 0,1 58 HFS8HDTL
F38 9,3 1 0,9 54 SDLPKS8

F39 8,1 1 1,0 71 VTTEPSA
F40 5,4 1 0,8 60 DSAPF8P
F41 4,3 1 0,6 56 LDHQ8VP
F42 4,6 1 0,3 52 8FDAFDQ
F43 21,6 1 2,9 63 FSASLSL

F45 26,1 1 0,1 52 AT8VPSD
F46 10,9 1 1,0 63 LQLH8QD
F47 28,4 1 3,9 69 8VKAQFT
F48 16,1 1 1,3 61 8STQSVS
F49 22,1 1 3,8 75 FAASVFV
F50 7,7 1 0,8 62 P8AHQKP
F51 8,5 1 0,3 59 DTK8SDH
F52 12,7 1 1,1 60 V8VFVHK
F53 8,7 1 0,4 43 ASADVH

F54 12,9 1 0,8 40 LS8ADVH

F55 11,3 1 0,3 47 DVKSSTD
F58 9,2 1 0,0 45 FHTKSDA
F59 9,1 1 0,3 53 AKVTVVS
F60 14,3 1 1,4 56 PHFKFTS
F61 8,9 1 0,4 49 SDSDVHV
F62 7,2 1 1,1 49 KFQS8PD
F63 4,6 1 0,0 36 KKSPF8S

F65 18,6 1 0,4 60 HVFSQ8Q
F67 10,3 1 0,8 46 DTKSDLF
F68 17,0 1 1,0 71 DTK8QDS
F69 9,6 1 1,1 64 DTK8QSP
F71 18,2 1 1,9 66 AFKV8QH
F72 9,3 1 1,2 60 TQPDAFS
F74 4,8 1 0,4 56 DTK8PHP
F77 7,5 1 0,4 57 DTKSASP
F78 4,7 1 0,3 48 DTKSSFP

F79 15,6 1 0,5 65 DTKSAAQ
F80 21,4 1 0,2 62 DTKSLFQ
F82 4,8 1 0,0 33 DTKSDDH
F83 16,5 1 0,3 52 FSK8SDH

F84 12,8 1 0,0 52 HLT8SDH
F85 9,8 1 0,0 56 QDD8SDH
F86 11,3 1 0,6 29 SDL8SDH
F87 15,6 1 0,1 54 VTA8SDH
F88 7,1 1 0,2 30 LPK8SDH
F89 9,8 1 0,2 38 VDF8SDH
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F90

F91
F92
F93
F94
F95
F96

17,7

26,4
8,5
10,1
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0,0
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0,3
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49
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KQH8SDH

SHL8SDH
DDT8SDH
PPA8SDH
LH8QPKH
QHHS8KTT
8HFFTSH

[a] Verhaltnisse bestimmt mittels NMR, [b] N-Terminus Ac-geschiitzt, C-Terminus als Amid;

Screening verschiedener Peptide mit Verbindung 1-12

Ph/ﬁ;¥§§j£g/H1
HO

0,1 Aq. DMAP-Peptid

OH

8 Aq. NEt,

D~Ph
1.2 Aq. Bz,0 PPl Af0 P20 4
- HO H o)

OMe

1-120

(CHCl,), -20°C, 24 h

0
0
OH
OMe Ph< OMe
1-131 O 1432
/Zh
Ph—5-0\ 950
(6] H?
0
Ph< OMe
1-133

Nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 2 wurden 10 mg (35.4 umol, 1.0 Ag.)

von Verbindung 1-120 umgesetzt. Die Verhéltnisse wurden mittels *H-NMR in

Chloroform-d* bestimmt. Die Auswahl der repréasentativen Signale der einzelnen

Verbindungen ist in Abbildung 25 abgebildet und erfolgte wie folgend:
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Abbildung 25: Ausschnitt aus dem 1H-NMR-Spektrum von DMAP mit Verbindung 1-120

Verbindung 1-120: 4.73 (d, J = 1.2 Hz, 1H, H-1),
Verbindung 1-131: 4.82 (d, J = 1.5 Hz, 1H, H-1),
Verbindung 1-132: 4.76 (d, J = 1.5 Hz, 1H, H-1),
Verbindung 1-133: 4.88 (d, J = 1.5 Hz, 1H, H-1).

Die Verschiebungen im *H-NMR der Verbindungen 1-131, 1-132 und 1-133 waren

aus der Literatur bekannt. (5%

Das Peptidscreening mit Verbindung 1-120 ist in Tabelle 25 zu sehen.

Tabelle 25: Peptidscreening mit Verbindung 1-120

Name 1-131% 1-132% 1-133% Umsatz Sequenz Peptid
(%) N—cl
DMAP 1,0 1,7 0,2 83 5
F02 1,0 0,6 0,1 13 VPFSLD
FO3 1,0 1,2 0,0 24 8ADVH
FO4 1,0 2,5 0,2 53 HLQAS
FO5 1,0 1,7 0,1 49 F8PHL
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FO6 1,0 1,9 0,0 37 SHQ8V

FO7 1,0 1,9 0,1 36 TDSFQ

FO8 1,0 1,9 0,2 56 KQF8SLP
FO9 1,0 1,5 0,0 39 HLVSSLH
F10 1,0 0,8 0,0 16 S8ATQDQ
F11 1,0 2,1 0,0 38 HPQADF8
F12 1,0 1,0 0,1 15 VS8QHDF
F13 1,0 0,8 0,0 22 QTFKVHS
F14 1,0 0,7 0,0 19 8SFQDFH
F15 1,0 1,4 0,0 24 DVK8STD
F16 1,0 1,4 0,0 30 TPSHLDV
F17 1,0 2,4 0,1 40 KS8FTALH
F18 1,0 2,0 0,1 43 DVLKSKP
F19 1,0 3,4 0,3 50 TAQFHSS
F20 1,0 3,1 0,2 52 DL8PAFS
F21 1,0 1,2 0,0 22 8HQTKVD
F22 1,0 2,9 0,1 50 DALPFHS
F23 1,0 1,1 0,1 27 SKFHSTT
F24 1,0 0,5 0,1 20 P8DVSDQ
F25 1,0 0,9 0,0 19 VVVDP8Q
F26 1,0 0,7 0,0 21 AQLLSTQ
F27 1,0 0,7 0,1 17 DVKSSTD
F28 1,0 1,6 0,1 31 DVK8STD
F29 1,0 2,7 0,2 54 TVHSLQA
F30 1,0 1,7 0,1 46 DKS8PPS
F31 1,0 2,7 0,2 35 HPDSHVS
F33 1,0 3,7 0,1 39 TTQK8TS
F34 1,0 4,3 0,1 46 H8TFVHS
F35 1,0 1,8 0,1 24 Q8QDKST
F36 1,0 2,0 0,0 38 DPSHFDT
F37 1,0 2,1 0,0 40 HFSHDTL
F38 1,0 2,0 0,1 47 SDLPKS8
F39 1,0 1,6 0,1 42 VTTEPSA
F40 1,0 1,8 0,2 63 DSAPF8P
F41 1,0 2,2 0,2 54 LDHQ8VP
F42 1,0 2,1 0,1 44 8FDAFDQ
F43 1,0 3,5 0,3 54 FSASLSL

F45 1,0 0,7 0,1 11 AT8VPSD
F46 1,0 2,1 0,1 51 LQLH8QD
F47 1,0 2,7 0,2 61 8VKAQFT
F48 1,0 1,6 0,0 24 85TQSVS
F49 1,0 2,6 0,2 46 FAASVFV
F50 1,0 1,6 0,2 59 PSAHQKP
F51 1,0 2,3 0,0 39 DTK8SDH
F52 1,0 4,9 0,1 46 V8VFVHK
F53 1,0 2,9 0,0 44 ASADVH
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F54 1,0 2,7 0,1 44 LS8ADVH

F55 1,0 2,7 0,1 42 DVKSSTD
F56 1,0 1,5 0,1 38 DVK8STD
F58 1,0 1,1 0,1 14 FHTKSDA
F59 1,0 1,6 0,0 19 AKVTVVS
F60 1,0 3,5 0,1 51 PHFKFTS
F61 1,0 2,3 0,1 30 SD8DVHV
F62 1,0 2,9 0,1 48 KFQS8PD
F63 1,0 2,4 0,1 39 KKSPF8S

F64 1,0 2,9 0,1 50 LHFFKHS
F65 1,0 1,5 0,1 19 HVFSQ8Q
F66 1,0 0,7 0,1 13 TTFHKSK
F67 1,0 2,2 0,0 41 DTKSDLF
F68 1,0 1,6 0,0 33 DTK8QDS
F69 1,0 1,8 0,0 40 DTK8QSP
F70 1,0 1,2 0,2 14 DSHTKHD
F71 1,0 2,8 0,1 59 AFKV8QH
F72 1,0 1,9 0,1 59 TQPDAFS
F73 1,0 3,2 0,0 46 DTK8QAL
F74 1,0 2,1 0,1 39 DTKSPHP
F76 1,0 2,8 0,1 59 DTK8VAH
F77 1,0 1,9 0,1 59 DTKSASP
F78 1,0 3,2 0,0 46 DTKSSFP
F79 1,0 2,1 0,1 39 DTK8AAQ
F80 1,0 1,6 0,2 17 DTKSLFQ
F82 1,0 1,2 0,3 14 DTKSDDH
F83 1,0 1,3 0,2 13 FSK8SDH
F84 1,0 2,0 0,8 11 HLT8SDH
F85 1,0 2,5 0,3 18 QDD8SDH
F86 1,0 1,2 0,2 8 SDL8SDH
F87 1,0 2,0 0,1 20 VTA8SDH
F88 1,0 2,9 0,1 31 LPKSSDH
F89 1,0 1,7 0,2 12 VDF8SDH
F90 1,0 1,1 0,2 9 KQH8SDH
F91 1,0 1,4 0,4 12 SHL8SDH
F92 1,0 2,3 0,0 39 DDT8SDH
F93 1,0 1,4 0,1 13 PPASSDH
F94 1,0 2,1 0,5 17 LH8QPKH
F95 1,0 1,9 0,0 23 QHHSKTT
F96 1,0 2,7 0,1 45 8HFFTSH
F97 1,0 2,1 0,0 15 DVSQPA8
F98 1,0 1,7 0,0 12 AQVSDPV
F99 1,0 1,8 0,3 18 LDLTVDS
F100 1,0 1,7 0,1 13 DAQLFSA
F101 1,0 2,3 0,1 65 8QFVLKL
F102 1,0 1,1 0,1 13 V8FPALK
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F103 1,0 1,0 0,0 9 FTVQHST
F104 1,0 0,6 0,1 8 KLLQAPS
F105 1,0 1,6 0,1 32 DVK8STD
F106 1,0 1,4 0,1 34 DVKSSTD
F107 1,0 1,6 0,3 19 DVK8STD
F108 1,0 1,8 0,0 39 DVKSSTD
F109 1,0 1,8 0,1 16 DVKSSTDH
F110 1,0 2,3 0,0 33 LDVKSSTD
F111 1,0 1,5 0,1 17 DVK8STDS
F112 1,0 2,4 0,0 38 FDVKSSTD
F113 1,0 1,4 0,1 28 DVK8STDK
F114 1,0 2,5 0,0 30 VDVKSSTD
F115 1,0 2,9 0,1 24 DVKSSTDF
F116 1,0 2,6 0,1 33 ADVKSSTD
F117 1,0 1,0 0,1 23 DVKSSTDV
F120 1,0 1,2 0,0 20 QDTK8SDH
F121 1,0 1,7 0,1 23 DTK8SDHT
F122 1,0 1,4 0,3 19 HDTK8SDH
F123 1,0 1,8 0,1 24 DTK8SDHA
F125 1,0 0,6 0,0 5 DTK8SDHS
F126 1,0 1,1 0,0 13 TDTK8SDH
F127 1,0 1,6 0,1 19 DTK8SDHV
F128 1,0 2,3 0,1 12 SDTK8SDH
F130 1,0 2,2 0,1 43 8VALQAF
F131 1,0 1,1 0,1 12 8FQSDDF
F132 1,0 1,1 0,1 17 FQSSTSD
F133 1,0 1,2 0,0 22 KPSHHDD
F134 1,0 1,2 0,1 21 TKSHDDS
F135 1,0 1,2 0,2 50 HFHFSPL
F136 1,0 1,4 0,0 38 ADQSPKT
F137 1,0 1,6 0,0 21 TQ8DLHD
F138 1,0 1,6 0,2 50 FFFSFFF
F139 1,0 2,1 0,1 50 FAFSFAF
F140 1,0 1,7 0,0 35 V8VFVHK

[a] Verhaltnisse bestimmt mittels NMR, [b] N-Terminus Ac-geschiitzt, C-Terminus als Amid;
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Screening verschiedener Peptide mit Verbindung 1-12 4

Ph 1.0 Aq. Essigséure
anhydrid
%O 0.1 Aq. DMAP-Peptid %O 2 %O
g& 8 Aq. NEt, %
HO OMe AcO AcO
HCl,), -22°C, 12 h
OH (CHCy), -22°C, L3 OH Hs OAc
1-124 1-134 1-135 1-136

Nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 2 wurden 10 mg (35.4 umol, 1.0 Ag.)
von Verbindung 1-124 mit Essigsaureanhydrid als Acylierungsreagenz umgesetzt.
Die Verhaltnisse wurden mittels *H-NMR in Chloroform-d* bestimmt. Die Auswahl der
reprasentativen Signale der einzelnen Verbindungen ist in Abbildung 26 abgebildet

und erfolgte wie folgend:

Verbindung 1-134: 5.06 (dd, J = 10.0, 8.0 Hz, 1H, H-2),
Verbindung 1-135: 4.81 (dd, J = 10.2, 3.7 Hz, 1H, H-3),
Verbindung 1-136: 4.93 (dd, J = 10.4, 3.7 Hz, 1H, H-3).

Die Verschiebungen im *H-NMR der Verbindungen 1-134, 1-135 und 1-136 waren

aus der Literatur bekannt, [156-15]
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Abbildung 26: Ausschnitt aus dem lH-NMR-Spektrum von DMAP mit Verbindung 1-124

Das Peptidscreening mit Verbindung 1-124 ist in Tabelle 26 zu sehen.

Tabelle 26: Peptidscreening mit Verbindung 1-124

Name 1-134% 1-135% 1-136" Sequenz Peptid
N—C [b]

DMAP 1,0 1,5 0,1
F02 1,0 7,7 0,3 VPFSLD
FO3 1,0 4,1 0,8 8ADVH
FO4 1,0 2,7 0,9 HLQAS
FO5 1,0 1,9 0,6 F8PHL
FO6 1,0 3,0 0,6 SHQ8V
FO7 1,0 3,0 0,5 TD8FQ
FO8 1,0 2,6 0,4 KQF8SLP
FO9 1,0 2,5 0,5 HLVS8LH
F10 1,0 6,7 0,7 S8ATQDQ
F11 1,0 2,4 0,6 HPQADF8
F12 1,0 3,3 0,5 VS8QHDF
F13 1,0 3,5 0,9 QTFKVHS
F14 1,0 4,7 0,6 8SFQDFH
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F15
F16
F17
F18
F19
F20
F22
F23
F25
F27
F28
F29
F30
F31
F33
F34
F35
F36
F37
F38
F39
Fa1
Fa2
Fa3
F45
Fa6
Fa7
Fas
F49
F50
F51
F52
F53
F54
F55
F56
F58
F59
F60
F61
F62
F63
F64
F65
F66
F67

1,0
1,0
1,0
1,0
1,0
1,0
1,0
1,0
1,0
1,0
1,0
1,0
1,0
1,0
1,0
1,0
1,0
1,0
1,0
1,0
1,0
1,0
1,0
1,0
1,0
1,0
1,0
1,0
1,0
1,0
1,0
1,0
1,0
1,0
1,0
1,0
1,0
1,0
1,0
1,0
1,0
1,0
1,0
1,0
1,0
1,0

5,6
2,3
3,4
3,1
4,0
2,3
2,4
3,2
4,2
3,5
2,5
3,5
2,2
2,6
3,2
3,6
2,1
2,0
2,3
2,5
2,1
3,5
3,3
4,3
15,5
5,1
4,6
5,6
4,2
2,3
4,3
3,1
3,1
3,1
3,7
3,3
4,7
4,4
3,3
6,9
4,8
2,8
3,1
7,2
7,7
2,8
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0,7
0,5
0,8
0,6
0,9
0,4
0,5
0,3
0,6
0,4
0,4
0,8
0,6
0,4
0,6
0,7
0,4
0,4
0,5
0,8
0,6
0,0
0,2
0,3
0,1
0,2
0,4
0,3
0,3
0,5
0,1
0,7
0,2
0,2
0,1
0,1
0,1
0,2
0,2
0,2
0,2
0,1
0,2
0,3
0,2
0,1

DVK8STD
TP8HLDV
K8FTALH
DVLK8KP
TAQFH8S
DL8PAFS
DALPFH8
SKFHS8TT
VVVDP8Q
DVK8STD
DVK8STD
TVH8LQA
DKS8PPS
HPDSHVS8
TTQK8TS
H8TFVHS
Q8QDKST
DP8HFDT
HF8HDTL
SDLPKS8
VTTFP8A
LDHQ8VP
8FDAFDQ
FSASLSL
AT8VPSD
LQLH8QD
8VKAQFT
85STQSVS
FAA8BVFV
P8AHQKP
DTK8SDH
V8VFVHK
A8ADVH
L8ADVH
DVK8STD
DVK8STD
FHTK8DA
AKVTVV8
PHFKFT8
SD8DVHV
KFQS8PD
KKSPF8S
LHFFKH8
HVFSQ8Q
TTFHK8K
DTK8DLF
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F68 1,0 3,3 0,3 DTK8QDS
F69 1,0 3,6 0,5 DTK8QSP
F70 1,0 3,2 0,5 LH8QPKH

[a] Verhaltnisse bestimmt mittels NMR, [b] N-Terminus Ac-geschiitzt, C-Terminus als Amid;

Methyl-3- O-acetyl-4,6- O-benzyliden- B-D-galactopyranosid

Ph
<50

0 C16H2007
AcO OMe M =324,3258 g/mol

OH
1-135

31.4 mg (111 pmol, 1.0 Ag.) von Verbindung 1-124, 11.1 mg (11.1 pmol, 0.1 Ag.;
verwendete Molmasse M = 1000 g/mol) von Peptid F45 und 308 pL (2.22 mmol,
20 Aq.) Triethylamin wurden in 0.5 mL Chloroform und 159 pL Acetonitril gelgst. Die
Losung wurde danach auf -20°C abgekihlt. Dazu wurde eine Lésung aus 105 pL
Essigsaureanhydrid in 0.6 mL Chloroform langsam zugetropft und die Reaktion fir
1 h bei -20°C geruhrt. Anschlie3end wurde die Reaktion durch Zugabe von 451 uL
(11.1 mmol, 100 Ag.) Methanol beendet. Das Losungsmittel wurde am Rotations-
verdampfer entfernt. Nach saulenchromatographischer Reinigung (PE/EA 1/1 + 3%
NEts) wurden 25.0 mg (77.1 umol, 69%) des monoacetylierten Produktes 1-135 und
11.9 mg (32.4 umol, 29%) des diacetylierten Produktes 1-136 erhalten.

Charakterisierung von Verbindung 1-135:

DC: R;=0.24 (PE/EA = 4/6 + 1% NEts) [UV, Vanilin/H,SO4]
'H-NMR (400 MHz, CDCls, 300 K) & [ppm] = 7.51 — 7.48 (m, 2H), 7.39 — 7.33 (m,
3H), 5.50 (s, 1H), 4.85 (dd, J = 10.2, 3.7 Hz, 1H), 4.39 (d, J = 3.6 Hz, 1H), 4.36 —

4.27 (m, 2H), 4.08 — 3.98 (m, 2H), 3.59 (s, 3H), 3.51 (s, 1H), 2.14 (s, 3H).

3C-NMR (101 MHz, CDCls, 300 K) & [ppm] = 171.2, 137.8, 129.1, 128.3, 126.4,
104.2, 101.1, 74.0, 73.6, 69.2, 68.7, 66.7, 57.4, 21.2.
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Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein. %8

Charakterisierung von Verbindung 1-136:

DC: R{=0.32 (PE/EA = 4/6 + 1% NEt3) [UV, Vanilin/H,SO4]

'H-NMR (400 MHz, CDCls, 300 K) & [ppm] = 7.53 — 7.50 (m, 2H), 7.38 — 7.36 (m,
3H), 5.51 (s, 1H), 5.39 (dd, J = 10.4, 8.0 Hz, 1H), 4.96 (dd, J = 10.4, 3.6 Hz, 1H),
4.44 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 4.38 — 4.33 (m, 2H), 4.07 (dd, J = 12.4, 1.8 Hz, 1H), 3.52 (s,
4H), 2.07 (s, 6H).

3C-NMR (101 MHz, CDCls, 300 K) & [ppm] = 170.9, 169.5, 137.6, 129.2, 128.3,
126.5, 101.8, 101.2, 73.5, 72.2, 69.0, 68.5, 66.5, 56.4, 21.0, 20.9.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein. %!

Methyl-3- O-benzoyl-4,6- O-benzyliden- B-D-galactopyranosid

"

(0]
(0]
O Caq1H307
820%0'\"9 M = 386,3952 g/mol

OH
1-137

31.0 mg (109 pmol, 1.0 Ag.) von Verbindung 1-124, 11.0 mg (11.0 umol, 0.1 Ag.) von
Peptid F45 (verwendete Molmasse M = 1000 g/mol) und 152 pL (1.10 mmol, 10 Aqg.)
Triethylamin wurden in 1.0 mL Chloroform gelést und auf -20°C abgekihilt.
AnschlieBend wurde dazu eine Losung aus 124 mg (549 umol, 5.0 Aq.)
Benzoesaureanhydrid zugetropft und die Reaktion fur 20 h bei -20°C geruhrt. Durch
Zugabe von 445 pL (11.0 mmol, 100 Aqg.) Methanol wurde die Reaktion beendet. Die
Reaktion wurde auf Raumtemperatur gebracht und das Ldsungsmittel am

Rotationsverdampfer entfernt. Nach saulenchromatographischer  Reinigung
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(PE/EA = 1/1 + 3% NEt3) wurden 33.4 mg (86.4 umol, 79%) des Produktes (1-137)
als weil3er Feststoff erhalten.

Charakterisierung:

DC: R;=0.29 (PE/EA = 4/6 + 3% NEts) [UV, Vanilin/H,SO4]

'H-NMR (400 MHz, CDCls, 300 K) & [ppm] = 8.11 — 8.08 (m, 2H), 7.57 — 7.41 (m,
5H), 7.36 — 7.31 (m, 3H), 5.51 (s, 1H), 5.15 (dd, J = 10.2, 3.7 Hz, 1H), 4.51 — 4.49
(m, 1H), 4.39 — 4.34 (m, 2H), 4.18 (dd, J = 10.2, 7.7 Hz, 1H), 4.11 — 4.07 (m, 1H),
3.60 — 3.57 (M, 4H), 2.61 — 2.54 (m, 1H).

3C-NMR (101 MHz, CDCls, 300 K) & [ppm] = 166.5, 137.8, 133.3, 130.0, 129.8,
128.9, 128.5, 128.1, 126.2, 104.2, 100.8, 74.3, 73.7, 69.1, 68.8, 66.6, 57.3.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein. 5!

Bestimmung des Verhaltnisses fir die Benzoylierung von 1-124 mit DMAP

Ph Ph Ph
50 59 89 .
HO&@VOMG Bzoj‘é\gvo“ﬂe BZO%OMG
OBz 13 OH OBz
1-137a 1-137 1-137b

Nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 3 wurden 30 mg (106 umol, 1.0 Ag.) von
Verbindung 1-124 mit Benzoeséureanhydrid als Acylierungsreagenz umgesetzt. Die
Verhaltnisse wurden mittels *H-NMR in Chloroform-d* bestimmt. Die Auswahl der
reprasentativen Signale der einzelnen Verbindungen ist in Abbildung 27 zu sehen

und erfolgte wie folgend:
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Abbildung 27: Ausschnitt aus dem

Verbindung 1-137a: 5.59 (s, 1H, CHPh),
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'"H-NMR-Spektrum von DMAP mit Verbindung 1-124

Verbindung 1-137: 5.15 (dd, J = 10.2, 3.7 Hz, 1H, H-3),
Verbindung 1-137b: 5.87 (dd, J = 10.4, 8.0 Hz, 1H, H-2).

Die Verschiebungen im *H-NMR der Verbindungen 1-137, 1-137a und 1-137b waren

aus der Literatur bekannt, 5315

Screening verschiedener Peptide mit Verbindung 1-12 2

1.0 Aq. Essigsaure

PQ anhydrid
50 0.1 Aq. DMAP-Peptid

0
Hogﬁ (CHCly), -22°C, 12 h
HO

OMe
1-122

Ph Ph Ph
%
Q 4 1 Mo we 0
HO AcO AcO
AcO ome OMe AcO OMe
1-138 1-139 1-140
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Nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 3 wurden 10 mg (35.4 umol, 1.0 Ag.)
von Verbindung 1-122 mit Essigsaureanhydrid als Acylierungsreagenz umgesetzt.
Die Verhaltnisse wurden mittels *H-NMR in Chloroform-d* bestimmt. Die Auswahl der
reprasentativen Signale der einzelnen Verbindungen ist in Abbildung 28 abgebildet

und erfolgte wie folgend:

Verbindung 1-138: 4.96 (d, J = 3.4 Hz, 1H, H-1),
Verbindung 1-139: 4.35 (dd, J = 10.2, 3.3 Hz, 1H, H-6),
Verbindung 1-140: 4.44 - 4.43 (m, 1H, H-4).

