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 Zusammenfassung 
 

 

Zusammenfassung 
Harnweginfektionen werden durch uropathogene E. coli verursacht und stellen für viele Men-

schen (mehrheitlich Frauen) ein sehr schmerzhaftes Problem dar.  Behandlungen mit Antibio-

tika sprechen immer weniger an, da Resistenzbildungen der E. coli-Stämme beobachtet wer-

den.  Mit der Entwicklung von Inhibitoren der Arylsulfat-Sulfotransferase (ASST) – einem 

Enzym mit sehr polarer Bindungstasche – können nicht nur neue Antibiotika gegen Harn-

weginfektionen gefunden, sondern auch wichtige Erkenntnisse in der Wirk-

stoffentwicklung im Falle polarer Bindungstaschen gewonnen werden.  Mit 

diesem Ziel wurden, ausgehend von 200  in-silico screening hits, phenoli-

sche Sulfate als Leitstruktur definiert.  Über ein de-novo-Design mit MO-

LOC wurde während 2.5 Jahren der Inhibitor 80 entwickelt, welcher mit 

einem IC50-Wert von 4 nM eine interessante Basis für weitere Forschungs-

arbeiten darstellt.  

 

Malaria ist in tropischen und subtropischen Gebieten weit verbreitet und wird über den Stich 

einer infizierten, weiblichen Anopheles-Stechmücke übertragen.  Der Malariaerreger Plasmo-

dium falciparum bildet immer mehr Resistenzen gegen vorhandene 

Malariamedikamente, was die Entwicklung neuer Wirkstoffe for-

dert.  Synergien zwischen der Agro- und Medizinalchemie führten 

zur Identifizierung der sehr aktiven Pyrazolopyrane, welche das 

Enzym Serin-Hydroxymethyltransferase (SHMT) hemmen.  SHMT 

ist ein Virulenzfaktor von P. falciparum und sollte die Entwicklung 

von Medikamenten mit neuem Wirkmechanismus ermöglichen.  

Kürzlich synthetisierte thiophenylphenyl- und isopropyl-

substituierte Pyrazolopyrane (z.B. (±)-30) zeigten hervorragende in-vitro-Aktivität gegen P. 

falciparum und wurden als Ausgangspunkt für weitere Arbeiten genommen.  Dabei sollte die 

Löslichkeit sowie die Zellpermeabilität der Inhibitoren durch Derivatisierung mit tertiären 

Aminoalkyl-Seitenketten zugunsten erhöhter in-vivo-Aktivität verbessert werden.  Leider 

besitzten alle acht neu hergestellten Derivate keine der erhofften Eigenschaften.  Eine signifi-

kante Verbesserung der Ausbeute im Schlüsselschritt der Syntheseroute ermöglichte die Syn-

these von bis zu 400 mg der beiden sehr aktiven Verbindungen (±)-30 (2.8 nM) und (±)-129 

(2.1 nM).  Beide wurden in die Enantiomere aufgetrennt und für weitere in-vitro- und in-vivo 

(Maus)- Aktivitätsmessungen verwendet. 
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Abstract 
Urinary tract infections (UTI) are caused by uropathogenic E. coli and pose a painful issue to 

many people, especially women.  Treating UTIs becomes increasingly difficult due to the 

resistance of E. coli strains against present antibiotics.  Developing inhibitors of arylsulfate 

sulfotransferase (ASST), an enzyme having a very polar active site, can lead to new antibiot-

ics as well as further develop the knowledge of how to inhibit targets with 

polar active sites.  This in turn proves valuable in the research of new drugs 

against cancer and obesity.  In-silico screening afforded 200 hits of which 

phenolic sulfates were used as the starting lead structures.  Using de-novo 

design with the modeling package MOLOC and iterative improvements 

over 2.5 years of research, the inhibitor 80 was obtained, achieving an IC50 

value of 4 nM which represents a valuable basis for further developments.  

 

Malaria is a severe infectious disease that is widespread in tropical und subtropical regions.  

The pathogen causing malaria is known to be Plasmodium falciparum and is usually trans-

ferred by female mosquitos (Anopheles).  Emerging antibiotic re-

sistant strains of P. falciparum require the development of new 

drugs.  Synergies between agro- and medicinal chemistry led to the 

identification of new lead structures such as pyrazolopyranes.  

They inhibit the enzyme serine hydroxymethyltransferase, a poten-

tial target with new mode of action.  Recently synthesized thio-

phenylphenyl- and isopropyl substituted pyrazolopyranes such as 

(±)-30 showed excellent in vitro activity against P. falciparum and were used as a starting 

point for further research.  Aiming at increased solubility and cell permeability for enhanced 

in vivo activity, derivatization of the pyrazolopyranes with tertiary aminoalkyl sidechains was 

carried out.  Unfortunately all eight newly synthesized inhibitors did not lead to the enhance-

ment in IC50 we hoped for.  Key steps of the synthesis were optimized in order to yield suffi-

cient quantities (up to 400 mg) of (±)-30 (2.8 nM) and (±)-129 (2.1 nM), which belong to the 

most potent SHMT inhibitors available.  Both were separated into the enantiomers and used 

for further in vitro and in vivo (mouse) measurements. 
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1 Wirkstoffentwicklung 
Bereits die Alchemisten waren auf der Suche nach einem Wundermittel, mit welchem sie jeg-

liche Krankheiten heilen könnten.  Leider hat sich bis jetzt gezeigt, dass ein solches Wunder-

mittel nicht der Realität entspricht, da die Krankheitsbilder und deren Ursachen sehr unter-

schiedlich sind.  Die heutige Vorgehensweise zur Suche eines neuen Wirkstoffs hat sich ge-

genüber damals gewandelt; nicht komplett, aber Fortschritte wurden erzielt.  Auch heutige 

Versuche sind bei einem high-throughput-screening[1] oder einem in-silico-screening[2] noch 

durch Zufall geprägt, doch durch Einbeziehen naturwissenschaftlicher Erkenntnisse – auf die 

weiter unten eingegangen wird – kann der Prozess für die Medikamententwicklung zielgerich-

teter angegangen werden (strukturbasiertes Wirkstoffdesign).  Trotzdem bleibt der ganze Pro-

zess sehr kosten- und zeitintensiv, sodass die Forschung und Entwicklung von Medikamenten 

mehrheitlich der Pharmazeutischen Industrie vorbehalten ist.[3]  Die Entwicklung von neuen 

Medikamenten nimmt durchschnittlich bis zu 10 Jahre, unzählige Resourcen, viel Arbeitszeit 

und Entwicklungskosten bis zu 2 Mia US$ in Anspruch.  Leider ist diese grosse Investition 

nicht Garant für eine erfolgreiche Markteinführung neuer Medikamente, da die Sicherheitsbe-

stimmungen der Behörden ansteigen.[4-7] 

Zwischen der pharmazeutischen und akademischen Medizinalchemie gibt es grosse Unter-

schiede in den finanziellen Mitteln und den angestrebten Zielen.  Währenddem das industriel-

le Hauptziel in der Markteinführung neuer Medikamente besteht, liegt jenes der akademi-

schen Medizinalchemie in der Generierung neuen Wissens, welches wiederum im Zusam-

menhang mit der Medikamententwicklung in der Akademie als auch in der Industrie einge-

setzt werden kann.[8]  In diesem Sinne erforscht und arbeitet die Gruppe von Prof. Diederich 

seit Jahren an Konzepten für die molekulare Erkennung in chemischen und biologischen Sys-

temen, zum Beispiel mit Hilfe von Komplexierungsstudien an synthetischen Modellsystemen 

oder strukturbasiertem Design von neuen Enzym-Inhibitoren.  Das Zweite entspricht einem 

iterativen, interdisziplinären Prozess bestehend aus folgenden Schritten: 

1. Analyse kristallographischer Daten 

2. In-silico-screening und/oder in-silico-Design potenzieller Inhibitoren 

3. Herstellung der Inhibitoren 

4. Durchführung biologischer Tests (Affinität, Kokristallstrukturbestimmung) 

Durch das gründliche Studieren der jeweiligen Kristallstrukturen erlangte die Gruppe von 

Prof. Diederich ein wertvolles Wissen über zwischenmolekulare Wechselwirkungen, wie zum 

Beispiel: 
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o Orthogonale C–F···C=O Interaktionen[9] 

o Quantifizierung von Kationen–π Interaktionen in Protein–Ligand-Komplexen[10, 11] 

o 55%–Regel für die optimale Ausfüllung hydrophober Kavitäten[12] 

o Halogenbrücken[13, 14] 

o Energetik der Verdrängung von Wasser-Cluster in Enzymtaschen durch 

Ligandenteile[15, 16] 

o Wechselwirkung von Heteroaromaten mit Amidbindungen in Proteinen[17] 

Nebst solchen Erkenntnissen stellen auch empirische Konzepte eine gute Hilfestellung für die 

Wirkstoffentwicklung dar.  So haben beispielsweise Lipinski et al. die damals auf dem US-

Markt erhältlichen Wirkstoffe analysiert und daraus die „Lipinski’s rule of five“ erstellt.  Es 

zeigte sich, dass Verbindungen mit einem Molekulargewicht geringer als 500 Da, einem 

clogP < 5, weniger als 5 Wasserstoffbrückendonoren und weniger als 10 (2 x 5) Wasserstoff-

brückenakzeptoren eine gute Absorption, Permeabilität und Löslichkeit in biologischen Sys-

temen aufweisen.[18-20]  Zudem fand man heraus, dass Moleküle eine erhöhte Bioverfügbarkeit 

haben, sofern diese weniger als 10 frei rotierbare Bindungen, weniger als 12 Wasserstoffbrü-

ckenpartner und eine polare Oberfläche von maximal 140 Å2 aufweisen.[21]  Um Entwick-

lungskosten zu sparen, sollen die soeben beschriebenen empirischen Konzepte sowie auch die 

gewonnenen Erkenntnisse zu zwischenmolekularen Interaktionen dabei helfen, Verbindungen 

frühzeitig zu identifizieren, welche als Wirkstoffe geeignet sind.[22-24] 

Die Wirkstoffe zielen auf sogenannte Targets ab, unter welchen man Biomoleküle versteht, 

die krankheitsbeeinflussende Funktionen ausführen.  Ungefähr 500 verschiedene Targets sind 

bis heute bekannt und können mit Wirkstoffen angegriffen und beeinflusst werden.  Dabei 

stellen Rezeptoren mit 45% und Enzyme mit 28% den Hauptteil der Targets dar (weitere the-

rapeutische Targets: Hormone und Faktoren (11%), Ionenkanäle (5%), Kern-Rezeptoren 

(2%), Nukleinsäuren (2%), unbekannter Wirkmechanismus (7%)).[25]  Wird ein Wirkstoff 

anhand der dreidimensionalen Strukturdaten eines Targets mit einer geeigneten Software, wie 

zum Beispiel MOLOC[26] entwickelt, nennt man dies rationelles oder strukturbasiertes Wirk-

stoffdesign.[27]  Dazu benötigt man eine möglichst genaue, räumliche Anordnung des Targets, 

um daraus komplementäre Verbindungen analog dem Schlüssel–Schloss-Prinzip von Emil 

Fischer kreieren zu können.[28, 29]  Wo möglich, kann man sich beim Inhibitorendesign an 

bereits bekannten Strukturen, wie zum Beispiel die natürlichen Substrate der entsprechenden 

Enzyme, orientieren.  Hat man jedoch keinerlei strukturelle Anhaltspunkte in Form eines na-

türlichen oder kokristallisierten Liganden, so spricht man von de-novo-Design.[30, 31]   Das 

strukturbasierte Wirkstoffdesign wurde nur dank grosser Fortschritte in der räumlichen Struk-
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turaufklärung von Biomolekülen mittels Röntgenkristallographie und NMR-Spektroskopie 

sowie der Veröffentlichung dieser Daten in Datenbanken wie zum Beispiel der RCSB Protein 

Data Bank (PDB) möglich.[32-39] 

Im Folgenden sollen die nichtkovalenten und reversiblen Wechselwirkungen besprochen wer-

den, welche die Grundlage der molekularen Erkennung in biologischen Systemen 

darstellen.[40, 41]  Die wechselwirkenden Atome sollen dabei in solch einer Anordnung im Lig-

anden vorliegen, dass die Oberflächenpolarität des Liganden möglichst komplementär zur 

Enzymoberflächenpolarität der aktiven Tasche ist, um eine gute Affinität zu ermöglichen.[40]   

 

Wasserstoffbrücken[42-46] sind gerichtete, elektrostatische Wechselwirkungen zwischen ei-

nem positiv polarisierten Wasserstoffatom (N–H oder O–H) und einem nichtbindenden Elekt-

ronenpaar eines elektronegativen Atoms (N, O, S, Halogen).  Die Stärke der Wasserstoffbrü-

cke ist abhängig: 

o von der Distanz zwischen dem Wasserstoffbrückendonor und –akzeptor (2.8–3.2 Å)1.  

Da das Coulomb-Potenzial mit 1/r (r = Abstand zwischen Donor und Akzeptor) ab-

nimmt, zählen Wasserstoffbrücken als weitreichende Wechselwirkungen.   

o vom Winkel zwischen Donor und Akzeptor (O/NAkzeptor···H–XDonor > 150°, 

X–HDonor···O=C ca. 100–180°). 

o von der Azidität des interagierenden Protons.  Je azider der Wasserstoffbrückendonor 

und je basicher der –akzeptor, desto stärker die Wechselwirkung.[47] 

o vom Medium (Lösungsmittel):  Da in biologischen Systemen Wasser selbst starke H–

Brücken zu Protein- und Ligandatomen ausbildet, wird der freie Enthalpiegewinn 

durch Protein–Ligand-Wasserstoffbrückenbindung in diesem Medium stark herabge-

setzt. 

 

Coulomb-Wechselwirkungen beschreiben die anziehenden oder abstossenden Interaktionen 

zwischen unterschiedlich bzw. gleich geladenen Teilchen.  Sie gehören zu den weitreichens-

ten Wechselwirkungen und die Stärke dieser Wechselwirkungen ist sehr von der Polarität des 

umgebenden Mediums abhängig.  Die Coulomb-Wechselwirkung (Ionenpaarung) ist oft ent-

ropisch begünstigt, da die geordnete Solvathülle ums Ion herum unterbrochen wird und die 

Wassermoleküle ins Umgebungswasser abgegeben werden.  Aufgrund der starken Solvatation 

1 Distanz der Heteroatome 
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ionischer Zentren in wässrigen Systemen (Dielektrizitätskonstante ε = 80; das Coulomb-

Potenzial ist proportional zu 1
𝜀
)[48] ist die Stärke einer Ionenpaarung reduziert, sodass ∆G-

Werte von 0.4–1.2 kcal mol–1 gemessen werden.[49, 50]  Im Innern eines Proteins kann die Die-

lektrizitätskonstante aufgrund unterschiedlicher Lösungsmittelexposition stark varieren, so-

dass eine Columb-Wechselwirkung mit ∆G ≈ 0.2–5 kcal mol–1 zur Proteinstrukturstabilisie-

rung beitragen kann.[51] 

 

Van-der-Waals-Wechselwirkungen (Dispersionswechselwirkungen) beschreiben anziehende 

Interaktionen zwischen zwei unpolaren Molekülen.[52]  Da die Elektronendichte in einem Mo-

lekül variert, entstehen fluktuierende Dipole, welche zu anziehenden Wechselwirkungen füh-

ren.  Van-der-Waals-Wechselwirkungen sind nur schwach (∆G ≈ 0.1–0.3 kcal mol–1) und 

nehmen mit 1/r6 ab (r = Abstand zweier Moleküle); sind also nur über sehr kurze Distanzen 

bemerkbar.[53]   

 

Hydrophobe Wechselwirkungen führen zur Minimierung der Kontaktfläche zwischen unpo-

laren Molekülen und ihrer polaren Hydrathülle.[53]  Der hydrophobe Effekt beschreibt bei-

spielsweise eine Teilkomponente der Proteinfaltung in wässriger Lösung.  Proteine liegen in 

Wasser nicht linear, sondern in einer gefalteten/verklumpten Form vor, sodass die ungünstige 

Wechselwirkung von apolaren Gruppen mit dem polaren Umgebungswasser reduziert werden 

kann.  In der Proteinfaltung führt das normalerweise dazu, dass apolare Seitenketten nach 

innen und entsprechend polare Seitenketten nach aussen zeigen. 

In der Medizinalchemie trägt der hydrophobe Effekt auch zur Inhibitorbindung bei.  Dabei ist 

der Beitrag entweder entropie- oder enthalpiebegünstigt (Abb. 1.1).  Im ersteren Fall füllt der 

Inhibitor die grosse aktive Tasche nicht vollständig aus (loose association), jedoch werden 

Wassermoleküle aus der aktiven Tasche und der Solvathülle des Liganden freigesetzt und 

somit besteht der Energiegewinn der Inhibitorbindung mehrheitlich aus der gewonnen Trans-

lationsentropie der freigesetzten Wassermoleküle.  Im letzteren Fall wechselwirkt der Ligand 

in der engen aktiven Tasche stark über Wasserstoffbrücken, Dispersion und ionische sowie 

dipolare Kräfte, was dazu führt, dass die Bindung nunmehr enthalpisch begünstigt ist.[25, 53] 
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Abb. 1.1:  Visualisierung zur entropie- und enthalpiebegünstigten Bindung durch den hydrophoben Effekt. 

Eine Auswahl nichtkovalenter Wechselwirkungen mit aromatischen Ringen ist in der unteren 

Übersicht gezeigt: 

Abb. 1.2:  Übersicht zu nichtkovalenten Wechselwirkungen mit aromatischen Ringen. 

Ob in einem System die π–π-Stapelung (π–π-stacking) oder die edge-to-face-Anordnung be-

vorzugt ist, hängt von der Grösse der interagierenden Aromaten ab.  Je grösser diese sind, 
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desto bevorzugter ist die verschobene π–π-Stapelung (offset stacking), da zwischen den gros-

sen Oberflächen Dispersionskräfte auftreten (Bsp.: Coronen, Kekulen).[54] 

 

Aromatische Systeme können auch mit Protonen wechselwirken, welche an einen Stickstoff 

gebunden sind.  Im Vergleich zu C–H···π sind N–H···π Interaktionen stärker, da das Proton 

eine höhere positive Partialladung aufweist und mit der negativen Elektronenwolke des Aro-

maten stärker wechselwirkt.  Untersuchungen zeigten, dass die N–H···π Interaktion zu einem 

Energiegewinn von ca. 1.1 ± 0.1 kcal mol–1 führt und somit bestätigt stärker als die C–H···π-

Interaktion ist, welche zu ca. 0.35 ± 0.2 kcal mol–1 stabilisiert.[55] 

 

Die Wechselwirkung von Schwefel mit arylischen Systemen (S···π) hat elektrostatische und 

dispersive Anteile (abhängig von der geometrischen Anordnung) und zeigt in der van-der-

Waals-Distanz von ca. 4 Å eine Stabilisierung von 1–2 kcal mol–1 (in der Gasphase) oder 0.5–

0.8 kcal mol–1 in biologischen Systemen.  Die Ursachen der Wechselwirkung sowie ihre geo-

metrischen Anforderungen sind noch nicht vollständig erforscht.[56-58] 

 

Stark fluorierte Aromaten weisen ein entgegengesetztes Quadrupol-Moment gegenüber den 

nicht-fluorierten Aromaten auf.  Somit entsteht zwischen fluorierten und nicht-fluorierten 

Aromaten bei einer π–π-Stapelung eine stabilisierende Wechselwirkung, welche kürzlich in 

einem biologischen System für R–C6H5···F5C6–R (R = „Enzym“) von ∆∆G ~ 1 kcal mol–1 

bestätigt wurde.[59, 60]  

 

Kationen···π-Interaktionen sind elektrostatische Wechselwirkungen und treten zwischen 

positiv geladenen Molekülen und aromatischen Systemen auf.[61]  In der Gruppe von Prof. 

Diederich konnte diese Interaktion in biologischen Systemen quantifiziert werden, sodass 

man für eine Onium···π-Wechselwirkung (Phe, Tyr oder Trp Seitenkette) eine Stabilisierung 

von ∆∆G ~ 0.8–0.9 kcal mol–1 messen konnte, wobei davon ausgegangen wird, dass die An-

ziehung auf zwei Komponenten zurückzuführen ist: 1) eine C–H···π-Anziehung aufgrund der 

polarisierten C–H-Bindung in der Nähe der positiven Ladung und 2) eine elektrostatische 

Anziehung der positiven Ladung mit der aromatischen Elektronenwolke.[10, 58, 62, 63] 
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Orthogonale-dipolare Wechselwirkungen sind schwache Interaktionen (0.2–0.3 kcal mol–1) 

zwischen C=O und senkrecht dazu orientierten Dipolen wie beispielsweise C–F, C–Cl, C–Br 

und C–I, wobei die Stärke der Interaktion mit der Grösse des Dipols korreliert.  Fluor kann in 

biologischen Systemen also orthogonal zur Amidbindung dipolare Interaktionen eingehen (C–

F···(CO)NH).  Zusätzlich findet man Interaktionen von Organofluor zum NH-Rückgrat von 

Peptiden (C–F···HN(CO)), wobei diese Interaktion gemäss einer kürzlich publizierten IU-

PAC-Definition als Wasserstoffbrücke benannt wird.[42, 43]  Peptidbindungen gehen mit Orga-

nofluor multipolare Interaktionen wie C–F···H–N, C–F···C=O und C–F···H–Cα ein, weshalb 

Peptidbindungen in der Literatur auch als „fluorophilic environment“ erwähnt sind.[64-66] 

 

Als Halogenbrücke bezeichnet man Wechselwirkungen zwischen Nukleophilen (z.B. Car-

bonylgruppe) und halogenierten Verbindungen (C–X···Nu; X = I, Br, Cl) in einem bevorzug-

ten Winkel von 180° und einer Distanz der interagierenden Atome unterhalb der Summe der 

jeweiligen van-der-Waals-Radien.  Dabei interagieren die nicht-bindenden Elektronen des 

Nukleophils mit dem „sigma hole“ des entsprechenden Halogens, wobei die Stärke der Wech-

selwirkung mit der Grösse/Polarisierbarkeit des Halogens abnimmt (I > Br > Cl) und für Fluor 

aufgrund des fehlenden sigma hole nicht mehr messbar ist.  Interessanterweise hat sich ge-

zeigt, dass in kompetitiven Kokristallisationsstudien die Halogenbrücke gegenüber der Was-

serstoffbrücke bevorzugt ist.[13, 14, 67-69]  
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2 ASST-Projekt (Antibiotika gegen Harnweginfektionen) 

2.1 Einführung 

Das primäre Ziel dieser Doktorarbeit ist die Entwicklung von Inhibitoren für Enzyme mit 

stark polaren Bindungstaschen, was in dieser Arbeit am Beispiel der Arylsulfat-

Sulfotransferase (ASST) versucht werden soll.  Man erhofft sich, gewonnene Erkenntnisse 

über ASST in einem späteren Verlauf erfolgreich auf die Inhibition von Phosphatasen über-

tragen zu können, da beide (Phosphatasen und Sulfatasen) polare Bindungstaschen besitzen.  

Die Phosphatasen sind interessante Targets in der Medikament-Entwicklung gegen Krebs und 

Übergewicht.[70-72]  

An der ETH Zürich konnte Dr. Goran Malojčić (ehemaliger PostDoc von Prof. R. Glockshu-

ber) ASST des uropathogenen E. coli (UPEC)-Stammes CFT073 kristallisieren und die Struk-

tur mittels Röntgenkristallstrukturanalyse lösen.[73]  Die rigide Struktur von ASST im Kristall 

offeriert Möglichkeiten für rationales Wirkstoffdesign, sodass ASST als Modell für unsere 

Fragestellungen verwendet werden kann. 

Die Sulfotransferase gehört einer weit verbreiteten Enzymklasse an, welche in zahlreichen 

physiologischen Prozessen involviert ist und den Sulfat-Transfer von einem Donor auf einen 

Akzeptor katalysiert. 

 

Abb. 2.1:  Schematische Darstellung zur Sulfatübertragung katalysiert durch ASST. 

Dieser Vorgang ist für Prozesse wie den Schwefelstoffwechsel, Leberentgiftung, Signaltrans-

duktion, Hormonregulierung sowie die molekulare Erkennung in biologischen Systemen von 

Bedeutung.  Zur Katalyse verwendet die eukaryotische Sulfatase 3′-Phosphoadenosin-5′-

phosphosulfat (1, PAPS, Abb. 2.2) als universellen Sulfatdonor.  Der natürliche Sulfatdonor 

der prokaryotischen Sulfatase ist noch nicht bekannt, aber es wurde gezeigt, dass die prokary-

otische Sulfatase nicht auf PAPS (1) als Sulfatdonor zurückgreift und somit PAPS-

unabhängig ist.[74-79]   
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Abb. 2.2: 3′-Phosphoadenosin-5′-phosphosulfat (PAPS, 1) als eukaryotischer Sulfat-Donor. 

Die beiden Modellreaktionen, an welchen die Gruppe von Prof. Glockshuber (ETH) kineti-

sche Experimente durchführte, sind in Abb. 2.3 gezeigt.  Dabei wirken entweder para-

Nitrophenolsulfat (PNS, 2) oder 4-Methylumbelliferylsulfat (MUS, 3) als Sulfatdonoren und 

Phenol (4) jeweils als Sulfatakzeptor. 

 

Abb. 2.3: Modellreaktionen mit PNS (2) bzw. MUS (3) zur Aufklärung des Sulfattransfer-Mechanismus von 
ASST. 

2.2 ASST als Target 

Von einer weiblichen Patientin, welche an einer Harnweginfektion (Niereninfektion) erkrankt 

war, wurde ein uropathogener E. coli-Stamm (UPEC) mit der Bezeichnung CFT073 isoliert.  

Biologische Tests (noch nicht publiziert) haben gezeigt, dass ASST für das Überleben des 

Bakteriums CFT073 relevant ist und das Enzym somit einen Virulenzfaktor darstellt.  Der 

biologische Test beinhaltetete die Infizierung von Mäusen mit einem E. coli-Knock-out-

Stamm, bei dem ASST als Gen ausgeschaltet war.  Es müssen jedoch noch weitere, umfang-

reichere Tests durchgeführt werden, um eine signifikantere Datenreihe zu erhalten.[73] 

2.3 Uropathogener E. coli-Stamm CFT073 

Das Bakterium Escherichia coli ist eines der am besten untersuchten Organismen und gehört 

zu einer bemerkenswert diversifizierten Spezies.  E. coli ist ein wichtiger Bestandteil der 

Darmflora, da sich E. coli etwa alle 20 Minuten teilt und mit seinem starken Wachstum ande-

re – möglicherweise pathogene Erreger – an der Ausbreitung hindert, indem es durch das ra-

sche Wachstum den Nahrungs- und Platzüberschuss aufbraucht.[80]  E. coli Stämme leben also 

in harmonischer Symbiose mit der tierischen Darmflora, können aber – besonders ausserhalb 

1
 

(2)  (3)  4
 

4
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des Darmtraktes – ernsthafte Pathogene darstellen.  Als solchen ist beispielsweise der uropa-

thogene E. coli-Stamm CFT073 zu erwähnen, welcher Harnweginfektionen auslösen kann.[81]  

2.4 Harnweginfektionen 

Sobald der Erreger CFT073 den Weg über die Harnröhre in die Blase oder Niere findet, kann 

eine Infektion ausgelöst werden.  Da UPEC über ein spezielles System verfügt, um an Eisen 

(Fe3+) zu gelangen, kann UPEC auch in eisenarmen Nischen wie Urin überleben.[81]  Die In-

fektion der Niere (Pyelonephritis) ist einiges schwerwiegender als die Infektion der Blase 

(Cystitis), tritt aber seltener auf.  UPEC ist verantwortlich für 70–90% der 7 Millionen akuten 

Cystitis- sowie 250´000 Pyelonephritis-Fälle, welche jährlich in den USA verzeichnet wer-

den.[80]  Andere Quellen erwähnen sogar die Erkrankung von mehr als 11 Millionen Frauen 

pro Jahr alleine in den USA, wobei jährliche Kosten von mehr als 1.6 Milliarden US-Dollar 

verursacht werden.[82] 

Zu den Symptomen der Cystitis zählen unter anderem vermehrter Harndrang, Schmerzen 

beim Wasserlassen und Blut im Urin, welches jedoch oft nicht von blossem Auge erkannt 

werden kann.  Eine Infektion der Niere zeigt sich durch Symptome wie die soeben beschrie-

benen und den zusätzlichen Anzeichen wie starke Bauchschmerzen, übermässiger Durst, Fie-

ber und regelmässiges Übergeben.[83]  

Standardmässig werden Harnweginfektionen durch Verabreichung von Antibiotika behandelt, 

doch zeigen sich immer mehr Resistenzen gegen das Wirkstoffgemisch Trimethoprim (5)-

Sulfamethoxazol (6), sodass vermehrt auf Fluorochinolone (z.B. Ciprofloxazin (7)) ausgewi-

chen werden musste.  Eine andere Möglichkeit zur Behandlung der Harnweginfektionen wa-

ren sogenannte low-dose antibiotic regimes, bei denen Antibiotika über einen längeren Zeit-

raum in geringen Konzentrationen verabreicht wurden.  Leider führte diese Strategie zu noch 

mehr Resistenzen, weswegen auch die Industrie die Entwicklung neuer Antibiotika nur wi-

derwillig finanzierte.  Eine alternative „Behandlungsmethode“ ist zum Beispiel der Konsum 

von Preiselbeer-Saft, welcher zwar keinen Einfluss auf das bakterielle Wachstum hat aber die 

Adhäsion von UPEC an Epithelzellen unterdrücken kann.  Die Adhäsion an Epithelzellen ist 

ein wichtiger Virulenzfaktor von CFT073, damit sich der Erreger überhaupt gegen den Urin-

strom in die Blase / Niere fortbewegen kann.[82]  
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2.5 Mechanismus 

Anhand struktureller und biochemischer Untersuchungen konnte der PAPS-unabhängige Sul-

furyltransfer von ASST besser verstanden werden.  Im Besonderen wurden zwei Sulfo-ASST 

Intermediate mittels Kristallstruktur nachgewiesen, was einen Einblick in den mechanisti-

schen Vorgang ermöglichte.  Aufgrund dieser Untersuchungen konnte ein Ping-Pong-

Mechanismus (Abb. 2.6) vorgeschlagen werden, wobei im entstehenden Intermediat das 

His436 der ASST Bindungstasche sulfuryliert wird; eine bis anhin unbekannte kovalente Pro-

teinmodifikation.[73]   

 

Abb. 2.6:  Ping-Pong-Mechanismus am Beispiel von MUS (3) in ASST.  Während dem katalytischen Vorgang 
bindet His436 das zu übertragende Sulfat kovalent. 

Der Ping-Pong-Mechanismus ist für Transferasen ein gängiger Mechanismus, sofern nur eine 

Bindungstasche für den Donor und den Akzeptor vorhanden ist.  MUS (3) bindet in ASST 

und nach einem nukleophilen Angriff von His436 wird die Sulfatgruppe von 3 auf His436 

von ASST übertragen.  Es erfolgt ein Austausch des Sulfatdonors mit dem Akzeptor, welcher 

das kovalent gebundene Sulfohistidin nukleophil angreifen kann und His436 wieder freisetzt. 

3
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In Abb. 2.7 ist eine Kokristallstruktur gezeigt, welche das kovalent gebundene Sulfohistidin 

sowie den desulfurylierten Donor in der aktiven Tasche von ASST darstellt.  Die geladenen 

Zwischenprodukte in der Bindungstasche werden dabei von Arg374, His356 und His252 

durch Wasserstoffbrücken stabilisiert.[73] 

 

Abb. 2.7: Bindungstasche von ASST (3ETS): Das Sulfat aus 4-Methylumbelliferylsulfat (3) wurde an His436 
übertragen und bildet die beschriebene, kovalente Proteinmodifikation: die entstehenden negativen Zwischen-

produkte werden von Arg374, His356 und His252 durch H-Brücken stabilisiert.  