Ty AP RO
1-138 1-140  1-139
g R

T T T T T T T T T T T T T T
5.00 4.95 4.90 4.85 4.80 4.75 4.70 4.65 4.60 4.55 4.50 4.45 4.40 4.35 4.3C
ppm

Abbildung 28: Ausschnitt aus dem lH-NMR-Spektrum von DMAP mit Verbindung 1-122

Die Verschiebungen im *H-NMR der Verbindungen 1-138, 1-139 und 1-140 waren

aus der Literatur bekannt, (531601

Das Peptidscreening mit Verbindung 1-122 ist in Tabelle 27 zu sehen.
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Tabelle 27: Peptidscreening mit Verbindung 1-122

Name 1-138% 1-139% 1-140" Sequenz Peptid
N—C [b]
DMAP 1,0 1,5 7,3 -
F02 1,0 2,7 6,4 VPF8LD
FO3 1,0 1,9 12,8 8ADVH
FO4 1,0 2,2 11,4 HLQAS
FO5 1,0 1,9 8,8 F8PHL
FO6 1,0 2,1 12,4 SHQ8V
FO7 1,0 2,0 14,4 TD8FQ
FO8 1,0 1,7 14,1 KQF8SLP
FO9 1,0 2,5 25,0 HLVSSLH
F10 1,0 3,7 9,4 S8ATQDQ
F11 1,0 3,1 7,8 HPQADF8
F12 1,0 3,2 9,3 VS8QHDF
F13 1,0 2,3 10,5 QTFKVHS
F14 1,0 2,6 10,4 8SFQDFH
F15 1,0 2,6 12,0 DVK8STD
F16 1,0 1,8 8,4 TP8HLDV
F17 1,0 1,8 9,8 K8FTALH
F18 1,0 2,0 7,5 DVLKSKP
F19 1,0 2,3 10,2 TAQFH8S
F20 1,0 1,8 4,1 DL8PAFS
F21 1,0 2,3 7,3 8HQTKVD
F22 1,0 1,6 7,9 DALPFHS
F23 1,0 2,4 11,0 SKFHSTT
F25 1,0 2,4 12,2 VVVDP8Q
F27 1,0 3,0 9,2 DVK8STD
F28 1,0 2,2 10,3 DVK8STD
F29 1,0 2,0 6,2 TVHSLQA
F30 1,0 2,0 10,2 DKS8PPS
F31 1,0 1,6 11,6 HPDSHVS
F32 1,0 2,5 12,1 HFHS8TA
F33 1,0 2,2 9,0 TTQK8TS
F34 1,0 2,1 7,9 H8TFVHS
F36 1,0 1,8 5,6 DPSHFDT
F37 1,0 1,4 8,3 HF8HDTL
F38 1,0 1,5 5,7 SDLPKS8
F39 1,0 1,5 5,8 VTTFP8A
F40 1,0 1,6 7,5 DSAPF8P
F43 1,0 2,2 6,1 FSASLSL
Fa4 1,0 1,4 8,4 8QHKPPF
F45 1,0 4,4 5,8 AT8VPSD
F46 1,0 1,2 5,7 LQLH8QD
F47 1,0 2,2 8,3 8VKAQFT
F49 1,0 2,5 7,3 FAASVFV
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F50 1,0 1,7 8,1 PSAHQKP
F51 1,0 1,6 8,1 DTK8SDH
F52 1,0 2,0 9,3 V8VFVHK
F53 1,0 1,4 6,7 ASADVH

F54 1,0 1,5 9,8 LS8ADVH

F57 1,0 1,9 8,4 DVKSSTD
F58 1,0 2,1 12,1 FHTKSDA
F59 1,0 1,7 8,1 AKVTVVS
F60 1,0 1,9 12,1 PHFKFTS
F61 1,0 1,9 11,4 SD8DVHV
F62 1,0 2,0 8,2 KFQS8PD
F63 1,0 1,5 8,8 KKSPF8S

F64 1,0 1,9 8,7 LHFFKHS
F65 1,0 2,7 7,9 HVFSQ8Q
F66 1,0 2,8 9,9 TTFHKSK
F67 1,0 1,7 4,3 DTKSDLF
F68 1,0 1,3 11,2 DTK8QDS
F69 1,0 1,3 16,4 DTK8QSP
F70 1,0 1,9 17,5 DSHTKHD
F71 1,0 1,8 11,3 AFKV8QH
F72 1,0 1,7 5,8 TQPDAF8
F94 1,0 1,7 12,1 LH8QPKH
F95 1,0 2,5 12,3 QHHSKTT
F96 1,0 1,6 10,3 8HFFTSH

F97 1,0 2,0 7,5 DVSQPA8
F98 1,0 3,5 7,8 AQVSDPV
F99 1,0 1,8 7,3 LDLTVDS
F101 1,0 2,2 7,6 8QFVLKL

[a] Verhaltnisse bestimmt mittels NMR, [b] N-Terminus Ac-geschiitzt, C-Terminus als Amid;

Screening verschiedener Peptide mit Verbindung 1-14 1

1 Ag. Bz,0
,, O __,OMe 0.1 Aqg. DMAP-Peptid u,, O _,OMe u,, O _,OMe 7, O _,OMe
) 8Aq NEt3 B H2 , H4|-- .,
HO” ™~ "“OH ~HO” ™ g, HO” X~ "OH B20 X ‘OH
OH (CH3CN), OH BzO H® OH
1-141 -22°C,12h 1-142 1-143 1-144

Nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 2 wurden 10 mg (35.4 umol, 1.0 Ag.)
von Verbindung 1-141 mit Essigsaureanhydrid als Acylierungsreagenz umgesetzt.

186



Experimenteller Teil

T MMM WAONNNOUO n mao
3068 XJIXJINASR 888
nuwmuwnuwm nmmwmLwmuwmuwmum mn wnuwn
N ~ 0N
7 I

1-143

1.00+

5.27—

T T T T T T T T T
40 5.35 5.30 5.25 5.20 5.15 5.10 5.05 5.00 4.95 4,
ppm

Abbildung 29: Ausschnitt aus dem 1H-NMR-Spektrum der Reaktion von DMAP mit Verbindung
1-141

Die Verhaltnisse wurden mittels *H-NMR in Chloroform-d* bestimmt. Die Auswahl der
reprasentativen Signale der einzelnen Verbindungen ist in Abbildung 29 abgebildet

und erfolgte wie folgend:
Verbindung 1-142: 5.33 (dd, J = 3.5, 1.7 Hz, 1H, H-2),
Verbindung 1-143: 5.28-5.26 (m, 1H, H-3),

Verbindung 1-144: 5.03 (t, J = 9.4 Hz, 1H, H-4).

Die Verschiebungen im *H-NMR der Verbindungen 1-142, 1-143 und 1-144 waren

aus der Literatur bekannt, (1611621

Das Peptidscreening mit Verbindung 1-141 ist in Tabelle 28 zu sehen.
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Tabelle 28: Peptidscreening mit Verbindung 1-141

Name 1-142% 1-143% 1-144" Sequenz Peptid
N—C [b]
DMAP 2,0 9,2 1,0 .
F02 1,4 3,0 1,0 VPF8LD
F16 0,8 5,3 1,0 TPSHLDV
F17 7,8 12,8 1,0 K8FTALH
F18 1,3 8,4 1,0 DVLKSKP
F19 2,2 11,5 1,0 TAQFH8S
F20 1,9 20,8 1,0 DL8PAFS
F21 1,6 12,2 1,0 8HQTKVD
F22 1,3 11,8 1,0 DALPFHS
F23 1,3 5,6 1,0 SKFH8TT
F24 1,6 4,4 1,0 P8DVSDQ
F25 1,2 6,0 1,0 VVVDP8Q
F26 1,4 7,2 1,0 AQLL8TQ
F27 2,2 14,7 1,0 DVK8STD
F28 1,1 6,8 1,0 DVK8STD
F29 1,8 8,7 1,0 TVHSLQA
F30 1,3 9,5 1,0 DKS8PPS
F31 0,9 9,3 1,0 HPDSHVS
F33 5,1 11,5 1,0 TTQK8TS
F34 1,7 11,3 1,0 H8TFVHS
F35 1,5 10,6 1,0 Q8QDKST
F36 1,2 7,2 1,0 DP8HFDT
F37 5,8 48,2 1,0 HF8HDTL
F38 4,2 31,5 1,0 SDLPKS8
F39 1,1 8,2 1,0 VTTFPSA
F40 2,0 24,3 1,0 DSAPF8P
Fa1 1,6 13,0 1,0 LDHQ8VP
F42 2,4 18,5 1,0 8FDAFDQ
F4a3 3,7 24,3 1,0 FSASLSL
F45 1,2 5,8 1,0 AT8VPSD
F46 1,8 11,4 1,0 LQLH8QD
F47 3,0 14,1 1,0 8VKAQFT
F48 2,9 12,6 1,0 8STQSVS
F49 2,1 18,2 1,0 FAASVFV
F50 1,3 9,2 1,0 PSAHQKP
F51 2,2 20,6 1,0 DTK8SDH
F52 2,0 14,5 1,0 V8VFVHK
F53 2,2 13,4 1,0 ASADVH
F54 2,5 15,4 1,0 L8ADVH
F55 1,8 8,0 1,0 DVK8STD
F56 1,4 7,5 1,0 DVK8STD
F58 2,6 24,3 1,0 FHTKSDA
F59 1,4 14,1 1,0 AKVTVVS
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F60
F61
F62
F63
F64
F65
F66
F67
F68
F69
F70
F71
F72
F73
F74
F76
F77
F78
F79
F80
F82
F83
F84
F85
F86
F87
F88
F89
F90
FI1
F92
F93
Fo4
F95
F96
F97
F98
F100
F101
F102
F103
F104
F105
F106
F107
F108

1,9
1,3
2,0
1,9
3,4
2,8
1,2
2,1
1,0
0,9
1,2
6,1
1,4
2,2
1,6
1,3
0,9
1,2
1,4
1,4
1,1
1,1
1,4
1,5
0,9
1,2
2,2
0,9
1,4
1,1
1,5
1,1
1,1
1,1
1,4
0,9
1,0
1,0
2,6
1,2
1,1
1,1
2,0
1,4
1,4
1,6

11,6
10,5
13,7
12,4
15,4
9,8
6,6
11,5
9,0
6,8
5,8
6,1
9,7
7,4
8,9
6,4
6,4
8,2
7,0
8,2
5,2
5,6
6,9
10,2
4,6
6,7
8,2
5,7
6,6
6,0
7,8
6,1
6,1
5,6
9,1
4,6
5,8
7,1
11,3
8,3
6,4
6,9
12,3
5,6
6,2
6,3

189

1,0
1,0
1,0
1,0
1,0
1,0
1,0
1,0
1,0
1,0
1,0
1,0
1,0
1,0
1,0
1,0
1,0
1,0
1,0
1,0
1,0
1,0
1,0
1,0
1,0
1,0
1,0
1,0
1,0
1,0
1,0
1,0
1,0
1,0
1,0
1,0
1,0
1,0
1,0
1,0
1,0
1,0
1,0
1,0
1,0
1,0

PHFKFTS8
SD8DVHV
KFQS8PD
KKSPF8S
LHFFKH8
HVFSQ8Q
TTFHK8K
DTK8DLF
DTK8QDS
DTK8QSP
D8HTKHD
AFKV8QH
TQPDAF8
DTK8QAL
DTK8PHP
DTK8VAH
DTK8ASP
DTK8SFP
DTK8AAQ
DTK8LFQ
DTKS8DDH
FSK8SDH
HLT8SDH
QDD8SDH
SDL8SDH
VTA8SDH
LPK8SDH
VDF8SDH
KQH8SDH
SHL8SDH
DDT8SDH
PPA8SDH
LH8QPKH
QHHS8KTT
8HFFTSH
DVSQPAS
AQV8DPV
DAQLF8A
8QFVLKL
V8FPALK
FTVQH8T
KLLQAP8
DVK8STD
DVK8STD
DVK8STD
DVK8STD
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F109 1,2 5,0 1,0 DVK8STDH
F110 1,6 6,9 1,0 LDVKSSTD
F111 1,0 6,0 1,0 DVK8STDS
F112 1,6 8,3 1,0 FDVKSSTD
F113 2,0 15,9 1,0 DVK8STDK
F114 2,0 14,7 1,0 VDVKSSTD
F115 1,3 8,7 1,0 DVK8STDF
F116 1,5 6,3 1,0 ADVKSSTD
F117 2,0 9,6 1,0 DVKSSTDV
F118 1,5 8,6 1,0 LDTK8SDH
F120 1,3 6,8 1,0 QDTK8SDH
F121 1,5 7,8 1,0 DTK8SDHT
F122 1,5 8,3 1,0 HDTK8SDH
F123 2,1 13,9 1,0 DTKS8SDHA
F124 2,5 16,2 1,0 ADTK8SDH
F125 1,3 6,1 1,0 DTK8SDHS
F126 1,6 9,8 1,0 TDTK8SDH
F127 2,1 12,6 1,0 DTK8SDHV
F128 2,3 11,9 1,0 SDTK8SDH
F130 1,8 12,6 1,0 8VALQAF

F131 1,9 19,2 1,0 8FQSDDF

F132 1,2 6,4 1,0 FQSSTSD

F133 2,1 13,4 1,0 KPSHHDD
F134 3,0 24,3 1,0 TKSHDDS
F135 1,3 9,7 1,0 HFHFSPL

F136 1,5 10,8 1,0 ADQSPKT
F137 1,0 6,4 1,0 TQ8DLHD
F138 2,2 11,3 1,0 FFFSFFF

F139 4,1 8,6 1,0 FAFSFAF

F140 1,6 9,7 1,0 V8VFVHK

[a] Verhaltnisse bestimmt mittels NMR, [b] N-Terminus Ac-geschiitzt, C-Terminus als Amid;

Methyl-3- O-benzoyl- a-L-rhamnopyranosid
n, _O._OMe

U C14H1g06
HO ~"""OH M =282,2891 g/mol

6BZ
1-143

33.6 mg (188 pmol, 1.0 Agq.) Methyl-a-L-Rhamnosid, 18.8 mg (18.8 umol, 0.1 Aq.)
von Peptid F40 (verwendete Molmasse M = 1000 g/mol) und 523 pL (3.77 mmol,
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20 Aq.) Triethylamin wurden in 1.2 mL Acetonitril gelést und auf -22°C abgekiihlt. Zu
dieser Mischung wurde langsam eine Losung aus 427 mg (1.89 mmol, 10 Aqg.)
Benzoesaureanhydrid in 0.6 mL Chloroform zugetropft. Die Reaktion wurde 3 h
bei -22°C geriihrt und anschlieRend durch Zugabe von 764 mL (18.9 mmol, 100 Aqg.)
Methanol beendet. Das Lésungsmittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt. Nach
saulenchromatographischer Reinigung (PE/EA =4/6) wurden 30.7 mg (109 pmol,
58%) des Produktes (1-143) erhalten.

Charakterisierung:

DC: R;=0.43 (EA/MeOH = 9/1) [UV, CAM]

'H-NMR (400 MHz, CDCls, 300 K) & [ppm] = 8.07 — 8.05 (m, 2H), 7.59 — 7.55 (m,
1H), 7.45 — 7.41 (m, 2H), 5.26 — 5.23 (m, 1H), 4.69 (s, 1H), 4.13 (dd, J = 3.3, 1.9 Hz,
1H), 3.79 — 3.76 (m, 2H), 3.40 (s, 3H), 2.43 (s, 2H), 1.38 — 1.36 (m, 3H).

3C-NMR (101 MHz, CDCls, 300 K) & [ppm] = 167.0, 133.5, 130.0, 129.7, 128.5,
100.7, 75.6, 71.5, 69.8, 68.5, 55.0, 17.7.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein. 6%

Methyl-3- O-(tert -butyldimethylsilyl)- a-L-rhamnopyranosid

n,, _O__OMe
U C13H2805Si
HO “OH M =292,4439 g/mol

dTBS
1-145

34.9 mg (196 pmol) Methyl-a-L-rhamnosid, 19.6 mg (19.6 pmol, 0,1 Ag.) von Peptid
F40 (verwendete Molmasse M = 1000 g/mol) und 543 puL (3.92 mmol, 20 Aqg.)
Triethylamin wurden in 1.4 mL DMF gel6st und auf -20°C abgekuhlt. Zu dieser
Mischung wurde eine Loésung aus 295mg (1.96 mmol, 10Ag.) tert-
Butyldimethylsilylchlorid in 0.6 mL DMF zugetropft. Die Reaktion wurde fir 2 h
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bei -20°C und danach fir 23 h bei -10°C gerihrt. Durch Zugabe von 793 pL
(19.6 mmol, 100 Ag.) Methanol wurde die Reaktion beendet. Das Ldsungsmittel
wurde im Vakuum entfernt. Nach saulenchromatographischer Reinigung
(PE/EA =7/3 + 3% NEt3) wurden 44.1 mg (151 mmol, 77%) des Produktes (1-145)

als farbloses Ol erhalten.

Charakterisierung:

DC: R¢=0.48 (PE/EA = 1/1) [CAM]
'H-NMR (400 MHz, CDCls, 300 K) & [ppm] = 4.67 (s, 1H), 3.80 — 3.76 (m, 2H), 3.66 —
3.58 (M, 1H), 3.47 — 3.42 (m, 1H), 3.35 (s, 3H), 2.49 (s, 1H), 1.96 (s, 1H), 1.30 (d, J =

6.2 Hz, 3H), 0.91 (s, 9H), 0.13 (s, 3H), 0.12 (s, 3H).

13C-NMR (101 MHz, CDCls, 300 K) & [ppm] = 100.3, 73.4, 73.3, 71.6, 67.4, 54.9,
25.8,18.1, 17.7, -4.4, -4.4.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein. 1%

(2R,3R,4S,5R)-2-methoxy-5-((trityloxy)methyl)tetrahydrofuran-3,  4-diol

CZSHZSOS
M = 406,4709 g/mol

2.00 g (12.2 mmol, 1.0 Aq.) Methyl-B-D-ribofuranosid und 3.94 g (14.1 mmol, 1.1 Aqg.)
Tritylchlorid wurden in 122 mL Pyridin gelést und fir 3 h auf 120°C erhitzt. Aus der
kalten Reaktionsmischung wurde Pyridin im Vakuum entfernt. Der Rickstand wurde
in Ethylacetat gelost und die organische Phase wurde nacheinander mit 100 mL
Wasser, 50 mL einer 0.5 N wassrigen Salzsaurelosung und 50 mL Wasser

gewaschen. Die organischen Phasen wurden Uber MgSO, getrocknet und das
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Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Nach saulenchromatographischer
Reinigung (97/3 CH,Cl,/MeOH) wurden 1.69 g (4.16 mmol, 34%) des Produktes
(1-147) als gelbes Ol erhalten.

Charakterisierung:

DC: R;=0.76 (CH,Cl,/MeOH = 9/1) [UV]

'H-NMR (400 MHz, CDCls, 300 K) & [ppm] = 7.51 — 7.43 (m, 6H), 7.35 — 7.25 (m,
6H), 7.29 — 7.19 (m, 3H), 4.86 (s, 1H), 4.28 — 4.24 (m, 1H), 4.14 — 4.04 (m, 1H), 4.09
— 4.00 (m, 1H), 3.33 (s, 3H), 3.30 (d, J = 5.1 Hz, 2H), 2.58 (d, J = 3.4 Hz, 1H), 2.30

(d, J = 6.0 Hz, 1H).

13C-NMR (101 MHz, CDCls, 300 K) & [ppm] = 144.0, 128.8, 128.0, 127.2, 108.3, 86.8,
82.1, 75.4, 72.8, 65.1, 55.4.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein. %%

Benzoylierung von Verbindung 1-147

Trt Trt Trt
0 o /v 0 o /v 0 o v
o} o} o}
HOW - BzO® - BzO© -
OBz OH OBz
1-148/149 1-148/149 1-150

Fur die Benzoylierung von Verbindung 1-147 wurden zuerst die Standards fur eine
Analyse der Rohmischung mittels 'H-NMR isoliert. Dafiir wurden 68.0 mg
(0.17 mmol, 1.0 Ag.) von Verbindung 1-147, 2.04 mg (0.02 mmol, 0.1 Ag.) DMAP,
37.8 mg (0.17 mmol, 1.0 Ag.) Benzoesaureanhydrid und 186 pL (1.34 mmol, 8.0 Aqg.)
Triethylamin in 1.7 mL Chloroform geldst. Die Reaktion wurde bei 0°C fur 12 h

gerihrt. Das Ldsungsmittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt. Nach
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saulenchromatographischer Reinigung (PE/EA 9/1 — 1/1) wurden die Standards
erhalten, wobei keine Zuordnung der monobenzoylierten Produkte gemacht wurde.

Charakterisierung von 1-148/149:

DC: R;=0.58 (PE/EA = 1/1) [UV/CAM]

'H-NMR (400 MHz, CDCls, 300 K) & [ppm] = 8.10 — 8.03 (m, 2H), 7.62 (ddt, J = 8.8,
7.0, 1.3 Hz, 1H), 7.53 — 7.44 (m, 8H), 7.31 — 7.17 (m, 9H), 5.44 (dd, J = 5.8, 5.0 Hz,
1H), 4.98 (d, J = 1.5 Hz, 1H), 4.52 — 4.40 (m, 2H), 3.40 (s, 3H), 3.36 (dd, J = 5.0,
1.3 Hz, 2H), 2.12 (bs, 1H).

3C-NMR (101 MHz, CDCls, 300 K) & [ppm] = 165.8, 143.9, 133.6, 129.9, 129.4,
128.8, 128.6, 127.9, 127.1, 108.7, 86.8, 80.0, 75.6, 74.6, 64.8, 55.5.

Charakterisierung von 1-148/149:

DC: R;=0.69 (PE/EA = 1/1) [UV/CAM]

'H-NMR (400 MHz, CDCls, 300 K) & [ppm] = 8.13 — 8.06 (m, 2H), 7.67 — 7.57 (m,
1H), 7.56 — 7.45 (m, 8H), 7.37 — 7.25 (m, 9H), 5.33 (d, J = 4.7 Hz, 1H), 5.08 (s, 1H),
457 (dd, J = 7.4, 4.7 Hz, 1H), 4.31 — 4.20 (m, 1H), 3.44 — 3.31 (m, 5H), 2.03 — 1.85
(m, 1H).

3C-NMR (101 MHz, CDCls, 300 K) & [ppm] = 166.1, 144.0, 133.6, 130.0, 129.5,
128.9, 128.6, 127.9, 127.2, 106.1, 100.1, 86.8, 82.4, 71.8, 64.9, 55.4.

Charakterisierung von 1-150:

DC: R;=0.71 (PE/EA = 1/1) [UV/CAM]

'H-NMR (400 MHz, CDCls, 300 K) & [ppm] = 8.04 — 7.96 (m, 2H), 7.96 — 7.88 (m,
2H), 7.61 — 7.46 (m, 8H), 7.45 — 7.34 (m, 4H), 7.31 — 7.18 (m, 9H), 5.76 (dd, J = 6.7,
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4.9 Hz, 1H), 5.66 (dd, J = 4.8, 0.9 Hz, 1H), 5.17 (m, 1H), 4.63 — 4.51 (m, 1H), 3.44 (s,
3H), 3.42 (dd, J = 5.0, 1.2 Hz, 2H).

3C-NMR (101 MHz, CDCls, 300 K) & [ppm] = 165.4, 143.9, 133.4, 133.3, 129.9,
129.8, 129.5, 129.5, 128.8, 128.5, 128.4, 127.9, 127.1, 106.5, 86.9, 80.4, 75.5, 73.1,
64.8, 55.5.

Nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 2 wurden 10 mg (24.6 umol, 1.0 Ag.)
von Verbindung 1-147 mit Benzoesaureanhydrid als Acylierungsreagenz umgesetzt.
Die Auswahl der reprasentativen Signale der einzelnen Verbindungen im *H-NMR-
Spektrum ist in Abbildung 30 abgebildet und erfolgte wie folgend:

Verbindung 1-148/149: 4.98 (d, J = 1.5 Hz, 1H),

Verbindung 1-148/149: 5.08 (s, 1H),
Verbindung 1-150: 5.17 (m, 1H).

| -

1-150

—_—
N

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
5.20 5.19 5.18 5.17 5.16 5.15 5.14 5.13 5.12 5.11 5.10 5.09 5.08 5.07 5.06 5.05 5.04 5.03 5.02 5.01 5.00 4.99 4.98 4.97 4.96 4.95 4.94 4.93 4.9
ppm

517
N\ 5.17
—5.07
_-4.97
~4.97

1-148/149
1-148/149

»—8"—1 }—;é—{

Abbildung 30: 'H-NMR der Benzoylierung von Verbindung 1-147 mit DM AP
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Screening verschiedener Peptide mit Verbindung 1-15 1

L6 1Aq. Ac,0 He
o o >:§: 0.1 Ag. ﬁl\DqMﬁlE;Peptld RO o >:§: 14152 R'=Ac, R2=H
‘ N o s, . N O 1453 R'=H, R2=Ac
HO' O}/-—NH (OMF), 12 h R20 O}_ NH 4454 R'=R2=Ac
1-151

8.00 mg (33.0 umol, 1.0 Ag.) Thymidin, 36.6 puL (264 pmol, 8.0 Aq.) Triethylamin und
3.30 mg (3.3 umol, 0,1 Agq.) DMAP-Peptid (verwendete Stoffmenge M = 1000 g/mol)
wurden in 165 uL DMF gel6st und auf die verwendete Temperatur abgekuhlt. Dazu
wurde eine Losung aus 3.12 pL (33.0 pmol, 1.0 Ag.) Essigsaureanhydrid in 165 pL
DMF zugegeben und die Reaktion fur 12 h bei der angegebenen Temperatur gerihrt.
Durch Zugabe von 134 pL (3.30 mmol, 100 Aqg.) wurde die Reaktion beendet und das
Losungsmittel im Vakuum entfernt. Die Verhaltnisse wurden mittels *H-NMR in
DMSO-d® bestimmt. Die Auswahl der reprasentativen Signale der einzelnen

Verbindungen ist in Abbildung 31 abgebildet und erfolgte wie folgend:

Verbindung 1-151: 7.68 (s, 1H, H-6),
Verbindung 1-152: 7.42 (s, 1H, H-6),
Verbindung 1-153: 7.71 (s, 1H, H-6),
Verbindung 1-154: 7.48 (s, 1H, H-6).
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7.71
—7.68
—7.48
—7.42

e

1-152

1-154

1.00
3.58+

3.71+
4.53

T T T T T T T T T
7.75 7.70 7.65 7.60 7.55 7.50 7.45 7.40 7.35
ppm

Abbildung 31: Ausschnitt aus dem lH-NMR-Spektrum von DMAP mit Verbindung 1-151

Die Verschiebungen im *H-NMR der Verbindungen 1-152, 1-153 und 1-154 waren

aus der Literatur bekannt. 5%

Das Peptidscreening mit Thymidin ist in Tabelle 29 zu sehen.

Tabelle 29: Peptidscreening mit Verbindung 1-151

Name Umsatz 1-152° 1-153F  1-154 Sequenz Peptid T
% N—cP [°C]
DMAP 72 4,6 1,0 3,8 - -20
F17 66 5,6 1,0 2,8 K8FTALH -20
F18 62 3,8 1,0 1,7 DVLKSKP 20
F20 67 5,8 1,0 3,2 DL8PAFS -20,0
F21 61 5,2 1,0 2,3 8HQTKVD 20
F22 67 5,7 1,0 3,3 DALPFH8 -20,0
F23 61 4,8 1,0 2,0 SKFH8TT -20
F25 68 51 1,0 2,9 VVVDP8Q -20
F26 46 4,7 1,0 1,3 AQLL8TQ -20,0
F27 58 4,3 1,0 1,9 DVK8STD -20,0
F28 56 4,9 1,0 2,4 DVK8STD -20,0
F29 68 4,5 1,0 2,2 TVH8BLQA -20,0
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F30 63 4,3 1,0 2,3 DKS8PPS -20,0
F31 58 5,2 1,0 2,1 HPDSHVS -20,0
F33 62 4,3 1,0 2,0 TTQKSTS -20,0
F34 63 5,0 1,0 2,2 HSTFVHS -20,0
F35 61 3,8 1,0 1,7 Q8QDKST -20,0
F36 64 4,7 1,0 2,3 DPSHFDT -20,0
F37 62 4,5 1,0 2,0 HFS8HDTL -20,0
F38 63 4,8 1,0 2,3 SDLPKS8 -20,0
F39 69 4,2 1,0 2,3 VTTEPSA -20,0
F40 66 6,6 1,0 3,4 DSAPF8P -20,0
F41 69 4,8 1,0 3,0 LDHQ8VP -20,0
F42 68 4,3 1,0 2,5 8FDAFDQ -20,0
DMAP 75 9,0 1,0 7,5 - -60,0
F02 54 7,6 1,0 3,9 VPFSLD -60,0
F20 58 9,9 1,0 2,8 DL8PAFS -60,0
F26 25 13,4 1,0 1,0 AQLLSTQ -60,0
F40 58 8,4 1,0 2,8 DSAPF8P -60,0

[a] Verhaltnisse bestimmt mittels NMR, [b] N-Terminus Ac-geschiitzt, C-Terminus als Amid;

Oubagenin-1,19-acetonid

C26H3g0g
M = 478,5751 g/mol

1.00 g (1.10 mmol, 80.2%, 1.0 Ag.) Oubain octahydrat wurden in 32.4 mL Aceton
gegeben und bei Raumtemperatur mit 322 pL konzentrierter Salzsdure versetzt. Die
Losung wurde fur 1 d bei Raumtemperatur gerihrt. AnschlieRend wurde die Reaktion
fur 9 d bei Raumtemperatur stehen gelassen. Der entstandene weil3e Niederschlag
wurde abfiltriert und mit Aceton gewaschen. Das Filtrat wurde auf etwa 10 mL
eingeengt und erneut fir 5 d stehen gelassen. Der Niederschlag wurde erneut filtriert
und mit Aceton gewaschen. Nach Trocknen des Feststoffes wurden 369 mg
(770 pumol, 70%) des Produktes 1-156 als weil3er Feststoff erhalten.
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Charakterisierung:

DC: R;=0.22 (CH,Cl,/MeOH = 9/1) [CAM]

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d®, 300 K) & [ppm] = 5.93 (s, 1H), 5.08 (s, 1H), 4.89 —
4.87 (m, 3H), 4.77 (d, J = 3.3 Hz, 1H), 4.47 (d, J = 5.3 Hz, 1H), 4.27 (d, J = 11.8 Hz,
1H), 4.16 (s, 1H), 4.06 (s, 1H), 3.98 — 3.92 (m, 1H), 3.64 (d, J = 11.9 Hz, 1H), 3.00 (t,
J=7.5Hz, 1H), 2.04 — 1.85 (m, 4H), 1.82 — 1.72 (m, 3H), 1.62 — 1.51 (m, 2H), 1.46 —
1.40 (m, 2H), 1.37 — 1.32 (m, 1H), 1.30 — 1.17 (m, 9H), 1.02 — 0.91 (m, 1H), 0.75 (s,
3H).

13C-NMR (101 MHz, DMSO-d®, 300 K) & [ppm] = 175.0, 173.7, 139.7, 116.0, 99.3,
82.4, 73.2, 73.1, 66.6, 65.6, 65.4, 60.2, 49.0, 48.3, 46.9, 46.3, 45.7, 40.0, 36.9, 36.5,

32.9, 31.8, 26.0, 24.4, 23.9, 22.4, 17.5.

LRMS (ESI): m/z (%): 496 (26), 480 (27), 479 (100) [M + H'], 421 (12), 404 (11), 403
(44), 385 (34), 373 (10), 367 (13), 337 (10).

HRMS (ESI) m/z: 501.2450 [501.2459 ber. fiir CosHagNa;Og (M + Na*)].

11-Benzoyl-oubagenin-1,19-acetonid

C33H4209
M = 582,6812 g/mol

52.3 mg (109 pumol, 1.0 Aqg.) von Verbindung 1-156, 10.9 mg (10.9 umol, 0,1 Ag.) von
Peptid F102 (verwendete Molmasse M = 1000 g/mol) und 1.48 g (6.56 mmol, 60 Aqg.)

Benzoesaureanhydrid wurden in 4.2 mL DMF gel6st und tropfenweise mit 908 pL
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(6.56 mmol, 60 Ag.) Triethylamin versetzt. Die Reaktion wurde im Dunkeln und bei
Raumtemperatur fir 67 h geriihrt. Durch Zugabe von 1.04 mL (25.8 mmol, 100 Aq.)
Methanol wurde die Reaktion beendet wund das LoOsungsmittel am
Rotationsverdampfer entfernt. Nach zweimaliger saulenchromatographischer
Reinigung (1. EA/MeOH = 95/5; 2. 95/5 CH,Cl,/MeOH + 3% NEt3) wurden 54.9 mg
(94.2 umol, 86%) des Produktes (1-157) als weil3er Feststoff erhalten.

Charakterisierung:

DC: R;=0.31 (EA/MeOH = 9/1) [UV, CAM]

'H-NMR (400 MHz, CDCls, 300 K) & [ppm] = 7.98 — 7.96 (m, 2H), 7.62 — 7.58 (m,
1H), 7.47 (t, J = 7.8 Hz, 2H), 5.83 (s, 1H), 5.59 — 5.53 (m, 1H), 4.93 (s, 1H), 4.81 (qd,
J=18.1, 1.8 Hz, 2H), 4.55 (s, 1H), 4.46 (d, J = 12.5 Hz, 1H), 4.21 (s, 1H), 4.02 (d,
J =125 Hz, 1H), 3.63 (s, 1H), 2.8 — 2.80 (m, 1H), 2.16 — 2.09 (m, 4H), 2.00 — 1.91
(m, 4H), 1.81 — 1.78 (m, 2H), 1.65 — 1.55 (m, 4H), 1.45 — 1.36 (m, 1H), 1.30 (s, 3H),
1.27 — 1.23 (m, 2H), 1.10 (s, 3H), 1.00 (s, 3H).

13C-NMR (101 MHz, CDCls, 300 K) & [ppm] = 174.4, 173.2, 165.3, 133.7, 129.8,
129.3, 128.8, 117.9, 100.2, 83.4, 75.1, 73.5, 70.5, 68.3, 66.7, 61.2, 49.9, 49.0, 44.1,
44.0, 43.9, 40.1, 37.5, 37.2, 33.3, 32.7, 26.6, 26.2, 23.7, 21.1, 17.0.

HRMS (ESI) m/z: 605.2721 [605.2721 ber. fiir C3sHs2Na;Og (M + Na™)]

IR (ATR) [cm ™]: 3435 (bs), 2937 (bs), 1781, 1743, 1715, 1625, 1450, 1380, 1343,
1314, 1269, 1223, 1173, 1138, 1112, 1085, 1069, 1026, 957, 946, 907, 889, 858,

804, 715, 578, 534, 512, 457, 440, 430, 409.

LRMS (ESI): m/z (%): 584 (31), 583 (100) (M + H"), 525 (34), 507 (12), 477 (19), 459
(15), 367 (10).
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Acetylierung von Deoxycholséure mit Peptiden

OR? %
1.0 Aq. Ac,0 :
10 mol% DMAP OH
4 Aq. NEty
(CHCly) RO 1170 R'=Ac,R2=H

RT, 12h H 1-171 R'=H,R2=Ac
1172 R'= Ac, R?= Ac

Allgemeine Arbeitsvorschrift fiir das Peptidscreening: 2.50 mg (6.37 umol, 1.0 Aq.)
Deoxycholsdaure, 0.637mg (0.64 umol, 0.1 Ag.) DMAP-Peptid (verwendete
Molmasse, M = 1000 g/mol) und 3.53 pL (25.5 umol, 4 Aq.) Triethylamin wurden in
63.7 uL Chloroform geldst. Dazu wurde eine Losung aus 0.6 pL (6.3 pmol, 1.0 Aq.)
Essigsaureanhydrid in 63.7 pL Chloroform langsam zugetropft und die Reaktion fr
12 h bei Raumtemperatur geruhrt. Durch die Zugabe von 25.8 uL (0.64 mmol,
100 Ag.) Methanol wurde die Reaktion beendet. Das LOsungsmittel wurde am
Rotationsverdampfer entfernt. Zu dem erhaltenen Rickstand wurden 0.4 mL
(1.64 mmol, 257 Ag.) N,O-Bis(trimethylsilyl)acetamid, 0.2 mL einer Lodsung von
150 mg Biphenylether in 3.0 mL Pyridin und ein Tropfen Chlortrimethylsilan gegeben.
Die Mischung wurde fir 1 h auf 60°C erwarmt und anschlieend mittels GC-FID
analysiert. Die Ergebnisse sind in Tabelle 14 aufgelistet. Die Kalibrierkurven der
Verbindungen 1-170, 1-171 und 1-172 sind in Abbildung 32 zu sehen.

201



Experimenteller Teil

N
w
)

y =9,479x + 0,0596

m (1-170) / m (Ph,0)
U S

o
w
1

0 T T
0 0,05 0,1 0,15 0,2 0,25
Flache (1-170) / Flache (Ph,0)

>
H
1 )

y =5,0859x + 0,0617

e N w
u NN 1w,
1 1 1 1 1

m (1-171) / m (Ph,0)

o
(]
1

0 0,2 0,4 0,6 0,8
Flache (1-171) / Flache (Ph,0)

o

18 4 y =8,1817x - 0,0424

0 0,05 0,1 0,15 0,2 0,25
Flache (1-172) / Flache (Ph,0)

Abbildung 32: Kalibrierkurven der Verbindungen 1-17 0, 1-171 und 1-172 fir die GC-FID
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Acetylierung von Rapamycin

5.00 mg (5.47 umol, 1.0 Aq.) Rapamycin wurden in 78 uL Chlorform gelést. Dazu
wurden 3.0 uL (21.9 pL, 4.0 Ag.) Triethylamin und 1.61 mg (0.55 pmol, 0.1 Aq.)
DMAP-Peptid (verwendete Molmasse: 1000 g/mol) gegeben. Die Reaktion wurde auf
0°C abgekihlt und es wurde eine Losung aus 1.03 uL (10.9 pmol, 2.0 Aq.)
Essigsadureanhydrid in 39 pL Chloroform zugetropft. Die Reaktion wurde fur 12 h bei
0°C geriihrt. AnschlieRend wurden 22.2 uL (0.55 mmol, 100 Ag.) Methanol
zugegeben und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Der Ruckstand wurde in
einer H,O/Acetonitril-Mischung (1/1) gel6st und die Verhéaltnisse mittels HPLC
(H2O/Acetonitril = 22/78) untersucht. Die komplette Screeningtabelle der
verwendeten Peptide mit Rapamycin ist in Tabelle 30 abgebildet. Die Verhéltnisse
wurden analog der Literatur aus den Flachen der Signale im HPLC-Spektrum

ermittelt. 16!

Tabelle 30: Screening von Rapamycin mit der Peptidb  ibliothek
RO,

. MeO =
1.2 Aq. Ac,O o :
8.0 Aq. NEt i
0.1 Aq. DMAP-Peptid ! OR,
- N”-
H
(CHCl3), 12 h, 0°C 0 0
HO
1173 1174 R;=H, R, =Ac,

14175 R, =Ac, R, =H,
1176 R;=Ac, R, = Ac.

Name 1-174% 1-17571® 1176”1 Umsatz  Peptidsequenz

(%) N—cl
DMAP 1,0 1,4 0,8 45,6 s

FO2 1,0 1,1 0,1 40,3 VPFSLD
FO6 1,0 0,8 0,1 33,5 SHQ8V
FO7 1,0 0,6 0,0 21,9 TDSFQ
FO8 1,0 1,1 0,1 36,4 KQF8SLP
FO9 1,0 0,7 0,0 22,1 HLVSSLH
F10 1,0 0,2 0,0 14,1 S8ATQDQ
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F11 1,0 1,1 0,1 36,6 HPQADF8
F12 1,0 0,2 0,0 14,6 VS8QHDF
F13 1,0 0,7 0,0 26,9 QTFKVHS
F14 1,0 0,4 0,0 19,4 8SFQDFH
F15 1,0 0,3 0,0 16,5 DVK8STD
F21 1,0 0,7 0,0 24,7 8HQTKVD
F24 1,0 0,9 0,1 35,5 P8DVSDQ
F30 1,0 1,2 0,1 42,5 DKS8PPS
F31 1,0 0,9 0,0 26,0 HPDSHVS
F32 1,0 0,9 0,1 29,5 HFHSSTA
F36 1,0 0,7 0,0 23,7 DPSHFDT
F37 1,0 0,6 0,0 26,9 HFSHDTL
F38 1,0 1,3 0,3 51,0 SDLPKS8

F39 1,0 1,1 0,1 34,9 VTTFPSA
F40 1,0 1,6 0,2 49,2 DSAPF8P
F41 1,0 1,1 0,1 33,5 LDHQ8VP
F42 1,0 3,4 0,4 50,0 8FDAFDQ
F43 1,0 1,4 0,3 45,8 FSASLSL

Fa4 1,0 1,0 0,1 38,3 8QHKPPF
F45 1,0 1,1 0,2 46,0 AT8VPSD
F47 1,0 1,0 0,1 37,4 8VKAQFT
F48 1,0 0,2 0,0 17,6 8STQSVS
F49 1,0 1,4 0,3 51,6 FAASVFV
F50 1,0 0,9 0,2 45,7 PSAHQKP
F51 1,0 1,0 0,1 37,6 DTK8SDH
F52 1,0 0,8 0,1 32,1 V8VFVHK
F54 1,0 0,6 0,0 25,7 LS8ADVH

F58 1,0 0,5 0,0 22,9 FHTKSDA
F59 1,0 0,9 0,1 31,3 AKVTVVS
F60 1,0 1,2 0,1 35,9 PHFKFTS
F61 1,0 0,8 0,1 27,0 SD8DVHV
F62 1,0 1,4 0,2 43,0 KFQS8PD
F64 1,0 1,2 0,2 42,2 LHFFKHS
F65 1,0 0,7 0,1 28,8 HVFSQ8Q
F66 1,0 0,3 0,0 18,2 TTFHKSK
F70 1,0 0,9 0,1 29,1 DSHTKHD
F71 1,0 0,9 0,1 32,7 AFKV8QH
F72 1,0 1,4 0,3 49,4 TQPDAFS
F94 1,0 0,6 0,0 22,7 LH8QPKH
F95 1,0 0,2 0,0 16,1 QHHSKTT
F96 1,0 0,9 0,1 37,6 8HFFTSH

F97 1,0 0,2 0,1 12,5 DVSQPAS8
F98 1,0 0,1 0,3 10,3 AQV8DPV
F99 1,0 0,3 0,1 13,8 LDLTVDS
F100 1,0 0,1 0,1 11,5 DAQLF8A
F101 1,0 1,9 0,1 29,9 8QFVLKL
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F102
F103
F104
F119
F130
F131
F132
F133
F134
F135
F136
F137
F138
F139
F140

1,0
1,0
1,0
1,0
1,0
1,0
1,0
1,0
1,0
1,0
1,0
1,0
1,0
1,0
1,0

0,6
0,1
0,2
0,6
0,8
0,2
0,5
0,8
0,9
0,8
0,8
0,8
1,6
1,2
0,3

0,0
0,0
0,1
0,1
0,1
0,0
0,0
0,1
0,1
0,1
0,0
0,0
0,2
0,1
0,0

16,4
11,9
13,6
36,9
19,2
11,6
19,6
24,3
25,1
34,7
24,8
18,3
38,9
32,8
15,0

V8FPALK
FTVQH8T
KLLQAPS8
DTK8SDHL
8VALQAF
8FQSDDF
FQSST8D
KP8HHDD
TKSHDDS8
HFHF8PL
ADQS8PKT
TQ8DLHD
FFF8FFF
FAF8FAF
V8VFVHK

[a] Verhaltnisse bestimmt mittels HPLC, [b] Identifizierung Gber Standard aus
literaturbekannter Reaktion,[SS] [c] N-Terminus acetylgeschitzt, C-Terminus als Amid;

Intermolekulare Selektivitat zwischen zwei Zuckern

OH
1-118 OMe

N

PhY-0 19
5 |
HO

1120 OMe

Allgemeine Arbeitsvorschrift fir das Peptidscreening: Eine Mischung aus 10.0 mg
(35.4 pmol, 1.0 Ag.) von Verbindung 1-118 und 10.0 mg (35.4 umol, 1.0 Ag.) von
Verbindung 1-120 wurden in 39.2 uL (0.28 mmol, 8.0 Ag.) Triethylamin und 177 pL
Chloroform gelost. Die Mischung wurde mit 3.54 mg (3.54 pmol, 0.1 Aq.) DMAP-
Peptid (verwendete Molmasse, M = 1000 g/mol) versetzt und auf -20°C abgekuhilt.
Dazu wurde eine Lésung aus 8.01 mg (35.4 pmol, 1.0 Ag.) Benzoesaureanhydrid in

0.1 Aq. DMAP-Peptid

1.0 Aq. Bz,0

8 Aq. NEt,

(CHCly), -22°C, 12 h

R0
R?0 * Q
R;0 R

1125 R'=Bz, RZ2=H
1126 R'=H, R2=Bz

OMe

1131 R®=Bz,R*=H

1132 R®=H, R*=Bz

177 pL Chloroform zugetropft und die Reaktion fir 12 h bei —20°C geruhrt.
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Abbildung 33: Ausschnitt aus dem lH-NMR-Spektrum von DMAP mit dem Zuckergemisch

Die Reaktion wurde durch die Zugabe von 144 pL (3.54 mmol, 100 Ag.) Methanol
beendet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Die Verhéltnisse wurden mittels
'H-NMR in Chloroform-d* bestimmt. Die Auswahl der reprasentativen Signale der

einzelnen Verbindungen ist in Abbildung 33 zu sehen und erfolgte wie folgend:

Verbindung 1-125: 5.06 (d, J = 3.8 Hz, 1H, H-1),
Verbindung 1-126: 4.83 (d, J = 3.8 Hz, 1H, H-1),
Verbindung 1-131: 4.82 (d, J = 1.5 Hz, 1H, H-1),
Verbindung 1-132: 4.73 (d, J = 1.5 Hz, 1H, H-1).

Isolierung der Zucker: 33.4 mg (118 umol, 1.0 Ag.) von Zucker 1-118 und 33.4 mg
(118 pmol, 1.0 Ag.) von Zucker 1-120 wurden mit 246 uL (1.77 mmol, 15 Aqg.)
Triethylamin in 1.1 mL Chloroform gelost und auf -24°C abgekuhlt. Zu dieser
Mischung wurden 11.8 mg (11.8 umol, 0.1 Ag.) von Peptid F125 (verwendete
Molmasse, M = 1000 g/mol) zugegeben. Danach wurden 134 mg (592 umol, 5.0 Aqg.)

Benzoesaureanhydrid in 0.6 mL Chloroform langsam zugetropft. Die Reaktion wurde
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fur 15.5h bei -24°C und fir 22 h bei -15°C gerihrt. Durch Zugabe von 479 uL
(11.8 mmol, 100 Ag.) Methanol wurde die Reaktion beendet. Das Ldsungsmittel
wurde am Rotationsverdampfer entfernt. Nach saulenchromatographischer
Reinigung (Gradient PE/EA 9/1 + 3 % NEt; — 6/4) wurden 42.0 mg (108 pumol, 91%)
von Verbindung 1-125 erhalten und 17.5 mg (62.0 umol, 52%) von Zucker 1-120

reisoliert.

Umsetzung der Mischung aus Cholesterol und Deoxycho Isaure mit Peptiden

0.1 Aq. DMAP-
Peptid

(CHCI3), 12 h

Allgemeine Arbeitsvorschrift fir das Peptidscreening: 2.50 mg (6.37 umol, 1.0 Aq.)
Deoxycholsaure, 2.45 mg (6.34 umol, 1.0 Ag.) Cholesterol, 0.637 mg (0.64 umol,
0.1 Ag.) DMAP-Peptid (verwendete Molmasse, M = 1000 g/mol) und 7.06 pL
(51.0 umol, 8 Ag.) Triethylamin wurden in 63.7 uL Chloroform gelést und auf die
angegebene Temperatur gebracht. Dazu wurde eine Losung aus 1.20 pL (12.7 pmol,
2.0 Ag.) Essigsaureanhydrid in 63.7 uL Chloroform langsam zugetropft und die
Reaktion fiur 12 h bei der angegebenen Temperatur gerthrt. Durch die Zugabe von
25.8 uL (0.64 mmol, 100 Ag.) Methanol wurde die Reaktion beendet. Das
Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt. Zu dem erhaltenen
Ruckstand wurden 0.4 mL (1.64 mmol, 257 Ag.) N,O-Bis(trimethylsilyl)acetamid,
0.2 mL einer Lésung von 150 mg Biphenylether in 3.0 mL Pyridin und ein Tropfen
Chlortrimethylsilan gegeben. Die Mischung wurde fur 1 h auf 60°C erwarmt und

anschlieBend mittels GC-FID analysiert. Die Kalibrierkurve fir Acetylcholesterol
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(1-178) ist in Abbildung 34 zu sehen. Das Ergebnis des Peptidscreenings ist in
Tabelle 31 aufgelistet.