Für Aktivitätsstudien wurden Punktmutationen von ASST mit dem Wildtyp verglichen und es 

zeigte sich, dass jeweils der Ersatz von Arg374, His252 oder His356 mit Leucin zu einem 

dramatischen Einbruch der ASST Aktivität (auf 0.1%, 4.0% bzw. 0.06% der Grundaktivität) 

führte.  Dies lässt darauf schliessen, dass es sich bei den soeben genannten Aminosäuren um 

katalytisch relevante Reste handelt.  Im Gegensatz dazu wurde festgestellt, dass der Aus-

tausch von Tyr208 bzw. Tyr559 mit Phenylalanin nicht zu einer relevanten Aktivitätseinbusse 

führte und diese beiden Reste somit katalytisch nicht von grosser Bedeutung sind.[73] 

2.6 Unterschiede zwischen pro- und eukaryotischer ASST 

Das Analogon zur prokaryotischen Sulfotransferase (ASST) ist die aus Mäusen isolierte, eu-

karyotische, cytosolische Sulfotransferase mSULT1D1, welche eine grosse Vielfalt an pheno-

lischen Molekülen sulfuryliert.  Im Gegensatz zu ASST ist der Sulfatdonor der eukaryotischen 

Sulfotransferase bekannt; dieser wurde – wie in Abschnitt 2.1 beschrieben – als PAPS (1) 

identifiziert.[84]  Es konnten Kristallstrukturen von mSULT1D1-Co-Komplexen zusammen 

His436 

Arg374 

His356 

Tyr559 

His252 

Tyr208 
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mit verschiedenen Sulfatakzeptoren und PAPS (1) erhalten werden.  Diese ermöglichten Ein-

blicke in den Mechanismus des Sulfattransfers in Eukaryoten.  

Die eukaryotischen und prokaryotischen Sulfotransferasen unterscheiden sich beträchtlich in 

ihrer allgemeinen Grösse und Kristallstruktur.  Trotz ähnlicher Anordnung der katalytisch 

wirksamen Reste weisen die beiden Bindungstaschen stark unterschiedliche Formen auf, was 

auch zu unterschiedlichen Mechanismen des Sulfattransfers führt.[85]  Im Falle von 

mSULT1D1 besitzt die Bindungstasche eine L-Form (grüne Linien in Abb. 2.8), welche ge-

nug Platz bietet für PAPS (1) als Donor und para-Nitrophenol (8) als Akzeptor (Abb. 2.8).  

Für die Sulfatübertragung wurde ein direkter nukleophiler SN2-Angriff des Akzeptors auf 

PAPS (1) aufgezeigt, wobei der in-line Angriff in einem Winkel von 166° erfolgt.[86] 

 

Abb. 2.8:  Kokristallstruktur von mSULT1D1 mit PAPS und pNP.  Die L-förmige Bindungstasche, welche links 
von PAPS und rechts von pNP (8) besetzt wird, ist als Kavitätsoberfläche gezeigt (rot umrahmt). PDB-Code: 

2ZYV.[86] 

 

 

 

  

Abb. 2.9:   Die Vergrösserung des rot umrahmten Bereichs (Abb. 2.8) stellt den möglichen Michaelis-Menten-
Komplex dar, bei welchem PAPS (1) SN2-artig von pNP (8) als Nukleophil in einem Winkel von 166° angegrif-

fen wird.[86] 

Die Bindungtasche von ASST hingegen lässt den direkten Sulfattransfer nicht zu, sondern 

ermöglicht einen Ping-Pong-Mechanismus, welcher in Abschnitt 2.5 beschrieben wurde.[73] 

PAPS 

pNP 

1
 

8
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Aufgrund der eben erwähnten Unterschiede kann davon ausgegangen werden, dass ein ASST-

Inhibitor auf die eukaryotischen Sulfotransferasen keine Wirkung zeigen sollte und somit 

ASST für die Entwicklung neuer Antibiotika gegen Harnweginfektionen ein mögliches Tar-

get darstellt. 

 

2.7 Die Kristallstrukturen prokaryotischer ASST 

Von ASST wurden drei Kokristallstrukturen publiziert, welche mit Hilfe der sitting drop va-

pour diffusion method aus 1.8 M Li2SO4 in 100 mM Dimethylarsinsäure / NaOH (pH 6.5) er-

halten wurden.[73]  Dabei handelt es sich um die Enzymkomplexe mit den PDB-Codes 3ELQ 

(2.0 Å), 3ETT (2.1 Å) und 3ETS (2.4 Å), deren Bindungstaschen zusammen mit den entspre-

chenden Kokristallisaten (8–10) schematisch in Abb. 2.10 dargestellt sind. 

 

Abb. 2.10: Ausschnitte der Bindungstaschen von ASST mit b-Faktor-Färbung.  Je röter die Färbung, desto beweg-
licher ist der entsprechende enzymatische Abschnitt: 3ELQ (links), 3ETT (mitte) und 3ETS (rechts).  Die roten 

Pfeile markieren eine unterbrochene Loop Sequenz. 

In der Nähe der Bindungstasche ist ein flexibler Loop (Val321–Leu327) vorhanden, welcher 

aufgrund tiefer Elektronendichte in der Röntgenkristallstrukturanalyse örtlich nicht definiert 

ist, was zu einem Unterbruch der Loop-Sequenz in der Kristallstruktur führt (Abb. 2.10: rote 

Pfeile).[73]  Es wird angenommen, dass dieser Loop die Bindungstasche flankiert und diese für 

die Substratbindung freigibt, worauf dieses in den aktiven Kanal eintreten kann (Abb. 2.10).  

Die Loop-Sequenz konnte identifiziert werden und setzt sich aus den Aminosäuren –Ala–

Val321–Cys–Val–Asn–Val–Asp–Leu327–Ala– zusammen, welche mehrheitlich apolaren Cha-

rakter aufweisen.  
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Die drei Kristallstrukturausschnitte in Abb. 2.10 ermöglichen einen schematischen Einblick in 

die entsprechenden Bindungstaschen der prokaryotischen, PAPS unabhängigen ASST.  Die 

Loop-Sequenz ist je nach Inhibitor anders definiert und unterstreicht die These „The guest 

organizes its host“.[87]  In Abb. 2.10 (rechts) kann erkannt werden, dass der rechte Teil der 

Loop-Kette durch die Anwesenheit von 10 weniger gut definiert ist als in den beiden anderen 

Inhibitionen mit 9 bzw. 8.  Dies lässt vermuten, dass dieser Teil der Loop-Kette durch die 

Methylgruppe in 10 gestört wird.  Durch das Wegklappen des Loops an dieser Stelle öffnet 

sich eine tiefe Bindungstasche (Loop-Pocket, Abb. 2.11), welche bei Bedarf in Folgeprojekten 

adressiert werden kann.  Für die Modellingstudien, welche im Rahmen dieser Arbeit durchge-

führt wurden, orientierte man sich jedoch zuerst an der Kristallstruktur 3ELQ mit geschlosse-

ner Loop-Pocket. 

 

Abb. 2.11: Die Abbildung zeigt einen Ausschnitt von zwei überlagerten Kristallstrukturen.  Die gezeigte Ober-
fläche stammt aus der Kristallstruktur 3ETS mit MUS (3, grün) als Substrat; das hervorstehende Valin stammt 
aus der anderen Kristallstruktur mit freiem Sulfat (3ELQ):  Der Val321-Rest blockiert die Loop-Pocket.  Die 
Methylgruppe des umgesetzten MUS (3, grün) scheint Valin verdrängen zu können, sodass die Loop-Pocket 

zugänglich wird. 

  

17 | S e i t e  



 ASST-Projekt (Antibiotika gegen Harnweginfektionen) 
 

 

2.8 Bindungstasche prokaryotischer ASST 

ASST gehört zu den grössten periplasmatischen Enzymen und seine Struktur (Abb. 2.12) un-

terscheidet sich fundamental von anderen, charakterisierten Sulfotransferasen.  ASST wird 

durch zwei 63.8 kDa schwere Untereinheiten (Homodimere) gebildet, welche jeweils aus ei-

ner 6-bladed-β-propeller- und aus einer β-sandwich- Domäne bestehen.  Die sechs propeller-

artig orientierten β-Faltblattstrukturen (Abb. 2.12, schwarz umrahmt) bilden einen konischen 

Kanal, in welchem das aktive Zentrum von ASST lokalisiert ist. 

 

2.9 Modelling 

2.9.1 Dockingstudien 

An der University of California in San Francisco wurden von Dr. Oliv Eidam Dockingstudien 

an ASST durchgeführt, wobei zu Untersuchungszwecken die Kristallstruktur mit dem PDB-

Code 3ELQ verwendet wurde (Bindungstasche enthält freies Sulfat; Studie wurde an der B-

Kette durchgeführt, wobei His436 an ND1 protoniert wurde).[88]  Die Dockingstudien mit der 

KEGG-Datenbank[89] (enthält 12´000 natürliche Verbindungen) zeigte auf, dass mehr als 30% 

aller sulfurylierten Verbindungen der Datenbank unter den besten 10% der Hits waren.  Die-

ses Resultat hat an Glaubwürdigkeit gewonnen, nachdem das in-silico gedockte para-

Nitrophenolsulfat (PNS, 2) sehr gut mit der wirklichen Kristallstruktur von PNS in ASST 

übereinstimmte.  Bei allen Hits der KEGG-Datenbank waren eine negative Ladung (Phos-

phat-, Sulfat- oder Carbonylgruppe) sowie hydrophobe Elemente grundlegende Motive der 

 

 

 

Abb. 2.12: Prokaryotische ASST (CFT073, 
3ETS) dargestellt mit Rotfärbung für α-Helix-, 

Gelbfärbung für β-Faltblatt- und Grünfärbung für 
Random-Coil-Strukturen. 

 
 

Abb. 2.13: Gezeigt ist Verbindung 10 (grün) in der akti-
ven Tasche von ASST.  Die aktive Tasche wird durch 
sechs β-Faltblattstrukturen geformt. Die unterbrochene 

Loop-Sequenz ist rot umkreist. 

Sicht von 
hinten 
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gedockten Moleküle.  Aus dieser Dockingstudie ging zudem hervor, dass phenolische Sulfate 

in-silico am besten waren, weshalb in einem nächsten Schritt die ZINC-Datenbank[90] nach 

Phenolsulfat-Strukturanaloga durchsucht wurde.  Von insgesamt 1995 gefundenen phenoli-

schen Sulfaten haben deren 267 Stück bessere Ergebnisse als das beste Prozent der KEGG-

Datenbank geliefert. 

Zusammenfassend zeigte die Dockingstudie mit der KEGG-Datenbank auf, dass ASST spezi-

fisch Sulfate bindet.  Eine sulfatspezifische ZINC-Datenbanksuche zeigte, dass ASST in-

silico bevorzugt phenolische Sulfate bindet, worauf hin ca. 200 Strukturen zur Nachverfol-

gung vorgeschlagen wurden.  Im Speziellen soll erwähnt werden, dass drei Grundgerüste der 

200 Strukturen schon bekannte ASST Substrate sind, namentlich Flavone (11, Antibiotikum), 

Picosulfate (12, Abführmittel) und Paraben (13, antimikrobielle und fungizide Wirkung).[88] 

 

 

Abb. 2.14:  Bereits bekannte ASST Substrate 11–13. 

Die erwähnten Resultate der Dockingstudie wurden als Ausgangspunkt für das strukturbasier-

te Wirkstoffdesign mit MOLOC verwendet. 

2.9.2 Mögliche Inhibitor-Gerüste für ASST 

Beim Modelling wurden zuerst Kohlenstoffgerüste gesucht, mit welchen die Enzymtasche gut 

ausgefüllt werden konnte.  Danach wurden funktionelle Gruppen so in das Kohlenstoffgerüst 

eingefügt, dass Wechselwirkungen mit der aktiven Tasche möglichst vollständig abgesättigt 

wurden.  In der folgenden Abbildung sind mögliche Inhibitor-Gerüste 14–17 für ASST ge-

zeigt, welche zur Inspiration nachfolgender Inhibitorgenerationen dienen können.  Im Rah-

men dieser Arbeit wurde auf Inhibitoren mit dem biarylischen Grundgerüst (17) fokussiert, da 

diese Struktur über Suzuki-Kreuzkupplungen als erste Inhibitorgeneration am einfachsten 

modulierbar ist. 

11 12 13 

19 | S e i t e  



 ASST-Projekt (Antibiotika gegen Harnweginfektionen) 
 

 

 

Abb. 2.18: Inhibitor 17 und Kristallwasser (rot) in der 
Bindungstasche von 3ELQ: 17 verdrängt zwei Kris-

tallwasser (schwarze Pfeile). 
 

 

In Abb. 2.19 ist der von MOLOC vorgeschlagene Bindungsmodus des Inhibitors 17 in der 

aktiven Tasche von ASST (3ELQ) gezeigt.  

 

Abb. 2.15: Inhibitor 14 in der Bindungstasche von 
3ETS. 

 

 

 

Abb. 2.16: Inhibitor 15 in der Bindungstasche von 
3ETS. 

 

 

 

Abb. 2.17: Inhibitor 16 in der Bindungstasche von 
3ETS.  

14 

15 

16 

17 
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Abb. 2.19: Von MOLOC vorgeschlagene Bindung von 17 in der modifizierten aktiven Tasche von ASST 
(3ELQ).  Die Modifikation besteht in der kovalenten Bindung des zuvor freien Sulfats an His436 analog den 

Kristallstrukturen 3ETT bzw. 3ETS. 

 

Die Phenolgruppe zeigt in die Tasche hinein und bildet eine Wasserstoffbrücke mit His436–

SO3
- aus.  Ein weiterer Ankerpunkt auf der linken Seite der aktiven Tasche wird erreicht 

durch eine Wasserstoffbrücke des Oxetansauerstoffs mit dem NH-Rückgrat von Thr557 

(2.8 Å) und auf der rechten Seite durch eine Wasserstoffbrücke der Imidazoleinheit mit dem 

NH-Rückgrat von Asp172 (3.3 Å):  mit diesen zwei weiteren Ankerpunkten sollte das Sub-

strat gut in der Bindungstasche orientiert werden.  Weitere intermolekulare Wechselwirkun-

gen bestehen aus van-der-Waals-Wechselwirkungen mit der Enzymoberfläche und drei weite-

ren Wasserstoffbrücken, bestehend aus jener der Lactamcarbonylgruppe mit dem NH-

Rückgrat von Thr141 (2.8 Å) und mit der Seitenkette von Thr141 (3.1 Å) sowie der Wasser-

stoffbrücke des Lactam-NH mit der Carbonylgruppe von Asp172.  Die Affinität von 17 in 

ASST sollte durch die Tatsache unterstützt werden, dass zwei Kristallwassereinheiten aus der 

Bindungstasche verdrängt werden und somit Translationsentropie gewonnen wird. 
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2.9.3 Inhibitor versus Substrat 

Die Inhibitoren auf dem neuen ASST-Projekt waren so ausgelegt, dass sie als phenolische 

Sulfate in die aktive Tasche von ASST diffundieren, von ASST umgesetzt werden (Sulfat 

wird vom Inhibitor auf das katalytisch wirksame His436 übertragen), durch anziehende 

Wechselwirkungen in der aktiven Tasche bleiben und so als ASST-Inhibitoren wirken. 

 

Schema 2.1:  Vorausgesetzte Wirkungsweise der ASST-Inhibitoren. 

Exakterweise sind solche Verbindungen als Substrate zu nennen, da sie vom Enzym umge-

setzt werden.  Es war jedoch geplant, die Phenolsulfat-Kopfgruppe zuerst beizubehalten und 

nachdem ein brauchbares Inhibitorgerüst gefunden wurde, das Sulfat mit anderen Kopfgrup-

pen zu ersetzen.  In diesem Bericht sind die Inhibitoren also nicht mit den freien Phenolen, 

sondern mit den phenolischen Sulfaten gleichzusetzen, obwohl diese streng genommen als 

Substrate wirken. 
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3 SHMT-Projekt (Medikamente gegen Malaria) 

3.1 Einführung 

Malaria ist eine der weitverbreitetsten Infektionskrankheiten die ca. 300–500 Mio Menschen 

auf der ganzen Welt betrifft.  Ungefähr 40% der Weltbevölkerung wohnen in Malaria-

gefährdeten Gebieten (Abb. 3.1), welche sich rund um den Globus in subtropischen und tropi-

schen Zonen befinden.[91, 92]  Die jährliche Sterberate beträgt weltweit ca. 1.1 Mio Menschen, 

von denen mehrheitlich schwangere Frauen und Kinder unter 5 Jahren betroffen sind.[92] 

 

Abb. 3.1:  Gebiete mit endemischer Malaria-Gefahr.[93]  

Malaria wird durch den Einzellerparasit Plasmodium verursacht, welcher sich über Stechmü-

cken (Anopheles) in den menschlichen Körper einschleust, sich danach in der Leber vermehrt 

und anschliessend die roten Blutkörperchen angreift, welche in ihrer Funktion degenerieren 

und somit der Sauerstofftransport in lebenswichtige Organe zu Schaden kommt.  Der Krank-

heitsverlauf von Malaria beginnt normalerweise 10–15 Tage nach dem Stich und der Blut-

mahlzeit einer infizierten, weiblichen Anopheles Stechmücke mit Grippe-artigen Symptomen 

wie Kopf- und Gliederschmerzen, Schüttelfrost, Krämpfe, Fieberschübe, Brechen und Durch-

fall, welches durch den hohen Salz- und Wasserverlust tödlich sein kann.[94-96]   

Es gibt fünf verschiedene human-pathogene Malaria Parasiten, welche unterschiedliche 
Krankheitsbilder hervorrufen: 

o Plasmodium falciparum (verursacht die schlimmste Form von Malaria: Tropische M.) 
o Plasmodium vivax 
o Plasmodium malariae 
o Plasmodium ovale 
o Plasmodium knowlesi 

Sehr hoch 
Hoch 
Moderat 
Tief 
Keine Malaria 

Malaria-Gefahr 

24 | S e i t e  



 SHMT-Projekt (Medikamente gegen Malaria)  
 

 

Der Lebenszyklus aller Malariaerreger ist unterteilt in einen sexuellen- und einen asexuellen 

Teil, wobei der sexuelle Zyklus in der Anopheles Stechmücke (Wirt) und der asexuelle Zyklus 

im menschlichen Körper (Zwischenwirt) stattfindet (Abb. 3.2).   

 

Abb. 3.2:  Lebenszyklus der Malariaerreger (Plasmodien).[97] 

Mit dem Stich einer infizierten Anopheles Stechmücke dringen Sporozoiten in den menschli-

chen Körper ein (Abb. 3.2: Nr. 1) und gelangen über den Blutstrom zur Leber, wo sie entwe-

der ungeteilt als Hypnozoit während Jahren vom Immunsystem unentdeckt in der Leber per-

sistieren können (Plasmodium vivax und Plasmodium ovale) oder zum Leberschizont (Schi-

zont: Vielkernige Zelle) heranreifen (Abb. 3.2; Nr. 3).  Der Schizont vervielfacht sich in der 

Leberzelle zu einer Unzahl von Merozoiten, welche in den menschlichen Blutkreislauf abge-

geben werden (Abb. 3.2; Nr. 4, 5).  In der Blutbahn heften sie sich an die roten Blutkörper-

chen an und dringen in diese ein, wobei die Merozoiten zu einem Trophozoiten heranwachsen 

(ab diesem Stadium wird eine Diagnosestellung von Malaria erst möglich).  Die Trophozoiten 

reifen unter Glukose- und Hämoglobinaufnahme weiter zu einem Schizont, welcher das rote 

Blutkörperchen aufgrund Raummangels zum Platzen bringt, somit die Merozoiten wieder im 

Blutkreislauf verteilt werden und der asexuelle Zyklus wieder von vorne beginnt.  Da der 

Erythrozytenkreislauf (Abb. 3.2; B) ca. 2–3 Tage dauert, folgen nach der Freisetzung der 
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Merozoiten in den Blutkreislauf (Abb. 3.2; Nr. 6) die für Malaria charakteristischen, regel-

mässigen Fieberschübe.[98, 99] 

3.2 Medikamente gegen Malaria 

In Abb. 3.3 ist eine Auswahl von Malariamedikamenten 18–20 gezeigt, bei welchen der ge-

naue Wirkmechanismus zwar noch immer diskutiert wird, aber man davon ausgeht, dass 18–

20 im Häm-Metabolismus des Parasiten intervenieren.[99] 

 

Abb. 3.3:  Eine Auswahl an Malaria-Medikamenten: Chlorquin (18), Amodiaquin (19) und Chinin (20). 

Während der Wachstumsphase im Erythrozytenkreislauf (Abb. 3.4) benötigen die Merozoiten 

grosse Mengen Hämoglobin und Glukose, wobei unter anderem das Abfallprodukt Häm mit 

gebundenem Fe(II) entsteht, welches in der Zelle akummuliert.   Sobald Fe(II) zu Fe(III) oxi-

diert und das sogenannte Ferri-Protoporphyrin IX (FPIX) entsteht, können in der Zelle toxi-

sche Oxidationsprozesse stattfinden.  Um dies zu umgehen, kristallisiert der Parasit FPIX in 

einem supramolekularen Komplex (Hemozoin) aus, welcher schliesslich ungiftig für die Zelle 

ist.[98, 100-103] 

 

Abb. 3.4:  Darstellung der Vorgänge während der Wachstumsphase der Merozoiten.  In Anlehung an [97, 104]. 

Der oben gezeigte Chinolin-Wirkstoff Chlorquin (18) wirkt als Biokristallisations-Inhibitor 

und bildet mit FPIX stabile Komplexe.  Somit erhöht sich die nicht-aggregierte Anzahl von 

FPIX in der Zelle, was für den Parasiten toxisch ist und schliesslich zu dessen Tod führt.[105] 

[Ox] 

[Red] 
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In Abb. 3.5 ist die Bildung des supramolekularen Hemozoin-Komplex auf atomarer Ebene 

gezeigt, wobei Eisen von der ersten freien Carbonsäure komplexiert wird und die zweite Car-

bonsäure die Dimere über eine Wasserstoffbrücke miteinander verbindet.[104] 

 

Abb. 3.5:  Biokristallisation als Vorgang in Plasmodium zur Detoxifizierung von FPIX zu Hemozoin.  

Das Hauptproblem im Kampf gegen Malaria besteht in der wachsenden Resistenzbildung der 

Plasmodien gegen praktisch alle vorhandenen Medikamente, welche zurzeit auf dem Markt 

sind.[106, 107]  Aus diesem Grund ist das Erforschen neuer Malariawirkstoffe mit neuen Wirk-

mechanismen unabdingbar und stellt momentan wohl die grösste Herausforderung dar.[108] 

3.3 Wissenstransfer von einem Herbizid- auf ein Malariaprojekt 

Durch die Abspaltung der Agrochemiesparte aus Pharmafirmen vor einigen Jahren wurden 

viele, potenzielle Wirkstoffe für Pharmaprojekte nicht mehr in Betracht gezogen, obwohl Ag-

rochemikalien auch strenge toxikologische Bedingungen erfüllen müssen und somit geringe 

Nebenwirkungen für den Menschen aufweisen sollten.  Im Jahre 2004 wurde von BASF ein 

Herbizidprojekt gestartet, welches auf die Inhibierung des im Folatzyklus essentiellen Enzyms 

SHMT mit neuem Wirkstoffmechanismus abzielte.  Nach intensiver Forschungsarbeit musste 

das Projekt sieben Jahre später dennoch gestoppt werden, da man zwar sehr aktive Verbin-

dungen entwickeln konnte (sub-nM IC50-Werte) aber die erwünschte Feldanwendung auf-

grund schlechter ADME-Eigenschaften nie erreicht wurde.  Bis zu diesem Punkt hat BASF 

sehr wertvolle strukturelle und pharmakologische Daten (Kristallstrukturen, Struktur-

Aktivitäts-Beziehungen, Toxikologische Tests, etc.) auf SHMT der Pflanze Arabidopsis 
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thaliana (Acker-Schmalwand; Unkraut) sammeln können.  Um diese Ressourcen trotz des 

gestoppten Herbizidprojekts nutzen zu können, wurden die dort erarbeiteten Verbindungen 

mittels high-throughput screening auf SHMT des Malaria-Erregers P. falciparum getestet, da 

auch im Kampf gegen Malaria neue Wirkmechanismen aufgrund steigender Resistenzen 

wichtig sind.  Tatsächlich wurden sehr interessante hits gegen Malaria gefunden, welche zur-

zeit klinisch evaluiert werden.[109-114]  Beispielsweise zeigten 10 der von BASF getesteten 

Verbindungen sowohl eine hervorragende in-vitro-Aktivität auf Plasmodium falciparum mit 

IC50-Werten von 8.3–223 nM als auch in-vivo (Maus)-Aktivität.[115, 116]  Die gefundenen 

Strukturen gehören zur Klasse der Pyrazolopyrane und werden in Abschnitt 3.5 (S. 31) ge-

nauer besprochen.  Das SHMT-Projekt konnte somit erfolgreich von A. thaliana auf P. falci-

parum übertragen werden, obwohl zu diesem Zeitpunkt noch keine strukturellen Daten und 

auch keine Bindungsdaten für SHMT aus P. falciparum vorhanden waren.  Überlagerungen 

der beiden SHMT-Primärstrukturen (A. thaliana, P. falciparum) zeigten jedoch eine hohe 

Übereinstimmung, sodass von Thomas Mietzner (BASF) ein Homologiemodell mit der PfS-

HMT Sequenz und der AtSHMT Kristallstruktur gemacht werden konnte[115] und somit Mög-

lichkeiten für strukturbasiertes Wirkstoffdesign auf dem neuen SHMT-Malariaprojekt vor-

handen sind. 

3.4 SHMT als Target 

Zwischen dem späten Trophozoiten- und Schizontenstadium (Abb. 3.2; Erythrozytenkreis-

lauf) benötigt Plasmodium für die Replikation eine grosse Menge an Folat (21) und Nukleoti-

den.[117]  In diesem Stadium ist eine erhöhte Expression des SHMT-Gens in Plasmodium 

messbar.[117]  SHMT ist Teil des Folatzyklus (Abb. 3.6) und transferiert ein Methylenäquiva-

lent (CH2) von Serin (22) auf Tetrahydrofolat (THF, 23), welches in einem späteren Zeitpunkt 

des Folatzyklus die Synthese von Deoxythymidin-Monophosphat (dTMP, 24) ermöglicht, 

was als Nukleotid-Vorgänger für die DNA-Synthese gebraucht wird.  Dies bestärkt die wich-

tige Rolle dieses Enzyms im Stoffwechsel von Plasmodium und bestätigt SHMT als Wirk-

stoff-Target für potenzielle Malariamedikamente.[117-120]  SHMT reguliert Zellfunktionen wie 

den C1-Transfer in Methionin und Serin, die Synthese von Glycin und DNA-Basen sowie den 

Histidin- und Formiatabbau.  THF (23) wirkt im Folatzyklus als zentrales Molekül (Träger 

des Methylenäquivalents) und ist für Säugetiere essentiell (Aufnahme von Folat (21, Vitamin 

B9)) während Bakterien, Pflanzen und Protozoen (wie z.B. Plasmodium falciparum) THF 

(23) aus der Biosynthese gewinnen.[121, 122] 
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Abb. 3.6:  Folatzyklus: SHMT ist als integraler Bestandteil des Folatzyklus wichtig für die Synthese von DNA-
Bausteinen; THF (23) fungiert dabei als Träger des Methylenäquivalents (CH2).[121, 122] 

In Abb. 3.7 ist ein Ausschnitt aus dem Folatzyklus gezeigt, der von SHMT katalysiert wird.  

Der Methylen-Transfer von Serin (22) auf THF (23) benötigt Pyridoxal-5‘-phosphat (25, PLP, 

Vitamin B6) als Kofaktor, welcher die entsprechenden Aminosäuren Serin (22) und Glycin 

(26) über das Imin-Ion aktiviert.  Der Vorgang ist zwar reversibel aber zur Vereinfachung 

wird hier nur die Umsetzung von THF (23) zu CH2-THF besprochen.  In einem ersten Schritt 

wird Serin (22) durch Iminierung mit PLP (25) aktiviert.  Danach folgt eine Deprotonierung 

am Cα des gebundenen Serins sowie eine Wasserabspaltung.  Als nächster Schritt wird der 

Methylenkohlenstoff von Serin kovalent an THF (23) gebunden, sodass nach entsprechenden 

Umprotonierungen Glycin (26) und CH2-THF als Produkte dieses Zyklus erhalten werden.[123-

125]   In der Mitte von Abb. 3.7 ist ein mit Pymol generiertes Bild (Kristallstruktur: 1EJI von 

SHMT einer Maus) dargestellt,[126] welches die Anordnung von PLP (25) und THF (23) in der 

aktiven Tasche illustriert. 

SHMT: Serin-Hydroxymethyltransferase 
 (wird gehemmt) 
TS: Thymidylat Synthase 
DHFR: Dihydrofolat Reduktase 
 
dTMP: Deoxythymidin-Monophosphat 
dUMP: Deoxyuridin-Monophosphat 
DHF: Dihydrofolat 
THF: Tetrahydrofolat 

(21)  

22 

(23)  

(24)  

29 | S e i t e  



 SHMT-Projekt (Medikamente gegen Malaria)  
 

 

 

 

Abb. 3.7:  Katalytischer SHMT-Zyklus mit PLP (25) als Kofaktor.[123]  In der Seitenmitte ist ein Ausschnitt (mit 
Pymol gemachtes Bild) der  Kristallstruktur (PDB-Code: 1EJI, 2.9 Å) mit PLP (25) und THF (23) in SHMT 

(Maus), was dem Schritt 6→7 entspricht. 

22 26 
(25)  

(23)  
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3.5 Pyrazolopyrane als SHMT-Inhibitoren 

Während der siebenjährigen Forschungsarbeit auf dem erwähnten Herbizid-Projekt bei BASF 

konnte die Aktivität der ersten screening hits (z.B. Verbindung (±)-27) von mikromolaren zu 

sub-nanomolaren IC50-Werten (z.B. Verbindung  (±)-28) verbessert werden (Abb. 3.8). 

  
Abb. 3.8:  Leitstrukturoptimierung der Pyrazolopyrane vom HTS hit (±)-27 zu (±)-28. 

Untersuchungen zur Struktur-Aktivitätsbeziehung (SAB) von BASF auf den Pyrazolopyran-

Derivaten sind im Folgenden kurz zusammengefasst (Abb. 3.9):  Änderungen am Pyrazolopy-

ran-Gerüst führten stets zu einem signifikanten Verlust an Aktivität, weshalb dieses beibehal-

ten werden muss.  Zudem ist die Aktivität am besten, wenn der Rest (R1) auf dem Pyrazolring 

eine Methylgruppe und der Rest (R2) am stereogenen Zentrum eine Isopropylgruppe ist.  Die 

Positionen R3 und X bieten Spielraum für strukturelle Anpassungen und weitere SAB-

Untersuchungen.  Ein Vergleich der beiden Enantiomere (R/S am Chiralitätszentrum) hat ge-

zeigt, dass grosse Unterschiede mit >50 fach erhöhter Aktivität messbar sind.  Bis zu diesem 

Zeitpunkt war es aber noch nicht möglich, die absolute Konfiguration des aktiveren Enantio-

mers zu bestimmen.  

 

 

Abb. 3.9:  Struktur-Aktivitätsbeziehung der Pyrazolopyrane. 