0,25 -

- y = 0,9859x - 0,0015

Q. 02 -

ey

o

£ 0,15 -

S~

R o1 -

i

a

£ 0,05 -
0 T T T T 1
0,00 0,05 0,10 0,15 0,20 0,25

Flache (1-178) / Flache (Ph,0)

Abbildung 34: Kalibrierkurve fiir Acetylcholesterol

Tabelle 31: Peptidscreening mit Cholesterol und Deo  xycholséure

Name Verbindung Verbindung T Sequenz Peptid
1-178 1-170 [°c] N->c™
DMAP [ 1 1,5 23 -
DMAP 1 1,4 23 -
DMAP 1 1,1 -20 -
BO1 1 2,4 23 AFILVG!™
BO2 1 2,7 23 APILVG!™
BO3 1 2,3 23 AQ9LVG™
BO4 1 2,5 23 AEILVGY
BOS 1 2,2 23 ATOLVGY
BO6 1 2,5 23 EFOLVG™
BO7 1 2,7 23 PFOLVG™
BO8 1 3,0 23 TFOLVG!™
B09 1 3,2 23 AA9AAG
B10 1 3,4 23 FOAAQG
B11 1 2,6 23 9VFAEG!"
B12 1 2,5 23 VAL9EG
B13 1 2,4 23 QAFV9G!
FO3 1 5,3 23 8ADVH
FO4 1 2,1 23 HLQAS
FO5 1 1,6 23 F8PHL
FO6 1 3,3 23 SHQ8V
FO7 1 3,3 23 TD8FQ
FO8 1 2,2 23 KQF8SLP
FO9 1 2,6 23 HLVS8LH
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F10
F11
F12
F13
F14
F15
F16
F18
F19
F20
F21
F22
F23
F24
F25
F26
F27
F28
F29
F30
F31
F32
F33
F34
F35
F36
F37
F38
F39
F40
F41
F42
F43
F44
F45
F46
F47
F48
F49
F50
F51
F52
F53
F54
F56
F57

R R R R R R R R R R RRRRRRRBPRRRRRRRRRRBRRRRRRPRRBRRRRRRRRRRBR R

3,8
31
3,4
4,7
3,4
3,3
2,3
2,4
3,1
1,8
4,1
2,1
2,9
3,9
4,1
2,4
3,4
3,4
2,7
2,3
3,7
3,0
3,1
2,7
4,1
2,6
2,7
3,1
1,9
1,8
2,3
2,6
2,4
2,4
53
4,2
2,9
3,4
2,0
2,5
4,9
3,0
3,6
3,6
3,1
2,9
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23
23
23
23
23
23
23
23
23
23
23
23
23
23
23
23
23
23
23
23
23
23
23
23
23
23
23
23
23
23
23
23
23
23
23
23
23
23
23
23
23
23
23
23
23
23

S8ATQDQ
HPQADF8
VS8QHDF
QTFKVH8
8SFQDFH
DVK8STD
TP8HLDV
DVLK8KP
TAQFH8S
DL8PAFS
8HQTKVD
DALPFHS8
SKFHS8TT
P8DVSDQ
VVVDP8Q
AQLL8TQ
DVK8STD
DVK8STD
TVHSLQA
DKS8PPS
HPDSHVS8
HFHS8TA
TTQK8TS
H8TFVHS
Q8QDKST
DP8HFDT
HF8HDTL
SDLPKS8
VTTFP8A
DSAPF8P
LDHQ8VP
8FDAFDQ
FSASLSL
8QHKPPF
AT8VPSD
LQLH8QD
8VKAQFT
85TQSVS
FAA8VFV
P8AHQKP
DTK8SDH
V8VFVHK
A8ADVH
L8ADVH
DVK8STD
DVK8STD
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F58
F59
F60
F61
F62
F63
F64
F65
F66
F67
F68
F69
F71
F72
F73
F74
F75
F76
F77
F78
F79
F80
F81
F82
F83
F84
F85
F86
F87
F88
F89
Fo0
Fo1
F92
F93
Fo4
F95
Fo6
F97
Fo8
F99
F100
F101
F102
F103
F104

R R R R R R R R R R RRRRRRRBPRRRRRRBRRPRRBRRRRRRRRRBRRRRRRRBRRRBR R

3,7
3,2
2,3
2,6
2,9
2,2
2,8
3,6
3,5
2,4
3,9
2,6
3,9
3,1
3,4
2,5
3,5
3,3
2,7
2,8
4,5
3,6
3,9
4,1
4,7
5,9
6,8
4,4
4,8
4,6
3,5
5,1
5,4
4,1
3,7
3,2
4,6
2,8
4,1
4,4
4,0
4,6
2,6
3,4
3,1
4,1
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23
23
23
23
23
23
23
23
23
23
23
23
23
23
23
23
23
23
23
23
23
23
23
23
23
23
23
23
23
23
23
23
23
23
23
23
23
23
23
23
23
23
23
23
23
23

FHTK8DA
AKVTVV8
PHFKFTS8
SD8DVHV
KFQS8PD
KKSPF8S
LHFFKH8
HVFSQ8Q
TTFHK8K
DTK8DLF
DTK8QDS
DTK8QSP
AFKV8QH
TQPDAF8
DTK8QAL
DTK8PHP
DTK8SAK
DTK8VAH
DTK8ASP
DTK8SFP
DTK8AAQ
DTK8LFQ
DTK8SDH
DTKS8DDH
FSK8SDH
HLT8SDH
QDD8SDH
SDL8SDH
VTA8SDH
LPK8SDH
VDF8SDH
KQH8SDH
SHL8SDH
DDT8SDH
PPA8SDH
LH8QPKH
QHHS8KTT
8HFFTSH
DVSQPAS
AQV8DPV
LDLTVD8
DAQLF8A
8QFVLKL
V8FPALK
FTVQH8T
KLLQAP8
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F105 1 2,5 23 DVK8STD
F106 1 2,9 23 DVK8STD
F109 1 3,1 23 DVK8STDH
F110 1 3,1 23 LDVK8STD
F111 1 3,3 23 DVK8STDS
F112 1 3,3 23 FDVK8STD
F113 1 3,3 23 DVK8STDK
F114 1 3,3 23 VDVK8STD
F115 1 2,9 23 DVK8STDF
F116 1 3,1 23 ADVKS8STD
F117 1 2,9 23 DVK8STDV
F118 1 5,8 23 LDTK8SDH
F119 1 53 23 DTK8SDHL
F120 1 3,4 23 QDTK8SDH
F121 1 3,6 23 DTK8SDHT
F122 1 5,0 23 HDTK8SDH
F123 1 3,9 23 DTK8SDHA
F124 1 5,4 23 ADTK8SDH
F125 1 4,1 23 DTK8SDHS
F126 1 4,9 23 TDTK8SDH
F127 1 5,0 23 DTK8SDHV
F128 1 5,5 23 SDTK8SDH
F119 1 8,6 0 DTK8SDHL
F119 1 18,7 -20 DTK8SDHL
F119 1 11,7 -50 DTK8SDHL
F119 1 5,5 40 DTK8SDHL
F119 1 4,3 60 DTK8SDHL

[a] Verhaltnisse wurden mittels GC bestimmt, Ph,0 als interner Standard [b] N-Terminus Ac-geschiitzt, C-
Terminus als Amid, [c] 1.0 Aqg. Ac,0, [d] N-Terminus als Amin und C-Terminus als S3ure;

211



Experimenteller Teil

Synthese von FO2 immobilisiert auf einem  Merrifield-Harz

N
l N
P
N N
0] N~ NN
Lo .
KMt l_
N—Asp-Leu N
1'184 O HN—Phe_PrO'VaI_AC

150 mg (400 umol, Beladung 2.0 mmol/g) des Boc-Glycin Merrifield-Harzes wurden
in 4.0 mL Dichlormethan fir 10 min gequellt und anschlieRend das Losungsmittel im
Vakuum entfernt. Zum Harz wurden fir die Entschitzung der Boc-Schutzgruppe
3.60mL (11.7 mmol, 39 Aq.) einer 25%igen TFA-Losung in Dichlormethan
zugegeben und das Gemisch fur 12 min lang bei Raumtemperatur gehalten, wobei
die Emulsion jeweils 10 s. Lang gevortext wurde, gefolgt von einer Pause von 1 min.
Im Anschluss wurden die flissigen Bestandteile im Vakuum abgesaugt und das Harz
mit Dichlormethan (5 x 3.90 mL) und DMF (3 x 3.90 mL) gewaschen. Danach wurde
das Peptid nach den Methoden der Fmoc-Strategie am freien Amin aufgebaut. Nach
der Peptidsynthese wurde die dipolare Cycloaddition wie bereits beschrieben
durchgefihrt und das Harz gewaschen und getrocknet. Zur Kontrolle der Synthese
wurde ein Teil des Harzes mit TFMSA in TFA nach der Boc-Strategie abgespalten
und mittels Masse analysiert. FUr die Beladung des Harzes wurde eine theoretische
Beladung Uber die Fragmente am Harz vor (Boc-Gly, M = 175.18 g/mol) und nach
(Peptid, M = 1018.13 g/mol) der Peptidsynthese bestimmt.

M (Boc - Gly) Beladung(unbehandeltes (Harz) = 175.1897m0l o ol g

B(B = 2
(Beladung) M (Peptid ) 1018.13g/ mol

B(Beladung) = 0,34mmol / g

Charakterisierung:

LRMS (ESI): m/z (%): 1040 (2), 1020 (15), 1019 (56), 1018 (100)[M'], 962 (13), 961
(26), 877 (7).

HRMS (ESI): m/z: 1018.4569 [1018.5066 ber. fiir C4sHg7N13012 (M*)]
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Reaktionen mit Peptid an Merrifield Harz

10 Aq. Bz,0
0.1 Aq. DMAP-Peptid auf
Merrifield Harz 1-184 Ph—X-0 0
Ph”voo o 20 Ag. NEts ﬁo&g\
0]
HO&;{ (CHCl3), -22°C, 20 h O<(" OMe
OMe (88%) Ph

1-118 1-125

Allgemeine Arbeitsvorschrift AAV 3: Das verwendete Merrifield Harz wurde in einer
Losung aus Methanol/Dichlormethan (1/9 + 3 % NEts) gequollen, mehrfach mit dieser
Lésung gewaschen und im Vakuum getrocknet. 100.7 mg (356 pmol, 1.0 Ag.) von
Acetal 1-118 wurde in 1.4 mL Chloroform gelést und mit 989 uL (7.13 mmol, 20 Aq.)
Triethylamin versetzt. Die Mischung wurde auf -20°C abgekuhlt und 105 mg
(35.7 umol, Beladung 0.34 mmol/g, 0.1 Aq.) F02 auf Merrifield-Harz wurden
zugegeben. Zu dieser Mischung wurde eine Lésung aus 807 mg (3.57 mmol, 10 Ag.)
Benzoesaureanhydrid in 0.6 mL Chloroform langsam zugetropft. Die Reaktion wurde
bis zum vollstdndigen Umsatz (20.5 h) bei -20°C stark gerthrt. AnschlieRend wurde
die Reaktion durch Zugabe von 1.4 mL (35.7 mmol, 100 Ag.) Methanol beendet. Das
Harz wurde Kkalt filtriert und durch mehrmaliges (3 x 5mL) waschen mit
Dichlormethan/Methanol (9/1 + 3 % NEts3) gereinigt. Das Losungsmittel der vereinten
organischen  Filtrate wurde am  Rotationsverdampfer entfernt.  Nach
saulenchromatographischer Reinigung (PE/EA 8/2 + 3% NEt3) wurden 120.6 mg
(312 umol, 88%) von Verbindung 1-125 als weil3er Feststoff erhalten. Nach
Trocknung im Vakuum konnte das Harz fur weitere Reaktionen wiederverwendet

werden.

Methyl-2-acetyl-4,6- O-benzyliden- a-D-glucopyranosid

Ph—X-0O
(0]
HO
0]
O>< OMe

1-185

C:16H2007
M = 324,3258 g/mol
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Nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 3 wurden 30.0 mg (106 pmol, 1.0 Ag.)
von Verbindung 1-118 mit Essigsaureanhydrid umgesetzt. Nach saulenchromato-
graphischer Reinigung (PE/EA 8/2 + 3% NEtz) wurden 28.3 mg (87.3 pmol, 82%) von

Verbindung 1-185 als weil3er Feststoff erhalten.

Charakterisierung:

DC: R¢=0.07 (PE/EA = 8/2 + 3% NEts) [UV, Vanilin/H,SO,]

'H-NMR (400 MHz, CDCls, 300 K) & [ppm] = 7.51 — 7.48 (m, 2H), 7.39 — 7.36 (m,
3H), 5.54 (s, 1H), 4.95 (d, J = 3.7 Hz, 1H), 4.80 (dd, J = 9.7, 3.7 Hz, 1H), 4.29 (dd,
J=09.9,4.5 Hz, 1H), 4.17 (t, J = 9.5 Hz, 1H), 3.87 — 4.81 (m, 1H), 3.75 (t, J = 10.2 Hz,
1H), 3.55 (t, J = 9.3 Hz, 1H), 3.40 (s, 3H), 2.56 (s, 1H), 2.15 (s, 3H).

13C-NMR (101 MHz, CDCls, 300 K) & [ppm] = 170.8, 137.1, 129.4, 128.4, 126.4,
102.1, 97.6, 81.5, 73.7, 69.0, 68.7, 62.1, 55.5, 21.0.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein. ¢!

Methyl-2-acetyl-4,6- O-benzyliden- a-D-glucopyranosid

Ph—X-0 0
SO Ca2oH2807
M = 380,4321 g/mol

\/O\j OMe

1-186

Nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 3 wurden 30.8 mg (109 pmol, 1.0 Ag.)
von Verbindung 1-118 mit Capronsaureanhydrid umgesetzt. Nach s&aulen-
chromatographischer Reinigung (PE/EA 8/2 + 3% NEtz) wurden 27.5 mg (72.3 pumol,
66%) von Verbindung 1-186 als weil3er Feststoff erhalten.
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Charakterisierung:

DC: R;=053 (PE/EA = 8/2 + 3% NEts) [UV, Vanilin/H,SO4]

'H-NMR (400 MHz, CDCls, 300 K) & [ppm] = 7.51 — 7.48 (m, 2H), 7.39 — 7.36 (m,
3H), 5.55 (s, 1H), 4.96 (d, J = 3.7 Hz, 1H), 4.80 (dd, J = 9.7, 3.8 Hz, 1H), 4.29 (dd,
J=9.9, 4.6 Hz, 1H), 4.18 (t, J = 9.7 Hz, 1H), 3.89 — 3.80 (m, 1H), 3.76 (t, J = 10.2 Hz,
1H), 3.55 (t, J = 9.3 Hz, 1H), 3.40 (s, 3H), 2.48 (s, 1H), 2.41 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 1.70
—1.62 (m, 2H), 1.34 — 1.30 (m, 4H), 0.92 — 0.88 (m, 3H).

13C-NMR (101 MHz, CDCls, 300 K) & [ppm] = 173.6, 137.1, 129.4, 128.4, 126.4,
102.1, 97.7, 81.5, 73.5, 69.0, 68.8, 62.1, 55.5, 34.2, 31.2, 24.7, 22.4, 14.0.

IR (ATR) [cm Y: 3479 (bs), 2956, 2932, 2863, 1737, 1456, 1414, 1378, 1315, 1292,
1245, 1213, 1170, 1149, 1094, 1058, 1039, 993, 938, 917, 803, 750, 699, 675, 656,

522.

LRMS (ESI): m/z (%): 779 (9), 778 (21), 399 (6), 398 (31), 382 (18), 381 (100), [M +
H*], 350 (7), 349 (41), 275 (25), 243 (25).

HRMS (ESI) m/z: 403.1728 [403.1727 ber. firr CooH2sNa;07 (M + Na*)].

Methyl-2-benzoyl-4,6- O-benzyliden- a-D-glucopyranosid

Ph—X-0 o
0 CooHygO
HO 20M2807
O M = 380,4321 g/mol
O OMe
Ph
1-125

Nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 3 wurden 31.0 mg (110 pmol, 1.0 Ag.)
von Verbindung 1-118 mit Benzoesaurechlorid umgesetzt. Nach saulenchromato-
graphischer Reinigung (PE/EA 8/2 + 3% NEt3) wurden 40.8 mg (106 pmol, 96%) von

Verbindung 1-125 als weil3er Feststoff erhalten.
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Methyl-2-( o-nitrobenzoyl)-4,6- O-benzyliden- a-D-glucopyranosid

Ph—X-0 o
Ho
0 0} Ca1H21NOg
OMe M =431,3729 g/mol
O,N
1-187

Nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 3 wurden 33.7 mg (119 pmol, 1.0 Aqg.)
von Verbindung 1-117 mit o-Nitrobenzoesaurechlorid umgesetzt. Nach s&ulen-
chromatographischer Reinigung (PE/EA 6/4 + 3% NEts) wurden 46.3 mg (107 umol,
90%) von Verbindung 1-187 als weil3er Feststoff erhalten.

Charakterisierung:

DC: R;=0.44 (PE/EA = 4/6 + 3% NEts) [UV, Vanilin/H,SO4]

'H-NMR (400 MHz, CDCls, 300 K) & [ppm] = 7.93 (dd, J = 7.7, 1.6 Hz, 1H), 7.80 —
7.76 (m, 1H), 7.71 — 7.59 (m, 2H), 7.51 — 7.49 (m, 2H), 7.38 — 7.35 (m, 3H), 5.56 (s,
1H), 5.10 — 5.06 (m, 2H), 4.31 (dd, J = 10.0, 4.7 Hz, 1H), 4.23 (t, J = 9.2 Hz, 1H),
3.92 — 3.86 (m, 1H), 3.78 (t, J = 10.2 Hz, 1H), 3.61 (t, J = 9.4 Hz, 1H), 3.45 (s, 3H),
2.64 (s, 1H).

3C-NMR (101 MHz, CDCls, 300 K) & [ppm] = 165.1, 148.1, 137.1, 133.2, 132.0,
130.1, 129.4, 128.4, 127.4, 126.4, 124.0, 102.1, 97.5, 81.5, 75.1, 69.0, 68.7, 62.2,

55.7.

IR (ATR) [cm ]: 3446 (bs), 3297 (bs), 3092, 3068, 3040, 2936, 2868, 2844, 1736,
1532, 1376, 1350, 1292, 1256, 1148, 1116, 1094, 1074, 1041, 993, 763, 737, 700.

LRMS (ESI): m/z (%): 880 (66), 449 (38), 432 (100) [M + H'], 400 (31), 294 (31), 150
(15).
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HRMS (ESI): m/z: 454.1109[454.1109 ber. fiir Ca1H»:N;NaOg (M + Na*)]

Methyl-2-( o-toluoyl)-4,6- O-benzyliden- a-D-glucopyranosid

Ph—X-0O 0
0]
HO
1) 0 CaoHz407

OMe 1 = 400,4218 g/mol
1-188
Nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 3 wurden 35.9 mg (127 pmol, 1.0 Ag.)
von Verbindung 1-117 mit o-Toluoylchlorid umgesetzt. Nach saulen-
chromatographischer Reinigung (PE/EA 8/2 + 3% NEts) wurden 43.7 mg (109 umol,

86%) von Verbindung 1-188 als weil3er Feststoff erhalten.

Charakterisierung:

DC: R;=0.25 (PE/EA = 8/2 + 3% NEts) [UV, Vanilin/H,SO,]

'H-NMR (400 MHz, CDCls, 300 K) & [ppm] = 8.02 — 8.00 (m, 1H), 7.58 — 7.51 (m,
2H), 7.49 — 7.38 (m, 4H), 7.32 — 7.23 (m, 2H), 5.59 (s, 1H), 5.12 (d, J = 3.8 Hz, 1H),
5.05 (dd, J = 9.6, 3.8 Hz, 1H), 4.37 — 4.32 (m, 2H), 3.96 — 3.90 (m, 1H), 3.81 (t, J =
10.3 Hz, 1H), 3.63 (t, J = 9.5 Hz, 1H), 3.43 (s, 3H), 2.65 (s, 4H).

13C-NMR (101 MHz, CDCls, 300 K) & [ppm] = 167.3, 140.5, 137.1, 132.4, 131.8,
131.1, 129.3, 129.2, 128.4, 126.4, 125.9, 102.1, 97.9, 81.6, 74.0, 69.0, 68.9, 62.1,
55.6, 21.7.

IR (ATR) [cm™Y]: 3481, 2933, 2866, 1719, 1602, 1576, 1490, 1456, 1378, 1332,

1293, 1256, 1213, 1194, 1145, 1122, 1080, 1055, 1039, 991, 918,876, 856, 793,
738, 699, 675, 658, 576, 522, 473.
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LRMS (El): m/z (%): 818 (26), 418 (28), 401 (100) [M + H'], 369 (56), 295 (27), 263
(16), 119 (15).

HRMS (ESI): m/z: 423.1415 [423.1414 ber. fiir CoH4NaO; (M + Na*)]

Methyl-2-( o-fluorobenzoyl)-4,6- O-benzyliden- a-D-glucopyranosid

Ph—X:-0 o)
0
HO
0-"° Ca4H24FO7

OMe 1 = 404,3856 g/mol
F
1-189
Nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 3 wurden 30.9 mg (109 pmol, 1.0 Ag.)
von Verbindung 1-118 mit o-Fluorbenzoylchlorid umgesetzt. Nach s&ulen-
chromatographischer Reinigung (PE/EA 8/2 + 3% NEts) wurden 37.4 mg (92.5 umol,

85%) von Verbindung 1-189 als weil3er Feststoff erhalten.

Charakterisierung:

DC: R;=0.25 (PE/EA = 7/3 + 3% NEts) [UV, Vanilin/H,SO4]

'H-NMR (600 MHz, CDCls, 300 K) & [ppm] = 7.98 (td, J = 7.5, 1.9 Hz, 1H), 7.56 —
7.48 (m, 3H), 7.41 — 7.35 (m, 3H), 7.22 (td, J = 7.6, 1.1 Hz, 1H), 7.15 (ddd, J = 10.8,
8.3, 1.1 Hz, 1H), 5.58 (s, 1H), 5.13 (d, J = 3.8 Hz, 1H), 5.00 (dd, J = 9.6, 3.8 Hz, 1H),
4.36 — 4.31 (M, 2H), 3.93 — 3.89 (m, 1H), 3.79 (t, J = 10.3 Hz, 1H), 3.63 (t, J = 9.4 Hz,
1H), 3.41 (s, 3H), 2.62 (s, 1H).

3C-NMR (151 MHz, CDCls, 300 K) & [ppm] = 164.00 (d, J = 3.8 Hz), 163.1, 161.3,
137.1, 135.00 (d, J = 9.2 Hz), 132.4, 129.3, 128.4, 126.4, 124.16 (d, J = 3.9 Hz),
118.35 (d, J = 9.4 Hz), 117.15 (d, J = 22.3 Hz), 102.1, 97.7, 81.4, 74.8, 68.97 (d, J =
21.1 Hz), 62.2, 55.6.
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IR (ATR) [cm ™]: 3487 (bs), 3068, 3039, 2936, 2915, 2866, 2844, 1729, 1613, 1490,
1456, 1378, 1334, 1298, 1276, 1256, 1146, 1118, 1084, 1038, 991, 758, 700.

LRMS (ESI): m/z (%): 831 (12), 826 (19), 422 (22), 405 (100)[M + H'], 373 (65), 299
(32), 267 (38), 123 (27).

HRMS (ESI): m/z: 427,1159 [427,1164 ber. fiir Co1Hp1FNaO7 (M + Na*)]

3.2.5 Deoxygenierungen benzoylierter Substrate

Methyl-2-deoxo-4,6- O-benzyliden- a-D-glucopyranosid

Ph—X-O 0
SO C14H4805
M = 266,2897 g/mol

OMe
1-198

Allgemeine Arbeitsvorschrift AAV 4: 66.1 mg (171 umol, 1.0 Ag.) von Benzoat 1-125
und 42.0 mg (188 umol, 1.1 Aq.) 3,6-Dimethyl-9-ethylcarbazol wurden in 110 mL 2-
Propanol und 12 mL H,O in einem Quarzglaskolben geldst und fir 30 min mit Argon
entgast. Die Losung wurde bis zum vollstdndigen Umsatz (6 h) bei Raumtemperatur
im UV-Reaktor bestrahlt. Das Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt.
Nach saulenchromatographischer Reinigung (PE/EA =6/4 + 3% NEt;) wurden
35.0 mg (131 pmol, 77%) des Produktes (1-198) als weil3er Feststoff erhalten.

Charakterisierung:

DC: R;=0.18 (PE/EA = 6/4 + 3% NEts) [UV, Vanilin/H,SO4]

'H-NMR (400 MHz, CDCls, 300 K) & [ppm] = 7.51 — 7.49 (m, 2H), 7.39 — 7.36 (m,
3H), 5.56 (s, 1H), 4.79 (dd, J = 3.8, 1.1 Hz, 1H), 4.27 — 4.24 (m, 1H), 4.18 — 4.13 (m,
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1H), 3.86 — 3.71 (m, 2H), 3.46 (t, J = 9.0 Hz, 1H), 3.34 (s, 3H), 2.62 (s, 1H), 2.21
(ddd, J = 13.3, 5.3, 1.2 Hz, 1H), 1.77 (ddd, J = 13.4, 11.3, 3.8 Hz, 1H).

13C-NMR (101 MHz, CDCls, 300 K) & [ppm] = 137.4, 129.3, 128.4, 126.3, 102.1, 99.1,
84.0, 69.1, 65.9, 62.6, 54.9, 37.4.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein. 28!

Methyl-3-deoxo-4,6- O-benzyliden- a-D-glucopyranosid

Ph—X-0 o
0 C14H1805
OH M = 266,2897 g/mol

OMe
1-199

Nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 4 wurden 46.4 mg (120 pmol, 1.0 Ag.)
von Verbindung 1-126 umgesetzt. Nach saulenchromatographischer Reinigung
(PE/EA =6/4 + 3% NEt3) wurden 27.5 mg (103 umol, 86%) des Produktes (1-199)
als weil3er Feststoff erhalten.

Charakterisierung:

DC: R;=0.20 (PE/EA = 6/4 + 3% NEts) [Vanilin/H,SO4]

'H-NMR (400 MHz, CDCls, 300 K) & [ppm] = 7.51 — 7.46 (m, 2H), 7.40 — 7.33 (m,
3H), 5.52 (s, 1H), 4.68 (d, J = 3.7 Hz, 1H), 4.31 — 4.24 (m, 1H), 3.83 — 3.76 (m, 1H),
3.73 — 3.69 (m, 2H), 3.58 — 3.50 (m, 1H), 3.48 (s, 3H), 2.30 (dt, J = 11.3, 4.5 Hz, 1H),

2.14 (s, 1H), 1.86 (9, J = 11.6 Hz, 1H).

3C-NMR (101 MHz, CDCls, 300 K) & [ppm] = 137.5, 129.2, 128.4, 126.3, 101.8, 99.2,
76.4, 69.4, 67.7, 64.0, 55.4, 33.9.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein. %%
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Methyl-2-deoxo- a-D-glucopyranosid

HO o
Hﬁo C7H140s
M= 178,1831 g/mol

OMe
1-200

Nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 4 wurden 48.0 mg (111 pmol, 1.0 Ag.)
der Nitroverbindung 1-128 umgesetzt. Nach saulenchromatographischer Reinigung
(Aceton/PE =4/1 + 3% NEt3) wurden 12.1 mg (67.9 umol, 61%) des Produktes
(1-200) als Ol erhalten.

Charakterisierung:

DC: Rf=0.24 (CH2CIa/MeOH = 9/1) [Vanilin/H2SO4]

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d®, 300 K) & [ppm] = 4.81 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 4.71 (d, J =
4.9 Hz, 1H), 4.67 (dd, J = 3.7, 1.2 Hz, 1H), 4.41 (t, J = 6.0 Hz, 1H), 3.69 — 3.60 (m,
1H), 3.60 — 3.53 (m, 1H), 3.49 — 3.43 (m, 1H), 3.27 — 3.25 (m, 1H), 3.21 (s, 3H), 3.05
— 3.00 (m, 1H), 1.87 (ddd, J = 13.1, 5.2, 1.3 Hz, 1H), 1.43 (ddd, J = 13.1, 11.6,
3.7 Hz, 1H)

13C-NMR (101 MHz, DMSO-d®, 300 K) & [ppm] = 97.6, 73.0, 71.6, 68.0, 61.0, 53.7,
37.8.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein. 7%

Methyl-3-deoxo- a-L-rhamnopyranosid

U C7H1404
HO o M = 162,1837 g/mol
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Nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 4 wurden 39.1 mg (138 umol, 1.0 Ag.)
der Verbindung 1-143 umgesetzt. Nach saulenchromatographischer Reinigung
(EA/PE =8/2 + 3% NEt3) wurden 16.8 mg (104 pmol, 75%) des Produktes (1-201)

erhalten.

Charakterisierung:

DC: R;=0.16 (PE/EA = 2/8 + 3% NEts) [Vanilin/H,SO,]

'H-NMR (400 MHz, CDCls, 300 K) & [ppm] = 4.47 (s, 1H), 3.85 — 3.84 (m, 1H), 3.60 —
3.57 (m, 2H), 3.38 (s, 3H), 2.20 (s, 2H), 2.07 — 2.03 (m, 1H), 1.83 — 1.77 (m, 1H),
1.28 (d, J = 5.8 Hz, 3H).

13C-NMR (101 MHz, CDCls, 300 K) & [ppm] = 100.2, 69.6, 68.6, 68.0, 54.9, 35.2,
17.8.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein. 7%

Methyl-3-deoxo-4,6- O-benzyliden- a-D-galactopyranosid

Ph
To
O

%&OMe C14H1g0s5

M = 266,2897 g/mol
oM 66,2897 g/mo
1-202

Nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 4 wurden 33.0 mg (85.4 umol, 1.0 Ag.)
der Verbindung 1-137 umgesetzt. Nach saulenchromatographischer Reinigung
(EA/PE = 8/2 + 3% NEt3) wurden 20.0 mg (75.1 umol, 88%) des Produktes (1-202)

als weilRer Feststoff erhalten.
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Charakterisierung:

DC: R;=0.29 (PE/EA = 2/8 + 3% NEts) [UV, Vanilin/H,SO4]

'H-NMR (400 MHz, CDCls, 300 K) & [ppm] = 7.56 — 7.47 (m, 2H), 7.41 — 7.31 (m,
3H), 5.51 (s, 1H), 4.32 (dd, J = 12.4, 1.5 Hz, 1H), 4.18 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 4.09 —
4.05 (m, 2H), 3.87 (ddd, J = 11.8, 7.7, 5.1 Hz, 1H), 3.57 (s, 3H), 3.48 (s, 1H), 2.37

(ddd, J =13.9,5.2, 2.7 Hz, 1H), 1.70 (ddd, J = 13.9, 11.6, 3.6 Hz, 1H).

13C-NMR (101 MHz, CDCls, 300 K) & [ppm] = 138.0, 129.1, 128.3, 126.4, 106.3,
101.4, 73.2, 69.5, 69.3, 65.7, 56.9, 35.3.

LRMS (ESI): m/z (%): 289 (7), 284 (30), 267 (20) (M + H*), 235 (100), 129 (24), 111
(4), 107 (4).

HRMS (ESI): m/z 289.1043 [289.1046 ber. fiir C14H15Na;Os (M + Na*)]

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein. *7%

3.2.6 Oxidative Aminosauren

4-Azido-2,2,6,6-Tetramethylpiperidin 1-oxyl

N3
CgH17N40"
N M = 197,2575 g/mol
o.
1-59

1.46 mg (8.49 mmol, 1.0 Aq.) 4-Hydroxyl-2,2,6,6-Tetramethylpiperidin-1-oxyl wurden
in 47 mL Dichlormethan gelost und auf 0°C abgekuhlt. Zur Lésung wurden

nacheinander langsam 2.35mL (17.0 mmol, 2.0 Ag.) Triethylamin und 1.31 mL
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(17.0 mmol, 2.0 Ag.) Methansulfonylchlorid zugetropft. Die Reaktion wurde fiir 1 h bei
Raumtemperatur gerthrt. Zur Aufarbeitung wurde die Reaktion mit wassriger
gesattigter  Natriumhydrogencarbonat-Losung  versetzt (50 mL) und  mit
Dichlormethan (3 x 50 mL) extrahiert. Die vereinten organischen Extrakte wurden

Uber MgSO, getrocknet und das Lésungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt.

Charakterisierung des Zwischenproduktes:

DC: Ri=0.41 (PE/EA = 1/1) [CAM]

LRMS (EI): m/z (%): 250 (5) [M'], 236 (1), 206 (1), 155 (24), 140 (18), 124 (58), 109
(100), 98 (72), 82 (38), 67 (68), 55 (87).

IR (ATR) [cm Y]: 2976, 2937, 1465, 1349, 1168, 933, 869, 820, 756, 525, 494,

Das Trifluormethansulfonat wurde in 85 mL DMF gel6st und mit 2.76 g (42.4 mmol,
5.0 Ag.) Natriumazid versetzt. Die Reaktion wurde fir 6 h auf 110°C erwarmt.
Anschlieend wurde die Reaktion mit 300 mL Wasser versetzt und mit
Dichlormethan (3 x 80 mL) extrahiert. Die vereinten organischen Extrakte wurden
Uber MgSO, getrocknet und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt.
Nach saulenchromatographischer Reinigung (0 — 25% EA in cH) wurden 844 mg
(4.28 mmol, 50%) des Produktes (1-59) erhalten.

Charakterisierung:

DC: R;=0.85 (PE/EA = 1/1) [CAM]

LRMS (El): m/z (%): 197 (23) [M'], 183 (5), 167 (6), 140 (11), 124 (18), 98 (17), 82
(22), 68 (20), 56 (100).

IR (ATR) [em ]: 2935, 2092, 1466, 1363, 1236, 1180, 918, 731, 652, 563.
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Acetophenon

0]

>a

1-209

50.7mg (0.42 mmol, 1.0 Ag.) 1-Phenylethanol, 22.6 mg (20.8 umol, 5 mol%)
TEMPO-Peptid F129 und 438 uL (2.49 mmol, 6.0 Agq.) DIPEA wurden in 4.1 mL
Dichlormethan gelost. Zu dieser Lésung wurden 160 mg (0.50 mmol, 1.2 Aq.) BAIB
gegeben und die Reaktion wurde fur 48 h bei Raumtemperatur gerthrt. Das
Losungsmittel wurde am  Rotationsverdampfer entfernt. Nach  saulen-
chromatographischer Reinigung (PE/Et,O 9/1) wurden 30.2 mg (0.25 mmol, 61%)
des Produktes (1-209) erhalten.

Charakterisierung:

DC: R;=0.35 (PE/Et,0 = 8/2) [UV, CAM]
'H-NMR (600 MHz, DMSO-d®, 300 K) & [ppm] = 7.97 — 7.93 (m, 2H), 7.58 — 7.53 (m,
1H), 7.48 — 7.43 (m, 2H), 2.59 (s, 3H).

13C-NMR (151 MHz, DMSO-d®, 300 K) & [ppm] = 198.2, 137.2, 133.1, 128.6, 128.4,
26.6.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein. 7!

5-(4-Nitrophenyl)-dipyrromethan

NO,

C15H13N30,
= M =267,2826 g/mol
HN_

Iz _

1-211
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Es wurden 1.60 g (10.6 mmol, 1.0 Ag.) 4-Nitrobenzaldehyd in 2.3 mL Dichlormethan
gelost und mit 25.6 mL (371 mmol, 35 Ag.) Pyrrol versetzt. Zur Losung wurde bei
Raumtemperatur mit 38.5 pL (2.00 mmol, 0.19 Aq.) TFA zugetropft und die Reaktion
fur 20 min gerdhrt. Durch Zugabe von 0.2 mL Triethylamin wurde die Reaktion
beendet. Das LoOsungsmittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt. Nach
saulenchromatographischer Reinigung (PE/EA=8/2 + 1% NEt;) wurden 1.88g
(7.03 mmol, 71%) des Produktes (1-211) erhalten.

Charakterisierung:

DC: R;=0.15 (PE/EA = 85/15 + 1% NEts) [UV, CAM]

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d®, 300 K) & [ppm] = 10.66 (s, 2H), 8.19 — 8.15 (m, 2H),
7.42 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 6.66 (g, J = 2.6 Hz, 2H), 5.94 (q, J = 2.7 Hz, 2H), 5.71 — 5.70
(m, 2H), 5.55 (s, 1H).

13C-NMR (101 MHz, DMSO-d®, 300 K) & [ppm] = 151.6, 145.9, 131.6, 129.2, 123.3,
117.3,107.1, 106.4, 43.1.

4-(Brommethyl)benzoesauremethylester

CO,Me

CgHngOZ
M =229,0706 g/mol

Br
1-213

5.00 g (23.0 mmol, 1.0 Ag.) 4-Brommethylbenzoeséaure wurde in 40 mL Methanol
geldst und tropfenweise 6.85 mL (92 mmol, 4.0 Ag.) Thionylchlorid zugegeben. Die
Reaktion wurde fir 12 h bei Raumtemperatur gerthrt. AnschlieBend wurde die
Reaktion mit 100 mL Wasser versetzt und mit Dichlormethan (3 x 80 mL) extrahiert.
Die organischen Extrakte wurden mit wassriger gesattigter Natriumhydrogen-

carbonatldsung gewaschen und tUber MgSO, getrocknet. Das Losungsmittel wurde

226



Experimenteller Teil

am Rotationsverdampfer entfernt und es wurden 4.75g (20.7 mmol, 90%) an

Verbindung 1-213 erhalten.

Charakterisierung:

DC: R;=0.78 (PE/EA = 1/1) [UV, CAM]

'H-NMR (400 MHz, CDCls, 300 K) & [ppm] = 8.03 — 7.99 (m, 2H), 7.46 — 7.44 (m,
2H), 4.60 (s, 2H), 3.91 (s, 3H).

13C-NMR (101 MHz, CDCls, 300 K) & [ppm] = 166.6, 142.3, 130.1, 129.1, 128.5, 52.3,
45.4.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein. 7!

4-Formylbenzoeséauremethylester

CO,Me
CgHgO3
M = 164,1580 g/mol
Yo
1-214

1.00 g (4.37 mmol, 1.0 Ag.) von Verbindung 1-213 wurden in 3.2 mL DMSO gel6st
und unter Ruhren wurden 659 mg (4.80 mmol, 1.1 Ag.) N-Methylmorpholin-N-oxid
zugegeben und die Reaktion fur 12 h bei Raumtemperatur gerthrt. Zur Reaktion
wurden 50 mL Wasser zugegeben und das Reaktionsgemisch wurde mit
Dichlormethan (3 x 30 mL) extrahiert. Die organischen Phasen wurden Gber MgSQO4
getrocknet und das Lo6sungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Nach
saulenchromatographischer Reinigung (PE/EA=9/1 — 8/2) wurden 335 mg
(2.04 mmol, 47%) des Produktes (1-214) erhalten.
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Charakterisierung:

DC: R;=0.45 (PE/EA = 8/2) [UV]

'H-NMR (400 MHz, CDCls, 300 K) & [ppm] = 10.09 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 8.18 (dd, J =
8.4, 3.0 Hz, 2H), 7.94 (dd, J = 8.3, 2.6 Hz, 2H), 3.95 (d, J = 2.4 Hz, 3H).

3C-NMR (101 MHz, CDCls, 300 K) & [ppm] = 191.7, 166.1, 139.3, 135.2, 130.3,
129.6, 52.6.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein. 7!

5-(p-Methoxycarbonylphenyl)-dipyrromethan

/NHHN\

C17H16N202
M = 280,3211 g/mol

CO,Me
1-215

1.42 g (8.66 mmol, 1.0 Ag.) von Verbindung 1-214 wurden in 2.1 mL Dichlormethan
geldst. Zu dieser Losung wurden 22.1 mL (303 mmol, 35 Ag.) Pyrrol und 133 pL
(1.74 mmol, 0.19 Ag.) TFA zugegeben und die Reaktion wurde fiir 20 min bei
Raumtemperatur gerthrt. Durch Zugabe von 0.5 mL Triethylamin wurde die Reaktion
beendet. Das LoOsungsmittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt. Nach
saulenchromatographischer Reinigung (PE/EA =8/2 + 1% NEt;) wurden 1.26g
(4.51 mmol, 52%) des Produktes (1-215) erhalten.

Charakterisierung:

DC: R;=056 (PE/EA = 8/2 + 1% NEts) [UV, CAM]
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'H-NMR (400 MHz, CDCls, 300 K) & [ppm] = 7.99 — 7.96 (m, 3H), 7.29 — 7.27 (m,
2H), 6.72 — 6.70 (m, 2H), 6.18 — 6.16 (m, 2H), 5.90 — 5.89 (m, 2H), 5.52 (s, 1H), 3.90
(s, 4H).

3C-NMR (101 MHz, CDCls, 300 K) & [ppm] = 167.0, 147.5, 131.7, 130.0, 129.0,
128.5, 117.7, 108.7, 107.6, 52.2, 44.1.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein. 7

1,9-Bis(benzoyl)-5-(4-nitrophenyl)dipyrromethan

NO,

CagH21N304

Ph M = 475,4947 g/mol

Iz

S HN_

O™ “Ph
1-216

2.89g (15.1 mmol, 4.0 Aq.) 4-Benzoylmorpholin wurden in 2.81 mL (30.2 mmol,
8.0 Ag.) Phosphorylchlorid geldst und fiir 3 h auf 65°C erwarmt. Zu dieser Lésung
wurden danach bei Raumtemperatur 1.00 g (3.77 mmol, 1.0 Ag.) von Verbindung
1-211 zugegeben und die Mischung fir 2 h auf 110°C erhitzt. 23 mL wassrige
gesattigte Natriumacetatlésung wurden zur Reaktion gegeben und fur 1 h auf 110°C
erwarmt. Die Reaktion wurde anschlielend bei Raumtemperatur mit 300 mL
Dichlormethan versetzt und die Phasen getrennt. Die organische Phase wurde mit
Wasser (2 x 100 mL) gewaschen und tber MgSO, getrocknet. Das L&sungsmittel
wurde am Rotationsverdampfer entfernt. Nach saulenchromatographischer
Reinigung (CH,CIl,/EA =10/1) wurden 1.27 g (2.67 mmol, 71%) des Produktes
(1-216) erhalten.
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Charakterisierung:

DC: R;=0.29 (CH,CIL/EA = 10/1) [UV, CAM]
'H-NMR (400 MHz, CDCls, 300 K) & [ppm] = 11.99 (s, 2H), 8.25 — 8.22 (m, 2H), 7.78
—7.75 (m, 6H), 7.57 — 7.51 (m, 2H), 7.42 (t, J = 7.6 Hz, 4H), 6.59 (dd, J = 3.8, 2.4 Hz,

2H), 6.01 — 5.97 (m, 2H), 5.88 (s, 1H).

3C-NMR (101 MHz, CDCls, 300 K) & [ppm] = 185.0, 147.8, 147.5, 139.5, 138.0,
132.1, 131.5, 129.9, 129.7, 128.2, 124.2, 121.2, 111.6, 44.93.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein. 4

5,15-Bisphenyl-10-(4-nitro)phenyl-20-(4 -Methoxycarbonylphenyl)-porphyrin

CO,Me  Ca6H31N5O4
M = 717,7694 g/mol

840 mg (1.77 mmol, 1.0 Aqg.) von Verbindung 1-216 wurden in 24 mL einer Mischung
aus THF/Methanol (10/1) gel6st und mit 1.36 g (35.8 mmol, 20 Aq.) Natriumborhydrid
versetzt und fur 1 h bei Raumtemperatur gerihrt. Die Mischung wurde mit 30 mL
einer wassrigen gesattigten Ammoniumchloridlésung versetzt und mit Dichlormethan
(3 x 50 mL) extrahiert. Die organischen Phasen wurden mit Wasser (2 x 50 mL)
gewaschen und Uber MgSO, getrocknet. Das Loésungsmittel wurde am
Rotationsverdampfer entfernt. Das Zwischenprodukt wurde mit 595 mg (2.12 mmol,
1.2 Ag.) von Dipyrromethan 1-215 versetzt und in 120 mL Acetonitril gelost. Diese
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Lésung wurde bei 0°C langsam zu einer Losung aus 1.2 mL DMF, 264 mL Acetonitril
und 1.68 mL TFA zugetropft, wobei sich die Losung violett farbte. Nach 10 min
wurden 1.56 g (10.1 mmol, 5.7 Ag.) DDQ zur Mischung gegeben und fir 1h
weitergerthrt. Durch Zugabe von 1.2 mL Triethylamin wurde die Reaktion beendet.
Die Reaktionsmischung wurde Uber Aluminiumoxid filtriert und mit Acetonitril
nachgewaschen. Das Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt. Nach
saulenchromatographischer Reinigung (CH.Cl, + 1% NEt3) wurden 132 mg
(184 pmol, 10%) des Produktes (1-217) erhalten.

Charakterisierung:

DC: R;=0.70 (CH,Cl) [UV, CAM]

'H-NMR (400 MHz, CDCls, 300 K) & [ppm] = 8.89 (dd, J = 11.5, 4.4 Hz, 4H), 8.81 (d,
J = 4.3 Hz, 2H), 8.75 (d, J = 4.4 Hz, 2H), 8.63 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 8.45 (d, J = 7.8 Hz,
2H), 8.39 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 8.31 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 8.21 (d, J = 7.2 Hz, 4H), 7.80 —
7.75 (m, 6H), 4.12 (s, 3H), -2.77 (s, 2H).

13C-NMR (151 MHz, CDCls, 300 K) & [ppm] = 167.4, 149.2, 147.9, 146.9, 141.9,
135.2, 134.6, 134.6, 129.9, 128.1, 126.9, 122.0, 121.0, 119.5, 117.1, 52.5.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein. *""!

4-(Brommethyl)benzonitril

Br

CsHeBrN
M =196,0439 g/mol

CN
1-220

10 g (85.4 mmol, 1.0 Ag.) 4-Methylbenzonitrii und 45.6 g (256 mmol, 3.0 Aq.) N-

Bromsuccinimid wurden in 86 mL Tetrachlorkohlenstoff gelést. Dazu wurden 206 mg

231



Experimenteller Teil

(850 pmol, 1 mol%) Dibenzoylperoxid zugegeben und die Reaktion fur 8 h auf 80°C
erwarmt. Danach wurde die Reaktion auf Raumtemperatur gebracht und filtriert. Das
Filtrat wurde mit wassriger gesattigter Natriumhydrogencarbonat-Losung (100 mL)
sowie mit wassriger gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen und tGber MgSO,
getrocknet. Das Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt. Das
Rohprodukt wurde in 170 mL THF gel6st und auf 0°C abgekihlt. Dazu wurden 44 mL
(341 mmol, 4.0 Ag.) Diethylphosphit und 58 mL (341 mmol, 4.0 Aq.) DIPEA langsam
zugetropft und die Reaktion wurde fur 29 h bei Raumtemperatur gerihrt. Die
Reaktionslésung wurde auf 100 mL einer Eis/Wasser Mischung gegeben und mit
Diethylether (3 x 50 mL) extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden mit
einer wassrigen 1M HCI-Losung und einer wassrigen gesattigten
Natriumchloridlésung gewaschen und Uber NaSO, getrocknet. Nach
saulenchromatographischer Reinigung (cH/EA =9/1) wurden 10.9 g (55.6 mmol,
65%) des Produktes (1-220) als weil3er Feststoff erhalten.

Charakterisierung:

DC: R;=0.21 (CH/EA = 9/1) [UV]

'H-NMR (600 MHz, CDCls, 300 K) & [ppm] = 7.62 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.49 (d, J =
8.3 Hz, 2H), 4.47 (s, 2H).

13C-NMR (151 MHz, CDCls, 300 K) & [ppm] = 142.9, 132.6, 129.7, 118.4, 112.2, 31.5.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein. 7

232



Experimenteller Teil

4-(Brommethyl)benzaldehyd

Br

CgH,Bro
M = 199,0446 g/mol

1-221

500 mg (2.55mmol, 1.0 Ag.) 4-(Brommethyl)benzonitrii wurden in 12.8 mL
Dichlormethan gel6st und auf 0°C gebracht. Zur L6sung wurde langsam 2.12 mL
(2.55 mmol, 1.0 Ag.) einer DIBAL-H-Lésung (1.2 M in Toluol) zugetropft. Die
Reaktion wurde fir 4 h bei Raumtemperatur gertihrt und mit einer wassrigen 1 N
Salzsaurelésung (20 mL) gewaschen. Die wassrige Phase wurde mehrmals mit
Dichlormethan (5 x 20 mL) extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden mit
einer wassrigen gesattigten Natriumchloridlosung (20 mL) gewaschen und Uber
NaSO, getrocknet. Nach Umkristallisation aus Hexan wurden 413 mg (2.07 mmol,
81%) des Produktes (1-221) als weil3er Feststoff erhalten.

Charakterisierung:

DC: R¢=0.21 (PE/EA = 1/1 + 3% NEts) [UV, Vanilin/H,SO,]

'H-NMR (600 MHz, CDCls, 300 K) & [ppm] = 10.01 (s 1H), 7.86 (d, J = 8.2 Hz, 2H),
7.55 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 4.51 (s, 2H).

13C-NMR (151 MHz, CDCls, 300 K) & [ppm] = 191.5, 144.3, 136.2, 130.2, 129.8, 32.0.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein. 7!
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4-(Formylbenzyl)phthalimid

ot

o} C16H11NO3
M = 265,2634 g/mol

1-222

Es wurden 412 mg (2.07 mmol, 1.0 Ag.) 4-(Brommethyl)benzaldehyd in 16.6 mL
DMF gelost und 383 mg (2.07 mmol, 1.0 Ag.) Kaliumphthalat zugegeben. Die
Reaktion wurde fur 4 h auf 150°C erhitzt. Nach dem Abklhlen auf Raumtemperatur
wurde die Lésung mit Wasser (150 mL) versetzt und mit Dichlormethan (3 x 50 mL)
extrahiert. Die organischen Extrakte wurden dber Na,SO, getrocknet und das
Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Nach saulenchromatographischer
Reinigung (PE/EA = 8/2) wurden 501 mg (1.89 mmol, 91%) des Produktes (1-222)

erhalten.

Charakterisierung:

DC: R¢=0.14 (PE/EA = 8/2) [UV]
'H-NMR (400 MHz, CDCls, 300 K) & [ppm] = 9.98 (s, 1H), 7.88 — 7.84 (m, 3H), 7.83 —
7.82 (m, 1H), 7.74 — 7.72 (m, 2H), 7.57 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 4.92 (s, 2H).

3C-NMR (101 MHz, CDCls, 300 K) & [ppm] = 191.8, 168.0, 143.0, 136.0, 134.3,
132.1, 130.3, 129.1, 123.6, 41.4.

LRMS (EI): m/z (%): 265 (100)[M*], 249 (8), 236 (53), 219 (20), 208 (34), 133 (28),
104 (45), 89 (26), 76 (74).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein. 8%
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2-(4-(Di(1H-pyrrol-2-yl)methyl)benzyl)isoindolin-1,3-dion

O Cp4H19N302
N M = 381,4266 g/mol

1-223

300mg (1.13 mmol, 1.0 Ag.) 4-(Formylbenzyl)phthalimid wurden in 1.56 mL
(22.6 mmol, 20 Ag.) Pyrrol gelést. Zu dieser Lésung wurden 500 mg Amberlyst 15
gegeben. Die Reaktion wurde fur 18 h bei Raumtemperatur geruhrt, mit 50 mL
Dichlormethan und 100 pL Triethylamin versetzt und filtriert. Das Filtrat wurde Gber
Na,SO, getrocknet und das L&sungsmittel entfernt. Das restliche Pyrrol wurde im
Vakuum entfernt. Nach saulenchromatographischer Reinigung (PE/EA =1/1 + 3%
NEts) wurden 2.67 g (7.14 mmol, 37%) des Produktes (1-223) erhalten.

Charakterisierung:

DC: R;=0.28 (PE/EA = 7/3) [UV, CAM]

'H-NMR (400 MHz, CDCls, 300 K) & [ppm] = 7.91 (s, 1H), 7.84 (dd, J = 5.5, 3.0 Hz,
2H), 7.71 (dd, J = 5.5, 3.0 Hz, 2H), 7.41 — 7.33 (m, 2H), 7.16 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 6.67
— 6.65 (M, 2H), 6.12 (g, J = 2.7 Hz, 2H), 5.89 — 5.87 (m, 2H), 5.43 (s, 1H), 4.82 (s,
2H), 1.61 (s, 1H).

13C-NMR (101 MHz, CDCls, 300 K) & [ppm] = 168.1, 141.9, 135.2, 134.1, 132.3,
132.2,129.0, 128.8, 123.5, 117.3, 108.5, 107.3, 43.8, 41.3.

LRMS (El): m/z (%): 381(100)[M*], 354 (2), 315 (51), 233 (12), 221 (11), 191 (10),
167 (20), 145 (94), 117 (15).
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Methyl-2-( p-tolyl)-acetat

MeOQC

C10H120,
M =164.2011 g/mol

1-225

3.31g (12.1 mmol, 1.0 Aq.) p-Tolylessigsaure wurden in 25 mL Methanol geldst und
mit 2.2 mL konzentrierter H,SO, versetzt. Die Reaktion wurde fir 24 h bei
Raumtemperatur gerthrt und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt.
Der Ruckstand wurde in Dichlormethan gelost, mit wassriger gesattigter
Natriumchloridlésung gewaschen und Uber Na,SO, getrocknet. Das L&sungsmittel
wurde am Rotationsverdampfer entfernt. Es wurden 3.47 g (21.1 mmol, 96%) des
Produktes (1-225) als weil3er Feststoff erhalten.

Charakterisierung

DC: R;=0.67 (PE/EA = 8/2) [UV]

'H-NMR (400 MHz, CDCls, 300 K) & [ppm] = 7.16 — 7.21 (m, 4 H), 3.72 (s, 3 H), 3.62
(s, 2 H), 2.37 (s, 3 H).

13C-NMR (101 MHz, CDCls, 300 K) & [ppm] = 172.2, 136.7, 130.9, 129.3, 129.1, 51.9,

40.8, 21.0.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein. 8%
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Methyl-2-(4-(brommethyl)phenyl)acetat

MeOQC

C10H11Br02
M = 243,0971 g/mol

Br
1-226

Es wurden 3.46g (21.1 mmol, 1.0 Ag.) von Methyl-2-(p-tolyl)-acetat in 78.6 mL
Tetrachlorkohlenstoff gelost. Dazu wurden 3.68g (20.6 mmol, 0.98 Aq.)
N-Bromsuccinimid und 47 mg (286 umol, 1 mol%) AIBN zugegeben und das
Reaktionsgemisch wurde 2.5 h auf 80°C erwarmt. Nach dem Abkuhlen wurde die
Reaktion filtriert und das Ldsungsmittel abdestilliert. Durch Filtration im Vakuum

wurden 3.01 mg (12.4 mmol, 59%) von Verbindung 1-226 als farbloses Ol erhalten.

Charakterisierung:

'H-NMR (400 MHz, CDCls, 300 K) & [ppm] = 7.37 — 7.33 (m, 2H), 7.27 — 7.25 (m,
2H), 4.48 (s, 2H), 3.69 (s, 3H), 3.62 (s, 2H).