 

(±)-27 (±)-28 

31 | S e i t e  



 SHMT-Projekt (Medikamente gegen Malaria)  
 

 

Während des Optimierungsprozesses wurden insgesamt sechs Kokristallstrukturen von Py-

razolopyran-Derivaten mit AtSHMT erhalten.  Anhand dieser Daten wurde ersichtlich, dass 

Pyrazolopyrane wie z.B. Verbindung (S)-29 (Abb. 3.10, grün) in der THF (23)-Tasche binden 

und so in den SHMT-Zyklus eingreifen (Abb. 3.10, Mitte). 

 

(S)-29 

IC50 

(AtSHMT) = 1.0 nM   

Abb. 3.10:  Links: Nanomolarer Inhibitor (S)-29 aus der BASF-Herbizid-Forschung.  Mitte: Kokristallstruktur 
von (S)-29 (grün) und PLP (25, gelb) gebunden in AtSHMT und überlagert mit THF (23, gelb) aus der Kristall-

struktur 1EJI.  Rechts: (S)-29 in der aktiven Tasche von AtSHMT (Distanzen sind in Å angegeben). 

In Abb. 3.10 (rechts) ist die Kristallstruktur von (S)-29 gezeigt, wobei sich der Bindungsmo-

dus der Pyrazolopyrane in AtSHMT offenbart.  Tief in der aktiven Tasche bildet das Pyrazo-

lopyrangerüst ein ausgedehntes Wasserstoffbrückennetzwerk aus.  Die Nitrilgruppe wirkt als 

Akzeptor (H–Brücke mit NH von Thr416) und die exozyklische Aminogruppe sowie der Py-

razolring stellen Donoren in einer Kristallwasser-überbrückten Wasserstoffbrücke dar.  Der 

Methylrest auf dem Pyrazolring sowie der Cyclobutylrest am Chiralitätszentrum zeigen in 

apolare Regionen der Bindungstasche und tragen mittels van-der-Waals-Kontakten zur Bin-

dungsaffinität bei.  Der Tetrazolmethoxy-Rest (= R3 in Abb. 3.9) zeigt aus der engen Tasche 

an die oberflächenexponierte Stelle und kann entsprechend variert werden. 

Nach dem Erhalt der AtSHMT-Kristallstrukturen wurde der Bindungsmodus der Pyrazolopy-

rane auf dem PfSHMT-Homologiemodell mittels Molecular Modeling untersucht und ange-

passt, womit rationales Wirkstoffdesign auf SHMT des Malaria-Erregers Plasmodium falci-

parum möglich wurde.  Der Bindungsmodus der Pyrazolopyrane in PfSHMT ist dem des 

pflanzlichen Enzyms sehr ähnlich.  Das Grundgerüst der Pyrazolopyrane ist wiederum in ei-

nem ausgedehnten Wasserstoffbrücken-Netzwerk involviert.  Die Nitrilgruppe wirkt als Was-

serstoffbrückendonor (zu NH von Thr357), die exozyklische Aminogruppe sowie auch der 

Pyrazolring sind Akzeptoren Kristallwasser-verbrückter Wasserstoffbrücken zu Glu56 resp. 

Tyr112 

Glu104 

Leu172 

Thr416 
3.4 

2.8 3.1 

2.3 

4.2 

2.6 
2.4 
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Cys125/Thr357 und der Sauerstoff des Pyranrings wirkt als Akzeptor einer Wasserstoffbrücke 

zu Thr183.   

 

(S)-30 

EC50 (PfSHMT) = 2.8 nM 

IC50 (AtSHMT) = 9.6 nM 

 

Abb. 3.11:  Vorgeschlagener Bindungsmodus von (S)-30 im PfSHMT Homologiemodell (Distanzen sind in Å 
angegeben). 

Als letztes Beispiel ist der von MOLOC vorgeschlagene Bindungsmodus für die Zielverbin-

dung 31 des SHMT-Projekts dieser Arbeit gezeigt, wobei das Pyrazolopyran-Grundgerüst 

erneut stark über Wasserstoffbrücken verankert ist (nicht mehr detailliert erwähnt).  Der Me-

thoxycarbonyl-Substituent (Abb. 3.11) wurde durch einen Alkylaminocarbonyl-Substituenten 

(Chlorquin-Seitenkette, Abb. 3.12) ausgetauscht, um die Löslichkeit in wässrigen Systemen 

zu erhöhen und somit verbesserte in-vivo-Aktivität anzustreben. 

 

31 

 

Abb. 3.12:  Mit MOLOC modellierter, potenzieller Inhibitor 31. 

 

Tyr64 

Glu56 

Thr183 

Thr357 

3.0 

3.3 

3.0 3.1 2.7 
2.9 3.3 

4.2 

Cys125 
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4 Ziele der Doktorarbeit 

4.1 ASST-Projekt 

Die drei Hauptfragen, welche im Zusammenhang mit dem ASST-Projekt stehen, sind: 

1. Wie können polare, aktive Bindungstaschen erfolgreich inhibiert werden? 

2. Wieso muss das ASST-Substrat aromatisch sein (Phenol vs. Alkohol)? 

3. Was für Sulfat-Surrogate können sonst noch verwendet werden? 

Die erste Fragestellung ist in Abb. 4.1 illustriert und es zeigt die unterschiedliche Inhibitoraf-

finität im apolaren (Abb. 4.1, oben) oder polaren (Abb. 4.1, unten) Fall.  Während dem ein 

apolarer Inhibitor (schwarz) im Körper von Wasser (rote Punkte) umgeben ist, erfährt dieser 

eine nicht bevorzugte Wechselwirkung, welche jedoch wegfällt, sobald der unpolare Inhibitor 

in die unpolare aktive Tasche bindet.  Die aus der aktiven Tasche verdrängten Wassermolekü-

le gewinnen im apolaren Fall (oben) nicht nur Translationsentropie sondern auch Enthalpie 

durch das Ausbilden möglicher Wasserstoffbrücken im Umgebungswasser.  Zusammen mit 

der apolaren van-der-Waals-Wechselwirkung zwischen Enzym und Inhibitor bilden diese drei 

wichtigen Faktoren den Ursprung der Treibkraft für die apolare Inhibitorbindung. 

Im Gegensatz zum apolaren Fall sind ein polarer Inhibitor (Abb. 4.1, orange) sowie eine pola-

re aktive Tasche (Abb. 4.1, rosa) gerne von Wasser umgeben, sodass die Treibkraft für den 

van-der-Waals-Kontakt zwischen Inhibitor und aktiver Tasche bereits reduziert ist.  Zudem 

entfällt der Enthalpiegewinn der Wassermoleküle mit dem Umgebungswasser, da die Was-

sermoleküle in der polaren aktiven Tasche bereits Wasserstoffbrücken ausbilden können. 

 

Abb. 4.1:  Affinität von apolaren (schwarz) bzw. polaren (orange) Inhibitoren zu apolaren (hellgrau) bzw. pola-
ren (rosa) enzymatischen Bindungstaschen: Im polaren Fall (unten) erfährt der Inhibitor Konkurrenz durch die 

Hydratation der Bindungstasche und der damit verbundenen Enthalpie (rote Punkte stellen Wassermoleküle dar). 
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Die zweite Fragestellung kann mit elektronischen oder sterischen Einflüssen beantwortet 

werden:  Ist der Grund für die Präferenz von ASST, phenolische Sulfate bevorzugt umzuset-

zen, eine Frage der Anionstabilisierung und somit abhängig vom pKa-Wert der jeweiligen 

Verbindung oder liegt der Grund im geringeren sterischen Anspruch von Phenolen gegenüber 

den entsprechenden Cyclohexanolen? 

Die dritte Fragestellung soll das chemische Repertoire für die polaren Kopfgruppen (phenoli-

sches Sulfat) erweitern und Sulfat-Surrogate hervor bringen. 

 
 

Sulfat Surrogat 

pKa-Untersuchung durch 

unterschiedlichen Fluorie-

rungsgrad des Aromaten 

 

Verankerung des Inhibitors 

in der aktiven Tasche 

 

Abb. 4.2:  Übersicht und Erklärungen zum geplanten Inhibitorendesign am Beispiel von 17. 

4.2 SHMT-Projekt 

In vorgängigen Arbeiten – durchgeführt von Dr. Michael Seet – konnte ein potentieller SHMT 

Inhibitor (30, EC50= 2.8 nM auf P. falciparum NF54) mit vielversprechender in-vitro-Aktivität 

synthetisiert werden. 

 
 

Abb. 4.3:  Potenzieller SHMT-Inhibitor (30) mit hervorragender in-vitro-Aktivität (EC50= 2.8 nM auf P.f. 
NF54). 

Das SHMT-Projekt ist eine Zusammenarbeit mit der Industrie und es beinhaltet die Synthese 

von neuen SHMT-Inhibitoren sowie die Aufreinigung und Charakterisierung bereits vorhan-

dener Derivate von BASF.  Die neuen Inhibitoren sollen eine erhöhte Löslichkeit sowie eine 

verbesserte Zellpermeabilität haben, um auch eine bessere in-vivo-Aktivität anzustreben.  Für 

17 

30 
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diesen Zweck soll der im Inhibitor–Enzym-Komplex oberflächen-exponierte Teil der Inhibi-

toren mit polaren oder protonierbaren Gruppen ausgestattet werden, was zu den neuen Deriva-

ten 31–34 führt. 

 

 

  

 

  

 

33 

34 32 

31 

33 

34 32 

31 
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5 Theoretisch synthetischer Teil 

5.1 ASST-Projekt 

Das ASST-Projekt wurde durch folgende Personen tatkräftig unterstützt: 

Prof. Dr. François Diederich (modeling), Prof. Dr. Rudi Glockshuber (Kollaboration auf biolo-

gischer Seite), Dr. Goran Malojčić und Hiang Dreher-Teo (Hilfe zur Einarbeitung in ASST-

Expression, -Reinigung, -Kristallisation und  -soaking, Durchführung erster Kokristallstruk-

turmessungen am PSI), Dr. Stefan Warmuth (Untersuchung der ersten Kokristalldaten (Inhibi-

toren 1. Generation), Dr. Thomas Spirig (ASST-Expression, -Reinigung und -Kristallisation, 

Durchführung kinetischer Tests ab 2. Inhibitorgeneration), Dr. Martin Schärer (ASST-

Kristallisation, -soaking, -Kokristallisation und Durchführung zahlreicher Kokristallstruktur-

messungen am PSI sowie Auswertung der Daten (Auffinden des Sulfohistidin-Komplex stam-

mend von ASST-Inhibitoren), Dr. Bernd Schweizer, Dr. Nils Trapp und Michael Solar (Kris-

tallstrukturmessungen), Oliver Dumele (DFT-Berechnungen), Arman Nilforoushan (Semester- 

und Masterarbeit: Hilfe in der Synthese der Inhibitoren 2. und 3. Generation), Michael Lerch 

(Semesterarbeit: Hilfe in der Ausarbeitung der Sulfatierungsmethode), Andrea Marti (Hilfe in 

der Synthese von Oxetan-3-on im Rahmen des OCP-II), Thomas Schwander (Hilfe in der Syn-

these des monofluorierten Bausteins der Inhibitoren 3. Generation im Rahmen des OCP-II), 

Federica Richina (Hilfe in der Synthese des Acetonitril-Bausteins der Inhibitoren 3. Generation 

im Rahmen des OCP-II). 

5.1.1 Einführung 

Das ASST-Projekt war ein völlig neues Projekt, bei dem weder auf chemische noch biologische 

Erfahrungen zurückgegriffen werden konnte.  Die Hauptschwierigkeiten vom ASST-Projekt 

lagen im Fehlen von Leitstrukturen und Inhibitor–Enzym-Kokristallkomplexen, einem frühen 

Wegzug der Kollaborationsperson und dem damit verbundenen know how-Verlust auf biologi-

scher Seite, dem Lösen biologischer Probleme (ASST-Expression, kinetischer Assay), der her-

ausfordernden Oxetan- und Sulfatsynthesechemie sowie der Instabilität der Produkte.  Trotz 

allem konnten vielversprechende Resultate erhalten werden, was auf eine Weiterführung dieses 

Projekts hoffen lässt. 
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Aufbauend auf den Resultaten eines in-silico screenings (Abschnitt 2.9.1, Seite 18) wurde 17 in 

Abb. 5.1 als potenzieller ASST-Hemmer der ersten Generation in einem de-novo-Design mit 

MOLOC vorgeschlagen.  Im Laufe dieses Projekts führten chemische sowie biologische Er-

kenntnisse zur Anpassung und Entwicklung der zweiten und dritten Inhibitorgeneration.  

Merkmale der zweiten Generation sind unterschiedlich fluorierte Phenole, Ammonium-

stabilisierte phenolische Sulfate sowie Vereinfachungen im unteren Teil des Moleküls.  In der 

dritten Generation wurde Oxetan durch andere Wasserstoffbrückenakzeptoren wie –CN, –CF3 

und –F ausgetauscht, was in Abb. 5.1 dargestellt ist: 

 

Abb. 5.1:  Übersicht zur chronologischen Entwicklung der ASST-Hemmer. 

 

5.1.2 Synthese der 1. Generation 

Die Synthese der Inhibitoren 1. Generation ist ausgehend von 1,3,5-Tribrombenzol (35) mög-

lich.  Dafür sind insgesamt 10–12 Stufen nötig, was für ein erstes Inhibitor-Design eher zu 

aufwändig war, da noch keine Erfahrungen bezüglich Enzymaffinität vorhanden waren.  Diese 

Syntheseroute beinhaltete unter anderem die aufwändige Herstellung von Oxetan-3-on (36).[127]  

Obwohl 36 sehr teuer war, wurde die Oxetanaddition vor der N-Arylierung durchgeführt, da 

Imidazolderivate in Vorversuchen stets am Imidazol-C(2)-Kohlenstoff oxetanyliert wurden. Im 

Laufe der Zeit sank der Preis von kommerziell erhältlichem 36 stark, worauf hin wir nach An-

frage 20 g dieses wichtigen Bausteins von Roche geschenkt bekommen haben und sich so der 

synthetische Aufwand reduzierte. 

17 
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Schema 5.1:  Retrosynthese der Inhibitoren 1. Generation. 

Die ersten Synthesen auf dem ASST-Projekt sind in Schema 5.2 gezeigt.  Oxetan-3-on (36) 

wurde nach Protokollen der Gruppe von Prof. Carreira (ETHZ) über vier Stufen ausgehend 

von 1,3-Dihydroxyaceton (37) synthetisiert, indem 37 zuerst mit MeOH acetalisiert und das 

geschützte Diol 38 direkt mit pTsCl zu 39 monotosyliert wurde.  Eine intramolekulare Substitu-

tion ergab 40, welches mittels Destillation gereinigt und über drei Stufen mit einer Ausbeute 

von 15% erhalten wurde (Vorsicht: 40 ist sehr CH2Cl2-flüchtig).  Im nächsten Schritt folgt die 

säurekatalysierte Entschützung von 40 mit Montmorillonit K10 (Feststoffsäure), was Oxetan-3-

on (36) nach einer Destillation in 41% Ausbeute ergab (Vorsicht: 36 ist sehr CH2Cl2-flüchtig).   

Das Biphenylgerüst wurde erhalten, indem pIodphenol (41) Cu-katalysiert in den Pinakol-

boronsäureester 42 und mittels Suzuki-Kreuzkupplung zu 43 überführt wurde.  Durch Sulfatie-

rung von 43 mit H2SO4 und Ac2O in Pyridin wurde 44 als erste Kontrollverbindung erhalten, 

welche aufgrund der Br-Schweratome für den Erhalt einer Kokristallstruktur gedacht war. 

Die Oxetanylierung von 43 zu 45 war zuerst nur in tiefen Ausbeuten von 14% möglich.  Alle 

Versuche zur Verbesserung dieser Ausbeute, wie z.B. die Verwendung verschiedener Reagen-

zien zur Herstellung des Arylanions von 43 (nBuLi, sBuLi, tBuLi, Mg, iPrMgCl) sowie unter-

schiedliche Zutropfzeiten oder Konzentrationen bei der Zugabe von 36 schlugen fehl.  Erst 

während der Synthese der Inhibitoren 2. Generation wurde herausgefunden, dass der tertiäre 

Alkohol des gebildeten Oxetans bei –78 °C auf Wasser gegeben werden muss, damit gute und 

reproduzierbare Ausbeuten von 78% erhalten werden.  Sulfatierung von 45 ergab das Disulfat 

46, welches trotz doppelter Sulfatierung am Paul-Scherrer-Institut (PSI) für die Lösung erster 

Kokristallstrukturen verwendet wurde.  Die beiden Kontrollverbindungen 47 und 48 konnten 

aus den käuflichen Phenolderivaten erhalten werden. 

35 36 

37 
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Schema 5.2:  Synthese der Inhibitoren 1. Generation. 

Insgesamt wurden vier Verbindungen (44, 46–48) synthetisiert, mit selbst exprimierter ASST 

kokristallisiert und am PSI (Swiss Lightsource: SLS) röntgenkristallographisch untersucht.  Bei 

der Auswertung der Daten konnte jedoch kein Inhibitor in der aktiven Tasche von ASST ge-

funden werden.  Mögliche Erklärung dazu waren einerseits der hohe Li2SO4-Gehalt (1.8 M) in 

der Kokristallisationslösung oder ein zu hoher pKs der phenolischen Abgangsgruppe von 44 

und 46–48, sodass die Sulfate zu schlecht auf ASST übertragen werden.  Um diese Frage zu 

klären, wurden die Inhibitoren 2. Generation (49–52) mit unterschiedlich fluorierten Phenolen 

entwickelt und die Syntheseroute entsprechend angepasst (siehe Abschnitt 5.1.3).  Die pKs-

Werte (Phenoleinheit) der Substrate 2 und 3, welche Dr. Goran Malojčić mit ASST kokristalli-

sieren konnte, lagen ca. im Bereich von 7–8 (Abb. 5.2, oben links).   

36 

41 

42 43 45 

46 44 47 48 

37 40 36 38 39 
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Abb. 5.2:  Berechnete pKs-Werte (ACD-pKs-Software; Phenol-Abgangsgruppe) der mit ASST kokristallisierten 

phenolischen Sulfate (o. links), der Inhibitoren 1. Generation (o. rechts) und der Inhibitoren 2. Generation (unten). 

 

  

4 2 3 44 46 

49 50 51 52 
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5.1.3 Synthese der 2. Generation 

Um den pKs-Wert der Phenoleinheit bei sonst gleichbleibendem Gerüst einfach ändern zu kön-

nen, war eine möglichst späte Derivatisierung wünschenswert.  Deshalb wurden die Inhibitoren 

der zweiten Generation ausgehend von 1,3,5-Tribrombenzol (35) über den Boronsäureester des 

Zwischenprodukts 53 und die kommerziell erhältlichen Phenole in einer achtstufigen Synthese 

hergestellt.  Somit war eine möglichst späte Derivatisierung mit unterschiedlich fluorierten 

Phenolen in der Syntheseroute gegeben (Schema 5.3).  Um einerseits Stabilitätsprobleme mit 

dem Oxetanring und andererseits doppelte Sulfatierung wie bei 46 zu vermeiden, wurde die 

tertiäre Hydroxygruppe am Oxetan durch Fluor ersetzt.   

  
Schema 5.3:  Retrosynthese der ASST-Inhibitoren zweiter Generation. 

Die detaillierte Syntheseroute ist auf der nächsten Seite in Schema 5.4 gezeigt und wird in den 

Folgeabschnitten danach erklärt.  Nach der Reaktion von 1,3,5-Tribrombenzol (35) mit nBuLi 

zu (3,5-Dibromphenyl)lithium folgt eine nukleophile Addition an Oxetan-3-on (36).   Der so 

erhaltene tertiäre Alkohol 54 wurde mit DAST zu 55 fluoriert und mittels Cu-katalysierter N-

Arylierung in das wichtige Zwischenprodukt 53 umgesetzt.  Das Arylbromid 53 wurde an-

schliessend unter Miyaura-Borylierungsbedingungen mit [Pd(dppf)Cl2] und 

Bis(pinacolato)diboron zum Boronsäureester 56 umgesetzt, welcher ohne Aufreinigung direkt 

mit unterschiedlich fluorierten, vorgängig TBDMS-geschützten 4-Bromphenolderivaten unter 

Suzuki-Bedingungen zu den entsprechenden Phenolen 57–60 derivatisiert wurde.  Die freien 

Phenole wurden über die stabilen Sulfat-Diester 61–64 unter milden Bedingungen mit Zn und 

NH4HCO2 zu Ammonium-stabilisierten, phenolischen Sulfaten 49–52 reduziert (Details dazu 

in Abschnitt „Sulfatierung“ auf Seite 49). 

 

53 35 
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Schema 5.4:  Detaillierte Syntheseroute der ASST-Inhibitoren zweiter Generation. 

 

  

60 
59 
58 
57 

64 
63 
62 
61 

52 
51 
50 
49 

35 54 55 

53 56 

(36 )  
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5.1.3.1 Oxetanylierung 

Für die Oxetanylierung musste käufliches 1,3,5-Tribrombenzol (35) zuerst vollständig getrock-

net werden, da unterschiedliche Chargen von 35 jeweils einen Wassergehalt von bis zu 

40 mol% aufwiesen (NMR-Bestimmung).  Nach zweifacher Azeotrop-Destillation einer Lö-

sung von 35 in Toluol wurde der Feststoff mit nur noch 3 mol% Wassergehalt als Lösung in 

Et2O über Molekularsieb (4 Å) getrocknet.  In ersten Versuchen wurde das mittels Grignard-

Bedingungen erhaltene Arylanion von 35 an 36 addiert, womit sehr variable Ausbeuten von 

maximal 33% erhalten wurden.  Später wurde das Arylanion von 35 bei –78 °C durch vorsich-

tige Zugabe einer 1.6 M Lösung nBuLi in Hexan hergestellt, was auch stark variierende Aus-

beuten lieferte.  Es wurde jedoch erkannt, dass das tertiäre Oxetanyloxy-Intermediat bei tiefer 

Temperatur protoniert werden muss, um den gespannten Ring nicht zu öffnen.  Deshalb wurde 

die –78 °C kalte Lösung auf Wasser gegeben, was schliesslich reproduzierbare Ausbeuten von 

79% ergab. 

  
Schema 5.5:  Optimierte Oxetanylierung von 1,3,5-Tribrombenzol (35):  es ist wichtig, die –78 °C kalte Reakti-
onslösung zur Aufarbeitung auf Wasser zu geben, damit der Oxetanring beim Erwärmen auf 24 °C nicht öffnet. 

5.1.3.2 Fluorierung 

Die Fluorierung mit DAST (3 Äq.) verlief bis auf die chromatographische Reinigung der UV-

absorptionsschwachen Verbindung 55 problemlos, welche in einer Ausbeute von 83% erhalten 

wurde. 

5.1.3.3 N-Arylierung 

Die in Schema 5.6 dargestellte N-Arylierung wurde mit Imidazol, K2CO3, Acetylaceton und 

CuCl in N-Methylpyrrolidon (NMP) durchgeführt und ergab das wichtige Zwischenprodukt 53 

in einer Ausbeute von 35%.  Übliche Nebenprodukte der N-Arylierung waren 65 und 66, wel-

che jedoch nicht quantifiziert wurden.  Die Extraktion des polaren Produkts 53 aus NMP, eine 

schlechte Löslichkeit von 53 in den gängigen Lösungsmitteln und die chromatographische Rei-

nigung stellten zu Beginn Probleme dar.  Trotzdem wurde 53 rein erhalten, sodass nach Kristal-

lisierung aus Cyclohexan/CHCl3 (1:1) bei 24 °C über Nacht eine Kristallstruktur erhalten wur-

de.  In der Kristallstruktur von 53 ist zu erkennen, dass die Oxetaneinheit in plane mit der 

Aromatenebene ist und der Torsionswinkel 7° beträgt (Abb. 5.3).   

35 54 36 
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Schema 5.6:  N-Arylierung zum wichtigen Zwischenprodukt 53 mit den gebildeten (nicht quantifizierten) Neben-
produkte 65 und 66. 

 

 

Abb. 5.3:  Kristallstruktur von 53 nach Kristallisation aus Cyclohexan/CHCl3 (1:1) bei 24 °C. 

Raumgruppe P21/c. 

Die Verwendung anderer Katalysatoren (CuOAc oder CuI) oder die Durchführung der Reakti-

on in der Mikrowelle führten nicht zu besseren Ausbeuten der N-Arylierung.  Die bis jetzt sig-

nifikanteste Verbesserung wurde durch Maskierung eines Brom-Atoms erreicht, indem 1,3,5-

Tribrombenzol (35) vorgängig zu 67 silyliert und zu 68 oxetanyliert wurde und somit die Mög-

lichkeit zur doppelten Imidazolsubstitution als Nebenreaktion der N-Arylierung vermieden 

werden konnte (Schema 5.7). 
 

 

 

Schema 5.7:  Maskierung von Brom mit –SiMe3 führt zu erhöhter Löslichkeit von 69 sowie einer besseren Aus-
beute der N-Arylierung. 

 

Leider liess sich die silylierte Verbindung 69 (Schema 5.8) nicht ins Iodid 70 (Vorstufe der 

Suzuki-Kupplung) überführen, weshalb die N-Arylierungsbedingungen von 53 beibehalten 

wurden. 

55 53 65 66 

53 

69 68 67 35 
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Schema 5.8:  Elektrophile aromatische Substitution mit Iodmonochlorid (ICl) als Vorstufe der Suzuki-
Kreuzkupplung. 

5.1.3.4 Borylierung und Suzuki-Kreuzkupplung 

Zwecks Ausbeutevergleich der Suzuki-Kreuzkupplung[128-130] wurden zu Beginn zwei Varian-

ten getestet:  entweder wurde 53 oder 71 boryliert und mit dem entsprechenden Bromid gekup-

pelt.  Die Bedingungen und Ausbeuten sind in Schema 5.9 ersichtlich und bestätigen die Theo-

rie,[131] dass die elektronenärmere Verbindung (hier das fluorierte Arylbromid 71) für die oxi-

dative Addition der Suzuki-Reaktion begünstigt ist. 
 

 

Schema 5.9:  Untersuchungen zur Suzuki-Kupplung. 

Somit wurden alle folgenden Miyaura-Borylierungen[132, 133] am Zwischenprodukt 53 mit 

[Pd(dppf)Cl2], KOAc und Bis(pinacolato)diboron in DMF bei 100 °C durchgeführt und nach 

wässriger Aufarbeitung direkt für die Suzuki-Kreuzkupplung eingesetzt, was die vier interes-

santen, unterschiedlich fluorierten Phenole 57–60 ergab (Schema 5.10): 

53 

71 

71 

69 70 
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Schema 5.10:  Suzuki-Kupplung. 

Die chromatographische Reinigung der freien Phenole war schwierig, da die Löslichkeit dieser 

Verbindungen sehr schlecht ist und sie auf unmodifiziertem Kieselgel stark „schmieren“.  Un-

ter den gängigen Lösungsmitteln sind die freien Phenole 57–60 nur in DMSO, DMF und heis-

sem Methanol löslich.  Folglich wurden diese Verbindungen in heissem Methanol gelöst, auf 

Kieselgel adsorbiert, eingedampft und trocken auf die Flashsäule aufgetragen;  ein Eluent von 

2–5% Methanol in CH2Cl2 erzielte üblicherweise die besten Trennungen. 

5.1.3.5 Sulfatierung 

Die ersten Sulfatierungen von Phenolen wurden mit Ac2O und H2SO4 in Pyridin als Lösungs-

mittel am Beispiel von (1,1'-Biphenyl)-4-ol (72) durchgeführt. 

  

 

Schema 5.11:  Erste Sulfatierungsversuche. 

Diese Methode erlaubte die direkte Sulfat-Synthese aus dem freien Phenolderivat 72.  Jedoch 

war die Reinigung des Rohprodukts schwierig, da Pyridin mittels Extraktion nur bedingt ent-

fernt werden konnte und das Sulfat 47 gut wasserlöslich ist.  Kristallisationen aus dem Reakti-

onsgemisch waren im Gramm-Massstab zwar möglich, aber aufgrund der Pyridin-Sulfatsalze 

aufwendig.  Um später Sulfate im Milligramm-Massstab erhalten zu können, war eine alterna-

tive Methode nötig.  In der Literatur waren zwei mögliche Varianten beschrieben (Schema 

5.12).  Beide Varianten (Methode A und B) bestehen darin, zuerst einen stabilen Sulfat-Diester 

herzustellen, der anschliessend zum weniger stabilen Sulfat-Monoester gespalten wird. 

60 
59 
58 
57 

53 

72 47 
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Schema 5.12:  Die zwei beschriebenen Methoden zur Sulfatestersynthese aus der Literatur.[134, 135] 

 

Für die Überprüfung der Methode A musste 2,2,2-Trichlorethyl-sulfochloridat (73) hergestellt 

werden.  Dazu wurde frisch destilliertes Sulfuryldichlorid in Et2O und Pyridin bei –78 °C auf 

2,2,2-Trichlorethanol (74) gegeben.  Nach einer Vakuumdestillation des schwarzen Reaktions-

gemischs wurde 73 als farblose Flüssigkeit erhalten und bei –20 °C unter Argon aufbewahrt. 

  

 

Schema 5.13:  Synthese von 2,2,2-Trichlorethyl-Sulfochloridat (73) als Schlüsselreagenz für die Methode A. 

Die beiden Probereaktionen mit 4-Methylumbelliferon (10) und 4-Brom-2,6-difluorphenol (75) 

in Schema 5.14 zeigten, dass die „Methode A“ gut durchzuführen war und die TCE-Ester 76 

resp. 77 in sehr guter Ausbeute von 94% resp. 98% ergab.  Die TCE-Esterspaltung von 76 resp. 

77 konnte durch eine Temperaturerhöhung (24 °C → 60 °C) stark beschleunigt werden (5 h → 

10 min).  Zudem wurde die in der Literatur beschriebene Aufarbeitung vereinfacht und ange-

passt, sodass das Reaktionsgemisch direkt mit MeOH verdünnt, auf Kieselgel aufgetragen und 

mittels MPLC gereinigt wurde.  Die chromatographische Trennung erfolgte mit einem sehr 

polaren Eluenten (CH2Cl2/MeOH/NH4OH (90:8:2)) und die organischen Lösungsmittel (Me-

OH; CH2Cl2) wurden nach der Chromatographie vorsichtig bei 45 °C am Rotationsverdampfer 

entfernt, wobei berücksichtig werden musste, dass der Rückstand möglichst früh mit Wasser 

(nanopur) verdünnt wird.  Somit wurde eine zu starke Aufkonzentrierung des Sulfat-

Monoesters und die damit verbundene Gefahr der Sulfatspaltung vermieden, auf welche im 

74 73 
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folgenden Abschnitt (Seite 52) kurz eingegangen wird.  Lyophilisierung über Nacht ergab die 

Ammoniumsulfate 78 und 79 als weisse, flockige Feststoffe.  In Abb. 5.4 ist der charakteristi-

sche NMR-Peak des NH4
+–Gegenions am Beispiel von 50 gezeigt, da die NMR-Spektren von 

78 und 79 damals in D2O gemessen wurden und der NH4
+–Peak durch Deuterium-Austausch 

nicht mehr sichtbar ist.  Das NH4
+–Signal im 1H-Spektrum zeigt eine Triplettaufspaltung ähn-

lich zum CDCl3–Signal im 13C-Spektrum, da die Spinquantenzahl von 14N = 1 ist. 
 

 

Schema 5.14:  Erste Synthese von 78 und 79 analog Methode A (modifiziertes Protokoll).  