3C-NMR (101 MHz, CDCls, 300 K) & [ppm] = 171.7, 136.7, 134.3, 129.7, 129.3, 52.1,
40.9, 33.2.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein. 82
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Methyl 2-(4-formylphenyl)acetat

MeOQC

C10H1003
M =178,1846 g/mol

1-227

200 mg (823 umol, 1.0 Ag.) von Verbindung 1-226 wurden in 0.6 mL DMSO gelost.
Zu dieser Losung wurden 144 mg (1.13 mmol, 1.5Ag.) N-Morpholin-N-oxid
zugegeben und die Reaktion wurde fir 1 h bei Raumtemperatur gerihrt. Zur
Aufarbeitung wurde die Reaktion in 10 mL Wasser gegeben und mit Ethylacetat (3 x
10 mL) extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden mit wassriger
gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen und uUber MgSO, getrocknet. Nach
saulenchromatographischer Reinigung (PE/EA =9/1) wurden 47.4 mg (266 pumol,
32%) des Produktes (1-227) erhalten.

Charakterisierung:

DC: R;=0.37 (PE/EA = 8/2) [UV]

'H-NMR (400 MHz, CDCls, 300 K) & [ppm] = 9.98 (s, 1H), 7.83 (d, J = 8.2 Hz, 2H),
7.44 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 3.70 (s, 2H), 3.70 (s, 3H).

3C-NMR (101 MHz, CDCls, 300 K) & [ppm] = 191.9, 171.1, 140.9, 135.4, 130.1,
130.1, 52.3, 41.3.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein. 83!
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Methyl-2-(4-(di(1 H-pyrrol-2-yl)methyl)phenyl)acetat

C18H18N202
CO,Me M =294,3477 g/mol

1-228

599 mg (3.36 mmol, 1.0 Ag.) von Verbindung 1-227 wurden in 4.6 mL (67.2 mmol,
20 Ag.) Pyrrol gelost. Dazu wurden 1.68 g Amberlyst 15 gegeben und die Reaktion
wurde fur 18 h bei Raumtemperatur gerihrt. AnschlieBend wurden 0.3 mL
Triethylamin zugegeben und die Reaktion filtriert. Das Lésungsmittel des Filtrates
wurde am Rotationsverdampfer entfernt. Nach saulenchromatographischer
Reinigung (PE/EA = 8/2) wurden 378 mg (1.28 mmol, 38%) des Produktes (1-228)

erhalten.

Charakterisierung:

DC: R;=0.40 (PE/EA = 7/3) [UV, CAM]
'H-NMR (400 MHz, CDCls, 300 K) & [ppm] = 7.94 (s, 2H), 7.24 — 7.21 (m, 2H), 7.20 —
7.15 (m, 2H), 6.69 — 6.67 (M, 2H), 6.15 (q, J = 2.7 Hz, 2H), 5.93 — 5.91 (m, 2H), 5.45

(s, 1H), 3.69 (s, 3H), 3.61 (s, 2H).

3C-NMR (101 MHz, CDCls, 300 K) & [ppm] = 172.1, 141.1, 132.7, 132.4, 129.6,
128.7,117.3, 108.5, 107.3, 52.1, 43.8, 40.8.
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2-(4-(Bis(5-benzoyl-1 H-pyrrol-2-yl)methyl)benzyl)isoindolin-1,3-dion

CagH7N304
M = 589,6387 g/mol

1-229

521 mg (2.73 mmol, 4.0 Aq.) N-Benzoylmorpholin wurden in 0.5 mL (5.45 mmol,
8.0 Ag.) Phosphorylchlorid gelost und fur 3 h auf 65°C erwarmt. AnschlieRend
wurden 260 mg (682 umol, 1.0 Aq.) von Dipyrromethan 1-223 gelést in 4 mL
1,2-Dichlorethan zugegeben und die Reaktion fur 2 h auf 80°C erhitzt. Die Reaktion
wurde mit 4 mL einer wassrigen gesattigten Natriumacetatlésung versetzt und fiir 1 h
auf 100°C erwarmt. Danach wurden bei Raumtemperatur 20 mL Wasser zur
Reaktion gegeben. Die wassrige Phase wurde mit Dichlormethan (3 x 20 mL)
extrahiert und Uber Na,SO,4 getrocknet. Nach sadulenchromatographischer Reinigung
(CH.CI, + 5% NEt3) wurden 762 mg des verunreinigten Produktes (1-229) erhalten.

Charakterisierung:

DC: R;=0.42 (CH,CL/EA = 9/1) [UV, CAM]

LRMS (ESI): m/z (%): 590 (100) [M + H*], 331 (8), 214 (11), 158 (6), 136 (4).
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3.3 Alternativen zur Silberaktivierung von Gold-(I)  -Katalysatoren

3.3.1 Substratsynthese

Cyclohex-1-en-1-ylmethanol

OH

M =112,1696 g/mol

218

In einen ausgeheizten Kolben unter Ny-Atmosphare wurden 2.00 g (14.3 mmol,
1.0 Ag.) Methyl-cyclohex-1-encarboxylat in 59 mL Dichlormethan geldést und
auf -78°C gekuhlt. AnschlieRend wurden 26 mL (31.4 mmol, 2.2 Ag.) einer 1.2 M
Losung von DIBAL-H in Toluol langsam zugetropft. Nach 15 min bei -78°C wurde die
Reaktion auf 0°C gebracht und fir 1 h bei dieser Temperatur gerthrt.

Zur Aufarbeitung der Reaktion wurde bei -78°C eine 1M KNa-Tartratldsung
zugegeben und unter starkem Rihren innerhalb 1 h auf Raumtemperatur gebracht.
Die wassrige Phase wurde mehrmals mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinten
Extrakte wurden Uber Na,SO, getrocknet und das Ldsungsmittel am
Rotationsverdampfer entfernt. Nach sédulenchromatographischer Reinigung (PE/Et,O
= 6/4) wurden 1.34 g (11.9 mmol, 84%) des Produktes (2-18) erhalten.

Charakterisierung

DC: R¢=0.33 (P/Et,O = 6/4) [CAM]

'H-NMR (600 MHz, CDCls, 300 K) & [ppm] = 5.71 — 5.69 (m, 1H), 3.99 (s, 2H), 2.06 —
2.02 (m, 4H), 1.69 — 1.58 (m, 4H).

13C-NMR (150 MHz, CDCls, 300 K) & [ppm] = 137.6, 123.0, 67.6, 25.6, 24.9, 22.5,
22.4.
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Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein. 8%

Cyclohex-1-encarbaldehyd

0]

I
C7H1oo
M =110,1537 g/mol

219

Es wurden 2.0 mL (23.7 mmol, 2.0 Ag.) Oxalylchlorid in 28 mL Dichlormethan unter
N2-Atmosphére geldst und auf -78°C gebracht. AnschlieBend wurden 2.5 mL
(35.6 mmol, 3.0 Ag.) Dimethylsulfoxid in 2.8 mL Dichlormethan zugegeben und fir
15 min gerihrt. Danach wurden 1.33 g (11.9 mmol, 1.0 Ag.) Cyclohex-1-en-1-
ylmethanol in 2.8 mL Dichlormethan langsam zugetropft und fur 30 min geruhrt. Zur
Aufarbeitung wurden 8.2 mL (59.3 mmol, 5.0 Ag.) Triethylamin zur Lésung gegeben
und die Reaktion fir 30 min auf Raumtemperatur gebracht. Die Lésung wurde mit
wassriger gesattigter Natriumhydrogencarbonatlésung gewaschen und die wassrige
Phase mehrmals mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinten Extrakte wurden Uber
Na,SO, getrocknet und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Nach
saulenchromatographischer Reinigung (PE/Et,O = 8/2) wurden 1.01 g (9.17 mmol,
77%) des Produktes (2-19) erhalten.

Charakterisierung

DC: R;=0.54 (P/Et,0 = 6/4) [CAM]

'H-NMR (400 MHz, CDCls, 300 K) & [ppm] = 9.41 (s, 1H), 6.82 — 6.79 (m, 1H), 2.35 —
2.32 (M, 2H), 2.22 — 2.17 (m, 2H), 1.71 — 1.64 (m, 4H).

13C-NMR (101 MHz, CDCls, 300 K) & [ppm] = 194.3, 151.4, 141.6, 26.4, 22.0, 21.3,
21.2.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein. 8
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1-(Cyclohex-1-enl-yl)-but-3-in-1-ol

OH

C1oH440
‘ | M = 150,2176 g/mol

2-20

Es wurden 500 mg (20.0 mmol, 2.0 Ag.) Magnesium, 5.00 mg (0.02 mmol, 0.2 mol%)
HgCl,, 10 mL Et,O und 10.0 mg (0.04 mmol, 0.4 mol%) lod in einen ausgeheizten
Kolben gegeben und die Reaktion durch Zugabe einiger Tropfen Propargylbromid
unter Argonatmosphare gestartet. Anschlie3end wurde auf 0°C abgekthlt und 1.19 g
(10.0 mmol, 1.0 Aq.) Propargylbromid sowie 1.10 mg (10.0 mmol, 1.0 Ag.) c-Hex-1-
encarbaldehyd (2-19) zugegeben. Nach 5 min wurde die Reaktionslosung auf
Raumtemperatur gebracht und fur 4 h gerthrt. Die Reaktion wurde durch Zugabe
einer wassrigen gesattigten Ammoniumchloridlésung (20 mL) sowie einer 1N
wassrigen Salzsaurelésung (20 mL) abgebrochen und 20 min lang geruhrt. Danach
wurde mit Diethylether (4 x 20 mL) extrahiert und mit gesattigter wassriger
Natriumchloridlésung (20 mL) gewaschen. Die vereinten Extrakte wurden Uber
Na,SO, getrocknet und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Nach
saulenchromatographischer Reinigung (P/Et,O = 90/10) wurden 1.16 g (7.72 mmol,
77%) des Produktes (2-20) erhalten.

Charakterisierung

DC: R¢=0.23 (P/Et,0 = 8/2) [CAM]

'H-NMR (400 MHz, CDCls, 300 K) & [ppm] = 5.75 (s, 1H), 4.15 - 4.13 (m, 1H),
2.44 - 2.48 (m, 2H), 1.88 - 2.05 (m, 6H), 1.64 — 1.58 (m, 4H).

13C-NMR (101 MHz, CDCls, 300 K) & [ppm] = 138.2, 124.0, 81.3, 74.3, 70.6, 26.0,
25.0, 24.0, 22.7, 22.6.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein. ¢!
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1-(Cyclohex-1-en-1-yl)-4-phenylbut-3-in-1-ol

OH
C16H41g0
| | M =226.3135 g/mol
Ph
2-21

Eine Suspension aus 56.1 mg (0.08 mmol, 4 mol%) (PPh3),PdCl,, 30.4 mg
(0.16 mmol, 8 mol%) Cul und 7.0 mL NEt; wurde in einem Kolben 20 min durch
Einleiten von Argon entgast. AnschlieRend wurden 0.27 mL (2.40 mmol, 1.2 Aq.)
Phenyliodid und 300 mg (2.00 mmol, 1.0 Ag.) von Verbindung 2-20 in 3.0 mL NEt;
zur Suspension hinzugefigt und Uber Nacht bei Raumtemperatur gerthrt. Die
Reaktion wurde durch Zugabe einer gesattigten wassrigen Ammoniumchloridlésung
(50 mL) abgebrochen und mit Ethylacetat (3 x 50 mL) extrahiert. Die vereinten
Extrakte wurden Uber Na,SO, getrocknet und das Ldsungsmittel am
Rotationsverdampfer entfernt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (P/Et,O =
80/20) wurden 400 mg (1.77 mmol, 89%) des Produktes (2-21) erhalten.

Charakterisierung

DC: R;=0.35 (P/Et,0 = 70/30) [CAM/UV]
'H-NMR (400 MHz, CDCls, 300 K) & [ppm] = 7.39 — 7.41 (m, 2H), 7.28 — 7.29 (m,
3H), 5.79 (s, 1H), 4.23 (m, 1H), 2.69 (d, J = 6.4 Hz, 2H), 1.98 — 2.13 (m, 5H),

1.63 - 1.68 (m, 4H).

13C-NMR (101 MHz, CDCls, 300 K) & [ppm] = 139.2, 131.6, 128.3, 127.6, 124.3,
123.7, 88.0, 82.2, 76.6, 28.2, 25.1, 22.9, 18.3, 18.2, 12.5.
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((1-Cyclohex-1-en-1-yl)-4-phenylbut-3-in-1-yl)oxy)- triethylsilan

OSiEt,
I M = 340.5744 g/mol
Ph

2-15

Es wurden 500 mg (2.21 mmol, 1.0 Ag.) von 2-21, 457 mg (6.63 mmol, 3.0 Aq.)
Imidazol, 1.1 mL DMF und 0.56 mL (3.32 mmol, 1.5 Aq.) Chlortriethylsilan in einen
Kolben gegeben, mit Argon Uberschichtet und fur 4 h bei Raumtemperatur geruhrt.
Anschlielend wurde die Reaktion durch die Zugabe von H,O (10 mL) abgebrochen,
mit Diethylether (3 x 10 mL) extrahiert und mit gesattigter wassriger Natriumchlorid-
l6sung gewaschen. Die vereinten Extrakte wurden tber Na,SO, getrocknet und das
Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Nach saulenchromatographischer
Reinigung (PE/Et,O = 98/2) wurden 661 mg (1.94 mmol, 88%) des Produktes (2-15)

erhalten.

Charakterisierung

DC: R¢=0.66 (P/Et,0 = 95/5) [UV]

'H-NMR (400 MHz, CDCls, 300 K) & [ppm] = 7.40 — 7.38 (m, 2H), 7.30 — 7.28 (m,
3H), 5.71 (s, 1H), 4.24 (t, J = 6.7 Hz, 6H), 2.68 — 2.57 (m, 2H), 2.20 — 1.93 (m, 4H),
1.74 — 1.56 (m, 4H), 0.98 (t, J = 7.9 Hz, 6H), 0.64 (g, J = 7.9 Hz, 6H).

13C-NMR (101 MHz, CDCls, 300 K) & [ppm] = 139.2, 131.5, 127.5, 124.1, 123.4,
88.0, 81.8, 76.3, 27.9, 25.0, 22.9, 22.7, 22.6, 6.8, 4.8.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein. 8!
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1-(Cyclohex-1-en-1-yl)pyrrolidin

.

N

CyoH47N
M = 151.2487 g/mol

2-23

Es wurden 15.8 mL (153 mmol, 1.0 Ag.) Cyclohexanon, 15.2 mL (183 mmol, 1.2 Aqg.)
Pyrrolidin und 31.0 mg (163 pmol, 0.1 mol%) p-Toluolsulfonsdure-Monohydrat in
31.0 mL Toluol gel6st. Die Lésung wurde bei einer Badtemperatur von 111°C 19 h
zum Sieden erhitzt. In dieser Zeit wurden 4.1 mL Wasser abgeschieden (berechnet:
2.76 mL). Nach Abkuhlen auf Raumtemperatur wurde die Reaktionsmischung mit
Wasser (15 mL) und gesattigter Natriumchloridlésung (15 mL) gewaschen, Uber
Na,SO, getrocknet, filtriert und unter vermindertem Druck eingeengt. Nach
Reinigung des Rohproduktes mittels fraktionierter Destillation wurden 10.6 g
(70.1 mmol, 46%) des Produktes (2-23) als farbloses Ol erhalten.

Charakterisierung

Siedepunkt: 103-105°C/14 mbar (Lit.: 105-107°C/17 mbar)

'H-NMR (400 MHz, CDCls, 300 K) & [ppm] = 4.28 (m, 1H), 2.99 (m, 4H), 2.18 — 2.17
(m, 2H), 2.09 (m, 2H), 1.85 — 1.81 (m, 4H), 1.72 — 1.67 (m, 2H), 1.58 — 1.53 (m, 2H).

3C-NMR (101 MHz, CDCls, 300 K) & [ppm] = 143.6, 93.7, 47.6, 42.1, 27.7, 27.2,
25.2,24.7, 23.5, 23.2.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein &7
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2-(Prop-2-in-1-yl)cyclohexanon

0
N CgH4,0
ij/\\ M = 136.1910 g/mol

2-24

In einem ausgeheizten Kolben mit Ruckflusskihler und Argonatmosphare wurden
10.6 g (70.1 mmol, 1.0 Ag.) des Enamins 2-23 in 79 mL absolutem Acetonitril gelost.
AnschlieBend wurden 9.3mL (84.1 mmol, 1.2Ag.) Propargylbromid bei
Raumtemperatur langsam zugetropft. Danach wurde das Reaktionsgemisch fur 19 h
zum Sieden erhitzt. Nach Abkihlen auf Raumtemperatur wurde das L&sungsmittel
unter vermindertem Druck entfernt und der Riickstand mit Wasser (80 mL) fur 30 min
auf 100°C erhitzt. Das erhaltene Gemisch wurde mit Diethylether (3 x 80 mL)
extrahiert und die organischen Phasen mit gesdéttigter  wassriger
Natriumchloridlésung (80 mL) gewaschen. Die vereinten Extrakte wurden Uber
Na,SO, getrocknet, filtriert und unter vermindertem Druck eingeengt. Nach
Reinigung des Rohproduktes mittels fraktionierter Destillation wurden 4.41g
(32.4 mmol, 46%) des Produktes (2-24) als farbloses Ol erhalten.

Charakterisierung

Siedepunkt: 89-91 °C/14 mbar (Lit.: 93-95 °C/16 mbar).

'H-NMR (400 MHz, CDCls, 300 K) & [ppm] = 2.66 — 2.26 (m, 5H), 2.24 — 2.05 (m,
2H), 1.96 — 1.84 (m, 2H), 1.79 — 1.60 (m, 2H), 1.49 — 1.33 (m, 1H).

3C-NMR (101 MHz, CDCls, 300 K) & [ppm] = 210.9, 82.7, 69.5, 49.7, 42.1, 33.4,
28.0, 25.2, 19.0.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein. ¢!
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1-(Isopropenyl)-2-(prop-2-in-1-yl)cyclohexanol

HO\—

Cq2H4g0

™
N M=1782707 gimol

2-25

483 mg (3.55 mmol, 1.0 Ag.) von 2-24, 1.30 g (5.27 mmol, 1.5 Aq.) wasserfreies
CeCls® und 10 mL absolutes THF wurden in einen ausgeheizten Kolben unter
Argonatmosphéare gegeben und 8 h bei Raumtemperatur geruhrt. Anschliel3end
wurde die Suspension auf -78°C abgekuhlt und tropfenweise mit einer Losung von
Isopropenylmagnesium in THF versetzt, die kurz vorher aus 128 mg (5.28 mmol,
1.5 Ag.) Magnesiaspane, 0.53 mL (5.97 mmol, 1.7 Aq.) 2-Brompropen und 10 mL
absolutem THF frisch hergestellt wurde. Das Reaktionsgemisch wurde unter Rihren
Uber 14 h auf Raumtemperatur gebracht. AnschlieRend wurden Wasser (25 mL) und
eine gesattigte wassrige Ammoniumchloridlosung (25 mL) zugegeben, mit
Diethylether (5 x 50mL) extrahiert und mit gesattigter wassriger
Natriumchloridlésung (50 mL) gewaschen. Die vereinten Extrakte wurden Uber
Na,SO, getrocknet und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Nach
saulenchromatographischer Reinigung (P/ Et,O = 92/8) wurden 489 mg (2.74 mmol,
77%) des Produktes (2-25) erhalten.

Charakterisierung

DC: R;=0.71 (P/Et,O = 1/1) [CAM]
'H-NMR (400 MHz, CDCls, 300 K) & [ppm] = 5.10 (m, 1H), 4.90 — 4.89 (m, 1H), 2.24
—2.15 (m, 1H), 2.09 — 2.01 (m, 1H), 1.98 — 1.96 (m, 1H), 1.91 — 1.88 (m, 1H), 1.86 —

1.44 (m, 11H), 1.36 — 1.22 (m, 1H).

13C-NMR (101 MHz, CDCls, 300 K) & [ppm] = 150.3, 110.6, 84.2, 76.8, 69.8, 40.8,
37.6, 26.7, 26.0, 21.5, 19.7, 19.6.
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Trimethyl((1-(isopropenyl)-2-(prop-2-in-1-yl)cycloh  exyl)-oxy)silan

Me,Si0 =
S M = 250.4518 g/mol

2-26

Es wurden 1.07 g (6.00 mmol, 1.0 Ag.) von 2-25, 1.24g (18.0 mmol, 3.0 Ag.)
Imidazol, 3.0 mL DMF und 1.14 mL (8.98 mmol, 1.5 Ag.) Chlortrimethylsilan in einen
Kolben gegeben, mit Argon Uberschichtet und fur 24 h bei Raumtemperatur geruhrt.
Anschlieend wurde die Reaktion durch die Zugabe von H,O (100 mL) abgebrochen,
mit Diethylether (3 x 100 mL) extrahiert und mit gesattigter wassriger Natriumchlorid-
l6sung gewaschen. Die vereinten Extrakte wurden tber Na,SO, getrocknet und das
Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Nach saulenchromatographischer
Reinigung (PE) wurden 1.27 g (5.07 mmol, 85%) des Produktes (2-26) erhalten.

Charakterisierung

DC: R{=0.50 (Pentan) [CAM]
'H-NMR (400 MHz, CDCls, 300 K) & [ppm] = 4.99 — 4.98 (m, 1H), 4.90 — 4.89 (m,
1H), 2.32 — 2.23 (m, 1H), 1.99 — 1.88 (m, 3H), 1.76 —1.52 (m, 9H), 1.33 — 1.26 (m,

2H), 0.15 (s, 9H).

3C-NMR (101 MHz, CDCls, 300 K) & [ppm] = 149.1, 112.0, 85.3, 81.3, 68.4, 42.6,
35.5, 26.6, 25.5, 22.0, 20.6, 19.4, 2.9.

LRMS (GC/MS) m/z (%): 250 (4) [M'], 235 (42), 221 (15), 207 (79), 193 (33), 179
(15), 169 (50), 145 (13), 91 (13), 73 (100).
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(Oxybis(prop-1-in-3,1-diyl))dibenzen

/= Ph C1gH140
M=2 2 g/mol
N Ph 46,3032 g/mo

Es wurden 191 mg (0.27 mmol, 4 mol%) Pd(PPh3),Cl, und 104 mg (0.54 mmol,
8 mol%) Cul in 25 mL Triethylamin suspendiert und fir 20 min mit Argon entgast.
Dazu wurden 1.8 mL (16.4 mmol, 2.4 Aqg.) lodbenzol und 641 mg (6.81 mmol,
1.0 Ag.) von Verbindung 2-27 zugegeben und die Reaktion bei Raumtemperatur fiir
12 h im Dunkeln geruhrt. Anschlielend wurde die Reaktion mit 100 mL einer
wassrigen gesattigten Ammoniumchloridiésung versetzt und mit Ethylacetat (3 x
30 mL) extrahiert. Die organischen Phasen wurden mit wassriger gesattigter
Natriumchloridlésung gewaschen und Uber MgSO, getrocknet. Das L&sungsmittel
wurde am Rotationsverdampfer entfernt. Nach saulen-chromatographischer
Reinigung (PE/Et;O = 98/2) wurden 1.26 g (5.12 mmol, 75%) von Verbindung 3-28

als gelbes Ol erhalten.

Charakterisierung

DC: R;=0.48 (PE/Et,0 95/5) [UV]

'H-NMR (600 MHz, CDCls, 300 K) & [ppm] = 7.53 — 7.47 (m, 4H), 7.39 — 7.32 (m,
6H), 4.59 (s, 4H).

13C-NMR (151 MHz, CDCls, 300 K) & [ppm] = 131.8, 128.5, 128.2, 122.5, 86.8, 84.3,
57.4.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein. &%
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N-(Prop-2-in-1-yl)benzamid

0
C1oHoNO
©)kﬁ/\ M = 159,1846 g/mol
2:30

Es wurden 552 pL (8.62 mmol, 1.0 Ag.) Propargylamin in 43 mL Dichlormethan
geldst und die Losung auf 0°C abgekuhlt. Dazu wurden langsam nach einander
1.2 mL (8.62 mmol, 1.0 Ag.) Triethylamin und 1.0 mL (8.62 mmol, 1.0 Aq.) Benzoyl-
chlorid zugegeben. Die Reaktion wurde flr 2 h bei Raumtemperatur gerthrt. Zur
Losung wurden 20 mL Wasser gegeben und die Reaktion wurde mehrfach mit
Dichlormethan (3 x 20 mL) extrahiert. Die vereinten organischen Extrakte wurden
Uber Magnesiumsufat getrocknet und das Ldsungsmittel am Rotationsverdampfer
entfernt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (PE/EA 7/3) wurden 1.23 g
(7.70 mmol, 89%) von Verbindung 2-30 erhalten.

Charakterisierung

DC: R;=0.60 (PE/EA 1/1) [lod]
'H-NMR (400 MHz, CDCls, 300 K) & [ppm] = 7.85 — 7.73 (m, 2H), 7.52 — 7.43 (m,
1H), 7.43 — 7.34 (m, 2H), 6.85 (bs, 1H), 4.21 (dd, J = 5.3, 2.6 Hz, 2H), 2.24 (t, J =

2.6 Hz, 1H)

3C-NMR (101 MHz, CDCls, 300 K) & [ppm] = 167.4, 133.8, 131.7, 128.6, 127.2,
79.7,71.7, 29.7.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein. %%
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2-(Allyloxy)naphthalen

o)
O™ .
M = 184,2338 g/mol

2-32

Zu einer Suspension von 1.25g (8.75mmol, 1.0 Ag.) B-Naphthol und 3.50¢g
(26.0 mmol, 3.0 Ag.) Kaliumcarbonat in 25 mL Aceton wurden 2.25 mL (26.0 mmol,
3.0 Ag.) Allylbromid zugegeben. Das Gemisch wurde 24 h auf 60°C erwarmt. Die
kalte Losung wurde mit 25 mL Wasser versetzt. Die wassrige Phase wurde
Diethylether (3 x 20 mL) extrahiert und die vereinten organischen Phasen Uber
MgSO, getrocknet. Das Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt. Nach
saulenchromatographischer Reinigung (PE/Et,O 99/1) wurden 1.56 g (8.47 mmol,
97%) des Produktes (2-32) als farbloses Ol erhalten.

Charakterisierung

DC: R:=0.60 (PE/EA 1/1) [lod]

'H-NMR (400 MHz, CDCls, 300 K) & [ppm] = 7.81 — 7.75 (m, 3 H), 7.49 — 7.45 (m,
1H), 7.39 - 7.35 (m, 1 H), 7.18 — 7.24 (m, 2 H), 6.12 — 6.21 (m, 1 H), 5.35 — 5.54 (m,
2 H), 4.68 — 4.70 (m, 2 H).

13C-NMR (101 MHz, CDCls, 300 K) & [ppm] = 156.5, 134.5, 133.2, 129.4, 129.0,
127.6, 126.8, 126.3, 123.6, 119.0, 117.8, 107.0, 68.8.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein. *%%
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Dodec-7-in-5-0l

Bu——
= N—om C12Hz,0
M =182,3025 g/mol

nBu

2-34

Zu einer Losung aus 1.50 g (18.0 mmol, 1.3 Aq.) Hex-1-in in 30 mL THF wurden
bei -78°C 7.2 mL (18.0 mmol, 1.3 Ag.) einer 2.5 M n-BuLi-Ldsung in Hexan langsam
zugetropft. Nach 1 h bei -78°C wurden 2.3 mL (18.6 mmol, 1.0 Aq.) BFs-Etherat zur
Losung zugegeben und die Reaktion fir 10 min gerthrt. AnschlieRend wurde eine
Losung von 1.8 mL (15.0 mmol, 1.0 Ag.) Butyloxiran in 4 mL THF uber einen
Zeitraum von 10 min zugetropft. Die Losung wurde weitere 3 h bei -78°C gerihrt und
danach Uber Nacht auf Raumtemperatur gebracht. Zur Aufarbeitung wurde die
Reaktion mit einer wassrigen gesattigten Ammoniumchloridlésung (20 mL) versetzt
und mit Diethylether (3 x 20 mL) extrahiert. Die vereinten organischen Phasen
wurden mit wassriger gesattigter Natriumhydrogencarbonatlésung und wassriger
gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen und Uber MgSO, getrocknet. Das
Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt. Nach saulenchromato-
graphischer Reinigung (PE/EA 95/5) wurden 560 mg (3.07 mmol, 21%) von
Verbindung 2-34 erhalten.

Charakterisierung

DC: R;=0.35 (PE/EA 9/1) [KMnO,]
'H-NMR (400 MHz, CDCls, 300 K) & [ppm] = 3.74 — 3.64 (m, 1H), 2.41 — 2.34 (m,
1H), 2.28 — 2.24 (m, 1H), 2.17 (tt, J = 7.0, 2.4 Hz, 2H), 1.94 (bs, 1H), 1.56 — 1.13 (m,

10H), 0.90 (dd, J = 8.7, 5.7 Hz, 6H).

3C-NMR (101 MHz, CDCls, 300 K) & [ppm] = 83.3, 76.2, 70.3, 36.0, 31.2, 28.0, 27.9,
22.7,22.0,18.5, 14.1, 13.7.
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8-Azidododec-5-in

nBu——=
N CqoHz1N3
M =207,3152 g/mol

400 mg (2.19 mmol, 1.0 Ag.) von Verbindung 2-34 wurden in 12.2 mL Dichlormethan
gelést und auf 0°C abgekihlt. Dazu wurden nacheinander langsam 608 pL
(4.39 mmol, 2.0 Ag.) Triethylamin und 255 pL (3.29 mmol, 1.5 Ag.) Methansulfonyl-
chlorid zugetropft. Die Reaktion wurde fur 1 h bei Raumtemperatur gerthrt, mit
Ethylacetat (30 mL) verdinnt und mit je wassriger gesattigter Natriumhydrogen-
carbonat- und Natriumchloridldsung gewaschen. Die organische Phase wurde Uber
MgSO, getrocknet und das Ldsungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Das
Rohprodukt wurde in 15.7 mL DMF gelost und mit 428 mg (6.58 mmol, 3.0 Aq.)
Natriumazid versetzt. Die Reaktion wurde Uber Nacht auf 100°C erhitzt. Zur
Aufarbeitung wurde das erkaltete Reaktionsgemisch mit 150 mL Wasser versetzt und
mit Ethylacetat (3 x 30 mL) extrahiert. Die organischen Phasen wurden mit wassriger
gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen und Uber MgSO, getrocknet. Das
Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt. Nach
saulenchromatographischer Reinigung (PE/Et,O 98/2 — 95/5) wurden 331 mg
(1.59 mmol, 73%) von Verbindung 2-35 als farbloses Ol erhalten.

Charakterisierung

DC: R;=0.81 (PE/ Et,0 95/5) [lod]

'H-NMR (400 MHz, CDCls, 300 K) & [ppm] = 3.44 — 3.33 (m, 1H), 2.40 (dt, J = 6.2,
2.4 Hz, 2H), 2.16 (tt, J = 7.0, 2.4 Hz, 2H), 1.67 — 1.31 (m, 10H), 0.96 — 0.85 (m, 6H).

13C-NMR (101 MHz, CDCls, 300 K) & [ppm] = 83.3, 75.6, 61.6, 33.3, 31.0, 28.2, 25.2,
22.5,22.0,18.5, 14.0, 13.7.
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3-Phenylprop-2-in-1-ol

Ph——— CgHgO
OH M = 132,1592 g/mol

2-37

Es wurden 176 mg (0.25 mmol, 2 mol%) Pd(PPh3).Cl, und 164 mg (0.86 mmol,
7 mol%) Cul in 3.7mL (26.3 mmol, 2.1 Aq.) Triethylamin und 16.5mL THF
suspendiert und fur 20 min mit Argon entgast. Dazu wurden 1.4 mL (12.5 mmol,
1.0 Ag.) lodbenzol und 0.74 mL (12.5 mmol, 1.0 Ag.) Propargylalkohol geldst in
10 mL THF zugegeben und die Reaktion bei Raumtemperatur fur 12 h unter
Lichtausschluss gerihrt. AnschlieBend wurde die Reaktion mit 50 mL einer
wassrigen gesattigten Ammoniumchloridiésung versetzt und mit Ethylacetat (3 x
30 mL) extrahiert. Die organischen Phasen wurden mit wassriger gesattigter
Natriumchloridlésung gewaschen und Uber MgSO, getrocknet. Das L&sungsmittel
wurde am Rotationsverdampfer entfernt. Nach saulenchromatographischer
Reinigung (PE/EA = 8/2) wurden 1.40 g (10.6 mmol, 84%) von Verbindung 2-37 als

rotliches Ol erhalten.

Charakterisierung

DC: R;=0.58 (PE/EA 9/1) [UV]

'H-NMR (400 MHz, CDCls, 300 K) & [ppm] = 7.47 — 7.41 (m, 2H), 7.35 — 7.29 (m,
3H), 4.50 (d, J = 6.0 Hz, 2H), 1.80 (t, J = 6.1 Hz, 1H).

3C-NMR (101 MHz, CDCls, 300 K) & [ppm] = 131.8, 128.6, 128.4, 122.6, 87.3, 85.8,
51.8.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein. °%
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(3-Bromprop-1-in-1-yl)benzen

Ph——=— CoH,Br
2.3 B M-=1950559 g/mol

1.35g (10.3 mmol, 1.0 Ag.) von Verbindung 2-37 wurden auf 0°C abgekuhlt und
langsam mit 1.44 mL (15.4 mmol, 1.5 Aq.) PBrs versetzt. Die Reaktion wurde fur
30 min bei 0°C geruhrt und anschlieBend in Eiswasser geschittet und mit
Natriumhydrogencarbonat neutralisiert. Die wassrige Phase wurde mit Dichlormethan
(2 x 50 mL) extrahiert und die organische Phase mit wassriger gesattigter Natrium-
chloridlésung gewaschen. Die organische Phase wurde Uber MgSO,4 getrocknet und
das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Nach saulenchromato-
graphischer Reinigung (PE) wurden 1.33 g (6.83 mmol, 64%) des Produktes (2-38)
als gelbes Ol erhalten.

Charakterisierung

DC: R;=0.26 (PE/EA 8/2) [UV]

'H-NMR (600 MHz, CDCls, 300 K) & [ppm] = 7.47 — 7.44 (m, 2H), 7.36 — 7.31 (m,
3H), 4.17 (s, 2H).

3C-NMR (151 MHz, CDCls, 300 K) & [ppm] = 132.0, 128.9, 128.4, 122.3, 86.8, 84.3,
15.3.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein. %%

Dimethyl(3-phenylprop-2-in-1-yl)sulfoniumbromid

Ph——
S— C11H13Br8
/> Br M =257,1899 g/mol
2-39
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0.47 mL (6.49 mmol, 0.95 Aq.) Dimethylsulfid wurden zu einer Lésung aus 1.33 g
(6.83 mmol, 1.0 Ag.) von Verbindung 2-38 in 6.5 mL Aceton gegeben und fiir 2 d bei
Raumtemperatur gerihrt. Der weil3e Niederschlag wurde abfiltriert und mit
Diethylether (4 x 15 mL) gewaschen. Nach Trocknen im Vakuum wurden 1.09 g
(4.24 mmol, 66%) des Produktes 2-39 als weil3er Feststoff erhalten.

Charakterisierung

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d®, 300 K) & [ppm] = 7.66 — 7.56 (m, 2H), 7.53 — 7.39 (m,
3H), 4.77 — 4.72 (m, 2H), 3.04 — 2.93 (m, 6H).

13C-NMR (101 MHz, DMSO-d®, 300 K) & [ppm] = 131.9, 129.7, 128.7, 120.4, 88.8,
76.1, 32.1, 23.6.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein. %%

N-benzyliden-4-methylbenzensulfonamid

TsN\

C14H13NOLS
M = 259,3235 g/mol

2-41

1.05 mL (10.3 mmol, 1.0 Ag.) Benzaldehyd, 1.76 g (10.3 mmol, 1.0 Aq.) Tosylamin
und 194 mg (1.03 mmol, 0.1 Aqg.) p-Toluolsulfonsaure Monohydrat wurden in 20 mL
Toluol am Wasserabscheider fiur 24 h auf 150°C erhitzt. Die kalte Losung wurde
anschlieend mit 50 mL Diethylether versetzt und der erhaltene weil3e Niederschlag
wurde filtriert. Es wurden 999 mg (3.84 mmol, 37%) von Verbindung 2-41 als weil3er
Feststoff erhalten.
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Charakterisierung

'H-NMR (600 MHz, CDCls, 300 K) & [ppm] = 9.03 (s, 1H), 7.93 — 7.81 (m, 4H), 7.64 —
7.61 (m, 1H), 7.55 — 7.47 (m, 2H), 7.35 — 7.30 (m, 2H), 2.43 (d, J = 5.9 Hz, 3H).

13C-NMR (151 MHz, CDCls, 300 K) & [ppm] = 170.2, 144.7, 139.3, 134.5, 131.4,
130.0, 129.2, 128.2, 126.6, 21.7.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein. %!

2-Phenyl-3-(phenylethinyl)-1-tosylaziridin

'Il\'ls
Ph/L\ M = 373,4675 g/mol
Ph
2-42

420 mg (1.62 mmol, 1.0 Ag.) von Imin 2-41 wurden in 16 mL Dichlormethan geldst.
AnschlieBend wurden bei Raumtempertatur 635 mg (1.95 mmol, 1.2 Ag.) Cs,COs
und 500 mg (1.95 mmol, 1.2 Ag.) von Verbindung 2-39 zugegeben und die Reaktion
fur 1.5 h gerihrt. Die Reaktion wurde Uber einem Kieselgelbett filtriert und das
Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Nach saulenchromatographischer
Reinigung (PE/EA 9/1) wurden 418 mg (1.11 mmol, 69%) des Produktes als gelber

Feststoff erhalten.

Charakterisierung

DC: R;=0.47 (PE/EA 8/2) [UV]
'H-NMR (400 MHz, CDCls, 300 K) & [ppm] = 7.96 — 7.87 (m, 2H), 7.41 — 7.30 (m,

8H), 7.24 — 7.15 (m, 4H), 4.08 (d, J = 6.9 Hz, 1H), 3.86 (d, J = 6.9 Hz, 1H), 2.44 (s,
3H).
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3C-NMR (101 MHz, CDCls, 300 K) & [ppm] = 145.0, 134.8, 132.2, 132.0, 130.0,
128.6, 128.3, 128.1, 128.1, 127.9, 121.9, 117.9, 85.3, 81.8, 46.6, 36.4, 21.8.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein. %%

tert -Butyl-(2-hydroxyethyl)carbamat

BocHN
oc C,H,sNO;
oy M =161,1989 gimol

2-44

1.0 mL (16.7 mmol, 1.0 Ag.) Ethanolamin und 4.37 g (20.0 mmol, 1.2 Ag.) Boc,O
wurden in 25 mL THF gel6st und fur 4 h bei Raumtemperatur gerthrt. Anschlie3end
wurde die Reaktion mit 50 mL Wasser versetzt und mit Ethylacetat extrahiert (3 x
30mL). Die organischen Extrakte wurden mit wassriger gesattigter
Natriumchloridlésung gewaschen und Uber MgSO, getrocknet. Das L&sungsmittel
wurde am Rotationsverdampfer entfernt. Es wurden 2.69 g (16.7 mmol, quant.) des

Produktes erhalten.

Charakterisierung

DC: R¢=0.51 (CH,Cl,/MeOH 9/1) [Ninhydrin]

'H-NMR (600 MHz, CDCls, 300 K) & [ppm] = 4.97 (s, 1H), 3.70 — 3.68 (m, 2H), 3.29 —
3.26 (M, 2H), 2.52 (s, 1H), 1.44 (s, 9H).

13C-NMR (151 MHz, CDCls, 300 K) & [ppm] = 157.0, 79.8, 62.8, 43.3, 28.5.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein. %%
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tert -Butyl-(2-(( tert -butyldimethylsilyl)oxy)ethyl)carbamat

BocHN
C13HpgNO;Si
OTBS M = 275,4598 g/mol
2-45

1.35g (8.35 mmol, 1.0 Aq.) von Alkohol 2-44 wurden in 8.35 mL DMF gelGst.
Nacheinander wurden 1.71 g (25.1 mmol, 3.0 Aq.) Imidazol und 1.89 g (12.5 mmol,
1.5 Ag.) TBSCI zugegeben und die Reaktion fuir 3 h bei Raumtemperatur geruhrt. Zur
Reaktion wurden 100 mL Wasser gegeben und mit Ethylacetat (3 x 30 mL)
extrahiert. Die organischen Extrakte wurden mit wassriger gesattigter Natriumchlorid-
l6sung gewaschen und Uber MgSO, getrocknet. Das Ldsungsmittel wurde am
Rotationsverdampfer entfernt. Nach s&ulenchromatographischer Reinigung (PE/EA
9/1) wurden 2.32 g (8.43 mmol, quant.) des Produktes 2-45 erhalten.

Charakterisierung

DC: R;=0.82 (PE/EA 8/2) [Ninhydrin]

'H-NMR (600 MHz, CDCls, 300 K) & [ppm] = 4.83 (s, 1H), 3.65 (t, J = 5.2 Hz, 2H),
3.31—3.11 (m, 2H), 1.44 (s, 9H), 0.89 (s, 9H), 0.06 (s, 6H).

3C-NMR (151 MHz, CDCls, 300 K) & [ppm] = 156.1, 79.3, 62.4, 43.0, 28.5, 26.0,
18.4, -5.2.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein. %!

tert -Butyl-(2-hydroxyethyl)(prop-2-in-1-yl)carbamat

=
BocN C10H17NO3
M = 199,2469 g/mol
OH

2-46
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2.30 g (8.35 mmol, 1.0 Ag.) von Verbindung 2-45 wurden in 12.6 mL THF gelost und
auf 0°C abgekiihlt. Dazu wurden 501 mg (12.5 mmol, 1.5 Ag.) NaH portionsweise
zugegeben und fir 1.5 h bei 0°C geruhrt. Anschlieend wurden 2.3 mL (20.7 mmol,
2.5Ag.) einer 80%igen Propargylbromidlosung in Toluol zugegeben und die
Reaktion Uber Nacht auf Raumtemperatur gebracht. Zur Reaktion wurden 50 mL
Wasser gegeben und mit Diethylether (3 x 30 mL) extrahiert. Die organischen
Extrakte wurden mit wassriger gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen und tber
MgSO, getrocknet. Nach saulenchromatographischer Reinigung (PE/Et,O 95/5)
wurde das Zwischenprodukt direkt weiter verwendet.

1.01 g (3.21 mmol, 1.0 Aq.) des Zwischenproduktes wurden in 16 mL Dichlormethan
gelost und bei Raumtemperatur mit 3.8 mL (3.85 mmol, 1.2 Ag.) einer 1 N TBAF-
Losung in THF versetzt. Die Reaktion wurde fir 12 h bei Raumtemperatur gerihrt.
Anschliel3end wurde die Reaktion mit 50 mL einer wassrigen gesattigten Ammonium-
chloridlésung versetzt und mit Ethylacetat (3 x 30 mL) extrahiert. Die organischen
Phasen wurden mit 30 mL einer wassrigen gesattigten Natriumchloridiésung
gewaschen und Uber MgSO, getrocknet. Das Ldsungsmittel wurde am
Rotationsverdampfer entfernt. Nach saulenchromatographischer Reinigung (20 —
60% EA in cH) wurden 328 mg (1.65 mmol, 20%) des Produktes 2-46 erhalten.

Charakterisierung

DC: R;=0.37 (PE/EA 1/1) [lod]

'H-NMR (400 MHz, CDCls, 300 K) & [ppm] = 4.08 (s, 2H), 3.79 (t, J = 4.4 Hz, 2H),
3.50 (t, J = 5.2 Hz, 2H), 2.72 (s, 1H), 2.24 (t, J = 2.4 Hz, 1H), 1.47 (s, 9H).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein. 1%

tert -Butyl-prop-2-in-1-yl-carbonat

Boc—0 CgH120;
M = 156,1791 g/mol
2-47
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0.8 mL (14.3 mmol, 1.0 Ag.) Propargylalkohol wurden in 35 mL Acetonitril gelést und
auf 0°C abgekiihlt. AnschlieRend wurden 4.10 g (18.6 mmol, 1.3 Ag.) Boc,O und
174 mg (1.40 mmol, 0.1 Aq.) DMAP dazugegeben und die Reaktion tiber Nacht auf
Raumtemperatur gebracht. Die Reaktion wurde mit 20 mL Wasser versetzt und mit
Dichlormethan (3 x 20 mL) extrahiert. Die organischen Phasen wurden tber MgSQO4
getrocknet und das Ldsungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Nach
saulenchromatographischer Reinigung (PE/EA 20/1) wurden 2.10g (13.3 mmol,
93%) des Produktes 2-47 als farbloses Ol erhalten.

Charakterisierung

DC: R¢{=0.85 (PE/ EA 9/1) [KMNnQ4]

'H-NMR (600 MHz, CDCls, 300 K) & [ppm] = 4.66 — 4.65 (m, 2H), 2.48 (t, J = 2.5 Hz,
1H), 1.49 (s, 9H).

13C-NMR (151 MHz, CDCl;, 300 K) & [ppm] = 152.9, 83.2, 77.5, 75.3, 54.4, 27.9.

tert -Butyl-prop-2-in-1-ylcarbamat

CgH13NO,

Boc—NH
oc M = 155,1943 g/mmol

2-49

0.93 mL (14.6 mmol, 1.0 Aq.) Propargylamin wurden in 15 mL Dichlormethan gelost
und auf 0°C abgekihlt. Eine Lésung aus 2.67 g (15.3 mmol, 1.05 Ag.) Boc;O in
20 mL Dichlormethan wurden langsam zugetropft. Die Reaktion wurde auf
Raumtemperatur gebracht und fir 30 min weitergeriihrt. AnschlieRend wurde das
Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Nach saulenchromatographischer
Reinigung (EA/PE 1/9) wurden 1.77 g (12.0 mmol, 82%) von Verbindung 2-49 als

weilRer Feststoff erhalten.
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Charakterisierung

DC: R;=0.30 (PE/EA 9/1) [KMnO,]

'H-NMR (400 MHz, CDCls, 300 K) & [ppm] = 4.79 (bs, 1H), 3.92 (s, 2H), 2.22 (m,
1H), 1.46 (s, 9H).

3C-NMR (101 MHz, CDCls, 300 K) & [ppm] = 155.2, 80.1, 71.2, 30.4, 28.3, 28.1.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein. %71

N-((tert -Butyldimethylsilyl)oxy)-4-methylbenzensulfonamid

O o .
C13H23NO3SS|

0.
3 m TBS M =2301,4771 g/mol

1.52g (21.9 mmol, 1.0 Ag.) Hydroxylaminhydrochlorid und 3.30g (21.9 mmol,
1.0 Ag.) TBSCI wurden in 66.3 mL DMF gelést und auf 0°C abgekiihlt. Dazu wurden
13.6 mL (98.4 mmol, 4.5 Ag.) Triethylamin langsam zugetropft und die Reaktion fur
50 min bei Raumtemperatur gerihrt. AnschlieBend wurden bei 0°C 2.55mL
(19.9 mmol, 0.91 Ag.) Toluolsulfonylchlorid langsam zugetropft und die Reaktion fur
45 min bei Raumtemperatur gerihrt. Die Reaktion wurde mit 100 mL Wasser
versetzt und mit Hexan (3 x 100 mL) extrahiert. Die organischen Phasen wurden mit
Wasser (2 x 50 mL) und mit 10-%iger wassriger Zitronensaureldsung (2 x 50 mL)
gewaschen und Uber MgSO, getrocknet. Das Loésungsmittel wurde am
Rotationsverdampfer entfernt. Es wurden 5.89 g (19.6 mmol, 89%) an Rohprodukt

erhalten, das ohne weitere Aufreinigung weiterverwendet wurde.
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Charakterisierung

'H-NMR (600 MHz, CDCls, 300 K) & [ppm] = 7.83 — 7.77 (m, 2H), 7.36 — 7.31 (m,
2H), 6.54 (s, 1H), 2.45 (s, 3H), 0.88 (s, 9H), 0.17 (s, 6H).

13C-NMR (151 MHz, CDCls, 300 K) & [ppm] = 144.8, 133.3, 129.6, 129.0, 25.9, 21.7,
18.0, -5.3.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein. %%

N-(But-3-in-1-yl)- N-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-4-methylbenzensulfonamid

_—\_ /TS

OTBS M= 3535517 g/mol

240 uL (3.16 mmol, 1.06 Ag.) 3-Butin-1-ol, 900 mg (2.99 mmol, 1.0 Agq.) von
Verbindung 2-51 und 1.57 g (5.97 mmol, 2.0 Ag.) Triphenylphosphin wurden in
9.0 mL Toluol und 3.0 mL THF gel6st und auf 0°C abgekuhlt. Dazu wurden langsam
2.05 mL (4.48 mmol, 1.5 Ag.) einer 40%igen DEAD-L6&sung zugetropft. Die Reaktion
wurde im Anschluss fir 30 min bei Raumtemperatur gertuhrt. Das Losungsmittel
wurde am Rotationsverdampfer entfernt. Nach saulenchromatographischer
Reinigung (0-10% EA in cH) wurden 1.07 g (3.02 mmol, quant.) von Verbindung 2-52

erhalten.

Charakterisierung

DC: R;=0.67 (PE/Et,0 9/1) [KMNOy4]
'H-NMR (400 MHz, CDCls, 300 K) & [ppm] = 7.79 — 7.71 (m, 2H), 7.32 — 7.30 (m,

2H), 3.18 — 3.10 (M, 2H), 2.46 (s, 3H), 2.48 — 2.38 (m, 2H), 1.98 (s, 1H), 0.93 (s, 9H),
0.31 (s, 6H).
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N-(But-3-in-1-yl)- N-hydroxy-4-methylbenzensulfonamid

= Ts
\ N/ C11H13NO3S
N M =239,2908 g/mol
2-53

500 mg (1.41 mmol, 1.0 Ag.) von Verbindung 2-52 wurden in 12.8 mL wassrigem
Dichlormethan gelost und auf 0°C abgekuhlt. Dazu wurden langsam 248 uL
(2.83 mmol, 2.0 Ag.) Trifluormethansulfonsaure zugetropft. Die Reaktion wurde fir
24 h bei 0°C geruhrt. Zur Aufarbeitung wurde die Reaktion mit 20 mL wassriger
gesattigter Natriumhydrogencarbonatlésung versetzt und mit Dichlormethan (3 x
20 mL) extrahiert. Die organischen Extrakte wurden tber MgSO, getrocknet und das
Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Nach saulenchromatographischer
Reinigung (PE/EA 9/1 — 8/2) wurden 172 mg (0.72 mmol, 51%) von Verbindung
2-53 erhalten.

Charakterisierung

DC: R¢=0.28 (PE/EA 8/2) [KMNO4]
'H-NMR (600 MHz, CDCls, 300 K) & [ppm] = 7.82 — 7.76 (m, 2H), 7.38 — 7.37 (m,
2H), 6.74 (s, 1H), 3.10 (t, J = 7.3 Hz, 2H), 2.53 (td, J = 7.3, 2.7 Hz, 2H), 2.46 (s, 3H),

1.99 (t, J = 2.7 Hz, 1H).

13C-NMR (151 MHz, CDCls, 300 K) & [ppm] = 145.3, 129.8, 129.7, 129.4, 80.7, 70.1,
51.5, 21.8, 17.4.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein. X%
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3.3.2 Goldkatalysierte Reaktionen

3-Phenyl-3a,4,5,6,7,7a-hexahydroinden-7a-carbaldehy d

O\
C16H10
M = 226,3135 g/mol

Ph
2-54

40.3 mg (118 umol, 1.0 Ag.) von Verbindung 2-15 wurden in 1.2 mL CHCl, gelost.
Nacheinander wurden 7.82mg (130 umol, 1.1 Ag.) iPrOH, 3.56 mg (5.92 umol,
5mol%) Na[Me3NB;,Cli;] und 2.93 mg (5.92 pmol, 5mol%) AuCI(PPh3) zugegeben.
Die Reaktion wurde flr 1 h bei Raumtemperatur gerthrt. Das Lésungsmittel wurde
am Rotationsverdampfer entfernt. Nach saulenchromatographischer Reinigung
(PE/Et,0 95/5) wurden 24.7 mg (109 pmol, 92%) des Produktes (2-16) erhalten.