 

Abb. 5.4:  Ausschnitt aus dem 1H-NMR-Spektrum von 50: zu sehen ist das NH4
+–Signal bei 7.10 (t, J = 51.1 Hz, 

1 H, NH4
+).  Die Intensität des Signals (und somit das Gegenion-Verhältnis) kann varieren. 

 

  

78 76 10 

75 77 79 
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Hydrolyse der Sulfat-Monoester 

Versuche zur Reinigung der Sulfat-Monoester (z.B. 47 oder 78) mittels Umkehrphasen-HPLC 

gelangen nicht, da nach Lyophilisierung der wässrigen Produktphasen stets die desulfurylierten 

freien Phenole erhalten wurden.  Sogar zuvor kristallisiertes (stabiles) Sulfat 47 in Wasser ge-

löst und direkt lyophilisiert, spaltete zum freien Phenol 72.  Wurde jedoch NaCl (> 1 Äq.) zu 

einer wässrigen Lösung von 47 zugegeben und erneut lyophilisiert, fand keine Desulfurylierung 

mehr statt.  Die Stabilisierung der stark negativen Sulfatgruppe mit Na+-Gegenionen konnte bei 

kleineren Sulfatmengen von 10 mg erfolgreich auf die Umkehrphasen-HPLC umgesetzt wer-

den, indem mindestens äquimolare Mengen NaCl im wässrigen Eluenten zugesetzt wurden. 

  
Schema 5.15:  Stabilisierung von Sulfat-Monoester durch NaCl-Zugabe. 

Da in up scaling-Versuchen bis zu 60 mg trotzdem wieder Desulfatierungen der Sulfatfraktio-

nen während dem Lyophilisieren beobachtet wurden, wurden weitere Reinigungsversuche mit 

der Umkehrphasen-HPLC gestoppt. 

  

72 47 
47 
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Phenolische Sulfat-Monoester im Überblick: 

o Sulfatierte Phenole sind wasserlöslich.  Die Wasserlöslichkeit nimmt jedoch mit der 

Grösse des hydrophoben Teils der Moleküle verständlicherweise ab. 

o Sulfat-Monoester konnten im 1 g-Massstab aufwändig aus der Reaktionslösung (Pyri-

din, Ac2O, H2SO4) kristallisiert werden.  So erhaltene Sulfat-Monoester zeigten keine 

Anzeichen zur Hydrolyse. 

o Solange die Sulfat-Monoester in wässriger Lösung verdünnt sind, sind sie stabil;  durch 

Aufkonzentrieren (am Rotationsverdampfer oder durch Lyophilisieren) hydrolysieren 

sie, was am Beispiel von Verbindung  47 in Schema 5.16 gezeigt ist.[136] 

 

Schema 5.16:  Formale Hydrolyse der Sulfate nach dem Aufkonzentrieren am Rotationsverdampfer oder beim 
Lyophilisieren.[136] 

 

o Sulfat-Monoester hydrolysieren während der Lyophilisierung der wässrigen Umkehr-

phasen-HPLC-Fraktionen zum freien Phenol;  die Hydrolyse konnte durch Zugabe von 

equimolaren Mengen NaCl zum wässrigen Eluent unterdrückt werden.  Vermutlich 

wird die negative Ladung der Sulfatgruppe durch Na+ stabilisiert. 
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5.1.3.6 Synthese der potentiellen ASST-Inhibitoren 49–52 

Die nun ausgearbeitete, vereinfachte und reproduzierbare Synthese von aziden, phenolischen 

Sulfaten wurde zur Herstellung der potentiellen ASST-Inhibitoren 49–52 angewendet, wobei 

gute Ausbeuten erhalten wurden (Schema 5.17). 

  
Schema 5.17:  TCE-Estersynthese und TCE-Esterspaltung zur Herstellung phenolischer Sulfate 49–52. 

Der TCE-Ester 63 konnte bei 24 °C durch langsame Verdunstung von CHCl3 über Nacht aus 

Cyclohexan/CHCl3 (1:1) kristallisiert werden.  Vom erhaltenen Einkristall war es Dr. Bernd 

Schweizer möglich, eine Kristallstruktur zu messen.  Für das Biarylsystem wurde ein Torsi-

onswinkel von 49° gemessen und die Oxetaneinheit ist um 6° aus der Aromatenebene gedreht 

(Abb. 5.5). 

 

 

Abb. 5.5:  Kristallstruktur von 63; Raumgruppe P21/n. 
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5.1.3.7 Entwicklung der 3. Generation nach Erkenntnissen der 2. Generation 

Die Oxetaneinheit erhöht nicht nur die Löslichkeit des Inhibitors, sondern war primär für die 

Ausbildung einer Wasserstoffbrücke mit dem NH von Thr557 gedacht (Abb. 5.6). 

 
  

Abb. 5.6:  Mit MOLOC optimierte Struktur des Inhibitors 52 in der aktiven Tasche von ASST (3ELQ).  Die ange-
strebte Wasserstoffbrücke zwischen dem Oxetan-Sauerstoff und dem NH-Rückgrat von Thr557 ist markiert (Dis-

tanz ist in [Å] angegeben). 

Diese Wasserstoffbrücke hat nach Berechnungen mit MOLOC eine Bindungsenergie von ca. 

3 kcal/mol.  Da die Oxetaneinheit zur Ausbildung der Wasserstoffbrücke zuerst um 90° gedreht 

werden muss, gehen nach DFT-Berechnungen von Oliver Dumele ca. 2.5 kcal/mol verloren, 

sodass der eigentliche Enthalpiegewinn dieser Wasserstoffbrücke nur noch 0.5 kcal/mol beträgt 

(Abb. 5.7). 

 

 

 

Abb. 5.7:  DFT-Berechnung des Sulfats 52: Links liegt die Oxetaneinheit in plane mit der Aromatenebene (bevor-
zugt) und rechts ist die Oxetaneinheit in der für die Wasserstoffbrücke mit dem NH-Rückgrat von Thr557 benötig-

ten Orientierung (out of plane zur Aromatenebene) dargestellt.  Die Drehung benötigt eine Energie von ca. 
2.5 kcal/mol (Optimierung mit Gaussian 09, DFT-B3LYP/6-31G(d) mit dem polarizable continuum model (PCM) 

und Solvatation in Wasser). 

Die erhaltenen Kristallstrukturen von TCE-Ester 63 (Seite 196) und Zwischenprodukt 53 (Seite 

182) bestätigen diese Berechnungen.  Aufgrund der eben beschriebenen Energiedifferenz von 

2.5 kcal/mol und der damit verbundenen Abschwächung der Bindungsenthalpie wurden andere 

Wasserstoffbrückenakzeptoren eingeführt, welche bereits die richtige Orientierung im Molekül 

besitzen und somit von erhöhter Bindungsenthalpie profitieren sollten (Inhibitoren 80–82). 

Thr557 
2.8 

52 
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Abb. 5.8:  Mit MOLOC optimierte Strukturen der Inhibitoren 3. Generation  80–82 in ASST (3ELQ).  Die Distan-
zen der Wasserstoffbrücken (gelbe Linien) sind in [Å] angegeben. 

5.1.4 Synthese der 3. Generation 

In Schema 5.18 ist die Retrosynthese der ASST-Inhibitoren 3. Generation gezeigt, welche auch 

ausgehend von 1,3,5-Tribrombenzol (35) über 8–9 Stufen hergestellt werden können.  Dazu 

wird 35 über 4–5 Stufen zu den entsprechenden Bausteinen 83–85 derivatisiert, welche an-

schliessend nach bereits besprochenen Protokollen zu Ammoniumsulfate umgesetzt werden.  
 

 

Schema 5.18:  Retrosynthese der Inhibitoren 3. Generation. 

In der folgenden Übersicht ist dargestellt, wie die wichtigen Zwischenprodukte 83–85 ausge-

hend von 1,3,5-Tribrombenzol (35) erhalten wurden.  Der –CH2CF3-Rest musste durch einen –

CFHCF3-Rest ersetzt werden, wobei auf den folgenden Seiten darauf eingegangen wird: 

Thr557 Thr557 Thr557 
3.0 2.9 3.7 

(Schema 5.19) (Schema 5.24) 

80 81 82 
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Schema 5.19:  Übersichtsschema zur Synthese der wichtigen Zwischenprodukte 83–85. 

5.1.4.1 Synthese des monofluormethylierten Zwischenprodukts 83 
 

 

Schema 5.20:  Synthese des monofluormethylierten Bausteins 83 ausgehend von 35. 

Die Formylierung von 1,3,5-Tribrombenzol (35) wurde zu Beginn in THF durchgeführt, da die 

Löslichkeit von 35 in Et2O schlechter war als in THF.  Jedoch wurden bei der Reaktionsfüh-

rung in THF mehrfach nur Spuren des gewünschten Aldehyds 86 isoliert.  Eine strikte Tempe-

raturkontrolle bei der DMF-Addition von höchstens –66 °C sowie Et2O als Lösungsmittel sind 

essentiell für das Gelingen der Reaktion.  So wurde 86 in einer Ausbeute von 82% erhalten.  

Die anschliessende Reduktion des Aldehyds 86 mit NaBH4 verlief problemlos und ergab den 

Benzylalkohol 87 nach 40 min bei 0 °C in einer Ausbeute von 98%.  Der Alkohol 87 setzte 

man danach mit DAST (3.8 Äq.) in CH2Cl2 zum entsprechenden Fluorid 88 in einer Ausbeute 

von 67% um.  Die N-Arylierung wurde nach gewohntem Protokoll mit CuCl und Imidazol in 

35 

84 83 85 

35 86 87 88 83 
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NMP bei 120 °C durchgeführt und lieferte eine geringe – aber für diese Transformation bis 

jetzt normale – Ausbeute von 23%.  Es gelang, 83 aus einem Gemisch von Cyclohexan/CHCl3 

(1:1) bei 24 °C über Nacht zu kristallisieren; die Struktur ist in Abb. 5.9 gezeigt.  Die erhoffte 

Orientierung des –CH2F-Rests wurde erreicht; das Fluoratom ist mit einem Winkel von 114° 

aus der Aromaten-Ebene herausgedreht. 

 

 

Abb. 5.9:  Kristallstruktur des monofluorierten Bausteins 83: Raumgruppe: P21. 

 

5.1.4.2 Synthese des Phenylacetonitrils 84 

Das Phenylacetonitril 84 wurde ausgehend vom primären Alkohol 87 synthetisiert (Schema 

5.21).  Via Appel-Reaktion mit CBr4 und PPh3 wurde 87 ins Benzylbromid 89 überführt, wel-

ches anschliessend in einer phasentransferkatalysierten Reaktion (KCN, nBu4NHSO4, 

CH2Cl2/H2O, 25 °C, 16 h) das gewünschte Nitril 90 mit sehr guter Ausbeute von 96% ergab.  

Erste Versuche für die Cyanierung mit NaCN in H2O/EtOH bei 50 °C ergaben 90 in einer ge-

ringen Ausbeute von 42% (Probleme in dieser Stufe lagen vor allem in der Aufarbeitung des 

H2O/EtOH Gemischs und der erhöhten Temperatur, was zur Bildung eines nicht charakterisier-

ten Nebenprodukts führte).  Die N-Arylierung wurde analog der in dieser Arbeit üblichen Pro-

tokolle durchgeführt und man erhielt das gewünschte Acetonitril 84 in einer Ausbeute von 

28%.  Die –CH2CN-Gruppe ist mit einem Torsionswinkel von 142° aus der Aromaten-Ebene 

herausgedreht (Abb. 5.10). 

  

Schema 5.21:  Synthese des Phenylacetonitrils 84 ausgehend von 87. 

87 89 90 84 
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Abb. 5.10:  Kristallstruktur des Phenylacetonitrils 84: Raumgruppe: P21/c. 

 

5.1.4.3 Synthese des Tetrafluoroethans 85 

Zuerst wurde versucht, das Carbanion aus 35 mit Trifluoroacetylderivaten abzufangen, aber 

leider konnte das gewünschte Produkt 91 nie isoliert werden (Schema 5.22): 

  
Schema 5.22:  Erste Versuche zur Trifluoroethanonylierung von 1,3,5-Tribrombenzol (35). 

Deshalb wurde die Trifluoromethylierung des bromierten Benzaldehyds 86 versucht.  Mit 

Me3SiCF3 (Ruppert–Prakash-Reagenz) und nBu4NF in THF wurde 86 zum Trifluorethanol 92 

umgesetzt.[137]  Die Hydroxygruppe in 92 wurde anschliessend mit pTsCl in einer Ausbeute von 

82% ins Tosylat 93 überführt.  Erste Versuche der Reduktion von 93 zum Trifluorethan 94 mit 

H2 auf Pd/C oder LiAlH4 in THF gelangen nicht und mussten aus zeitlichen Gründen fallen 

gelassen werden.  Hingegen wurde die Hydroxygruppe von 92 mit DAST durch Fluor ersetzt 

(→95) und mittels N-Arylierung das imidazolierte Tetrafluormethan 85 mit 24% erhalten.  

Vom Tetrafluormethan 85 wurde keine Kristallstruktur erhalten, dafür jedoch vom Trifluo-

rethanol 92, in welchem die CF3-Gruppe mit einem Torsionswinkel von 67° aus der Aromaten-

Ebene herausgedreht ist (Schema 5.23, unten links). 

  

91 35 
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Schema 5.23:  Herstellung von 85 aus dem Aldehyd 86.  Unten links ist die Kristallstruktur von 92 gezeigt 
(Raumgruppe: Pbca). 

 

5.1.4.4 Synthese der Inhibitoren 3. Generation 

Die Bausteine 83–85 wurden mit Bis(pinacolato)diboron und [Pd(dppf)Cl2] zu 96–98 boryliert 

und ohne chromatographische Aufreinigung direkt nach der wässrigen Aufarbeitung für die 

Suzuki-Reaktion mit dem Difluorophenolderivat 71 eingesetzt, wobei unter Verlust der 

Silylgruppe direkt die Phenole 99–101 erhalten wurden.  Die chromatographische Reinigung 

von 99–101 mittels MPLC war stets schwierig, sodass die Reinigung auf die Folgestufe ver-

schoben wurde.  Die rohen Phenole wurden in die Sulfat-Diester 102–104 überführt, welche 

nach einer Reduktion mit Zink die Ammoniumsulfate 80–82 lieferten.  Das Sulfat 81 musste 

zweimal mittels MPLC gereinigt werden, da nach dem ersten Durchlauf das Sulfat/NH4
+–

Verhältnis 1:3 war (somit wurde eine tiefere Ausbeute von 41% erhalten). 

86 92 93 94 

85 95 
92 
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Schema 5.24:  Synthese der Inhibitoren 3. Generation (80–82). 

  

71 

99 100 101 102 103 104 80 81 82 
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5.1.5 Synthese der Kontrollverbindung 105 

Um den Einfluss der einzelnen Vektoren für die Bindungsaffinität abschätzen zu können, war 

die Synthese verschiedener Derivate mit/ohne Imidazol- resp. mit/ohne Oxetan-Substituent 

geplant.  Aus zeitlichen Gründen reichte es nur noch für die Synthese des Vorläufers 105, wie 

in Schema 5.25 gezeigt ist: 
 

 

Schema 5.25:  Synthese der Kontrollverbindung 105. 

Das Phenol 106 wurde in quantitativer Ausbeute zu 107 silyliert.  Aus Selektivitätsgründen 

musste das Arylbromid 107 in das Aryliodid 108 umgewandelt werden, was durch Reaktion 

des Phenylanions an 1,2-Diiodethan erreicht wurde.  Die Reinigung von 108 war schwierig und 

wurde deshalb direkt für die folgende Suzuki-Kupplung mit 109 weiterverwendet.  Durch 

Normalphasen und Umkehrphasenchromatographie wurde 110 in einer Ausbeute von 48% er-

halten.  Anschliessend wurde 110 über den TCE-Ester 111 ins Ammoniumsulfat 105 überführt. 

 

  

106 107 108 109 

110 111 105 
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5.1.6 Biologische Resultate und Diskussion 

Von den ersten Verbindungen 44, 46–48 (Abb. 5.11) aus der 1. Generation konnten durch soa-

king keine Inhibitor–ASST-Kokristalle erhalten werden.  Aufgrund der besprochenen pKs-

Hypothese wurde die Synthese weiterer Derivate der 1. Generation gestoppt. 

  
Abb. 5.11:  Inhibitoren 1. Generation. 

Leider wurde auch nach Erniedrigung des pKs-Wertes mit der 2. Generation (Abb. 5.12: 49–52 

und 78) nie eine komplette Inhibitor–ASST Kokristallstruktur erhalten, das heisst weder eine 

Phenolsulfat–ASST- noch eine Phenol–ASST-Kokristallstruktur.  Hingegen gelang es Dr. Mar-

tin Schärer, durch Kokristallisieren von 51 mit ASST den Sulfohistidin-Komplex mit His436 

zu erhalten.  Dies bestätigt, dass eine Sulfatübertragung von 51 ans Enzym stattgefunden hat 

aber das Phenol aus der Tasche rausdiffundiert ist (Abb. 5.13, Seite 64). 

 

  
Abb. 5.12:  Inhibitoren 2. Generation. 

 

46 44 47 48 

52 
51 
50 
49 

79 
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Abb. 5.13:  Sulfohistidin-Komplex von ASST und der übertragenen Sulfatgruppe aus 51.[138]  

 

Da das freie Phenolderivat nach der Sulfatübertragung aus der aktiven Tasche herausdiffundiert 

war, wurden Kokristalle auch durch soaking und „Einfrieren der Reaktion mit flüssigem Stick-

stoff“ nach jeweils 15 min erstellt.  Mit diesem Vorgehen hatte damals Dr. Goran Malojčić die 

drei Kokristallstrukturen 3ELQ (ASST mit freiem Sulfat), 3ETT (ASST mit MUS (3)) und 

3ETS (ASST mit PNS (2)) erhalten (Abb. 2.10, Seite 16).  Leider führte auch dieses Vorgehen 

bis jetzt noch nicht zum erhofften Nachweis der Inhibitoren 2. Generation in der aktiven Ta-

sche von ASST.  Ob in den ersten gemessenen Kokristallen (Inhibitoren 1. Generation mit 

ASST) auch ein Sulfohistidin-Komplex mit His436 vorhanden war, kann an dieser Stelle nicht 

gesagt werden, da von der damaligen Kollaborationsperson nur die Elektronendichte der desul-

furylierten Inhibitoren gesucht wurde. 

 

Erste kinetische Tests auf diesem Projekt wurden von Dr. Thomas Spirig durchgeführt, wobei 

die relative ASST-Aktivität durch Fluoreszenzmessungen an einer Modellreaktion mit Zugabe 

unterschiedlicher ASST-Inhibitoren (jeweils dieselbe Konzentration) untersucht wurde (Abb. 

5.14).  Durch die ASST-katalysierte Desulfatierung von MUS (3) entsteht MU (10), welches 

fluoreszierend ist und so als Signal (proportional zur ASST-Aktivität) gemessen wurde.  Für 

die Messung wurde Phenol (Sulfat-Akzeptor, 20 μM) zu einem Gemisch von ASST (10 nM), 

dem entsprechenden Inhibitor (100 μM) und MUS (3, 20 μM) zugegeben und die steigende Flu-

oreszenz (Entstehung von MU(10)) gemessen. 

 

51 

64 | S e i t e  



 Theoretisch synthetischer Teil  
 

 

 
 

 

Abb. 5.14:  Erster kinetischer Test auf dem ASST-Projekt.  Bedingungen: 10 nM ASST, 20 μM MUS, 20 μM Phe-
nol, 100 μM ASST-Inhibitoren (Fluoreszenzmessung:Anregung (350 nm), Emission (453 nm). 

Das Resultat in Abb. 5.13 zeigte klar, dass die Inhibitoren in die aktive Tasche von ASST hin-

eindiffundieren und das katalytisch aktive His436 sulfurylieren;  scheinbar binden diese aber 

noch nicht gut genug, um in der aktiven Tasche zu bleiben, da immer noch keine ASST–

Inhibitor-Kokristallstruktur erhalten wurde.  Die Resultate in Abb. 5.14 unterstreichen die Da-

ten aus Abb. 5.13, da die Inhibitoren 49–52, 79 und 105 scheinbar mit MUS und/oder Phenol 

konkurrieren und die Modellreaktion gegenüber der Kontrolle (schwarze Linie = kein Inhibitor-

Zusatz) verlangsamen (flacher ansteigende Linien). 

Die Kristallstrukturen von 53, 54 und 63 zeigten zudem auf, dass der Oxetanrest jeweils in ei-

ner – für die Ausführung der erhofften Wasserstoffbrücke mit Thr557 – ungünstigen Konfor-

52 49 51 50 79 105 

52 

49 
51 

50 

79 
105 

Kontrolle 
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mation vorliegt (Θ = 6°).  In Abb. 5.15 ist ein Konformationsvergleich der Oxetaneinheit zwi-

schen MOLOC-Berechnungen (links; Oxetan ist out-of-plane zur Aromatenebene) und der 

Kristallstruktur von 63 (rechts; Oxetan ist in-plane zur Aromatenebene) gezeigt. 

 
 

Abb. 5.15:  Konformationsvergleich der Oxetaneinheit zwischen der MOLOC-Berechnung und der Kristallstruk-
tur am Beispiel von 63 (rot eingekreist). 

DFT-Berechnungen von Oliver Dumele bezifferten die Konformationsänderung der Oxetanein-

heit mit einer Energie von ca. 2.5 kcal/mol, womit die Stabilisierung durch die angestrebte 

Wasserstoffbrücke entsprechend vermindert wird. 

Die Verbindungen 80–82 aus der 3. Generation sowie 50, 79 und 105 aus der 2. Generation 

wurden auf ihre Enzymaffinität (IC50) getestet, was in Abb. 5.16 dargestellt und auf Seite 99 

beschrieben ist. 

Θ = 6° 
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Abb. 5.16:  Gemessene IC50-Werte der Sulfate: 82 (22.6 μM), 50 (3.0 μM), 81 (1.5 μM), 79 (0.46 μM), 105 
(0.29 μM), 80 (0.004 μM). 

Der mit 4 nM tiefste IC50-Wert von Inhibitor 80 wurde in zwei unabhängigen Tests gemessen 

und bestätigt.  Die erste Strukturaktivitätsbeziehung auf dem ASST-Projekt zeigte, dass sterisch 

weniger anspruchsvollere Sulfate wie z.B. 79, 80 und 105 scheinbar besser binden.  Im Ver-

gleich zwischen den sehr ähnlichen Inhibitoren 50, 80, 81 und 82 ist ersichtlich, dass der linke 

Ankerpunkt (Wasserstoffbrückenakzeptor) einen grossen Einfluss auf die Bindungsaffinität der 

Inhibitoren hat (Abb. 5.17). 
 

 

Abb. 5.17:  Erste Strukturaktivitätsbeziehung auf dem ASST-Projekt. 

Obwohl der monofluorierte Rest in 80 der schwächste Wasserstoffbrückenakzeptor ist, scheint 

dieser am besten zu binden.  In Abb. 5.18 (links) ist ein möglicher Bindungsmodus gezeigt, 

wobei die monofluorierte Seitenkette anziehende Wechselwirkungen mit dem positiv polari-

80 105 79 81 50 82 
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sierten NH von Thr557 und dem positiv polarisierten HAromat von Phe140 ausführen kann.  In 

Abb. 5.18 (rechts) ist eine Überlagerung von 80 (4 nM) mit 82 (22.6 μM) gezeigt, bei der 82 aus 

der Tasche herausgedrückt wird und in unvorteilhafter Nähe zur Carbonylgruppe von Asn555 

ist, was ein Grund für die schlechtere Bindung sein kann. 

  

Abb. 5.18:  MOLOC-Berechnungen: Möglicher Bindungsmodus von 80 (grün) in der aktiven Tasche von ASST 
und eine Überlagerung von 80 (grün) mit 82 (gelb); mögliche abstossenden Wechselwirkungen von 82 mit der 

Carbonylgruppe von Asn555 sind ersichtlich.  Distanzen sind in [Å] angegeben. 

5.2 SHMT-Projekt 

Das SHMT-Projekt wurde durch folgende Personen tatkräftig unterstützt: 

Prof. Dr. François Diederich und Dr. Matthias Witschel (modeling und Projekt-Leitung), Dr. 

Michael Seet (Einführung in das Projekt), Anatol Schwab (Masterarbeit: Hilfe in der Synthese 

der SHMT-Liganden), Dr. Matthias Rottmann und Céline Freymond (in-vitro- und in-vivo-

Tests), Prof. Dr. Pimchai Chaiyen und Dr. Ubolsree Leartsakulpanich (Kokristallstrukturmes-

sungen), Oliver Dumele (DFT-Berechnungen), Dr. Nils Trapp und Michael Solar (Kristall-

strukturmessung). 

 

5.2.1 Retrosynthetische Analyse 

Die retrosynthetische Analyse zur Herstellung der SHMT-Inhibitoren ist in Schema 5.26 ge-

zeigt.  Die geplanten SHMT-Inhibitoren sind analoge Amide 31–34 zum Methylester 30 (Seite 

36) mit Aminoalkyl-Seitenketten.  Protonierung dieser Amine soll eine erhöhte Bioverfügbar-

keit ermöglichen. 

3.2 
Thr557 

Phe140 

3.3 3.2 

Thr557 

Phe140 

3.3 

Asn555 

3.0 
2.8 
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Schema 5.26:  Retrosynthetische Analyse für die Synthese der SHMT-Inhibitoren. 

Vorversuche von Dr. Michael Seet zur Synthese des Methylesters 30 (Seite 36) haben gezeigt, 

dass die Suzuki-Kupplung des Arylbromids 112 nur mit einer alkoxycarbonylierten Thiophen-

boronsäure funktioniert.  Deshalb wurde in diesem Projekt der Benzylester 113 für die Synthe-

se gewählt, da dieser gegenüber dem Methylester einfacher in die freie Carbonsäure umgewan-

delt, aktiviert und zu 31–34 amidiert werden kann.  Der übliche Weg zur Synthese des Pyrazo-

lopyran-Grundgerüsts besteht in der Michael-Addition und anschliessender Zyklisierung von 

Dinitrilen wie z.B. 114 und Pyrazolon (115), wobei 114 mittels Suzuki-Kupplung aus 112 und 

113 zugänglich ist.  Die detaillierte Synthese ist auf der nächsten Seite als Übersicht (Schema 

5.27) gezeigt und wird in den folgenden Abschnitten ausführlicher besprochen. 

112 113 114 115 

(±)-31 (±)-33 (±)-34 (±)-32 
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Schema 5.27:  Übersicht zur Synthese der Pyrazolopyrane. 

 

(±)-31 (±)-33 (±)-32 

(±)-34 (±)-134 (±)-135 

112 113 

122 123 116 117 

118 119 

115 114 127 128 

129 130 
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5.2.2 Synthese von 3-Brom-5-isobutyrylbenzonitril (112) 

Aus Isobutyrylchlorid (116) und N,O-Dimethylhydroxylammoniumchlorid (117) wurde das 

Weinreb-Amid 118 mit 95% erhalten[139] und im Folgeschritt mit Isobutylmagnesiumchlorid 

und 3,5-Dibrombenzonitril (119) bei 0 °C mit einer Ausbeute (nicht optimiert) von 32% zum 3-

Brom-5-isobutyryl-benzonitril (112) umgesetzt.[140]  Mögliche Ursachen der geringen Ausbeute 

sind beispielsweise doppelte Addition an 3,5-Dibrombenzonitril (119) und/oder Angriff an die 

Cyanogruppe von 119. 

  
Schema 5.28:  Synthese von 3-Brom-5-isobutyrylbenzonitril (112). 

5.2.3 Synthese des Benzylesters 113 

Entgegen ersten Erwartungen musste viel Arbeit für die Ausarbeitung der Thiophenbenzyles-

tersynthese 113 investiert werden.  Drei Möglichkeiten wurden zu Beginn eruiert, wobei 113 

entweder durch Carboxylierung aus der Thiophenboronsäure 120, durch Borylierung der Thio-

phencarbonsäure 121 oder durch Veresterung der Boroncarbonsäure 122 synthetisiert werden 

könnte (Schema 5.29). 

  
 

Schema 5.29:  Möglichkeiten zur Synthese von 113. 

Nach mehreren erfolglosen Versuchen wurde der Zugang über die Carboxylierung sowie die 

Borylierung zugunsten der Veresterung verworfen.  Dort stellte sich jedoch das Problem der 

Veresterungsselektivität zwischen der freien Boronsäure und der freien Carbonsäure von 122.  

Es gelang jedoch, durch einstufige azeotrope Destillation am Rotationsverdampfer, 122 selektiv 

mit Pinakol in den entsprechenden Boronsäureester 123 überzuführen (Schema 5.30).[141] 

118 117 116 

119 118 112 

113 120 122 

121 

123 
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Schema 5.30:  Schützung der Boronsäure 122 mit Pinakol. 

Der Pinakolboronsäureester 123 ist eine geschützte Boronsäure mit erhöhter Löslichkeit, was 

die Handhabung der Verbindung für die Veresterungsversuche vereinfachte.  Mehrere Proto-

kolle zur Veresterung resultierten allesamt in komplexen Reaktionsgemischen mit keinem oder 

nur Spuren des gewünschten Produkts 113 (Roh-NMR, DC).  Folgende Methoden wurden bei-

spielsweise untersucht: 

o SOCl2 (1.1 Äq.), DMF (kat.), Benzylalkohol (1.0 Äq.), Aceton oder CH2Cl2 

o Benzylalkohol (LM), pTsOH oder H2SO4 (jeweils kat.), Molekularsieb (4 Å) 

o DCC (1.0 Äq.), Benzylalkohol (1.0 Äq.), DMAP (kat.), THF oder DMF 

o Benzylalkohol (3.0 Äq.), TiO(acac)2 (kat.), Molekularsieb (4 Å), THF 

o Benzylbromid (1.0 Äq.), Cs2CO3 (0.5 Äq.), DMF 

Nachdem die erwähnten Veresterungsversuche mehrfach erfolglos blieben, entschied man sich, 

den sicherheitstechnisch anspruchsvolleren Weg über das Phenyldiazomethan (124) einzu-

schlagen, was den Benzylester 113 nach mehreren Optimierungen schlussendlich in sehr guter 

Ausbeute von 87% lieferte.  Dafür wurde Benzaldehyd (125) mit Hydrazin-Hydrat in einer ge-

schlossenen Apparatur quantitativ ins entsprechende Hydrazon 126 überführt, welches unter 

Swern-Bedingungen zum Phenyldiazomethan (124) oxidiert wurde (Schema 5.31).[142, 143] 

  
 

Schema 5.31:  Darstellung von Phenyldiazomethan (124).[142, 143] 

Während unsubstituiertes Diazomethan sehr toxisch und instabil ist, sind Phenyldiazomethane 

aufgrund des tieferen Dampfdrucks einfacher zu handhaben.[144]  Aus sicherheitstechnischen 

Gründen wurde im Toxlab der ETH gearbeitet und die Ansatzgrösse zu Beginn stets so ge-

wählt, dass eine maximal freiwerdende N2-Menge unterhalb einem Volumen von 1 L blieb.  

Phenyldiazomethan (124) wurde in einer Lösung von Et2O/CH2Cl2 vorbereitet und gehandhabt.  

Die ursprüngliche Literaturvorschrift beinhaltete eine Filtration der Phenyldiazomethan-Lösung 

122 123 

125 126 124 
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unter inerten Bedingungen, um den entstandenen Niederschlag (Et3N·HCl) abzufiltrieren.  Ei-

gene Untersuchungen haben jedoch ergeben, dass die Ausbeute davon nicht negativ beeinflusst 

wird und somit auf diesen risikobehafteten Filtrationsvorgang verzichtet werden konnte. 

  
 

Schema 5.32:  Veresterung von 123 mit Phenyldiazomethan (124). 

Um vollständigen Umsatz zu erhalten, wurden ca. 2 Äq. Phenyldiazomethan (124) verwendet.  

Da 124 pfirsich-farbig ist,[145] kann dieser Aspekt zusammen mit dem 1H-Signal (CDCl3, 

δ = 4.94 ppm (s, 1 H; PhCHN2)) zur Reaktionskontrolle und Sicherheitsüberwachung herange-

zogen werden (Abb. 5.19 und Abb. 5.20).  Diese Reaktionsführung ergab schlussendlich das 

wichtige Ausgangsprodukt 113 nach chromatographischer Aufreinigung in einer sehr guten 

Ausbeute von 87%. 

 

Abb. 5.19:  Überschüssiges Phenyldiazomethan 
(124) in Lösung. 

 

Abb. 5.20:  Phenyldiazomethan (124) wurde aufge-
braucht oder durch vorsichtige Zugabe von AcOH 

oder HCl (aq.) vernichtet. 
 

5.2.4 Synthese des Suzuki-Produkts 127 

Die Suzuki-Kupplung des Benzylesters 113 mit 3-Brom-5-isobutyryl-benzonitril (112) erfolgte 

problemlos unter Standardbedingungen und ergab das Keton 127 in guter Ausbeute von 

78%.[130]   

  
 

Schema 5.33:  Suzuki-Kupplung zum Keton 127. 

123 124 113 

113 112 127 
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Trotz der basischen Bedingungen und einer erhöhten Temperatur von 60 °C wurde keine Hyd-

rolyse des Benzylesters beobachtet.  Zudem wurde die Reaktion leicht optimiert, sodass anstel-

le von 10% nur noch 2.5% Katalysator nötig sind, ohne die Reaktionsdauer von 2 h signifikant 

zu verlängern.  Etwas entgegen der Intuition ist das physikalische Verhalten des Ketons 127, 

welches beim Trocknen am Hochvakuum sehr volatil ist. 

 

5.2.5 Synthese des Knoevenagel-Produkts 114 

Die Umsetzung des Ketons 127 zum vinylischen Dinitril 114 wurde unter Knoevenagel Bedin-

gungen mit Malonsäuredinitril (128) und TiCl4 in CHCl3 erreicht (Schema 5.34).[146]   

  
 

Schema 5.34:  Knoevenagel-Kondensation zur Darstellung des vinylischen Dinitrils 114. 

TiCl4 diente der Aktivierung der Carbonylgruppe und der irreversiblen Bindung des entstehen-

den Wassers aus der Knoevenagel-Kondensation, währenddem Pyridin als Base nicht nur 128 

deprotoniert, sondern gebildetes HCl bindet.  Die harschen Reaktionsbedingungen und die lan-

ge Reaktionszeit von 4 Tagen können als Ausdruck des sterischen Anspruchs der Isopropy-

lgruppe erwähnt werden. 

 

5.2.6 Michael-Addition und Zyklisierung 

Die Michael-Addition von 3-Methyl-5-pyrazolon (115) an das Dinitril 114 und die nachfolgen-

de Zyklisierung zum Pyrazolopyran (±)-129 stellte den Schlüsselschritt in der ganzen Synthese-

route dar.  Experimente von Dr. Michael Seet zeigten auf, dass diese Reaktion nur unter 

schlechter Ausbeute von 8% verläuft.  Zu Beginn wurden die bestehenden Reaktionsbedingun-

gen für diese Umsetzung am Beispiel des Dinitrils 114 verwendet, wobei wiederholt kein Pro-

dukt isoliert werden konnte (Schema 5.35).  Aus diesem Grund wurde die Reaktion genauer 

untersucht, was unten kurz zusammengefasst ist. 

114 128 127 
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Schema 5.35:  Erste Versuche zur Pyrazolopyran-Synthese analog bestehenden Laborvorschriften. 

Die Analyse der Nebenprodukte ergab, dass der Hauptteil des Dinitrils 114 zum Keton 127 

zurückreagiert (Schema 5.36).  Die eigentlich erwünschte Zyklisierung (Schema 5.35) wurde 

früher in THF/MeOH durchgeführt, um mit dem MeOH-Anteil das Pyrazolon (115) und mit 

dem THF-Anteil das Dinitril 114 zu lösen.  Die zuerst verwendeten Lösungsmittel wurden 

nicht explizit getrocknet, weshalb wahrscheinlich genug Wasser zur Rückreaktion der bespro-

chenen Knoevenagel-Kondensation (zusätzlich unterstützt vom sterischen Anspruch des 

Dintrils neben der Isopropylgruppe) vorhanden war. 

  
 

Schema 5.36:  Rückreaktion der Knoevenagel-Kondensation zum Keton 127. 

Mechanistisch gesehen deprotoniert die Base 3-Methyl-5-pyrazolon (115) und das gebildete 

Enolat greift nukleophil am Michael-Akzeptor (Dinitril) an.  Das gebildete Intermediat kann 

ausser mit R/R‘ = Adamantyl nicht beobachtet werden,[147] was dafür spricht, dass die intramo-

lekulare Zyklisierung sehr rasch abläuft und der nukleophile Angriff von 115 an das Dinitril 

geschwindigkeitsbestimmend ist.  

  
Schema 5.37:  Mechanismus der Michael-Addition und Zyklisierung. 

Aus diesem Grund wurde zwecks Optimierung ein fünffacher Überschuss des Pyrazolons 115 

verwendet und man erhielt den Pyrazolopyran-Benzylester (±)-129 schlussendlich in einer den 

Umständen entsprechend sehr guten Ausbeute von 43% (Schema 5.38). 

127 114 

115 

115 114 (±)-129 
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Schema 5.38:  Optimierte Reaktion des Dinitrils 114 mit 3-Methyl-5-pyrazolon (115). 

Im Vergleich zu den Startbedingungen in Schema 5.35 (Seite 75) wurde folgende Anpassungen 

gemacht: 

o Alle Lösungsmittel und Reagenzien wurden strikt getrocknet, um die favorisierte Rück-

reaktion zum Keton 127 zu vermeiden. 

o Es wurde ein fünffacher Überschuss an 115 verwendet, um das Gleichgewicht der 

Enolat-Addition an den Michael-Akzeptor zugunsten des Produkts zu verschieben. 

o Das Lösungsgemisch wurde von THF/MeOH (1:1) auf THF/MeOH (1:4) angepasst, 

was eine homogene Lösung der beiden Ausgangsmaterialien ergab. 

o Die Temperatur wurde geringfügig reduziert, was zwar in einer längeren Reaktionszeit 

resultierte, aber weniger Nebenprodukte ergab. 

Als Konsequenz der basischen Bedingungen in Methanol wurde eine partielle Umesterung vom 

Benzylester (±)-129 zum Methylester (±)-30 beobachtet, welcher als sehr wertvolles Neben-

produkt in 12% isoliert werden konnte.  Versuche zur Vermeidung der Umesterung durch Ver-

wendung von sterisch anspruchsvolleren Alkoholen wie z.B. iPrOH oder tBuOH anstelle von 

MeOH scheiterten an der stark reduzierten Löslichkeit des Pyrazolons 115.  In der Literatur 

werden auch Lösungsmittel wie CH2Cl2, CHCl3, THF, MeCN oder Benzol verwendet, welche 

zu diesem Zeitpunkt der Arbeit jedoch nicht für die Optimierung mit einbezogen wurden.[148]  

Chromatographisch (MPLC auf SiO2) war der Benzylester (±)-129 nur schwer vom Methyles-

ter (±)-30 zu trennen.  Deshalb wurde der Methylester (±)-30 nach der nachfolgenden Hydro-

genolyse von der gewünschten Säure (±)-130 abgetrennt. 

5.2.7 Hydrogenolyse des Benzylesters (±)-129 

Die Hydrogenolyse wurde durch Einleitung von H2 in eine methanolische Lösung des Edukts 

(±)-129 mit 10% Pd/C durchgeführt und verlief sauber.  Die freie Säure (±)-130 wurde nach 

Extraktion (basisch-sauer) rein erhalten. 

115 114 (±)-129 
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Schema 5.39:  Hydrogenolyse des Benzylesters 129. 

 

5.2.8 CDI-Aktivestersynthese und Derivatisierung 

Die Synthese der Zielverbindungen (±)-31–34 (Schema 5.40) wurde durch Aktivierung der 

Carbonsäure mit Carbonyldiimidazol (CDI) erreicht.[149, 150]  Die freie Säure (±)-130 wurde 

innert 40 Minuten bei 25 °C mit CDI in den Aktivester und durch Zugabe der entsprechenden 

Amine innert 20 Minuten in die Amide (±)-31–34 überführt. 
 

 

Schema 5.40:  Synthese der Amide 31–34 über den CDI-Aktivester. 

Die Verbindungen (±)-31–34 wurden durch Säure/Base-Extraktion (pH 11 → pH 2 → pH 11) 

gereinigt, womit alle Verunreinigungen bis auf Imidazol erfolgreich entfernt werden konnten.  

Durch Erhitzen unter Hochvakuum war es zwar möglich, Imidazol zu entfernen, doch zeigten 

sich danach Spuren von Zersetzungsprodukten.  Nachdem Ausfällen mit Et2O auch nicht ziel-

führend war, wurde Imidazol durch RP-MPLC (selbstgepackte C18-Säulen) mit MeCN/H2O 

(0.01% aq. NH4OH) erfolgreich entfernt, was die Zielverbindungen in sehr guten Ausbeuten 

(Schema 5.40) lieferte. 

(±)-130 (±)-129 

130 

(±)-31 (±)-33 (±)-34 (±)-32 
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5.2.9 Synthese von Aminosäure-Derivaten 

Im Verlauf des Projekts wurde das Amid (±)-131 mit N-verbrückter Glutaminsäure als zusätzli-

cher potenzieller SHMT-Inhibitor erachtet, da der Glutaminsäure-Rest an ähnlicher Stelle wie 

das Glutamin in THF (23) zu stehen kommt (Abb. 5.21).   

  
Abb. 5.21:  Weiterer potenzieller SHMT-Inhibitor mit N-verbrücktem Glutaminsäure-Rest (±)-(131). 

Für die Synthese von (±)-131 musste Glutaminsäure ((L)-132) zuerst zweifach geschützt wer-

den.  Der Di-tert-Butylester (L)-133 wurde in guter Ausbeute von 67% erhalten, indem (L)-132 

mit – in CHCl3 kondensiertem – Isobutylengas reagierte. 

  

Schema 5.41:  Synthese des Di-tert-Butylesters (L)-133. 

Das tert-Butyl-geschützte Glutaminsäurederivat (±)-134 wurde analog bereits beschriebener 

Protokolle über den Aktivester synthetisiert.  Im Unterschied zu den Derivaten (±)-31–34 wa-

ren hier eine Reaktionszeit von 3 Stunden bei 60 °C sowie der Zusatz von iPr2NEt nötig. 

  
 

Schema 5.42:  Synthese von (±)-134. 

Für die säurekatalysierte Spaltung beider tert-Butylschutzgruppen wurde (±)-134 über Nacht in 

TFA gerührt und nach vollständiger Umsetzung eingedampft, was das TFA-Salz (±)-135 in 

quantitativer Ausbeute ergab. 

(±)-131 

(L)-132 (L)-133 

(L)-133 

(±)-134 
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Schema 5.43:  TFA-Entschützung zum Glutaminderivat (±)-135. 

 

5.2.10  Charakterisierung, Enantiomerentrennung und Zuweisung der absoluten Konfi-

guration 

Als zusätzliche Aufgaben dieser Doktorarbeit galt es, zwanzig von Chemielaboranten der 

BASF synthetisierte Pyrazolopyrane ((±)-136–155, Abschnitt 7.4.1.2, Seite 116) vollständig zu 

charakterisieren sowie auserwählte Racemate auftrennen zu versuchen. 

Die signifikante Verbesserung der Ausbeute im Schlüsselschritt (Michael-Addition, Zyklisie-

rung) der Pyrazolopyran-Synthese (Schema 5.27, Seite 70) resultierte in ca. 100 mg der poten-

ziellen SHMT-Inhibitoren.  Somit war es möglich, für die unten aufgelisteten Racemate (±)-30, 

(±)-129 und (±)-144 analytische HPLC-Methoden zu entwickeln und diese in präparativem 

Massstab auf chiralen Säulen zu trennen (Abb. 5.22: Verbindung (±)-144 gehört zu einer der 

zwanzig BASF-Verbindungen und wurde nicht selbst synthetisiert).  Die Enantiomere von (±)-

144 sind im Chromatogramm kaum getrennt, aber eine vollständige Trennung wurde mit recyc-

ling-HPLC erreicht (detaillierte Trennmethoden sind in Experimentalteil vermerkt). 

  

(±)-134 (±)-135 
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(–)-30: 6.20 min (28 mg) 
(+)-30: 7.18 min (34 mg) 

(–)-129: 5.80 min (29 mg) 
(+)-129: 6.48 min (21 mg) 

(–)-144: 5.83 min (6 mg) 
(+)-144: 6.17 min (7 mg) 

Abb. 5.22:  Mittels chiraler HPLC oder recycling-HPLC getrennte Racemate (±)-30, (±)-129 und (±)-144 mit den 
entsprechenden Retentionszeiten (präparative Daicel-IA-Säule) und erhaltenen Mengenangaben. 

 

Zur absoluten Konfigurationsbestimmung der Enantiomere ist normalerweise eine Kristall-

struktur oder ein Vergleich zwischen gemessenen und berechneten ORD-Kurven nötig.  Vom 

Racemat (±)-144 wurde zwar eine Kristallstruktur erhalten (Abb. 5.23), jedoch nicht von den 

reinen Enantiomeren, weshalb die ORD-Werte der sechs Enantiomere für die Wellenlängen 

589, 578, 546, 436, 405 und 365 nm gemessen wurden. 

80 | S e i t e  



 Theoretisch synthetischer Teil  
 

 

  

Abb. 5.23:  Kristallstruktur von (±)-144 (Raumgruppe: P21/c).  Bis jetzt gelang es nicht, eine Kristallstruktur der 
getrennten Isomere zu erhalten.  Rechts ist das packing des Racemats gezeigt. 

In Abb. 5.24 ist zu erkennen, dass die Enantiomere horizontal spiegelbildliche ORD-Kurven 

haben und sie das linear polarisierte Licht bei kürzerer Wellenlänge stärker drehen.  Zusätzlich 

sind die beiden ORD-Kurven der sehr ähnlichen Enantiomere von 30 und 129 nahezu identisch. 

 

Abb. 5.24:  ORD-Kurven der reinen Enantiomere 30, 129 und 144. 

Zur Berechnung der ORD-Werte wurde von Oliver Dumele eine Konformationssuche mit Mon-

te Carlo Multiple Minimum algorithm (OPLS-2005 force field, MacroModel 9.9) durchgeführt, 

wobei die drei energieärmsten Konformationen vom (R)-129 sowie die fünf energieärmsten 

Konformationen von (R)-30 und (R)-144 innerhalb eines Energiebereichs von 3 kcal mol–1 über 

dem globalen Minimum für weitere Optimierungen berücksichtig wurden.  Die Strukturen 

wurden weiter mit Gaussian09 (DFT//B3LYP/6-31G(d)) optimiert und die optische Drehung 

(–)-129 
(+)-129 
(–)-30 
(+)-30 
(–)-144 
(+)-144 
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der jeweiligen Konformationen bei 589, 578, 546, 436 und 365 nm mit DFT//CAM-B3LYP/6-

31+G(d) berechnet (PCM solvation in Chlorform, frequency-dependent polarizabilities und 

hyperpolarizabilities).[151, 152]   

 

Eine Überlagerung der energieärmsten Konformationen für (R)-129, (R)-30 und (R)-144 ist in 

Abb. 5.25 gezeigt.  Dabei wird ersichtlich, dass die Konformations-Überlagerungen für (R)-129 

sowie (R)-30 jeweils sehr unterschiedlich sind und die berechneten ORD-Werte deshalb nicht 

als signifikant erachtet werden können.  Im Gegenteil dazu sind die fünf energieärmsten Kon-

formationen von (R)-144 in der Überlagerung sehr konsistent, sodass die berechneten negativen 

ORD-Werte aus Tabelle 5.1 eindeutig dem (R)-Enantiomer zugewiesen werden können. 

    

(R)-30  (R)-129 (R)-144 

   

Abb. 5.25:  Links: Überlagerung der fünf energieärmsten, mit Gaussian09 berechneten Konformere von (R)-30;  
Mitte: Überlagerung der drei energieärmsten, mit Gaussian09 berechneten Konformere von (R)-129;  Rechts: 

Überlagerung der fünf energieärmsten, mit Gaussian09 berechneten Konformere von (R)-144.  
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Tabelle 5.1:  Berechnete optische Drehung der fünf energieärmsten Konformere von (R)-144. 

Konformer [α]589 nm [α]578 nm [α]546 nm [α]436 nm [α]365 nm gewichtete 

Verteilung 
1 -48° -51° -63° -157° -394° 0.17 
2 -42° -45° -55° -140° -360° 0.17 
3 -124° -130° -154° -325° -690° 0.29 
4 -69° -73° -87° -194° -440° 0.13 
5 -83° -88° -104° -226° -502° 0.24 

Summe -80° -85° -101° -224° -506° 1.00 
 

 

Abb. 5.26:  Überlagerung der energieminimierten 
Konformationen 4 und 5 aus Tabelle 5.2 (die Konfor-
mation der Carbonylgruppe mit dem Thiophenring ist 
hier aufgrund des fehlenden Dispersionsterms in der 
Berechnung nicht wie in der Literatur beschrieben 

dargestellt).[153] 

Zur Vollständigkeit sind die berechneten 

Werte für (R)-129 und (R)-30 in den unteren 

Tabellen aufgelistet.  Obwohl die ausgewähl-

ten Konformere zu den energieärmsten 

Strukturen gehören, liegen grosse Unter-

schiede vor.  Die optischen Drehwerte der 

Konformere 4 und 5 aus Tabelle 5.2 unter-

scheiden sich komplett, obwohl die Struktu-

ren – bis auf die Orientierung des Thiophen-

rests – gleich sind.  Da die Orientierung des 

Thiophenrests auf die berechneten ORD-

Werte einen grossen Einfluss hat und zudem 

sehr flexibel zu sein scheint, sind die berech-

neten Werte aus Tabelle 5.2 und Tabelle 5.3 

mit Vorsicht zu interpretieren. 

 

Tabelle 5.2:  Berechnete optische Drehung der fünf energieärmsten Konformere von (R)-30. 

Konformer [α]589 nm [α]578 nm [α]546 nm [α]436 nm [α]365 nm gewichtete 

Verteilung 
1 284° 300° 357° 804° 2095° 0.18 
2 185° 195° 230° 487° 1196° 0.23 
3 115° 121° 140° 278° 629° 0.54 
4 -96° -104° -131° -393° -1356° 0.02 
5 159° 169° 203° 491° 1432° 0.03 

Summe 158° 166° 195° 411° 999° 1.00 
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Tabelle 5.3:  Berechnete optische Drehung der drei energieärmsten Konformere von (R)-129. 

Konformer [α]589 nm [α]578 nm [α]546 nm [α]436 nm [α]365 nm gewichtete 

Verteilung 
1 365° 386° 457° 1008° 2580° 0.12 
2 43° 46° 55° 129° 327° 0.83 
3 28° 27° 25° -43° -472° 0.05 

Summe 82° 87° 103° 228° 565° 1.00 
 

5.2.11 Biologische Resultate und Diskussion 

Die neun synthetisierten Pyrazolopyranderivate 31–34, 129–131 und 134–135 wurden für bio-

logische in-vitro-Tests auf dem Plasmodium falciparum-Stamm NF54 von Dr. Matthias Rott-

mann und Céline Freymond vom Swiss Tropical and Public Health Institute gemessen.  Die in 

Tabelle 5.4 (Seite 86) aufgelisteten Resultate zeigen für die Verbindung (±)-129 eine hervorra-

gende in-vitro-Aktivität von 2.1 nM, welche mit der vorgängig von Dr. Michael Seet syntheti-

sierten Verbindung (±)-30 (2.8 nM) vergleichbar ist.  Im Vergleich zu den beiden potenziellen 

Ester-Inhibitoren (±)-129 und (±)-30 sind die Amid-Derivate (31–34, 131, 134, 135) mit 718–

6888 nM bedeutend schlechter im Zellassay.  Im Modelling wurden keine sterisch ungünstigen 

Wechselwirkungen eruiert, welche diesen Unterschied in der Aktivität erklären könnten.  Eine 

mögliche Ursache für die schwächere Bindung von 31 liegt möglicherweise in der Polarität der 

bei pH 7.4 (pH des assays) nahezu vollständig protonierten Aminoalkyl-Seitenkette und der 

damit verbundenen, verstärkten Hydratisierung  (LogD = 3.02, siehe Tabelle 5.4, Seite 86). 

 

Abb. 5.27:  Mit MOLOC erzeugte Überlagerung des Methylesters 30 (grün) und Chloroquin-Amids 31 (gelb).  
Der protonierte tertiäre Stickstoff der Chloroquin-Seitenkette wäre in günstiger Position zur Carbonylgruppe von 
Phe226 um eine Wasserstoffbrücke auszubilden (Distanzen sind in [Å] gegeben).  Da die nahezu vollständig pro-

tonierte Aminoalkyl-Seitenkette jedoch oberflächenexponiert ist, könnte durch verstärkte Hydratation die Bin-
dungsaffinität zum Enzym entsprechend abgesenkt werden. 

  

Phe266 
3.1 

84 | S e i t e  



 Theoretisch synthetischer Teil  
 

 

Eine weitere Ursache für die schlechtere Affinität der Amidverbindungen kann in ihrer ver-

stärkten Hydratisierung aufgrund erhöhter Polarität liegen (Vergleich der LogP-Werte zwi-

schen Ester und Amid in Abb. 5.28). 

  
 

LogP = 4.39 
LogD = 4.39 

(berechnet mit ACD-Software) 
 

  
 

LogP = 3.56 
LogD = 3.53 

(berechnet mit ACD-Software) 
 

Abb. 5.28:  Vergleich der berechneten LogP- und LogD-Werte zwischen dem Ester 30 und dem Amid 156 (nicht 
synthetisiert). 

  

(±)-30 (±)-156 
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Tabelle 5.4:  SAB der Pyrazolopyrane. 

 
 

 R EC50 / nM 
P.f. NF54 [a] 

LogP[c] LogD[d] 

(±)-30 
(–)-30 
(+)-30 

O  
2.8 

58.8 ± 34.8 [b] 
2.18 ± 0.11  [b] 

4.39 
 
 

4.39 
 
 

(±)-31 ∗
N

N
H  

2512 5.72 3.02 

(±)-32 NN
H

  
1154 5.02 2.40 

(±)-34 NN
H

N   
939 3.76 3.11 

(±)-33 NN
H

O   
718 3.59 3.28 

(±)-129 
(–)-129 
(+)-129 

O

 

2.1 
330 ± 76.5  [b] 
1.85 ± 0.41  [b] 

6.08 
 
 

6.08 
 
 

(±)-130 OH  702 4.03 0.93 

(±)-134 COOtBuN
H

COOtBu

  
2082   

(±)-135 COOHN
H

COOH•TFA

  
2518 3.92 -0.82 

(±)-131 COOHN
H

COOH•HCl

  
6888 3.92 -0.82 

(–)-144 
(+)-144 

O

∗

HN
N NH2

CN

NC

F

 

2301 ± 94.0 [b] 
2884 ± 684 [b]   

[a] Durchschnittswert aus zwei unabhängigen Tests.  [b] Durchschnittswert aus drei unabhän-

gigen Tests.  [c] mit ACD-Software berechnet.  [d] mit ACD-Software berechnet (bei pH 7.4).  
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6 Zusammenfassung und Ausblick 

6.1 ASST-Projekt 

6.1.1 Zusammenfassung 

Auf dem eigentlichen Hauptprojekt der Doktorarbeit wurden insgesamt vier Syntheserouten 

entwickelt und dabei folgende Endverbindungen als potenzielle ASST-Inhibitoren erhalten: 

o Entwicklung einer 11-stufigen (teilweise parallelen) Syntheseroute führte zur 1. Gene-

ration ASST-Inhibitoren 44, 46–48. 

o Entwicklung einer 8-stufigen (teilweise parallelen) Syntheseroute führte zur 2. Gene-

ration ASST-Inhibitoren 49–52 und 78. 

o Entwicklung einer 14-stufigen (teilweise parallelen) Syntheseroute führte zur 3. Gene-

ration ASST-Inhibitoren 80–82. 

o Entwicklung einer 5-stufigen (teilweise parallelen) Syntheseroute führte zur Kontroll-

verbindung 105. 

Die Entwicklung der ersten, zweiten und dritten Inhibitorgenera-

tion war ein aufeinanderfolgender Prozess, bei dem Resultate, 

Interpretationen und chemische Anpassungen die weitere Aus-

richtung des neuen Projekts beeinflussten. 

Ausgehend von 200 Strukturvorschlägen eines in-silico scree-

nings wurde mit MOLOC die erste de-novo Inhibitorgeneration 

definiert.  Die phenolischen Sulfate sollten analog zu MUS (3) 

und PNS (2) die Sulfatgruppe an das katalytisch wirksame 

His436 von ASST übertragen, durch anziehende Wechselwir-

kungen in der aktiven Tasche von ASST bleiben um so als Inhi-

bitoren zu fungieren.  Nachdem die ersten Sulfate 44, 46–48 durch 

soaking mit ASST-Kristallen nicht zur erhofften Kokristallstruktur 

führten, wurde der pKs durch unterschiedlichen Fluorierungsgrad der 

phenolischen Einheit von ursprünglich 9.5 auf ca. 7–8 reduziert.  Die 

somit angestrebte bessere Sulfatübertragung (tieferer pKs der Phenol-

Abgangsgruppe) führte zur 2. Generation ASST-Inhibitoren. 

Für die Herstellung der 2. Generation wurde die Syntheseroute ange-

passt und optimiert.  Die Erlangung des nötigen Wissens für den Um-

gang mit instabilen Sulfaten von aziden Phenolen (pKs ≈ 5.5–9.5) 
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nahm einige Zeit in Anspruch.  Es wurde erkannt, dass solche Sulfate zwingend mit Gegenio-

nen (Na+, NH4
+) stabilisiert werden müssen, um die formale Sulfathydrolyse zu vermeiden.  

Schlussendlich wurde eine Literaturvorschrift für die Synthese von Ammonium-O-

Arylsulfaten gefunden, welche durch Reduktion der stabilen TCE-Sulfat-Diester zugänglich 

sind.[134] 

Leider wurde auch mit der 2. Generation (49–52 und 78) nie eine komplette Inhibitor–ASST 

Kokristallstruktur erhalten, obwohl im letzten Jahr von Dr. Martin 

Schärer sehr viel Arbeit und Zeit investiert wurde.  Es gelang ihm je-

doch, den Sulfohistidin-Komplex mit His436 durch Kokristallisieren 

der Inhibitoren 2. Generation zu erhalten.  Dies bestätigt, dass eine 

Sulfatübertragung von den sulfatierten Phenolen auf das katalytisch 

wirksame His436 in der aktiven Tasche von ASST stattfindet 

Nach dem Erhalt von Einkristallstrukturen der Verbindungen 53, 54 

und 63 wurde erkannt, dass die Oxetangruppe in einer – für die Aus-

führung der Wasserstoffbrücke mit Thr557 – ungünstigen Konformati-

on liegt und die nötige Konformationsänderung nach DFT-Berechnungen von Oliver Dumele 

eine Energie von 2.5 kcal/mol benötigt, womit die angestrebte Wasserstoffbrücke entspre-

chend abgeschwächt wird.  Somit wurde bei den Inhibitoren der 3. Generation der Oxetanyl-

rest aus der 2. Generation mit anderen Wasserstoffbrückenakzeptoren wie –F, –CN oder  –

CF3 ersetzt. 

Die IC50-Werte der Verbindungen 80–82 aus der 3. Generation sowie 50, 78 und 105 aus der 
2. Generation sind in Tabelle 6.1 aufgelistet: 
 

Tabelle 6.1:  Erste IC50-Werte auf dem ASST-Projekt. 

 
 

82 50 81 79 105 80 

IC50 

(ASST) 
22.6 μM 3.0 μM 1.5 μM 0.46 μM 0.29 μM 0.004 μM 

 

Der mit 4 nM tiefste IC50-Wert von Inhibitor 80 wurde in zwei unabhängigen Tests gemessen 

und bestätigt.  Dabei wird angenommen, dass anziehende Wechselwirkungen mit dem positiv 

polarisierten NH von Thr557 und dem positiv polarisierten HAromat von Phe140 sowie geringe 

sterische Abstossung (gegenüber den anderen Inhibitoren) zu dieser Bindung beitragen. 
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6.1.2 Ausblick 

o Da die ASST-Inhibitoren eigentlich auch als Substrate für ASST wirken, müsste der 

kinetische Test vereinfacht und überprüft werden.  Zudem wären weitere Kennzahlen 

wie kON und kOFF interessant, womit eventuell begründet werden könnte, weshalb von 

Inhibitor 80 mit einem IC50-Wert von 4 nM bis jetzt noch keine Kokristallstruktur er-

halten wurde.  Zudem sollte überprüft werden, ob ASST in Pufferlösungen mit 10% 

MeOH oder CH3CN Reaktionen katalysiert, um die entsprechenden freien Phenole auf 

ihre Inhibitoreigenschaften überprüfen zu können. 

 

o Da mit dem Inhibitor 80 nun ein scheinbar gutes Inhibitorgerüst gefunden wurde, wäre 

ein Fluorscan (Abb. 6.1) und die Messung der IC50–Werte interessant.   

  
Abb. 6.1:  Fluorscan basierend auf dem Inhibitorgerüst 80. 

  

80 
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o Um den Grund für die bessere Bindungsaffinität von 80 zu untersuchen (bevorzugte 

elektrostatische Wechselwirkungen oder fehlende sterische Abstossung gegenüber den 

anderen Inhibitoren), wäre eine unterschiedlich starke Fluorierung der Alkylseitenket-

te spannend: 

 

Abb. 6.2:  Kontrollverbindungen zur Wirkungsüberprüfung der Alkylseitenkette. 

o Um die Löslichkeit der Imidazolderivate zu erhöhen und von zusätzlichen Wasser-

stoffbrücken zu profitieren, wäre eine Derivatisierung von 80 mit einem Pyrrolidin-2-

on-Rest interessant.  

 

 

Abb. 6.3:  Derivatisierung von 80 mit einer Pyrrolidin-2-on-Seitenkette. 
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6.2 SHMT-Projekt 

6.2.1 Zusammenfassung 

Auf diesem Zusatzprojekt konnten neun neue Pyrazolopyranderivate 31–34, 129–131, 134–

135 synthetisiert und die bereits bekannte Verbindung 30 als Umesterungs-Nebenprodukt der 

Michael-Addition/Zyklisierung erhalten werden.  Dabei wurde eine Synthese für die Darstel-

lung der Amidderivate (via CDI-Aktivester) sowie des wichtigen Benzylesters (via Phenyldi-

azomethan) entwickelt.  Alle Verbindungen wurden für biologische in-vitro-Tests auf dem 

Plasmodium falciparum-Stamm NF54 ans Swiss Tropical and Public Health Institute sowie 

für Kokristallisierungen mit  Plasmodium-SHMT nach Thailand an Prof. Dr. Pimchai 

Chaiyen vom Department of Biochemistry and Center of Excellence in Protein Structure and 

Function gesandt.  Die in Tabelle 5.4 dargestellten Resultate zeigen für die Verbindung (±)-

129 eine hervorragende in-vitro-Aktivität von 2.1 nM, welche mit der vorgängig von Dr. Mi-

chael Seet synthetisierten Verbindung (±)-30 (2.8 nM) vergleichbar ist.  Im Vergleich zu den 

beiden potenziellen Ester-Inhibitoren (±)-129 und (±)-30 sind die Amid-Derivate (31–34, 131, 

134, 135) mit 702–6888 nM bedeutend schlechter im Zellassay. 