Charakterisierung

'H-NMR (600 MHz, CDCls, 300 K) & [ppm] = 9.54 (s, 1H), 7.44 (d, J = 7.4 Hz, 2H),
7.34 (t, J=7.7 Hz, 2H), 7.26 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 6,04 (s, 1H), 3.18 (t, J = 7.4 Hz, 1H),
2.73 (dd, J = 16.8, 2.9 Hz, 1H), 2.56 (d, J = 16.8 Hz, 1H), 2.12 — 2.07 (m, 1H), 1.73 —
1.71 (m, 1H), 1.68 — 1.66 (m, 2H), 1.61 — 1.60 (m, 1H), 1.46 — 1.44 (m, 1H), 1.28 —
1.23 (m, 2H).

3C-NMR (151 MHz, CDCls, 300 K) & [ppm] = 205.7, 148.0, 135.0, 128.6, 127.5,
126.2, 123.5, 56.7, 44.1, 36.3, 28.5, 27.1, 23.0, 21.9.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein. >
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3a-Methy-2-methylenoctahydroazulen-4-on

O

éﬁ% CioHig0
M =178.2707 g/mol

2-54

40.2 mg (161 pmol, 1.0 Ag.) von Verbindung 2-26 wurden in 1.6 mL CH,Cl, gelost
und nacheinander mit 10.6 mg (177 umol, 1.1 Ag.) iPrOH, 4.83 mg (8.03 umol,
5 mol%) Na[Me3NB1,Cl;1] und 3.97 mg (8.03 umol, 5 mol%) AuCI(PPhs) versetzt. Die
Reaktion wurde fur 2 h bei Raumtemperatur gertihrt. Das Losungsmittel wurde am
Rotationsverdampfer entfernt. Nach sédulenchromatographischer Reinigung (PE/Et,O
95/5) wurden 25.7 mg (144 pmol, 89%) des Produktes (2-54) als farbloses Ol

erhalten.

Charakterisierung

'H-NMR (600 MHz, CDCls, 300 K) & [ppm] = 4.86 (s, 1H), 4.81 (s, 1H), 2.85 — 2.70
(m, 3H), 2.36 — 2.32 (m, 1H), 2.14 — 2.06 (m, 2H), 1.95 — 1.83 (m, 3H), 1.57 — 1.51
(m, 1H), 1.44 — 1.35 (m, 2H), 1.24-1.21 (m, 1H), 1.16 (m, 3H).

13C-NMR (151 MHz, CDCls, 300 K) & [ppm] = 216.8, 149.4, 106.8, 59.1, 46.9, 40.8,
40.5, 39.7, 35.5, 30.3, 27.8, 25.5.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein. !

9-Phenyl-1,3-dihydroindeno[2,1-c]pyran

Ph

0 C1gH140

7 ‘Q M =246,3032 g/mol

2-62

267



Experimenteller Teil

49.2 mg (200 umol, 1.0 Ag.) von Verbindung 2-28 wurden in 487 pL 1,2-Dichlorethan
geldst und nacheinander mit 6.01 mg (10.0 umol, 5 mol%) Na[Me3NB;.Cl;;] und
4.94 mg (10.0 pmol, 5 mol%) AuCI(PPhs) versetzt. Die Reaktion wurde fir 12 h auf
60°C erwarmt. Das Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt. Nach
saulenchromatographischer Reinigung (PE/Et,O 95/5) wurden 26.1 mg (106 pmol,
53%) des Produktes 2-62 erhalten.

Charakterisierung

DC: R;=0.13 (PE/Et,0 95/5) [UV]

'H-NMR (400 MHz, CDCls, 300 K) & [ppm] = 7.61 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 7.51 — 7.33 (m,
6H), 7.27 (td, J = 7.5, 1.2 Hz, 1H), 7.21 (td, J = 7.4, 1.1 Hz, 1H), 6.87 (t, J = 3.5 Hz,
1H), 4.85 (s, 2H), 4.51 (d, J = 3.5 Hz, 2H).

3C-NMR (101 MHz, CDCls, 300 K) & [ppm] = 143.1, 137.7, 134.9, 134.2, 134.1,
130.3, 128.7, 128.4, 128.0, 127.8, 125.8, 125.0, 120.0, 119.9, 65.0, 64.5.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein. 4!

2-Methyl-1,2-dihydronaphtho[2,1-b]furan

0]
Cq3H120
M = 184,0888 g/mol

2-67

43.5 mg (236 pmol, 1.0 Ag.) von Verbindung 2-32 wurden in 2.4 mL Toluol gelost.
Dazu wurden 7.11mg (11.8 umol, 5 mol%) Na[MesNB:.Cl;;] und 5.84 mg
(11.8 pmol, 5 mol%) AuCI(PPh3) gegeben und die Reaktion wurde fur 48 h auf 115°C
erhitzt. Das Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt. Nach
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saulenchromatographischer Reinigung (PE/Et,O 95/5) wurden 22.1 mg (120 pmol,
51%) von Verbindung 2-67 erhalten.

Charakterisierung

DC: R;=0.49 (PE/Et,0 9/1) [UV]

'H-NMR (600 MHz, CDCls, 300 K) & [ppm] = 7.81 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.69 (d, J =
8.7 Hz, 1H), 7.58 (dd, J = 8.3, 1.0 Hz, 1H), 7.47 (ddd, J = 8.2, 6.8, 1.2 Hz, 1H), 7.31
(ddd, J =8.2, 6.8, 1.2 Hz, 1H), 7.11 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 5.21 — 5.10 (m, 1H), 3.62 (dd,

J=15.1,9.2 Hz, 1H), 3.09 (dd, J = 15.1, 7.4 Hz, 1H), 1.57 (d, J = 6.3 Hz, 3H).

13C-NMR (151 MHz, CDCls, 300 K) & [ppm] = 157.1, 131.1, 129.3, 129.1, 128.8,
126.7, 122.8, 118.5, 112.3, 80.4, 36.1, 22.3.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein. '”?

4-Methylen-1,3-dioxolan-2-on

0
o)Lo C4H404
\_{ M=1000160 g/mol
2-68

46.0 mg (294 pmol, 1.0 Ag.) wurden in 0.6 mL CH,Cl, gelést. Nacheinander wurden
8.86 mg (14.7 pmol, 5 mol%) Na[Me3NB1,Cl;;] und 7.29 mg (14.7 umol, 5 mol%)
AuCI(PPh3) zugegeben und die Reaktion fur 24 h bei 40°C geruhrt. Das
Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt. Nach
saulenchromatographischer Reinigung (PE/Et,O 7/3) wurden 18.5 mg (185 pmol,
63%) von Verbindung 2-68 erhalten.
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Charakterisierung

DC: R;=0.23 (PE/EA 8/2) [KMnO,]

'H-NMR (600 MHz, CDCls, 300 K) & [ppm] = 5.01 — 4.99 (m, 2H), 4.92-4.91 (m, 1H),
4.43 — 4.42 (m, 1H).

3C-NMR (151 MHz, CDCls, 300 K) & [ppm] = 152.8, 148.9, 87.4, 67.6.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein. &

2,5-Dibutyl-1 H-pyrrol
H

N CyaHaN
| p)—"Bu M =179.1674 gimol

2-69

nBu

23.5mg (113 pmol, 1.0 Ag.) von Azid 2-35 wurden in 2.27 mL CHCl, geldst. Dazu
wurden nacheinander 3.41 mg (5.65 umol, 5 mol%) Na[Me3NB1,Cl;;] und 2.41 mg
(2.83 pmol, 2.5 mol%) Au,Cl,(dppm) zugegeben und die Reaktion wurde fur 12 h auf
35°C erwarmt. Das Ldsungsmittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt. Nach
saulenchromatographischer Reinigung (PE/Et,O 95/5) (Uber Aluminiumoxid
(150 mesh, 58 A) wurden 14.2mg (79.2 umol, 70%) des Produktes 2-69 als
farbloses Ol erhalten.

Charakterisierung

DC: R;=0.59 (PE/Et,0 9/1) [KMnO,]

'H-NMR (400 MHz, CDCls, 300 K) & [ppm] = 6.73 (bs, 1H), 6.00 (d, J = 2.7 Hz, 2H),
2.39 — 2.35 (m, 4H), 1.48-1.44 (m, 4H), 1.32 — 1.27 (m, 4H), 0.87 (t, J = 7.3 Hz, 6H).
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3C-NMR (101 MHz, CDCls, 300 K) & [ppm] = 130.6, 105.5, 32.5, 27.9, 22.8, 14.1.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein. 1

2,4-Diphenyl-1-tosyl-1 H-pyrrol

Ts
Ph. N
| Ca3H1oNO,S
/M= 3734675 g/mol
Ph
2-70

29.2mg (78.2umol, 1.0Aq.) von Verbindung 2-42 wurden in 391 puL 1,2-
Dichlorethan gelést. Dazu wurden nacheinander 2.35mg (3.91 pmol, 5 mol%)
Na[Me3NB12Cli;] und 1.93 mg (3.91 pmol, 5 mol%) AuCI(PPhs) zugegeben und die
Reaktion wurde fiur 12 h auf 90°C erwarmt. Das LoOsungsmittel wurde am
Rotationsverdampfer entfernt. Nach sédulenchromatographischer Reinigung (PE/Et,O
9/1) wurden 20.1 mg (53.8 umol, 69%) von Verbindung 2-70 erhalten.

Charakterisierung

DC: R¢=0.53 (PE/EA 8/2) [KMNnQ4]

'H-NMR (400 MHz, CDCls, 300 K) & [ppm] = 7.76 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.56 (dd, J =
8.3, 1.2 Hz, 2H), 7.41 — 7.29 (m, 10H), 7.15 — 7.10 (m, 2H), 6.51 (d, J = 2.0 Hz, 1H),
2.37 (s, 3H).

3C-NMR (101 MHz, CDCls, 300 K) & [ppm] = 144.9, 141.5, 137.1, 135.6, 133.4,
131.4, 131.0, 129.5, 128.9, 128.5, 127.5, 127.3, 127.2, 125.6, 119.6, 114.4, 21.7.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein. %%
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5-Methylen-2-phenyl-4,5-dihydrooxazol

o//é
\N C10H9NO
M = 159,0684 g/mol

2-72

48.9 mg (307 umol, 1.0 Ag.) von Verbindung 2-30 wurden in 3.0 mL CH,Cl, gelost.
Dazu wurden nacheinander 3.70 mg (6.14 pmol, 2 mol%) Na[Me3NB;1,Cl;;] und
3.04 mg (6.14 pmol, 2 mol%) AuCI(PPh3) zugegeben und die Reaktion wurde fir 3 h
bei Raumtemperatur geriihrt. Das Lésungsmittel wurde am Rotationsverdampfer
entfernt. Nach saulenchromatographischer Reinigung (PE/EA 8/2) wurden 44.8 mg
(281 umol, 92%) von Verbindung 2-72 erhalten.

Charakterisierung

DC: R;=0.65 (PE/EA 1/1) [UV]

'H-NMR (600 MHz, CDCls, 300 K) d [ppm] = 7.98 — 7.96 (m, 2H), 7.51 — 748 (m, 1H),
7.43 — 7.41 (m, 2H), 4.80 (dd, J = 6.0, 3.0 Hz, 1H), 4.63 (t, J = 2.9 Hz, 2H), 4.35 (dd,
J=5.4, 2.7Hz, 1H).

13C-NMR (151 MHz, CDCls, 300 K) & [ppm] = 163.8, 159.0, 131.9, 128.6, 128.1,
126.9, 83.8, 57.8.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein. 109!

1-Tosylpyrrolidin-3-on
Ts

N&o C11H13NO3S
M =239,0616 g/mol

2-73
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19.4 mg (81.1 pmol, 1.0 Ag.) von Verbindung 2-52 wurden in 0.81 mL Chloroform
geldst. Dazu wurden nacheinander 2.44 mg (4.05 pmol, 5 mol%) Na[Me3NB1,Cli]
und 2.54 mg (4.05 umol, 5 mol%) Chloro[1,3-bis(2,6-diisopropylphenyl)imidazol-2-
yliden]gold(l) zugegeben und die Reaktion wurde fur 12 h auf 60°C erwéarmt. Das
Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt. Nach
saulenchromatographischer Reinigung (PE/EA 7/3) wurden 11.1 mg (46.4 pmol,
57%) von Verbindung 2-73 erhalten.

Charakterisierung

DC: R;=0.11 (PE/EA 8/2) [CAM]

'H-NMR (400 MHz, CDCls, 300 K) & [ppm] = 7.75 — 7.68 (m, 2H), 7.37 (d, J = 7.9 Hz,
2H), 3.54 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 3.49 (s, 2H), 2.49 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 2.45 (s, 3H).

3C-NMR (101 MHz, CDCls, 300 K) & [ppm] = 208.4, 144.6, 131.9, 130.2, 128.1,
53.8, 45.1, 37.3, 21.7.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein. %!

3-(2-Hydroxyethyl)-5-methylenoxazolidin-2-on

0]

A CoHoNO
H N~ "0 6MlolVs
0" M = 143,1406 g/mol

2-74

25.3 mg (127 umol, 1.0 Ag.) von Verbindung 2-46 wurden in 2.5 mL CH,Cl, gelost.
Dazu wurden nacheinander 3.82 mg (6.35 umol, 5 mol%) Na[Me3NB1,Cl;;] und
3.14 mg (6.35 pmol, 5 mol%) AuCI(PPhs) zugegeben und die Reaktion wurde fur
12 h auf 40°C erwarmt. Das Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt.
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Nach saulenchromatographischer Reinigung (PE/EA 1/2) wurden 11.8 mg
(82.4 umol, 65%) von Verbindung 2-74 erhalten.
Charakterisierung

DC: R;=0.17 (PE/EA 1/3) [KMNO4]

'H-NMR (400 MHz, CDCls, 300 K) & [ppm] = 4.74 (g, J = 2.7 Hz, 1H), 4.31 (t, J =
2.4 Hz, 2H), 4.30 — 4.27 (m, 1H), 3.87 — 3.78 (m, 2H), 3.48 — 3.39 (m, 2H), 2.34 (s,
1H).

13C-NMR (101 MHz, CDCls, 300 K) & [ppm] = 156.4, 149.4, 86.7, 60.7, 49.4, 46.4.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein. *2%

5-Methylenoxazolidin-2-on

HN)]\O C4H5N02
\_x M = 99,0880 g/mol
2-75

36.1 mg (233 umol, 1.0 Ag.) von Verbindung 2-49 wurden in 2.3 mL CH,Cl, gelost.
Dazu wurden nacheinander 7.00 mg (11.6 umol, 5 mol%) Na[Me3NB1,Cl;;] und
5.75 mg (11.6 umol, 5 mol%) AuCIl(PPh3) zugegeben und die Reaktion wurde flr
24 h auf 40°C erwarmt. Das Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt.
Nach saulenchromatographischer Reinigung (PE/EA 1/1) wurden 12.1 mg (122 pumol,
52%) von Verbindung 2-75 erhalten.

Charakterisierung

DC: R:=0.29 (PE/EA 1/1) [KMNnQy4]
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'H-NMR (400 MHz, CDCls, 300 K) & [ppm] = 6.47 (bs, 1H), 4.75 (ddd, J = 5.9, 2.7,
1.1 Hz, 1H), 4.30 — 4.29 (m, 1H), 4.24 — 4.23 (m, 2H).
13C-NMR (101 MHz, CDCls, 300 K) & [ppm] = 157.8, 151.5, 87.0, 44.5.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein. %71

1,2-Diphenylethanon

)J\/ph C14H120
Ph

M = 196,2445 g/mol

48.9 mg (270 umol, 1.0 Ag.) Diphenylacetylen wurden in 0.5 mL einer Mischung aus
1,4-Dioxan/H,O (2/1) gelost. Dazu wurden nacheinander 8.26 mg (13.7 pmol,
5 mol%) Na[MesNB1,Cli;;] und 8.52 mg (13.7 umol, 5 mol%) Chloro[1,3-bis(2,6-
diisopropylphenyl)imidazol-2yliden]gold(l) zugegeben und die Reaktion wurde fur
36 h auf 120°C erwéarmt. Das Lésungsmittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt.
Nach s&ulenchromatographischer Reinigung (PE/Et;O 9/1) wurden 51.3 mg
(261 pmol, 95%) von Verbindung 2-80 als Ol erhalten.

Charakterisierung

DC: R;=0.28 (PE/Et,0 9/1) [UV]

'H-NMR (400 MHz, CDCls, 300 K) & [ppm] = 8.06 (dd, J = 8.2, 0.9 Hz, 2H), 7.61 —
7.57 (m, 1H), 7.49 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 7.39 — 7.28 (m, 5H), 4.33 (s, 2H).

3C-NMR (101 MHz, CDCls, 300 K) & [ppm] = 197.7, 136.7, 134.7, 133.2, 129.6,
128.8, 128.7, 128.7, 127.0, 45.6.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein. %!
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(3-Methylcyclobut-1-en-1,3-diyl)dibenzen

Ph
Ci7H16
M =220,1252 g/mol

Ph
2-82

14.0 uL (134 umol, 1.0 Ag.) Phenylacetylen und 34.8puL (268 umol, 2.0 Ag.)
Isopropenylbenzol wurden in 1.9 mL CH,Cl, gelost. Dazu wurden nacheinander
1.21 mg (2.01 pmol, 2 mol%) Na[MesNB1>Cli1] und 1.42 mg (2.01 pmol, 2 mol%)
XPhosAuCl zugegeben und die Reaktion wurde fir 16 h bei Raumtemperatur
geruhrt. Das Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt. Nach
saulenchromatographischer Reinigung (PE/CH,Cl, 97/3) wurden 13.6 mg (61.7 pmol,
46%) von Verbindung 2-82 als farbloses Ol erhalten.

Charakterisierung

DC: R;=0.34 (PE/CH.Cl, 95/5) [UV]
'H-NMR (400 MHz, CDCls, 300 K) & [ppm] = 7.46 — 7.43 (m, 4H), 7.40 — 7.35 (m,
4H), 7.32 — 7.28 (m, 1H), 7.26 — 7.22 (m, 1H), 6.78 (s, 1H), 2.98 (g, J = 12.5 Hz, 2H),

1.68 (s, 3H).

13C-NMR (101 MHz, CDCls, 300 K) & [ppm] = 147.8, 144.0, 134.9, 133.9, 128.5,
128.3,127.9, 126.0, 125.8, 124.7, 46.1, 44.4, 27.7.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein. 2
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Ethyl-2,5-dimethyl-4-phenylfuran-3-carboxylat

0o
\ C15H1603
OEt M =244,2857 g/mol
o
2-64

30.8 mg (126 umol, 1.0 Aqg.) von Verbindung 2-63 wurden unter Stickstoffatmosphare
in 630 puL Dichlormethan geldst. Zur Lésung wurden nacheinander 6.09 mg
(2.52 umol, 2 mol%) von Verbindung 2-92 und 1.25mg (2.52 umol, 2 mol%)
AuCI(PPh3) gegeben. Die Reaktion wurde fur 24 h bei Raumtemperatur geriihrt. Das
Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt. Nach saulenchromato-
graphischer Reinigung (PE/Et,O 98/2) wurden 13.7 mg (56.1 pmol, 44%) von
Verbindung 2-64 erhalten.

Charakterisierung

DC: R;=0.51 (PE/Et,0 9/1) [CAM]

'H-NMR (600 MHz, CDCls, 300 K) & [ppm] = 7.41 — 7.34 (m, 2H), 7.35 — 7.29 (m,
1H), 7.30 — 7.25 (m, 2H), 4.14 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 2.60 (s, 3H), 2.22 (s, 3H), 1.11 (t,
J=7.1Hz, 3H).

3C-NMR (151 MHz, CDCls, 300 K) & [ppm] = 164.4, 157.5, 147.2, 133.4, 130.1,
127.7,126.9, 121.5, 113.7, 59.8, 14.1, 14.0, 11.8.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein. %
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Dimethyl-3-(2-methylprop-1-en-1-yl)cyclopent-3-en-1  ,1-dicarboxylat

o}

N\
o)
Oi%@\/k C13H1804
/ S = M = 238,2796 g/mol
2-56

31.0 mg (130 umol, 1.0 Ag.) von Verbindung 2-64 wurden unter Stickstoffatmosphare
in 650 uL Dichlormethan geldst. Zur Lésung wurden nacheinander 6.28 mg
(2.60 pmol, 2 mol%) von Verbindung 2-92 und 1.29mg (2.60 umol, 2 mol%)
AuCI(PPh3) gegeben. Die Reaktion wurde fur 30 min bei Raumtemperatur geruhrt.
Das Ldsungsmittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt. Nach saulenchromato-
graphischer Reinigung (PE/Et,O 95/5) wurden 26.7 mg (112 umol, 86%) von
Verbindung 2-56 erhalten.

Charakterisierung

DC: R;=0.41 (PE/Et,0 8/2) [CAM]

'H-NMR (600 MHz, CDCls, 300 K) & [ppm] = 5.72 (s, 1H), 5.37 (s, 1H), 3.73 — 3.72
(m, 6H), 3.18 (s, 2H), 3.03 (s, 2H), 1.81 (s, 3H), 1.77 (s, 3H).

13C-NMR (151 MHz, CDCls, 300 K) & [ppm] = 172.7, 138.8, 135.7, 124.5, 120.7,
59.4, 52.9, 43.4, 40.4, 27.3, 19.9.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein. %%
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Abklrzungsverzeichnis

4.1 Abkirzungsverzeichnis

ACN
AIBN
APLI

Aq
atm.
ATR

Aq.
BAIB
ber.
Boc,O

brsm.

bzw.
cH
CHMO
CSA

d
DBPO
DBU
DC
DCC
DCE
DCM
DEAD
DIBAL-H
DIC
DIPEA

Allgemeine Arbeitsvorschrift

Acetonitril

2,2'-Azobis(2-methylpropionitril)

Atmospheric Pressure Chemical lonization, engl. Fir
Chemische lonisation bei Atmosphéarendruck

wassrige Losung

Atmosphéarendruck

Attenuated Total Reflection, engl. Fur abgeschwachte
Totalreflexion

Aquivalente

(Diacetoxyiodo)benzol

berechnet

Di-tert-butyldicarbonat

based on recovered starting material, engl. fur basierend
auf reisoliertem Edukt

beziehungsweise

Cyclohexan

Cyclohexanonmonooxygenase

Camphersulfonsaure

day engl. fur Tag

Dibenzoylperoxid

1,8-Diazabicyclo[5.4.0]Jundec-7-en
Dunnschichtchromatografie

Dicyclohexylcarbodiimid

1,2-Dichlorethan

Dichlormethan

Diethylazodicarboxylat

Diisobutylaluminiumhydrid

Diisopropylcarbodiimid

Diisopropylethylamin
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DMAP
DMECZ
DMF
DMSO
DPPA
dppm
EA
EDC

El

epPCR
ESI

et al.
Et,O

HBTU

HOBt
HPLC

HRMS

Hz

iPrOH

LA
Lit.
LRMS

MeOH

min

N,N-Dimethyl-4-Aminopyridin
3,6-Dimethyl-9-ethylcarbazol

N,N-Dimethylformamid

Dimethylsulfoxid

Diphenylphosphorylazid

Bis(diphenylphosphino)methan

Ethylacetat
N-(3-Dimethylaminopropyl)-N*-ethylcarbodiimid

Electron Impact lonization, engl. fur Elektronen-Stol3-
lonisation

error prone polymerase chain reaction

Electron Spray lonization, engl. fur Elektronen-Spray-
lonisation

et alia, lat. fur und andere

Diethylether

hour engl. fur Stunde
N,N,N’,N*-Tetramethyl-O-(1H-benzotriazol-1-yl)uronium
hexafluorphosphat

1-Hydroxybenzotriazol

High Performance Liquid Chromatography, engl. fir
Hochleistungsflissigkeitschromatographie

High Resolution Mass Spectrometry, engl. fir
hochaufgeloste Massenspektroskopie

Hertz

2-Propanol

Infrarot

Kopplungskonstante

Lewis-Saure

Literatur

Low Resolution Mass Spectrometry, engl. flr
niederaufgeloste Massenspektroskopie

Methanol

Minuten
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MOMCI
[NaBAr",]
NBS
NEt;
NMI
NMM
NMO
NMR

n-BulLi
p.a.

PE

PG
pTSOH
quant.
Rf

RT
TBAF
TBTA
TEMPO
TFA
TFEMSA
THF
TIP
TOAC

wit%

Methylchlormethylether

Natrium-(tetrakis[3,5-bis(trifluormethyl)phenyl]borat)

N-Bromsuccinimid
Triethylamin
N-Methylimidazol
N-Methylmorpholin
4-Methylmorpholin-N-oxid

Nuclear Magnetic Resonance, eng. fur Kernspinresonanz-

Spektroskopie

n-Butyllithium

per analysis, engl. fur zur Analyse
Petrolether

Protection group, engl. fir Schutzgruppe
para-Toluolsulfonsaure

quantitative Ausbeute

Retentionsfaktor

Raumtemperatur
Tetrabutylammoniumfluorid
Tris(benzyltriazolylmethyl)amin
(2,2,6,6-Tetramethyl-piperidin-1-yl)oxyl
Trifluoressigsaure
Trifluormethansulfonsaure
Tetrahydrofuran

Triisopropylsilan
2,2,6,6-Tetramethylpiperidin-1-oxyl-4-amino-4-
carbonsaure

Gewichtsprozent
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Strukturen verwendeter Liganden und Reagenzien

4.2 Strukturen verwendeter Liganden und Reagenzien

P
iPr
XPhos =
iPr O iPr

iPr/Q
iPr

[:>—Au—0|

iPr
iPr\©
EtO,C CO,Et
Hantzsch-Ester = Jl\/\l(
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