Eine signifikante Optimierung im Schlüsselschritt der Pyrazolopyransynthese erlaubte die 

Herstellung von 100 mg-Mengen der Racemate (±)-30, (±)-129 und (±)-144 sowie ihre Auf-

trennung in die reinen Enantiomere durch Chromatographie auf chiralen HPLC-Säulen.  Da-

mit war es möglich, durch Vergleiche der gemessenen und berechneten ORD-Werte, die ab-

solute Konfiguration der Enantiomere zuzuweisen, sodass die (R)-Enantiomere negative und 

die (S)-Enantiomere positive Drehwerte haben.  Leider ist es nicht möglich, das im zellbasier-

ten Assay aktive Enantiomer eindeutig dem (R)- oder dem (S)-Enantiomer zuzuordnen, da die 

Berechnungen und Vergleiche mit dem rigideren Pyrazolopyran (R)-144 durchgeführt wurden 

und genau dieses im zellbasierten Assay (Tabelle 5.4) keinen signifikanten Unterschied zwi-

schen den beiden Enantiomeren aufweist.  Werden jedoch die Daten der Enantiomere 30 und 

129 herangezogen, könnte das (S)-Enantiomer als die aktive Form angenommen werden.  

Zusätzlich wurden zwanzig – von der BASF gelieferte – Pyrazolopyranderivate vollständig 

charakterisiert, was für die geplante Publikation benötigt wird. 

6.2.2 Ausblick 

Um den Einfluss der Ester- und Amidhydratisierung auf die Bindungsaffinität zu untersuchen, 

wäre ein direkter Vergleich der entsprechenden Ester- und Amidderivate interessant: 
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Abb. 6.4:  Direkter Vergleich analoger Ester- und Amidderivate. 

 

Zusätzlich wäre die Synthese acylierter Aminothiophene interessant, da diese einfach deriva-

tisiert werden können und aufgrund von Schwefel–Sauerstoff Interaktionen auch eine stark 

bevorzugte planare S···O=C Konfiguration wie acylierte Thiophene aufweisen (in beiden 

Fällen ist der Torsionswinkel Θ ≈ 0 °).[153]   

    

Abb. 6.5:  Vergleich zwischen acylierten Aminothiophen- (gelb) und acylierten Thiophenderivaten (grün). 

 

 

 

Θ ≈ 0° Θ ≈ 0° 
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7 Experimenteller Teil 

7.1 Material und Methoden 

Kommerziell erhältliche Chemikalien (Aldrich, Acros, Fluka, Fischer oder Sigma) wurden 

ohne weitere Reinigung verwendet. 

 

Für die Dünnschichtchromatographie (DC) wurden Kieselgelplatten 60 F254 (auf Glas) der 

Firma Merck und für die RP-Dünnschichtchromatographie entsprechend RP-18 Kieselgelplat-

ten 60 F254 (auf Glas) der Firma Fluka verwendet.  Die Detektion erfolgte mit UV-Licht bei 

254 nm und 366 nm.  Je nach aufgetragener Verbindung wurden die DC-Platten mit yellow 

spray (45 g (NH4)6Mo7O24·4H2O, 1.87 g CAN ((NH4)2Ce(NO3)6) in 300 mL 10% H2SO4) 

eingefärbt. 

 

Lösungsmittel für die Extraktion und Säulenchromatographie waren von technischer Qualität 

und wurden vor Gebrauch destilliert.  Reaktionen wurden in Lösungsmitteln der Qualität pu-

riss., p. a. der Firma Fluka oder Merck oder in Lösungsmitteln vergleichbarer Qualität durch-

geführt.  Trockene Lösungsmittel (Et2O, THF, DMF, CH2Cl2, MeOH; MeCN) für Reaktionen 

wurden mittels einer Lösungsmitteltrockungsanlage (LC Technology Solutions Inc. SP-105 

gereinigt und getrocknet (Wassergehaltsbestimmung nach Karl-Fischer-Titration: < 10 ppm). 

 

Inerte, wasserfreie Reaktionen wurden mit Apparaturen durchgeführt, welche vorgängig 

unter Hochvakuum mit dem Heissluftföhn erhitzt und mit Argon belüftet wurden (dreimal 

wiederholt). 

 

Massenspektren (MS) wurden vom MS-Service des Laboratoriums für Organische Chemie 

der ETH Zürich auf einem IonSpec Ultima (MALDI: Entweder 2,5-Dihydroxybenzoesäure 

(DHB) oder 3-Hydroxypicolinsäure (3-HPA) als Matrix) oder einem Varian-IonSpec-FT-

ICR-Spektrometer (Elektrosprayionisation, ESI) durchgeführt.  Das Molekülion [M + H]+ 

wird in m/z-Einheiten angegeben. 

 

1H-NMR Spektren wurden im angegebenen Lösungsmittel auf einem Varian Gemini 300, 

Varian Mercury 300, Bruker DRX 400, Bruker AV 400, Bruker DRX 500 oder Bruker AV 600 
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Spektrometer mit entsprechend 300, 400, 500 oder 600 MHz aufgenommen.  Alle Spektren 

wurden bei Raumtemperatur gemessen.  Die chemischen Verschiebungen (δ-Werte; ppm) 

sind relativ zu TMS oder verwandten Verbindungen und locken auf das Lösungsmittelsignal.  

Die Spinmultiplizitäten werden mit s (Singulett), d (Dublett), t (Triplett), q (Quadruplett), 

quint. (Quintett) und m (Multiplett) bezeichnet.  Die Kopplungskonstanten J werden in Hz 

angegeben.  Breite Signale wurden mit br. abgekürzt. 

 

13C-NMR Spektren wurden im angegebenen Lösungsmittel auf einem einem Varian Gemini 

300, Varian Mercury 300, Bruker DRX 400, Bruker AV 400, Bruker DRX 500 oder Bruker AV 

600 Spektrometer mit entsprechend 75, 100, 125 oder 150 MHz aufgenommen.  Alle 13C 

NMR sind 1H-breitbandentkoppelt.  Die chemischen Verschiebungen (δ-Werte; ppm) sind 

relativ zu TMS oder verwandten Verbindungen und locken auf das Lösungsmittelsignal. 

 

19F-NMR Spektren wurden im angegebenen Lösungsmittel auf einem Varian Gemini 300, 

Varian Mercury 300, Bruker DRX 400 oder Bruker AV 400 Spektrometer mit entsprechend 

282 oder 377 MHz aufgenommen. 

 

Die Nomenklatur wurde mit dem Computerprogramm ACD Name von ACD Labs bestimmt. 

 

Infrarotspektren (IR) wurden auf einem Varian 800 FT-IR ATR oder Perkin Elmer Spect-

rum BX FTIR System (4000–600 cm–1) gemessen.  Die Lage der Absorptionsbanden ist in 

Wellenzahlen ῦ (cm–1) angegeben.  Die Signalintensitäten werden mit s (stark), m (mittel) 

oder w (schwach) angegeben. 

 

MPLC Säulenchromatographien wurden entweder mit Kieselgel 60 der Firma Fluka 

(Korngrösse 40–63 μm) oder mit SiliaFlash F60 der Firma Silicycle (Korngrösse 40–63 μm) 

auf einem MPLC Gerät von Büchi oder Teledyne Isco (CombiFlash Rf 200) durchgeführt.  Die 

verwendeten Lösungsmittelgemische sind jeweils in Klammern angegeben. 

 

Schmelzpunkte (Smp.) wurden mit Hilfe einer Büchi Meltingpoint B-540-Apparatur in offe-

nen Kapillaren bestimmt und sind nicht korrigiert. 

96 | S e i t e  



 Experimenteller Teil  
 

 

Das Eindampfen von organischen Lösungen wurde mit einem Rotationsverdampfer von Bü-

chi bei 45 °C und entsprechendem Druck (1–600 mbar) durchgeführt. 

 

Die angegebenen Ausbeuten beziehen sich auf spektroskopisch und chromatographisch reine 

Verbindungen, welche 30 min am HV getrocknet wurden. 

 

Analytische und präparative HPLC (NP, RP) wurde auf einem Merck Hitachi Gerät (7000-

Serie) oder einem Waters Gerät (Sample Manager 2747, UV Detektor 2489, Pumpe 2525, 

SFO unit) durchgeführt.  Die genaueren Methodenangaben sind im experimentellen Teil ent-

sprechend vermerkt. 

 

Die Nummerierung der Atome im Molekül (zur 1H- und 13C-Signalzuordnung) erfolgte unab-

hängig der Namensgebung. 
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7.2 Biologische Arbeitsvorschriften 

7.2.1 Exprimierung von ASST[73] 

 

Mit einer Ansatzgrösse von 10 L Nährlösung konnten 27.15 mg ASST als 350 µM-Lösung in 

20 mM MOPS/NaOH 7.5, 100 mM NaCl hergestellt werden.  Dazu wurde der E. coli-Stamm 

HM125 mit dem ASST-Plasmid durch einen elektrischen Impuls (1.8 kV, 3–5 ms) transfor-

miert.  Eine einzelne Kolonie wurde auf einer AGAR-Platte und bei 30 °C inkubiert.  Die 

Vorkultur wurde nun auf 6 x 1.5 L LB-Nährlösung (Luria-Broth) verteilt und bis zu einem 

OD600 = 1.0 angereichert.  Im Anschluss daran wurde die Expression der Kultur mit 100 µM 

IPTG (Isopropyl-D-thiogalactopyranosid) induziert, sodass nach 2.5 h bei 30 °C die Zell-

Lösungen zentrifugiert (12 min, 6‘000 x g, 4 °C) werden konnten.  Das Zellpellet wurde je-

weils mit 30 mL Puffer (10 mM Tris pH 7.5), 1 mM PMSF, Roche EDTA-free protease inhi-

bitor tablet, Spatelspitze DNase resuspensiert und die Zellwände mit der french press aufge-

brochen.  Die resultierenden Suspensionen wurden zentrifugiert (1 h, 100‘000 x g, 4 °C) und 

der Überstand (supernatant) wurde gesammelt. 

Die Reinigung des Proteins erfolgte zuerst mit einem Anionen-Austauscherharz (QA52, 4 °C) 

wobei die Säule mit 10 mM Tris 7.5 äquilibriert und der Flowthrough (FT) gesammelt wurde.  

Der FT wurde mittels einer Hydroxyapatit-Säule gereinigt, indem FT auf die Säule geladen 

und ein Phosphatgradient bei 4 °C angewendet wurde (Äquilibrierung der Säule mit 20 mM 

K2HPO4 und Gradient bis auf 400 mM).  Die Fraktionen “FT”, “wash” und “C1–C2” wurden 

vereinigt und über einen CutOff von 30’000 aufkonzentriert.  Der Überstand wurde mittels 

Superdex 200 26/60 gereinigt (2 mL/min, 24 °C in 20 mM MOPS/NaOH 7.5 + 100 mM 

NaCl).  Die 36 mL ASST-Fraktionen wurden bei 4 °C in 5 L 2 mM Tris/HCl pH 7.5 + 10 mM 

NaCl dialysiert.  Mittles Superloop erfolgte die anschliessende Beladung der Anionen-

Austauschersäule ResourceQ und die Reinigung erfolgte bei 24 °C mit 1.5 mL/min und einem 

Gradienten über 20 Säulenvolumen bis 500 mM NaCl.  Der Puffer wurde bei 20 °C auf 20 mM 

MOPS/NaOH 7.5 + 100 mM NaCl und 350 µM gewechselt (22.3 mg/mL,ε280 = 93350 M–1cm–

1).  Es wurden 27.15 mg ASST erhalten.  Zur Kristallisation wurde ASST mit 100 mM Dime-

thylarsinsäure/NaOH pH 6.5, 1.8 M Li2SO4 als precipitant bei 20 °C mit einer corning plate, 
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Abdeckband, einer Tropfengrösse von 1+1 µL und einem Reservoir von 60 µL während 14 h 

bei 20 °C stehen gelassen.   

7.2.2 Relative Aktivitätsmessung von ASST (Dr. Thomas Spirig) 

ASST (50 μL) wurde im Puffer (830 μL) während 5 min bei 24 °C inkubiert.  Danach wurde 

der Inhibitor (20 μL) zugegeben und das Gemisch wurde während 60 min bei 24 °C inku-

biert.  Anschliessend wurde MUS (50 μL) zugegeben, während 15 min bei 24 °C inkubiert 

gefolgt von der Zugabe von Phenol (50 μL), nach welcher die Fluoreszenzmessung (Anre-

gung: 350 nm; Emission: 453 nm; slits: 0.3/0.3/0.5/0.5; Photon Technology International) 

direkt gestartet und aufgezeichnet wurde. 

Puffer: 20 mM Tris pH 8.0, 1 mM EDTA 

ASST: 1.0 μL ASST (350 μM in 20 mM MOPS, pH 7.5, 100 mM NaCl) + 1.75 mL Puffer 

Inhibitoren: 5 mM in 100 mM Dimethylarsinsäure, 1.8 M Li2SO4, pH 6.5 

Phenol: 960 μL Puffer + 40 μL Phenol 10 mM ( 400 μM Phenol) 

MUS: 600 μL Puffer + 400 μL MUS 1 mM ( 400 μM MUS) 

Endkonzentrationen zur Messung: 10 nM ASST, 20 μM MUS, 20 μM Phenol, 100 μM Inhibito-

ren. 

7.2.3 Messung der IC50-Werte 

ASST (890 μL) wurde mit der entsprechenden Inhibitor-Lösung (15 verschiedene Konzent-

rationen) während 60 min bei 24 °C inkubiert.  Anschliessend wurde Phenol (50 μL) zugege-

ben und während 60 min bei 24 °C inkubiert.  Danach wurde MUS (50 μL) zugegeben und 

die Fluoreszenzmessung (Anregung: 350 nm; Emission: 453 nm; slits: 0.2/0.2/0.7/0.7; Photon 

Technology International) gestartet.  Die Bestimmung der relativen Anfangsgeschwindigkeit 

von ASST erfolgte unmittelbar (1–10 Sekunden) nach der Zugabe von MUS (Vergleich zwi-

schen Samples „MIT“ und „OHNE“ Inhibitor).  In einem Diagramm wurde die Anfangsge-

schwindigkeit als Funktion der Inhibitorkonzentration (x) aufgetragen (Daten-fitting: Sig-

maPlot; f (x) = min + {(max–min) / [1 + (x / IC50)^(–hillslope)]} und so die IC50-Werte be-

rechnet. 
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Puffer: 20 mM Tris/HCl pH 8.0, 1 mM EDTA 

ASST: 11.25 nM in Puffer 

Inhibitor-Lösung: Entsprechend der erwarteten Inhibitorstärke im Puffer gelöst (0–1 μM für 

den besten Inhibitor; 0–500 μM für den schlechtesten Inhibitor) 

Phenol (Fluka): 4 mM im Puffer 

MUS (Sigma): 400 μM im Puffer 

Endkonzentrationen zur Messung: 10 nM ASST, 20 μM MUS, 20 μM Phenol, 20 mM Tris/HCl 

pH 8.0, 1mM EDTA 

7.2.4 In-vitro-Test für antimalarische Aktivität 

Der Test wurde von Dr. Matthias Rottmann und Céline Freymond am Swiss TPH in Basel 

durchgeführt.  Dazu wurde der Plasmodium falciparum-Stamm NF54 in einer Variation des 

früher beschriebenen Mediums kultiviert,[154, 155]  welches aus RPMI 1640, 0.5% ALBU-

MAX® II, 25 mM Hepes, 25 mM NaHCO3-Puffer (pH 7.3), 0.36 mM Hypoxanthin und 

100 μg/mL Neomycin bestand.  Menschliche Erythrozyten dienten als Wirtszellen.  Die Kul-

turen wurden in einer Atmosphäre von 3% O2, 4% CO2 und 93% N2 bei 37 °C aufbewahrt.  

Die Verbindungen wurden in DMSO (10 mM) gelöst und in hypoxanthin-freiem Kulturmedi-

um verdünnt.  Infizierte Erythrozyten (1.25% HämatokritFinal und 0.3% ParasitemiaFinal) wur-

den zu den gelösten Verbindungen dazugegeben.  Nach 48 h Inkubationszeit wurde 0.5 μCi 

von [3H]-Hypoxanthin zugegeben und die Gemische für weitere 24 h inkubiert.  Die Parasiten 

wurden auf Glasfaser-Filter gesammelt und die Radioaktivität gemessen (betaplate liquid 

scintillation counter, Wallac, Zürich).  Die Resultate wurden aufgezeichnet und relativ zur 

unbehandelten Kontrolle angegeben.  Die EC50-Werte wurden durch lineare Interpolation ge-

schätzt.[156] 
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7.3 Allgemeine Arbeitsvorschriften 

7.3.1 Allgemeine Arbeitsvorschrift 1 (AAV1): Borylierung 

In einem Rundkolben wurde das Substrat (1.0 Äq.), Bis(pinacolato)diboron (1.1 Äq.), KOAc 

(3.0 Äq.), [Pd(dppf)Cl2] (8 mol%) und DMF (Konz.Substrat = 0.112 M) bei 24 °C vorgelegt.  

Das Reaktionsgemisch wurde unter Argondurchfluss im Ultraschallbad während 20 Minuten 

entgast und anschliessend während 2 h bei 100 °C gerührt.  Das Reaktionsgemisch wurde auf 

24 °C abgekühlt, mit EtOAc (2x) extrahiert, mit Wasser (2x) und ges. wässr. NaCl-Lösung 

nachgewaschen, die org. Phase über MgSO4 getrocknet, über Hyflo filtriert und am RV ein-

gedampft.  Das Rohprodukt wurde ohne Reinigung für die Folgereaktion eingesetzt. 

7.3.2 Allgemeine Arbeitsvorschrift 2 (AAV2): TCE-Veresterung 

In einem Rundkolben wurde das freie Phenol (1.0 Äq.), NEt3 (1.2 Äq.) und DMAP (1.0 Äq.) 

in THF (2/3 der Gesamtmenge) gelöst.  Zum Reaktionsgemisch wurde bei 24 °C eine Lösung 

von 2,2,2-Trichlorethyl-sulfochloridat (1.2 Äq.) in THF (1/3 der Gesamtmenge) in einer Por-

tion zugegeben und das Reaktionsgemisch während 14 h bei 24 °C gerührt, anschliessend mit 

EtOAc (2x) extrahiert, mit Wasser (1x), wässr. HCl-Lösung (1x, 0.5 M) und Wasser (1x) 

nachgewaschen.  Die organische Phase wurde über MgSO4 getrocknet, abfiltriert, am RV ein-

gedampft und mittels MPLC (SiO2; 80 g Kartusche, 80 mL/min, EtOAc/Cyclohexan 70:30  

80:20  90:10  100:0, MeOH/EtOAc 5:95  10:90  50:50) gereinigt. 

7.3.3 Allgemeine Arbeitsvorschrift (AAV3): TCE-Esterspaltung 

In einem Rundkolben wurde die TCE-Esterverbindung (1.0 Äq.) in einem Gemisch von Me-

OH/THF (3.5:1) gelöst, bei 24 °C mit Ammoniumformiat (6.0 Äq.) und Zinkstaub (2.0 Äq.) 

versetzt und während 20 min bei 60 °C gerührt.  Das Reaktionsgemisch wurde auf 24 °C ab-

gekühlt, mit MeOH verdünnt, mit SiO2 (0.8 g) suspensiert und am RV eingedampft.  Der 

Rückstand wurde mittels MPLC (SiO2; trocken aufgetragen, 50 mL/min, 40 g Kartusche, 

CH2Cl2/(MeOH/NH4OH (25w-% aq.) 4:1) 90:10  80:20) gereinigt.  Der Fraktionsanteil an 

CH2Cl2 wurde vorsichtig am RV bei 45 °C eingedampft und der Rückstand mit Wasser ver-

dünnt.  Anschliessend wurde MeOH möglichst vollständig eingedampft, der Rückstand mit 

flüssigem N2 eingefroren und über Nacht lyophilisiert. 
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7.4 Synthesevorschriften und Charakterisierung 

7.4.1 SHMT-Projekt 

7.4.1.1 Synthetisierte SHMT-Verbindungen 

(±)-5-[3-(6-Amino-5-cyano-3-methyl-4-isopropyl-2,4-dihydropyrano[2,3-c]pyrazol-4-yl)-

5-cyanophenyl]-N-[5-(diethylamino)pent-2-yl]thiophen-2-carboxamid ((±)-(31)) 

 

Zu einer Lösung von 130 (151 mg, 0.34 mmol) in THF (5 mL) wurde bei 24 °C eine Suspen-

sion von Carbonyldiimidazol (110 mg, 0.68 mmol) in THF (5 mL) zugegeben, während 

30 min bei 24 °C gerührt und filtriert.  Zum Filtrat wurde eine Lösung von 2-Amino-5-

diethylaminopentan (159 mg, 1.00 mmol) in THF (1.6 mL) zugegeben und während 10 min 

bei 25 °C gerührt.  Das Gemisch wurde im Ultraschallbad in EtOAc (10 mL) suspensiert, mit 

wässr. NH3-Lösung (2 x 10 mL, pH 11) nachgewaschen und die basische Wasserphase ver-

worfen.  Die organische Phase wurde mit wässr. HCl-Lösung (10 mL, pH 2) extrahiert und 

anschliessend die organische Phase verworfen.  Die wässrige Phase wurde mit wässr. NH3-

Lösung auf pH 11 gestellt, mit EtOAc (2 x 10 mL) extrahiert, die organische Phase wurde 

mittels MgSO4 getrocknet, abfiltriert und am RV eingedampft.  Um Spuren von Imidazol zu 

entfernen, wurde das Produkt mittels MPLC (C18, 20 g Kartusche, 30 mL/min, MeCN/wässr. 

NH3-Lösung (pH 9.5)) gereinigt, was 31 (166 mg, 83%) als weissen Feststoff ergab.  Rf = 

0.37 (Al2O3; EtOH/EtOAc 10:90);  Smp. 128–139 °C;  1H-NMR (400 MHz, CD3CN): 

δ = 0.84 and 0.956 (2 d, J = 6.6–6.7 Hz, 6 H; CHMe2), 0.957 (t, J = 7.1 Hz, 6 H; 

N(CH2Me)2), 1.19 (d, J = 6.6 Hz, 3 H; NHCHMe), 1.42–1.59 (m, 4 H; NHCHCH2CH2), 1.80 

(s, 3 H; Me–C(3’’)), 2.40 (t, J = 7.0 Hz, 2 H; NCH2CH2) 2.46 (q, J = 7.1 Hz, 4 H; 

N(CH2Me)2), 2.84 (hept., J = 6.7 Hz, 1 H; CHMe2), 4.05 (br. hept., J = 6.8 Hz, 1 H; NHCH), 

5.46 (s, 2 H; NH2), 6.98 (d, J = 8.4 Hz, 1 H; CONH), 7.42 (d, J = 3.9 Hz, 1 H; H–C(4)), 7.53 

(d, J = 3.9 Hz, 1 H; H–C(3)), 7.75 (t, J = 1.5 Hz, 1 H; H–C(4’)), 7.88 (t, J = 1.9 Hz, 1 H; H–

C(2’)), 7.93 (t, J = 1.6 Hz, 1 H; H–C(6’)), 10.15–10.65 ppm (br. s, 1 H; H–N(2’’));  13C-NMR 

(100 MHz, CD3CN): δ = 12.08 (Me–C(3’’)), 12.18 (N(CH2Me)2), 18.63 and 19.07 (CHMe2), 

21.20 (NHCHMe), 24.58 (CH2CH2CH2), 35.13 (NHCHCH2), 35.99 (CHMe2), 46.66 

(NHCH), 47.64 (N(CH2Me)2), 48.57 (C(4’’)), 53.36 (NCH2CH2), 63.48 (C(5’’)), 99.99 
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(C(3’’a)), 113.98 (C(5’)), 119.27 (NC–C(5’)), 120.64 (NC–C(5’’)), 126.47 (C(4)), 128.65 

(C(6’)), 129.28 (C(3)), 131.20 (C(2’)), 132.63 (C(4’)), 135.63 (C(1’)), 137.03 (C(3’’)), 141.98 

(C(2)), 146.21 (C(5)), 147.84 (C(3’)), 157.07 (C(7’’a)), 161.53 (CONH), 162.89 ppm 

(C(6’’)); IR (ATR): ν = 3300 (w), 3168 (w), 3090 (w), 2968 (m), 2933 (m), 2874 (w), 2818 

(w), 2232 (w), 2185 (m), 1630 (s), 1585 (s), 1544 (s), 1520 (s), 1486 (s), 1386 (s), 1289 (s), 

1149 (m), 1069 (m), 1043 (m), 990 (m), 884 (m), 817 (m), 734 (m), 700 cm–1 (m); HR-ESI-

MS: m/z (%): 587.2986 (38), 586.2955 (100, [M + H]+, ber. für C32H40N7O2S+: 586.2959). 

(±)-5-[3-(6-Amino-5-cyano-3-methyl-4-isopropyl-2,4-dihydropyrano[2,3-c]pyrazol-4-yl)-

5-cyanophenyl]-N-[3-(diethylamino)propyl]thiophen-2-carboxamid ((±)-(32)) 

 

Zu einer Lösung von 130 (66 mg, 0.15 mmol) in THF (5 mL) wurde bei 24 °C eine Suspensi-

on von Carbonyldiimidazol (49 mg, 0.30 mmol) in THF (5 mL) zugegeben, während 30 min 

bei 24 °C gerührt und filtriert.  Zum Filtrat wurde eine Lösung von 3-(Diethylamino)-

propylamin (33 mg, 0.25 mmol) in THF (1.6 mL) zugegeben und während 20 min bei 25 °C 

gerührt.  Das Gemisch wurde im Ultraschallbad in EtOAc (10 mL) suspensiert, mit wässr. 

NH3-Lösung (2 x 10 mL, pH 11) nachgewaschen und die basische Wasserphase verworfen.  

Die organische Phase wurde mit wässr. HCl-Lösung (10 mL, pH 2) extrahiert und danach die 

organische Phase verworfen.  Die wässrige Phase wurde mit wässr. NH3-Lösung auf pH 11 

gestellt, mit EtOAc (2 x 10 mL) extrahiert und die organische Phase wurde mittels MgSO4 

getrocknet, abfiltriert und am RV eingedampft.  Um Spuren von Imidazol zu entfernen, wurde 

das Produkt mittels MPLC (C18, 20 g Kartusche, 30 mL/min, H2O/MeCN 65:35) gereinigt, 

was 32 (71 mg, 83%) als weissen Feststoff ergab.  Um für 13C NMR-Messungen eine erhöhte 

Löslichkeit zu haben, wurde 32 in TFA gelöst, am RV eingedampft und während 1 d am HV 

getrocknet, was zum entsprechenden TFA-Salz führte.  32:  Smp. 127–134 °C;  1H-NMR 

(400 MHz, CD3CN): δ = 0.85 and 0.96 (2 d, J = 6.6 Hz, 6 H; CHMe2), 1.03 (t, J = 7.1 Hz, 

6 H; N(CH2Me)2), 1.72 (quint., J = 6.3 Hz, 2 H; CH2CH2CH2), 1.80 (s, 3 H; Me–C(3’’)), 

2.561 (q, J = 7.2 Hz, 4 H; N(CH2Me)2), 2.573 (t, J = 5.9 Hz, 2 H; NCH2CH2), 2.85 (hept., 

J = 6.6 Hz, 1 H; CHMe2), 3.41 (td, J = 6.3, 4.8 Hz, 2 H; NHCH2), 5.46 (s, 2 H; NH2), 7.43 (d, 

J = 3.9 Hz, 1 H; H–C(4)), 7.48 (d, J = 3.9 Hz, 1 H; H–C(3)), 7.75 (t, J = 1.6 Hz, 1 H; H–

C(4’)), 7.87 (t, J = 1.8 Hz, 1 H; H–C(2’)), 7.94 (t, J = 1.6 Hz, 1 H; H–C(6’)), 8.27 (br. t, 
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J = 5.0 Hz, 1 H; CONH), 10.14–10.67 ppm (br. s, 1 H; H–N(2’’)); IR (ATR): ν = 3301 (w), 

3171 (w), 3089 (w), 2968 (m), 2933 (m), 2874 (w), 2821 (w), 2232 (w), 2185 (m), 1632 (s), 

1585 (s), 1547 (s), 1520 (s), 1486 (s), 1386 (s), 1294 (s), 1168 (m), 1044 (m), 903 (m), 883 

(m), 818 (m), 734 cm–1 (m); HR-ESI-MS: m/z (%): 559.2674 (34), 558.2643 (100, [M + H]+, 

ber. für C30H36N7O2S+: 558.2646). 

32–TFA-Salz:  Rf = 0.29 (Al2O3; EtOH/EtOAc 10:90);  Smp. 65–69 °C;  1H-NMR (400 MHz, 

CD3CN): δ =  0.85 and 0.96 (2 d, J = 6.7 Hz, 6 H; CHMe2), 1.27 (t, J = 7.3 Hz, 6 H; 

HN+(CH2Me)2), 1.80 (s, 3 H; Me–C(3’’)), 1.96–2.02 (quint., 2 H; CH2CH2CH2), 2.85 (hept., 

J = 6.7 Hz, 1 H; CHMe2), 3.10 (br. q, J = 6.5 Hz, 2 H; HN+CH2CH2), 3.14–3.22 (m, 4 H; 

HN+(CH2Me)2), 3.45 (br. q, J = 6.2  Hz, 2 H; CONHCH2), 5.46 (br. s, 2 H; NH2), 7.48 (d, 

J = 4.0 Hz, 1 H; H–C(4)), 7.58 (br. t, J = 6.8 Hz, 1 H; CONH), 7.62 (d, J = 4.0 Hz, 1 H; H–

C(3)), 7.78 (br. t, J = 1.6 Hz, 1 H; H–C(4’)), 7.89 (br. t, J = 1.8 Hz, 1 H; H–C(2’)), 7.95 (br. t, 

J = 1.6 Hz, 1 H; H–C(6’)), 8.10–8.35 ppm (br. s, 1 H; (CH2)3NH+);  13C-NMR (100 MHz, 

CD3CN): δ = 9.03 (HN+(CH2Me)2), 12.06 (Me–C(3’’)), 18.62 and 19.05 (CHMe2), 25.41 

(CH2CH2CH2), 36.01 (CHMe2), 36.83 (NHCH2), 48.00 (HN+(CH2Me)2), 48.59 (C(4’’)), 

50.11 (HN+CH2CH2), 63.44 (C(5’’)), 100.03 (C(3’’a)), 114.08 (C(5’)), 115.08 (q, 1J(C,F) ≈ 

270 Hz, CF3), 119.20 (NC–C(5’)), 120.61 (NC–C(5’’)), 126.87 (C(4)), 128.88 (C(6’)), 130.80 

(C(3)), 131.30 (C(2’)), 132.97 (C(4’)), 135.30 (C(1’)), 137.14 (C(3’’)), 139.54 (C(2)), 147.59 

(C(5)), 147.92 (C(3’)), 157.01 (C(7’’a)), 159.51(q, 2J(C,F) = 38.9 Hz, CF3CO2), 162.89 

(C(6’’)), 164.34 ppm (CONH); IR (ATR): ν = 3320 (w), 2973 (w), 2234 (w), 2188 (w), 1776 

(w), 1633 (m), 1587 (m), 1551 (m), 1487 (m), 1392 (m), 1308 (m), 1141 (s), 1036 (m), 813 

(m), 703 cm–1 (s). 

(±)-6-Amino-5-cyano-4-[3-cyano-5-(5-{[3-(morpholin-4-ium-4-yl)propyl]carbamoyl} thi-

ophen-2-yl)phenyl]-3-methyl-4-isopropyl-2,4-dihydropyrano[2,3-c]pyrazol-1-ium 

bis(trifluoroacetat) ((±)-(33)) 

 

Zu einer Lösung von 130 (66 mg, 0.15 mmol) in THF (5 mL) wurde bei 24 °C eine Suspensi-

on von Carbonyldiimidazol (49 mg, 0.30 mmol) in THF (5 mL) zugegeben, während 30 min 

bei 24 °C gerührt und filtriert.  Zum Filtrat wurde eine Lösung von 3-Morpholinopropylamin 
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(37 mg, 0.25 mmol) in THF (1.6 mL) zugegeben und während 20 min bei 25 °C gerührt.  Das 

Gemisch wurde im Ultraschallbad in EtOAc (10 mL) suspensiert, mit wässr. NH3-Lösung 

(2 x 10 mL, pH 11) nachgewaschen und die basische Wasserphase verworfen.  Die organische 

Phase wurde mit wässr. HCl-Lösung (10 mL, pH 2) extrahiert und danach die organische 

Phase verworfen.  Die wässrige Phase wurde mit wässr. NH3-Lösung auf pH 11 gestellt, mit 

EtOAc (2 x 10 mL) extrahiert und die organische Phase wurde mittels MgSO4 getrocknet, 

abfiltriert und am RV eingedampft.  Um Spuren von Imidazol zu entfernen, wurde das Pro-

dukt mittels MPLC (C18, 20 g Kartusche, 30 mL/min, H2O/MeCN 70:30) gereinigt, was 33 

(77 mg, 87%) als weissen Feststoff ergab.  Die Löslichkeit von 33 in MeCN, MeOH und THF 

war sehr schlecht, weshalb 33 für NMR-Messungen ins TFA-Salz überführt wurde (33 in 

TFA gelöst, am RV eingedampft und während 1 d am HV getrocknet).  33–TFA-Salz:  Rf = 

0.31 (Al2O3; EtOH/EtOAc 10:90);  Smp. 71–76 °C;  1H-NMR (400 MHz, CD3CN): δ =  0.85 

and 0.96 (2 d, J = 6.5 Hz, 6 H; CHMe2), 1.80 (s, 3 H; Me–C(3)), 2.02 (br. quint., J ≈ 6.5 Hz, 

2 H; CH2CH2CH2), 2.84 (hept., J = 6.6 Hz, 1 H; CHMe2), 3.02 (br. t, J ≈ 12.2 Hz, 2 H; Hax–

C(3, 5) morpholinium), 3.15 (br. t, J = 6.9 Hz 2 H; HN+CH2CH2CH2); 3.41 (br. d, 

J = 12.9 Hz, 2 H; Heq–C(3, 5) morpholinium), 3.42–3.49 (m, 2 H; CONHCH2), 3.79 (br. td, 

J = 12.5, 1.9 Hz, 2 H; Hax–C(2,6) morpholinium), 4.02 (br. dd, J = 13.4, 3.0 Hz, 2 H; Heq–

C(2,6) morpholinium), 5.48 (br. s, 2 H; NH2), 7.46 (d, J = 4.0 Hz, 1 H; H–C(3'')), 7.63 (d, 

J = 4.0 Hz, 1 H; H–C(4'')), 7.68 (br. t, J = 6.0 Hz, 1 H; CONH), 7.77 (t, J = 1.6 Hz, 1 H; H–

C(2')), 7.89 (t, J = 1.8 Hz, 1 H; H–C(6')), 7.94 (t, J = 1.5 Hz, 1 H; H–C(4')), 9.82 ppm (s, 1 H; 

(CH2)3NH+);  13C-NMR (100 MHz, CD3CN): δ = 12.07 (Me–C(3)), 18.63 and 19.05 

(CHMe2), 24.59 (CH2CH2CH2), 36.01 (CHMe2), 36.94 (CONHCH2), 48.58 (C(4)), 52.78 

(C(3, 5) morpholinium), 55.23 (HN+CH2CH2), 63.41 (C(5)), 64.79 (C(2, 6) morpholinium), 

100.01 (C(3a)), 114.05 (C(3')), 115.57 (CF3), 119.22 (NC–C(3')), 120.66 (NC–C(5)), 126.80 

(C(3'')), 128.83 (C(4')), 130.73 (C(4'')), 131.29 (C(6')), 132.90 (C(2')), 135.35 (C(5')), 137.13 

(C(3)), 139.82 (C(5'')), 147.39 (C(2'')), 147.90 (C(1')), 157.03 (C(7a)), 160.45 (q, 
2J(C,F) = 33.7 Hz , CF3CO2), 162.90 (C(6)), 164.06 ppm (CONH); IR (ATR): ν = 3312 (w), 

3202 (w), 2969 (w), 2875 (w), 2233 (w), 2187 (w), 1778 (w), 1674 (m), 1633 (s), 1587 (m), 

1551 (m), 1523 (m), 1487 (m), 1423 (m), 1392 (m), 1306 (m), 1197 (s), 1171 (s), 1132 (s), 

1047 (m), 985 (m), 815 (m), 798 (m), 720 (m), 705 cm–1 (s); HR-ESI-MS: m/z (%): 573.2469 

(37), 572.2438 (100, [M + H]+, ber. für C30H34N7O3S+: 572.2438). 
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(±)-5-[3-(6-Amino-5-cyano-3-methyl-4-isopropyl-2,4-dihydropyrano[2,3-c]pyrazol-4-yl)-

5-cyanophenyl]-N-[3-(4-methylpiperazin-1-yl)propyl]thiophen-2-carboxamid ((±)-(34)) 

 

Zu einer Lösung von 130 (151 mg, 0.34 mmol) in THF (5 mL) wurde bei 24 °C eine Suspen-

sion von Carbonyldiimidazol (110 mg, 0.68 mmol) in THF (5 mL) zugegeben, während 

30 min bei 24 °C gerührt und filtriert.  Zum Filtrat wurde eine Lösung von 3-(4-

Methylpiperazin)propylamin (131 mg, 0.83 mmol) in THF (1.6 mL) zugegeben und während 

10 min bei 25 °C gerührt.  Das Gemisch wurde im Ultraschallbad in EtOAc (100 mL) suspen-

siert, mit wässr. NH3-Lösung (2 x 100 mL, pH 11) nachgewaschen und die basische Wasser-

phase verworfen.  Die organische Phase wurde mit wässr. HCl-Lösung (10 mL, pH 2) extra-

hiert und danach die organische Phase verworfen.  Die wässrige Phase wurde mit wässr. NH3-

Lösung auf pH 11 gestellt, mit EtOAc (2 x 10 mL) extrahiert und die organische Phase wurde 

mittels MgSO4 getrocknet, abfiltriert und am RV eingedampft.  Um Spuren von Imidazol zu 

entfernen, wurde das Produkt mittels MPLC (C18, 20 g Kartusche, 30 mL/min, H2O/MeCN 

75:25) gereinigt, was 34 (154 mg, 77%) als weissen Feststoff ergab.  Rf = 0.24 (Al2O3; E-

tOH/EtOAc 10:90);  Smp. 160–172 °C;  1H-NMR (400 MHz, CD3CN): δ = 0.85 and 0.95 (2 

d, J = 6.6 Hz, 6 H; CHMe2), 1.72 (quint., J = 6.5 Hz, 2 H; CH2CH2CH2), 1.80 (s, 3 H; Me–

C(3’’)), 2.19 (s, 3 H; NMe), 2.31–2.41 (br., s, 8 H; N(CH2CH2)2N), 2.45 (t, J = 6.4 Hz, 2 H; 

NCH2CH2CH2), 2.84 (hept., J = 6.7 Hz, 1 H; CHMe2), 3.39 (td, J = 6.5, 5.2 Hz, 2 H; 

NHCH2), 5.47 (br. s, 2 H; NH2), 7.45 (d, J = 3.9 Hz, 1 H; H–C(4)), 7.54 (d, J = 3.9 Hz, 1 H; 

H–C(3)), 7.75 (t, J = 1.6 Hz, 1 H; H–C(4’)), 7.81 (br. t, J = 5.5 Hz, 1 H; CONH), 7.88 (t, 

J = 1.8 Hz, 1 H; H–C(2’)), 7.94 (t, J = 1.6 Hz, 1 H; H–C(6’)), 10.20–10.80 ppm (br. s, 1 H; 

H–N(2''));  13C-NMR (100 MHz, CD3CN): δ = 12.12 (Me–C(3’’)), 18.63 and 19.08 (CHMe2), 

26.12 (CH2CH2CH2), 36.00 (CHMe2), 40.36 (NHCH2), 46.26 (NMe), 48.58 (C(4’’)), 53.98 

(CH2N(CH2CH2)2N), 55.82 (NCH2CH2NCH3), 57.78 (N(CH2CH2)2CH2), 63.55 (C(5’’)), 

99.93 (C(3’’a)), 113.99 (C(5’)), 119.26 (NC–C(5’)), 120.62 (NC–C(5’’)), 126.46 (C(4)), 

128.65 (C(6’)), 129.60 (C(3)), 131.20 (C(2’)), 132.62 (C(4’)), 135.58 (C(1’)), 137.02 (C(3’’)), 

141.53 (C(2)), 146.08 (C(5)), 147.87 (C(3’)), 157.10 (C(7’’a)), 161.95 (CONH), 162.87 ppm 

(C(6’’)); IR (ATR): ν = 3301 (w), 3162 (m), 3087 (w), 2935 (m), 2878 (m), 2805 (m), 2231 

(w), 2185 (m), 1632 (s), 1585 (s), 1547 (s), 1520 (s), 1486 (s), 1462 (m), 1421 (m), 1390 (s), 
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1284 (s), 1148 (s), 1103 (m), 1071 (m), 1048 (m), 1011 (m), 930 (m), 885 (m), 817 (m), 

734 cm–1 (m); HR-ESI-MS: m/z (%): 586.2787 (41), 585.2751 (100, [M + H]+, ber. für 

C31H37N8O2S+: 585.2755). 

3-Brom-5-isobutyrylbenzonitril (112)[140] 

 

Eine Lösung aus 3,5-Dibrombenzonitril (119; 1.31 g, 5.02 mmol) in THF (38 mL) wurde auf 

0 °C abgekühlt, mit 2 M Isopropylmagnesiumchlorid-Lösung in THF (2.5 mL, 5.0 mmol) ver-

setzt, während 1 h bei 0 °C nachgerührt und anschliessend mit einer Lösung aus N-Methoxy-

N-methylisobutyramid (118; 0.73 g, 5.56 mmol) in THF (3 mL) versetzt.  Das Reaktionsge-

misch wurde auf 24 °C erwärmt, während 14 h gerührt und mit ges. wässr. NH4Cl-Lösung 

sowie wässr. HCl-Lösung (1 N) versetzt.  Das Gemisch wurde mit EtOAc (2x) extrahiert, mit 

ges. wässr. NaCl-Lösung nachgewaschen, mit MgSO4 getrocknet, filtriert und am RV einge-

dampft.  Das Rohprodukt wurde mittels MPLC (SiO2, 40 g Kartusche, 40 mL/min, E-

tOAc/Cyclohexan: 0:100  5:95) gereinigt und ergab 112 (0.40 g, 32%) als milchiges Öl.  Rf 

= 0.31 (SiO2; EtOAc/Cyclohexan 5:95);  1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.22 (d, 

J = 6.9 Hz, 6 H; CHMe2), 3.45 (hept., J = 6.8 Hz, 1 H; CHMe2), 7.95 (br. t, J = 1.66 Hz, 1 H; 

H–C(2), 8.13 (br. t, J = 1.47 Hz, 1 H; H–C(6)), 8.27 ppm (br. t, J = 1.73 Hz, 1 H; H–

C(4));  13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 18.92 (CHMe2), 35.95 (CHMe2), 114.88 (C(1)), 

116.72 (CN), 123.79 (C(3)), 130.54 (C(6)), 135.69 (C(4)), 138.20 (C(2)), 138.54 (C(5)), 

201.02 ppm (C=O); IR (ATR): ν = 3073 (w), 2973 (w), 2933 (w), 2873 (w), 2234 (w), 1691 

(s), 1592 (w), 1563 (m), 1466 (m), 1420 (m), 1384 (m), 1351 (m), 1279 (m), 1235 (s), 1187 

(m), 1141 (m), 1085 (m), 1031 (m), 1018 (s), 965 (w), 920 (w), 882 (s), 851 (m), 832 (m), 770 

(m), 746 (m), 669 (s), 608 cm–1 (w). 

Benzyl-5-(4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl)thiophen-2-carboxylat (113) 

 

In einem 2 L Rundkolben wurde unter Argon eine Lösung aus DMSO (3.84 g, 49.3 mmol) in 

Et2O/CH2Cl2 (9:1, 470 mL) auf –60 °C abgekühlt und während 5 min mit Oxalylchlorid 

(5.97 g, 47 mmol) versetzt.  Das Gemisch rührte während 20 min bei –60 °C (Gasevolution) 
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und anschliessend wurde vorsichtig eine Lösung aus Et3N (9.50 g, 94.1 mmol) und 126 

(5.38 g, 44.8 mmol) in Et2O/CH2Cl2 (9:1, 150 mL) hinter einem Schutzschild während 20 min 

zugegeben.  Nachdem das Reaktionsgemisch während 50 min rührte, wurde eine Lösung aus 

123 (5.69 g, 22.4 mmol) in Et2O/CH2Cl2 (9:1, 75 mL) während 20 min zugegeben.  Unter 

Lichtausschluss rührte das Reaktionsgemisch während 14 h, wobei es sich langsam auf 24 °C 

erwärmte.  Der Überschuss an Phenyldiazomethan (124) wurde durch Zugabe von AcOH in 

Et2O vernichtet.  Das Gemisch wurde mit SiO2 (20 g) suspensiert, am RV eingedampft und 

mittels MPLC (SiO2, 120 g Kartusche, EtOAc/Cyclohexan 2:98) gereinigt, was 113 (6.73 g, 

87%) als gelblichen Feststoff ergab.  Rf = 0.53 (SiO2; EtOAc/Cyclohexan 20:80);  Smp. 79–

80 °C;  1H-NMR (400 MHz, (D8)THF): δ = 1.32 (s, 12 H; (CMe2)2), 5.31 (s, 2 H; CH2Ph), 

7.26–7.37 (m, 3 H; H–C(3’, 4’, 5’)), 7.50–7.53 (br. d, J = 7.4 Hz 2 H; H–C(2’, 6’)), 7.52 (d, 

J = 3.7 Hz, 1 H; H–C(4)), 7.81 ppm (d, J = 3.7 Hz, 1 H; H–C(3));  13C-NMR (100 MHz, 

(D8)THF): δ = 25.21 ((CMe2)2), 67.44 (CH2Ph), 85.44 ((CMe2)2), 129.01 (C(2’,6’)), 129.03 

(C(4’)), 129.40 (C(3’,5’)), 134.71 (C(3)), 137.47 (C(1’)), 137.83 (C(4)), 140.78 (C(2)), 

162.08 ppm (C=O), C(5) unter dem Rauschen verdeckt; IR (ATR): ν =  2976 (w), 1713 (s), 

1525 (m), 1471 (w), 1455 (w), 1384 (m), 1358 (s), 1329 (s), 1292 (s), 1235 (s), 1142 (s), 1087 

(s), 1073 (s), 1057 (s), 1019 (m), 961 (m), 919 (m), 851 (s), 824 (m), 783 (w), 740 cm–1 (s); 

HR-ESI-MS: m/z (%): 368.1181 (9), 367.1151 (43, [M + H]+, ber. für C18H21
11BNaO4S+: 

367.1149), 366.1185 (9, [M + H]+, ber. für C18H21
10BNaO4S+: 366.1182), 359.0181 (100). 

Benzyl-5-[3-cyano-5-(1,1-dicyano-3-methylbut-1-en-2-yl)phenyl]thiophen-2-carboxylat 

(114) 

 

In einem 50 mL Rundkolben wurde 127 (2.76 g, 7.09 mmol) und Malonsäuredinitril (128, 

2.34 g, 35.5 mmol) in CHCl3 (20 mL) gelöst und vorsichtig mit TiCl4 (9.2 mL, 9.2 mmol, 1 M 

Lösung in Toluol) und Pyridin (2.3 mL, 28.4 mmol) versetzt.  Das Reaktionsgemisch wurde 

während 4 d bei 60 °C gerührt, mit MeOH (20 mL) verdünnt, mit SiO2 (10 g) suspensiert, am 

RV eingedampft und mittels MPLC (SiO2, 80 g Kartusche, EtOAc/Cyclohexan 10:90) gerei-

nigt, was 114 (2.11 g, 68%) als grünlichen Feststoff ergab.  Rf = 0.27 (SiO2; E-

tOAc/Cyclohexan 20:80);  Smp. 128–129 °C;  1H-NMR (400 MHz, CDCl3)): δ = 1.22 (d, 

J = 6.9 Hz, 6 H; CHMe2), 3.52 (hept., J = 6.9 Hz, 1 H; CHMe2), 5.37 (s, 2 H; CH2Ph), 7.38 (d, 

J = 4.0 Hz, 1 H; H–C(4)), 7.42 (br. t, J = 1.5 Hz, 1 H; H–C(4’)), 7.33–7.48 (m, 5 H; Ph), 7.59 
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(br. t, J = 1.7 Hz, 1 H; H–C(6’)), 7.84 (d, J = 3.9 Hz, 1 H; H–C(3)), 8.01 ppm (br. t, 

J = 1.6 Hz, 1 H; H–C(2’));  13C-NMR (100 MHz, CDCl3)): δ = 20.67 (CHMe2), 36.24 

(CHMe2), 67.38 (CH2Ph), 89.01 (C(CN)2), 110.85 and 111.29 (C(CN)2), 114.81 (C(3’)), 

117.04 (NC–C(3’)), 126.09 (C(4)), 128.45 (C(6’), C(2,6) von Ph), 128.66 (C(4) von Ph), 

128.82 (C(3,5) von Ph), 129.57 (C(4’)), 131.11 (C(2’)), 134.79 (C(3)), 135.10 (C(2)), 135.54 

(C(1) von Ph), 136.02 and 136.13 (C(1’,5’)), 146.24 (C(5)), 161.47 (CO2), 182.68 ppm 

(C=C(CN)2); 1H-NMR (300 MHz, (D8)THF): δ = 1.21 (d, J = 6.9 Hz, 6 H; CHMe2), 3.47 

(hept., J = 6.9 Hz, 1 H; CHMe2), 5.33 (s, 2 H; CH2Ph), 7.28–7.40 (m, 3 H von Ph), 7.41–7.48 

(m, 2 H von Ph), 7.66 (d, J = 4.0 Hz, 1 H; H–C(4)), 7.72 (br. t, J = 1.5 Hz, 1 H; H–C(4’)), 

7.84 (d, J = 4.0 Hz, 1 H; H–C(3)), 7.91 (br. t, J = 1.7 Hz, 1 H; H–C(6’)), 8.33 ppm (br. t, 

J = 1.6 Hz, 1 H; H–C(2’));  13C-NMR (75 MHz, (D8)THF): δ = 20.60 (CHMe2), 37.18 

(CHMe2), 67.78 (CH2Ph), 89.70 (C(CN)2), 112.27 and 112.62 (C(CN)2), 115.58 (C(3')), 

118.08 (NC–C(3')), 127.30 (C(4)), 129.21 (C(4) von Ph), 129.31 (C(2,6) von Ph), 129.47 

(C(3,5) von Ph), 129.65 (C(6')), 131.26 (C(4')), 131.87 (C(2')), 135.48 (C(3)), 135.62 (C(2)), 

136.47 (C(1')), 137.27 (C(1) von Ph), 137.57 (C(5')), 147.92 (C(5)), 161.89 (C=O), 183.04 

(C=C(CN)2) ppm; IR (ATR): ν = 3116 (w), 3071 (w), 2978 (w), 2939 (w), 2232 (w), 1707 (s), 

1698 (s), 1592 (m), 1568 (w), 1539 (m), 1497 (w), 1463 (m), 1419 (m), 1388 (w), 1370 (m), 

1348 (m), 1306 (m), 1270 (s), 1254 (s), 1238 (s), 1215 (s), 1158 (w), 1100 (s), 1031 (w), 1014 

(w), 965 (m), 905 (m), 886 (m), 858 (m), 824 (m), 742 cm–1 (s); HR-ESI-MS: m/z (%): 

389.1317 (100), 461.1122 (4), 460.1092 (12, [M + H]+, ber. für C26H19N3NaO2S+: 460.1090). 

N-Methoxy-N-methylisobutyramid (118)[139, 140]  

 

Zu einer Suspension von N,O-Dimethylhydroxylammoniumchlorid (14.6 g, 0.15 mol) in 

CH2Cl2 (375 mL) wurde bei 0 °C während 15 min Et3N (42.0 mL, 0.30 mol) zugetropft.  Zu 

diesem Gemisch wurde Isobutyrylchlorid (16.0 g, 0.15 mol) während 40 min bei 4 °C trop-

fenweise zugegeben.  Die Reaktion wurde 1 h bei 24 °C nachgerührt und mit ges. wässr. 

NaHCO3-Lösung (225 mL) versetzt.  Das Gemisch wurde mit CH2Cl2 (2x) extrahiert und mit 

wässr. HCl-Lösung (75 mL, 1 M) und ges. wässr. NaCl-Lösung (75 mL) nachgewaschen.  Die 

organische Phase wurde mit MgSO4 getrocknet, abfiltriert und am RV eingedampft, was 118 

(18.5 g, 95%) als farblose Flüssigkeit ergab.  1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.07 (d, 

J = 6.9 Hz, 6 H; CHMe2), 2.83–2.99 (hept., J = 6.8 Hz, 1 H; CHMe2), 3.13 (s, 3 H; NMe), 

3.64 ppm (s, 3 H; OMe);   13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 19.14 (CHMe2), 29.84 (CHMe2), 
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32.32 (NMe), 61.44 (OMe), 178.41 ppm (C=O);  IR (ATR): 𝑣� = 2971 (m), 2938 (w), 2875 

(w), 2821 (w), 1660 (s), 1471 (m), 1416 (m), 1385 (s), 1303 (m), 1177 (m), 1120 (m), 1093 

(m), 996 (s), 928 (w), 867 (w), 740 (w), 653 (w), 606 cm–1 (w). 

5-(4,4,5,5-Tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl)thiophen-2-carbonsäure (123)[141] 

 

In einem 1 L Rundkolben wurde 5-Boronthiophen-2-carbonsäure (122; 17.7 g, 0.10 mol) und 

Pinakol (12.2 g, 0.10 mol) in THF/Toluol (1:1, 400 mL) gelöst und am RV vollständig einge-

dampft (azeotrope Destillation).  Dieser Vorgang wurde zweimal wiederholt und ergab 123 

(24.6 g, 94%) als weissen Feststoff.  Smp. 202.5–206 °C;  1H-NMR (300 MHz, (D8)THF): 

δ = 1.32 (s, 12 H; CMe2), 7.50 (d, J = 3.6 Hz, 1 H; H–C(4)), 7.73 ppm (d, J = 3.6 Hz, 1 H; 

H–C(3)), 9.50–12.50 (br. s, 1 H; CO2H);   13C-NMR (75 MHz, (D8)THF): δ =  25.22 (CMe2), 

85.33 (CMe2), 134.37 (C(3)), 137.82 (C(4)), 142.03 (C(2)), 163.16 ppm (C=O), C(5) unter 

dem Rauschen verdeckt; IR (ATR): ν = 2978 (m), 2824 (w), 2660 (w), 2551 (w), 1667 (s), 

1524 (s), 1481 (w), 1413 (m), 1371 (m), 1347 (s), 1282 (s), 1263 (s), 1215 (m), 1169 (m), 

1137 (s), 1106 (s), 1057 (s), 1014 (m), 999 (m), 958 (m), 911 (m), 849 (s), 824 (s), 782 (w), 

750 cm–1 (s); HR-ESI-MS: m/z (%): 255.0850 (26, [M + H]+, ber. für C11H16
11BO4S+: 

255.0859), 254.0893 (6, [M + H]+, ber. für C11H16
10BO4S+: 254.0893), 177.1270 (100). 

(E)-Benzylidenhydrazin (126)[143]  

 

Benzaldehyd (125, 5.88 g, 55.4 mmol) wurde während 10 min zu Hydrazinhydrat (8.0 mL, 

155 mmol) zugegeben.  Das zweiphasige Reaktionsgemisch wurde während 14 h bei 90 °C in 

einer geschlossenen Apparatur (Teflon-Septum) stark gerührt, auf 24 °C abgekühlt, mit 

CH2Cl2 (3 x 15 mL) extrahiert, die organische Phase mit MgSO4 getrocknet und abfiltriert.  

Eindampfen am RV ergab 126 (6.34 g, 96%) als leicht gelbliches Öl.  Rf = 0.25 (SiO2, E-

tOAc/Cyclohexan 20:80);  1H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 5.42–5.64 (br. s, 2 H; NH2), 

7.27–7.39 (m, 3 H; H–C(3,4,5)), 7.52–7.58 (m, 2 H; H–C(2,6)), 7.75 ppm (s, 1 H; 

CH=N);   13C-NMR (75 MHz, CDCl3): δ = 126.24 (C(2,6)), 128.65 and 128.72 (C(3,4,5)), 

135.24 (C(1)), 143.15 ppm (C=N). 
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Benzyl-5-(3-cyano-5-isobutyrylphenyl)thiophen-2-carboxylat (127) 

 

In einem 500 mL Rundkolben wurde ein Gemisch von 3-Brom-5-isobutyrylbenzonitril (112, 

4.20 g, 16.7 mmol), Benzyl-5-(4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl)thiophen-2-

carboxylat (113, 5.76 g, 16.7 mmol), Na2CO3 (2.12 g, 20.0 mmol) und [Pd(PPh3)2Cl2] (0.29 g, 

0.42 mmol) in THF/H2O (80:20, 250 mL) gelöst, unter Argon während 5 min im Ultras-

challbad entgast und während 4 h bei 60 °C gerührt.  Das Reaktionsgemisch wurde auf 24 °C 

abgekühlt, mit EtOAc (2x) extrahiert, mit Wasser (1x), ges. wässr. NaCl-Lösung (1x) nach-

gewaschen, die organischen Phasen mit MgSO4 getrocknet, abfiltriert, mit SiO2 (16 g) sus-

pensiert, am RV eingedampft und mittels MPLC (SiO2, 120 g Kartusche, EtOAc/Cyclohexan 

5:95) gereinigt, was 127 (5.09 g, 78%) als gelblichen Feststoff ergab.  Rf = 0.36 (SiO2; E-

tOAc/Cyclohexan 20:80);  Smp. 100–101 °C;  1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.26 (d, 

J = 6.8 Hz, 6 H; CHMe2), 3.52 (hept., J = 6.8 Hz, 1 H; CHMe2), 5.37 (s, 2 H; CH2Ph), 7.41 (d, 

J = 3.7 Hz, 1 H; H–C(4)), 7.33–7.48 (m, 5 H; Ph), 7.84 (d, J = 3.9 Hz, 1 H; H–C(3)), 8.04 (br. 

t, J = 1.62 Hz, 1 H; H–C(2’)), 8.14 (br. t, J = 1.45 Hz, 1 H; H–C(4’)), 8.36 ppm (br. t, 

J = 1.66 Hz, 1 H; H–C(6’));  13C-NMR (100 MHz, CDCl3)): δ = 19.02 (CHMe2), 35.99 

(CHMe2), 67.28 (CH2Ph), 114.33 (C(3’)), 117.61 (CN), 125.68 (C(4)), 128.40 (C(2’’,6’’)), 

128.62 (C(4’’)), 128.82 (C(3’’,5’’)), 129.79 (C(6’)), 131.39 (C(4’)), 132.85 (C(2’)), 134.56 

(C(2)), 134.78 (C(3)), 135.64 and 135.68 (C(1’’,1’)), 137.99 (C(5’)), 147.17 (C(5)), 161.61 

(CO2), 201.84 ppm (C=O); IR (ATR): ν =  3073 (w), 2977 (w), 2933 (w), 2871 (w), 2232 

(w), 1687 (s), 1588 (w), 1532 (w), 1499 (w), 1458 (m), 1441 (m), 1423 (m), 1379 (m), 1357 

(w), 1282 (s), 1222 (m), 1195 (m), 1149 (m), 1095 (s), 1073 (s), 1040 (s), 996 (m), 914 (m), 

901 (m), 884 (m), 817 (m), 746 cm–1 (s); HR-ESI-MS: m/z (%): 407.1426 (100), 391.1196 

(18), 390.1160 (62, [M + H]+, ber. für C23H20NO3S+: 309.1158). 
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(±)-Benzyl-5-[3-(6-Amino-5-cyano-4-isopropyl-3-methyl-2,4-dihydropyran[2,3-

c]pyrazol-4-yl)-5-cyanophenyl]thiophen-2-carboxylat (129) 

 

Zu einer Lösung von 3-Methyl-5-pyrazolon (115, 2.17 g, 22.2 mmol) in MeOH (50 mL, abs.) 

wurde bei 24 °C eine Lösung aus 114 (1.94 g, 4.43 mmol) in THF (12 mL, abs.) und Et3N 

(0.22 g, 2.17 mmol) zugegeben.  Das Gemisch wurde unter Argon während 10 min im Ultra-

schallbad entgast, während 6 d bei 45 °C gerührt, mit SiO2 (4 g) suspensiert und am RV ein-

gedampft.  Reinigung mittels MPLC (SiO2, 80 g Kartusche, EtOAc/Cyclohexan 20:80  

50:50 während 30 min) ergab 129 (1.02 g, 43%) sowie den entsprechenden Methylester 30 

(0.25 g, 12%) als gelbliche Schäume.  129:  Rf = 0.36 (SiO2; EtOAc/CH2Cl2 40:60);  Smp. 

133–139 °C;  1H-NMR (600 MHz, (D8)THF): δ = 0.88 and 0.98 (2 d, J = 6.6 Hz, 6 H; 

CHMe2), 1.85 (s, 3 H; Me–C(3’’)), 2.89 (hept., J = 6.6 Hz, 1 H; CHMe2), 5.33 (s, 2 H; 

CH2Ph), 6.30 (br. s, 2 H; NH2), 7.28–7.32 (br. t, J = 7.3 Hz, 1 H; H–C(4) von Ph), 7.33–7.37 

(br. t, J = 7.3 Hz, 2 H; H–C(3, 5) von Ph), 7.43–7.45 (br. d, J = 7.3 Hz, 2 H; H–C(2, 6) von 

Ph), 7.54 (d, J = 3.9 Hz, 1 H; H–C(4)), 7.72 (br. t, J = 1.6 Hz, 1 H; H–C(4’)), 7.79 (d, 

J = 3.9 Hz, 1 H; H–C(3)), 7.95 (br. t, J = 1.8 Hz, 1 H; H–C(2’)), 8.00 (br. t, J = 1.6 Hz, 1 H; 

H–C(6’)), 11.35 ppm (br. s, 1 H; NH);  13C-NMR (150 MHz, (D8)THF, INADEQUATE): 

δ = 12.30 (1J(C,C) = 51.5 Hz; Me–C(3’’)), 18.90 (1J(C,C) = 36.4 Hz) and 19.41 

(1J(C,C) = 36.7 Hz; CHMe2), 36.25 (1J(C,C) = 34.4, 32.7 Hz; CHMe2), 48.86 (1J(C,C) = 47.7, 

43.9, 32.5 Hz; C(4’’)), 62.60 (1J(C,C) = 87.9 Hz; C(5’’)), 67.58 (1J(C,C) = 48.8 Hz; CH2Ph), 

99.65 (1J(C,C) = 72.4, 44.2 Hz; C(3’’a)), 114.5 (1J(C,C) = 80.2, 59.0, 58.3 Hz; C(5’)), 119.01 

(1J(C,C) = 80.1 Hz; NC–C(5’)), 120.29 (NC–C(5’’)), 126.47 (1J(C,C) = 62.5, 58.3 Hz; C(4)), 

128.56 (1J(C,C) = 64.5, 58.0 Hz; C(6’)), 129.11 (C(4) von Ph), 129.18 (1J(C,C) = 57.6 Hz; 

C(2, 6) von Ph), 129.42 (C(3, 5) von Ph), 131.02 (1J(C,C) = 64.2, 58.4 Hz; C(2’)), 133.13 

(1J(C,C) = 59.2, 58.1 Hz; C(4’)), 134.58 (1J(C,C) = 87.6, 64.2 Hz; C(2)), 135.39 

(1J(C,C) = 65.7, 58.9, 58.7 Hz; C(1’)), 135.50 (1J(C,C) = 64.8, 52.5 Hz; C(3)), 136.13 

(1J(C,C) = 73.8, 50.3 Hz; C(3’’)), 137.29 (1J(C,C) = 56.9, 49.5 Hz; C(1) von Ph), 148.40 

(1J(C,C) = 64.1, 64.1, 42.9 Hz; C(3’)), 149.63 (1J(C,C) = 63.9, 61.8 Hz; C(5)), 157.43 

(C(7’’a)), 162.07 (1J(C,C) = 87.7 Hz; CO2), 163.05 ppm (1J(C,C) = 94.7 Hz; C(6’’)); IR 

(ATR): ν = 3319 (w), 3194 (w), 3093 (w), 2969 (w), 2879 (w), 2232 (w), 2186 (m), 1704 (m), 

1632 (s), 1585 (s), 1535 (m), 1487 (m), 1465 (m), 1420 (m), 1383 (s), 1344 (m), 1281 (s), 
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1243 (s), 1175 (m), 1153 (m), 1093 (s), 1042 (s), 1001 (m), 940 (m), 907 (m), 865 (m), 820 

(m), 783 (w), 745 cm–1 (s); HR-ESI-MS: m/z (%): 537.1782 (42), 536.1750 (100, [M + H]+, 

ber. für C30H26N5O3S+: 536.1751).  Auftrennung der Enantiomere mittels HPLC (Säule: 

Daicel, Chiralpak-IA 250x20 mm; Fluss: 10 mL/min; Detektion: 254 nm; Eluent: 

CHCl3/EtOAc (95:5); Probe in Eluent gelöst (ca. 6 mg/mL) und eingespritzt): präp. HPLC: 

tR = 5.80 min ((–)-129) und tR = 6.48 min ((+)-129) bzw. tR = 6.20 min ((–)-30) und 

tR = 7.18 min ((+)-30). 

(±)-5-[3-(6-Amino-5-cyano-4-isopropyl-3-methyl-2,4-dihydropyran[2,3-c]pyrazol-4-yl)-5-

cyanophenyl]thiophen-2-carbonsäure (130) 

 

Zu einer Lösung von 129 (500 mg, 0.93 mmol) in MeOH (10 mL) wurde 10% Pd/C (250 mg) 

zugegeben und während 30 min bei 24 °C unter H2-Atmosphäre gerührt.  Der Katalysator 

wurde über Hyflo abfiltriert, das Filtrat wurde am RV eingedampft, der Rückstand wurde in 

EtOAc (50 mL) suspensiert, mit wässr. NH3-Lösung (50 mL, pH 11) versetzt, während 

10 min im Ultraschallbad behandelt, zentrifugiert und die organische Phase verworfen (1x 

wiederholt).  Die wässrige Phase wurde durch Zugabe von wässr. HCl-Lösung (1 N) auf pH 5 

gestellt, mit EtOAc (3 x 150 mL) extrahiert, mit ges. wässr. NaCl-Lösung nachgewaschen, die 

organischen Phasen mit MgSO4 getrocknet und abfiltriert.  Eindampfen am RV ergab 130 

(367 mg, 88%) als weissen Feststoff.  Rf = 0.05 (SiO2; EtOAc);  Smp. 250–270 °C (Zerset-

zung);  1H-NMR (400 MHz, (D8)THF): δ = 0.89 and 0.99 (2 d, J = 6.6 Hz, 6 H; CHMe2), 1.87 

(s, 3 H; Me–C(3’’)), 2.89 (hept., J = 6.5 Hz, 1 H; CHMe2), 6.30 (br. s, 2 H; NH2), 7.51 (d, 

J = 3.9 Hz, 1 H; H–C(4)), 7.71 (d, J = 3.9 Hz, 1 H; H–C(3)), 7.72 (t, J = 1.5 Hz, 1 H; H–

C(4’)), 7.94 (t, J = 1.8 Hz, 1 H; H–C(2’)), 7.98 (t, J = 1.5 Hz, 1 H; H–C(6’)), 10.8–11.8 ppm 

(br. s, 2 H; COOH, NH);  13C-NMR (100 MHz, (D8)THF): δ = 12.32 (CH3–C(3’’)), 18.92 and 

19.44 (CHMe2), 36.30 (CHMe2), 48.92 (C(4’’)), 62.78 (C(5’’)), 99.65 (C(3’’a)), 114.63 

(C(5’)), 119.05 (NC–C(5’)), 120.12 (NC–C(5’’)), 126.31 (C(4)), 128.46 (C(6’)), 131.10 

(C(2’)), 132.96 (C(4’)), 135.03 (C(3)), 135.68 and 135.91 and 135.98 (C(2, 1’, 3’’)), 148.45 

(C(3’)), 149.16 (C(5)), 157.53 (C(7’’a)), 163.00 and 163.02 ppm (CO2, C(6’’)); IR (ATR): 

ν = 3494 (w), 3390 (w), 3341 (w), 3200 (w), 3166 (w), 3097 (w), 2966 (w), 2875 (w), 2236 

(w), 2202 (m), 1704 (s), 1635 (s), 1590 (s), 1536 (w), 1487 (m), 1468 (m), 1430 (m), 1388 (s), 
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1337 (w), 1279 (m), 1249 (s), 1213 (m), 1190 (m), 1156 (m), 1102 (m), 1067 (w), 1046 (m), 

1024 (m), 932 (m), 909 (w), 869 (w), 839 (m), 794 (w), 751 (m), 732 (s), 706 cm–1 (m); HR-

ESI-MS: m/z (%): 447.1313 (29), 446.1283 (100, [M + H]+, ber. für C23H20N5O3S+: 

446.1281). 

Di-tert-Butyl-L-glutamat (133)[157] 

 

Ein Gemisch von L-Glutaminsäure (1.47 g, 10 mmol) in CHCl3 (40 mL) und H2SO4 (konz., 

1.5 mL) wurde auf –78 °C abgekühlt und mit Isobutylen-Gas versetzt, bis ungefähr 25 mL 

kondensierten.  Das Gemisch wurde während 2 d gerührt, wobei es auf 24 °C erwärmte.  

Überschüssiges Isobutylen wurde durch Stickstoffeinleitung und anschliessender Behandlung 

im Ultraschallbad (5 min) verdrängt.  Die Lösung wurde auf ges. wässr. NaHCO3-Lösung 

gegeben, neutralisiert, die organische Phase wurde mit MgSO4 getrocknet, abfiltriert und am 

RV eingedampft.  Der Rückstand wurde in Et2O gelöst und Einleitung von HCl(g) ergab 133 

als beigen Feststoff (1.97 g, 67%).  Rf = 0.24 (SiO2; EtOAc/Cyclohexan 70:30, Ninhydrin-

Sprühlösung);  1H-NMR (400 MHz, (D8)THF): δ = 1.44 (s, 9 H; CMe3), 1.51 (s, 9 H; CMe3), 

2.22 (m, 2 H; CHCH2), 2.43–2.53 (m, 1 H; CHCH2), 2.56–2.66 (m, 1 H; CHCH2CH2), 4.05 (t, 

J = 6.6 Hz, 1 H; CH), 9.04 ppm (s, 3 H; H3N+);  13C-NMR (100 MHz, (D8)THF): δ = 26.89 

(C(3)), 28.40 (CMe3), 28.54 (CMe3), 31.81 (C(4)), 53.61 (C(2)), 80.72 (C(Me)3), 83.91 

(C(Me)3), 169.17 (C(1)), 172.07 ppm (C(5)). 

Di-tert-Butyl N-[(5-[3-(6-amino-5-cyano-3-methyl-4-isopropyl-2,4-dihydropyrano[2,3-

c]pyrazol-4-yl)-5-cyanophenyl]thien-2-yl)carbonyl]- L -glutamat (134) 

 

Zu einer Lösung von 130 (151 mg, 0.34 mmol) in THF (5 mL) wurde bei 24 °C eine Suspen-

sion von Carbonyldiimidazol (110 mg, 0.68 mmol) in THF (5 mL) zugegeben, während 

30 min bei 24 °C gerührt und filtriert.  Zum Filtrat wurde eine Lösung aus 133 (302 mg, 

1.02 mmol) und iPr2NEt (352 mg, 2.72 mmol) in THF (1.5 mL) zugegeben und während 3 h 

bei 60 °C gerührt.  Das Gemisch wurde auf 24 °C abgekühlt, mit SiO2 (400 mg) suspensiert 
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und am RV eingedampft.  Reinigung mittels MPLC (SiO2, 40 g Kartusche, E-

tOAc/Cyclohexan 50:50) ergab 134 (108 mg, 46%) als weissen Feststoff.  Rf = 0.44 (SiO2; 

EtOAc/Cyclohexan 70:30);  Smp. 133–145 °C;  1H-NMR (400 MHz, (D8)THF): δ = 0.89 and 

0.99 (2 d, J = 6.6 Hz, 6 H; CHMe2), 1.42 (s, 9 H; CMe3), 1.46 (s, 9 H; CMe3), 1.87 (s, 3 H; 

Me–C(3’’)), 1.88–1.98 (m, 1 H; CHCHaHb), 2.10–2.20 (m, 1 H; CHCHaHb), 2.30–2.38 (m, 

2 H; CH2CO2), 2.88 (hept., J = 6.7 Hz, 1 H; CHMe2), 4.50–4.58 (br. td, J = 8.2, 4.4 Hz, 1 H; 

NHCH), 6.29 (s, 2 H; NH2), 7.47 (d, J = 3.9 Hz, 1 H; H–C(4)), 7.64 (d, J = 3.9 Hz, 1 H; H–

C(3)), 7.69 (br. t, J = 1.6 Hz, 1 H; H–C(4’)), 7.72 (br. d, J = 8.3 Hz, 1 H; CONH), 7.92 (br. t, 

J = 1.8 Hz, 1 H; H–C(2’)), 7.95 (br. t, J = 1.5 Hz, 1 H; H–C(6’)), 11.35 ppm (s, 1 H; 

NNH);  13C-NMR (100 MHz, (D8)THF): δ = 12.32 (Me–C(3’’)), 18.93 and 19.44 (CHMe2), 

28.32 (CHCH2), 28.36 (OCMe3), 28.45 (OCMe3), 32.60 (CH2CO2), 36.30 (CHMe2), 48.90 

(C(4’’)), 53.73 (NHCH), 62.81 (C(5’’)), 80.66 (OCMe3), 81.90 (OCMe3), 99.68 (C(3’’a)), 

114.56 (C(5’)), 119.12 (NC–C(5’)), 120.12 (NC–C(5’’)), 125.95 (C(4)), 128.23 (C(6’)), 

129.80 (C(3)), 131.00 (C(2’)), 132.61 (C(4’)), 135.92 and 135.98 (C(1’, 3’’)), 141.25 (C(2)), 

147.20 (C(5)), 148.37 (C(3’)), 157.53 (C(7’’a)), 161.87 (CONH), 162.99 (C(6’’)), 171.97 

(CHCO2), 172.60 ppm (CH2CO2); IR (ATR): ν = 3315 (w), 2975 (w), 2932 (w), 2232 (w), 

2187 (w), 1725 (m), 1632 (s), 1587 (m), 1544 (m), 1517 (m), 1487 (m), 1421 (m), 1392 (m), 

1367 (s), 1292 (m), 1249 (m), 1148 (s), 1070 (m), 1035 (m), 907 (w), 843 (m), 819 (m), 

734 cm–1 (m); HR-ESI-MS: m/z (%): 710.2822 (34), 709.2787 (68, [M + Na]+, ber. für 

C36H42N6NaO6S+: 709.2779), 575.1713 (100). 

(4R/S)-5-Cyano-4-(3-cyano-5-{5-[((S)-1,3-dicarboxypropyl)carbamoyl]thiophen-2-

yl}phenyl)-3-methyl-4-(propan-2-yl)-2,4-dihydropyrano[2,3-c]pyrazol-6-aminium tri-

fluoroacetat (135) 

 

In einem Rundkolben wurde 134 (19 mg, 0.03 mmol) in TFA (1 mL) gelöst, während 14 h bei 

25 °C gerührt und am RV eingedampft.  Trocknung am HV während 2 d ergab 135 (19.1 mg, 

quant.) als gelblichen Feststoff.  Rf = 0.32–0.47 (SiO2; H2O/THF 5:95);  Smp. 123–131 °C;  
1H-NMR (400 MHz, (D8)THF): δ =  0.89 and 0.99 (2 d, J = 6.6 Hz, 6 H; CHMe2), 1.86 (s, 

3 H; Me–C(3)), 1.94–2.06 (m, 1 H; CHCHaHb), 2.17–2.28 (m, 1 H; CHCHaHb), 2.33–2.48 (m, 

2 H; CH2CO2), 2.88 (hept., J = 6.7 Hz, 1 H; CHMe2), 4.63–4.70 (br. td, J = 8.6, 4.8 Hz, 1 H; 
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NHCH), 6.29 (br. s, 2 H; NH2), 7.47 (d, J = 3.9 Hz, 1 H; H–C(4’’)), 7.64 (d, J = 3.9 Hz, 1 H; 

H–C(3’’)), 7.69 (br. t, J = 1.6 Hz, 1 H; H–C(2’)), 7.78 (br. d, J = 8.3 Hz, 1 H; CONH), 7.91 

(br. t, J = 1.8 Hz, 1 H; H–C(6’)), 7.95 ppm (br. t, J = 1.5 Hz, 1 H; H–C(4’));  13C-NMR 

(100 MHz, (D8)THF): δ = 12.33 (Me–C(3)), 18.92 and 19.44 (CHMe2), 28.30 (CHCH2), 

31.04 (CH2CO2), 36.30 (CHMe2), 48.90 (C(4)), 52.91 (NHCH), 62.80 (C(5)), 99.67 (C(3a)), 

114.56 (C(3’)), 119.12 (NC–C(3’)), 120.13 (NC–C(5)), 125.94 (C(4’’)), 128.22 (C(4’)), 

129.77 (C(3’’)), 131.01 (C(6’)), 132.59 (C(2’)), 135.95 and 136.01 (C(5’, 3)), 141.36 (C(2’’)), 

147.13 (C(5’’)), 148.36 (C(1’)), 157.52 (C(7a)), 161.82 (CONH), 163.00 (C(6)), 173.61 

(CHCO2), 174.48 ppm (CH2CO2); IR (ATR): ν =  3500–2200 (m), 3313 (w), 3187 (w), 3094 

(w), 2967 (w), 2931 (w), 2234 (w), 2188 (w), 1714 (m), 1632 (s), 1587 (s), 1545 (s), 1519 (s), 

1493 (m), 1421 (m), 1392 (s), 1347 (m), 1296 (m), 1259 (s), 1203 (s), 1149 (s), 1096 (s), 

1070 (m), 1030 (s), 935 (m), 883 (m), 816 (s), 740 (m), 695 (m), 656 cm–1 (m). HR-ESI-MS: 

m/z (%): 576.1736 (13), 575.1709 (36, [M + H]+, ber. für C28H27N6O6S+: 575.1707), 282.2799 

(100). 

7.4.1.2 Charakterisierung der BASF-Verbindungen 

(±)-Benzyl 3'-(6-Amino-5-cyano-4-cyclobutyl-3-methyl-2,4-dihydropyrano[2,3-c]pyrazol-

4-yl)-5'-chlorobiphenyl-4-carboxylat ((±)-136) 

 

Rf = 0.25 (SiO2; nHexan/EtOAc 1:1);  Smp. 204–205 °C;  1H-NMR (400 MHz, (D8)THF): 

δ = 1.53–1.68 (m, 1 H von Cyclobutyl), 1.74 (s, 3 H; Me–C(3’’)), 1.77–1.92 (m, 3 H von 

Cyclobutyl), 1.99–2.11 (m, 2 H von Cyclobutyl), 3.38 (quint., J = 7.8 Hz, 1 H; HC–C(4’’)), 

5.36 (s, 2 H; OCH2Ph), 6.25 (br. s, 2 H; NH2), 7.25–7.39 (m, 4 H; H–C(4’,3’’’,4’’’,5’’’)), 

7.46 (br. d, J = 7.5 Hz, 2 H; H–C(2’’’, 6’’’)), 7.55–7.59 (m, 2 H; H–C(2’,6’)), 7.70 (br. d, 

J = 8.7 Hz, 2 H; H–C(2,6)), 8.11 (br. d, J = 8.6 Hz, 2 H; H–C(3,5)), 11.28 ppm (br. s, 1 H; 

NH);   13C-NMR (100 MHz, (D8)THF): δ = 11.34 (Me–C(3'')), 18.23 (C(3) von Cyclobutyl), 

25.70 (C(2,4) von Cyclobutyl), 45.88 (C(1) von Cyclobutyl), 46.79 (C(4'')), 62.60 (C(5'')), 

67.35 (CH2Ph), 100.74 (C(3''a)), 120.33 (CN), 126.32 and 126.34 (C(2',6')), 128.16 (C(2,6)), 

128.98 (C(4')), 129.08 (C(2’’’,6’’’)), 129.10 (C(4''')), 129.41 (C(3’’’,5’’’)), 130.80 (C(4)), 

131.09 (C(3,5)), 135.53 (C(5')), 136.06 (C(3'')), 137.77 (C(1''')), 142.47 (C(1')), 145.41 (C(1)), 
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150.16 (C(3')), 157.26 (C(7''a)), 162.98 (C(6'')), 166.32 ppm (C=O);  IR (ATR): 𝑣� = 3500–

2600, 3315 (w), 2932 (w), 2188 (m), 1714 (m), 1633 (s), 1583 (s), 1487 (s), 1440 (m), 1390 

(s), 1270 (s), 1181 (m), 1101 (s), 1017 (s), 911 (m), 885 (m), 851 (m), 791 (m), 770 (s), 735 

(s), 696 cm–1 (s);  HR-ESI-MS: m/z (%): 554.1864 (13), 553.1836 (39, [M + H]+, ber. für 

C32H28
37ClN4O3

+: 553.1818), 552.1882 (34), 551.1848 (100, [M + H]+, ber. für 

C32H28
35ClN4O3

+: 551.1844). 

(±)-Methyl 3'-(6-Amino-5-cyano-4-cyclobutyl-3-methyl-2,4-dihydropyrano[2,3-c]pyrazol 

-4-yl)-5'-chlorobiphenyl-4-carboxylat ((±)-137) 

 

Rf = 0.20 (SiO2; nHexan/EtOAc 1:1);  Smp. 173–175 °C;  1H-NMR (400 MHz, (D8)THF): 

δ = 1.60–1.66 (m, 1 H von Cyclobutyl), 1.74 (s, 3 H; Me–C(3’’)), 1.77–1.92 (m, 3 H von 

Cyclobutyl), 1.98–2.11 (m, 2 H von Cyclobutyl), 3.39 (quint., J = 8.3 Hz, 1 H; HC–C(4’’)), 

3.87 (s, 3 H; OMe), 6.25 (br. s, 2 H; NH2), 7.33 (t, J = 1.8 Hz, 1 H; H–C(4’)), 7.57 and 7.58 

(2 br. t, J = 1.6 Hz, 2 H; H–C(2’,6’)), 7.70 (br. d, J = 8.6 Hz, 2 H; H–C(2,6)), 8.06 (br. d, 

J = 8.6 Hz, 2 H; H–C(3,5)), 11.20–11.33 ppm (br. s, 1 H; NH);   13C-NMR (100 MHz, 

(D8)THF): δ = 11.33 (Me–C(3’’)), 18.23 (C(3) von Cyclobutyl), 25.60 (C(2,4) von Cyclo-

butyl), 45.87 (C(1) von Cyclobutyl), 46.80 (C(4’’)), 52.32 (OMe), 62.64 (C(5’’)), 100.78 

(C(3’’a)), 120.31 (CN), 126.28 and 126.37 (C(2’,6’)), 128.14 (C(2,6)), 129.09 (C(4’)), 130.78 

(C(4)), 130.94 (C(3,5)), 135.52 (C(5’)), 136.06 (C(3’’)), 142.48 (C(1’)), 145.26 (C(1)), 

150.17 (C(3’)), 157.27 (C(7’’a)), 162.98 (C(6’’)), 166.90 ppm (C=O);  IR (ATR): 𝑣� = 3500–

2700 (w), 3311 (w), 3173 (w), 2949 (w), 2187 (m), 1717 (m), 1633 (s), 1586 (s), 1487 (m), 

1435 (m), 1390 (s), 1278 (s), 1184 (m), 1106 (s), 1054 (m), 1030 (m), 1018 (s), 968 (m), 890 

(m), 851 (m), 802 (m), 771 (s), 735 cm–1 (m);  HR-ESI-MS: m/z (%): 478.1539 (12), 

477.1516 (39, [M + H]+, ber. für C26H24Cl37N4O3
+: 477.1504), 476.1564 (32), 475.1532 (100, 

[M + H]+, ber. für C26H24Cl35N4O3
+: 475.1531). 
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(±)-Methyl 3-[3'-(6-Amino-5-cyano-4-cyclobutyl-3-methyl-2,4-dihydropyrano[2,3-c]py-

razol-4-yl)-5'-cyanobiphenyl-3-yl]propanoat ((±)-138) 

 

Rf = 0.14 (SiO2; nHexan/EtOAc 1:1);  1H-NMR (400 MHz, (D8)THF): δ = 1.60–1.68 (m, 1 H 

von Cyclobutyl), 1.72 (s, 3 H; Me–C(3’’)), 1.76–1.96 (m, 3 H von Cyclobutyl), 1.98–2.15 (m, 

2 H von Cyclobutyl), 2.64 (t, J = 7.7 Hz, 2 H; CH2C=O), 2.97 (t, J = 7.7 Hz, 2 H; 

CH2CH2C=O), 3.41 (quint., 1 H; HC–C(3’’)), 3.60 (s, 3 H; OMe), 6.30 (br. s, 2 H; NH2), 7.24 

(br. dt, J = 7.6, 1.5 Hz, 1 H; H–C(4)), 7.34 (t, J = 7.6 Hz, 1 H; H–C(5)), 7.43 (br. dt, J = 7.7, 

1.6 Hz, 1 H; H–C(6)), 7.50 (br. t, J = 1.7 Hz, 1 H; H–C(2)), 7.60 (t, J = 1.6 Hz, 1 H; H–

C(4’)), 7.83 and 7.84 (2 br. t, J = 1.8 and 1.6 Hz, 2 H; H–C(2’,6’)), 10.70–11.80 ppm (br. s, 

1 H; NH);   13C-NMR (100 MHz, (D8)THF): δ = 11.29 (Me–C(3’’)), 18.23 (C(3) von Cyclo-

butyl), 25.47 (C(2,4) von Cyclobutyl), 31.85 (CH2CH2C=O), 36.18 (CH2C=O), 45.70 (C(1) 

von Cyclobutyl), 46.78 (C(4’’)), 51.66 (OMe), 62.39 (C(5‘‘)), 100.66 (C(3’’a)), 114.12 

(C(5‘)), 119.48 (NC–C(5’)), 120.29 (NC–C(5’’)), 126.02 (C(6)), 128.25 (C(2)), 129.19 

(C(4)), 129.72 (C(2’)), 130.00 (C(5)), 131.53 (C(4’)), 131.90 (C(6’)), 136.05 (C(3’’)), 140.46 

(C(1’)), 142.99 (C(1)), 143.21 (C(3)), 149.38 (C(3’)), 157.28 (C(7’’a)), 163.10 (C(6’’)), 

173.28 ppm (C=O);  HR-ESI-MS: m/z (%): 175.0961 (100), 495.2220 (11), 494.2187 (33, 

[M + H]+, ber. für C29H28N5O3
+: 494.2187). 

(±)-Ethyl {[3'-(6-Amino-5-cyano-4-cyclobutyl-3-methyl-2,4-dihydropyrano[2,3-c]pyrazol 

-4-yl)-5'-cyanobiphenyl-3-yl]oxy}acetat ((±)-139) 

 

Rf = 0.13 (SiO2; nHexan/EtOAc 1:1);  Smp. 228 °C (Zersetzung);  1H-NMR (400 MHz, 

(D8)THF): δ = 1.24 (t, J = 7.1 Hz, 3 H; OCH2Me), 1.59–1.69 (m, 1 H von Cyclobutyl), 1.72 

(s, 3 H; Me–C(3’’)), 1.77–1.95 (m, 3 H von Cyclobutyl), 1.99–2.15 (m, 2 H von Cyclobutyl), 

3.41 (quint., J = 8.1 Hz, 1 H; HC–C(4’’)), 4.19 (q, J = 7.1 Hz, 2 H; OCH2Me), 4.71 (s, 2 H; 

OCH2CO2), 6.30 (br. s, 2 H; NH2), 6.92 (ddd, J = 8.3, 2.4, 1.0 Hz, 1 H; H–C(4)), 7.15–7.23 
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(m, 2 H; H–C(2,6)), 7.33 (t, J = 7.9 Hz, 1 H; H–C(5)), 7.61 (t, J = 1.6 Hz, 1 H; H–C(4’)), 

7.83 (t, J = 1.8 Hz, 1 H; H–C(2’)), 7.85 (t, J = 1.7 Hz, 1 H; H–C(6’)), 11.30 ppm (br. s, 1 H; 

NH);   13C-NMR (100 MHz, (D8)THF): δ = 11.29 (Me–C(3’’)), 14.68 (OCH2Me), 18.23 (C(3) 

von Cyclobutyl), 25.51 (C(2,4) von Cyclobutyl), 45.69 (C(1) von Cyclobutyl), 46.77 (C(4’’)), 

61.56 (OCH2Me), 62.36 (C(5’’)), 66.15 (OCH2CO2), 100.62 (C(3’’a)), 114.14 (C(5’)), 114.77 

(C(2)), 115.22 (C(4)), 119.44 (NC–C(5')), 120.30 (NC–C(5'')), 121.08 (C(6)), 129.77 (C(6’)), 

130.89 (C(5)), 131.73 (C(2’)), 131.93 (C(4’)), 136.04 (C(3'')), 141.74 (C(1)), 142.89 (C(1’)), 

149.39 (C(3’)), 157.28 (C(7’’a)), 160.07 (C(3)), 163.11 (C(6’’)), 169.21 ppm (C=O); IR 

(ATR): 𝑣� = 3450–2500 (w), 3306 (w), 3070 (m), 2964 (w), 2932 (m), 2864 (w), 2230 (w), 

2194 (m), 1759 (s), 1636 (s), 1586 (s), 1491 (s), 1428 (m), 1393 (s), 1316 (m), 1278 (m), 

1249 (m), 1199 (s), 1176 (s), 1098 (m), 1079 (m), 1027 (m), 993 (m), 963 (w), 955 (w), 917 

(m), 865 (m), 816 (m), 783 (s), 714 (m), 695 (s), 617 cm–1 (m);  HR-ESI-MS: m/z (%): 

511.2170 (33), 510.2136 (100, [M + H]+, ber. für C29H28N5O4
+: 510.2136). 

(±)-3'-(6-Amino-5-cyano-3-methyl-4-isopropyl-2,4-dihydropyrano[2,3-c]pyrazol-4-yl)-5'-

cyanobiphenyl-3-carbonsäure ((±)-140) 

 

Rf = 0.07 (SiO2; EtOAc/CH2Cl2 7:3);  Smp. 212–214 °C;  1H-NMR (400 MHz, (D8)THF): 

δ = 0.90 and 0.99 (2 d, J = 6.5 Hz, 6 H; CHMe2), 1.88 (s, 3 H; Me–C(3’’)), 2.92 (hept., 

J = 6.6 Hz, 1 H; CHMe2), 6.28 (br. s, 2 H; NH2), 7.55 (t, J = 7.7 Hz, 1 H; H–C(5)), 7.73 (t, 

J = 1.6, 1 H; H–C(4’)), 7.84 (ddd, J = 7.7, 2.0, 1.1 Hz, 1 H; H–C(6)), 7.92 (t, J = 1.6 Hz, 1 H; 

H–C(6’)), 7.95 (t, J = 1.8 Hz, 1 H; H–C(2’)), 8.04 (dt, J = 7.8, 1.4 Hz, 1 H; H–C(4)), 8.28 (t, 

J = 1.7 Hz, 1 H; H–C(2)), 10.10–12.60 ppm (br. s, 2 H; NH; CO2H);   13C-NMR (100 MHz, 

(D8)THF): δ = 12.35 (Me–C(3’’)), 18.95 and 19.46 (CHMe2), 36.34 (CHMe2), 48.97 (C(4’’)), 

63.13 (C(5’’)), 99.79 (C(3’’a)), 114.32 (C(5’)), 119.39 (NC–C(5’)), 120.25 (NC–C(5’’)), 

129.37 (C(2)), 129.83 (C(6’)), 130.02 (C(5)), 130.28 (C(4)), 132.34 (C(2’)), 132.40 (C(4’)), 

132.44 (C(6)), 132.92 (C(3)), 135.99 (C(3’’)), 140.80 (C(1)), 142.35 (C(1’)), 148.02 (C(3’)), 

157.58 (C(7’’a)), 162.90 (C(6’’)), 167.49 ppm (C=O);  IR (ATR): 𝑣� = 3500–2500 (w), 3325 

(m), 3189 (m), 2973 (w), 2238 (w), 2188 (m), 1693 (s), 1661 (s), 1604 (s), 1591 (s), 1496 (m), 

1463 (w), 1412 (s), 1377 (m), 1272 (m), 1249 (m), 1169 (m), 1055 (m), 1000 (w), 886 (w), 
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807 (w), 759 (m), 746 (m), 693 (s), 666 (m), 634 cm–1 (m);  HR-ESI-MS: m/z (%): 441.1749 

(31), 440.1717 (100, [M + H]+, ber. für C25H22N5O3
+: 440.1717). 

(±)-6-Amino-4-cyclobutyl-3-methyl-4-[3-(morpholin-4-yl)-5-(trifluoromethyl)phenyl]-

2,4-dihydropyrano[2,3-c]pyrazole-5-carbonitril ((±)-141) 

 

Rf = 0.07 (SiO2; nHexan/EtOAc 1:1);  Smp. 207–208 °C;  1H-NMR (400 MHz, (D8)THF): 

δ = 1.56–1.65 (m, 1 H von Cyclobutyl), 1.69 (s, 3 H; Me–C(3)), 1.76–1.91 (m, 3 H von Cyc-

lobutyl), 1.96–2.07 (m, 2 H von Cyclobutyl), 3.10–3.17 (br. t, J ≈ 4.8 Hz, 4 H; N(CH2)2), 3.32 

(quint., J = 8.3 Hz, 1 H; HC–C(4)), 3.73–3.77 (br. t, J ≈ 4.7 Hz, 4 H; O(CH2)2), 6.18 (br. s, 

2 H; NH2), 7.00–7.05 (m, 2 H; H–C(4’,6’)), 7.12 (br. s, 1 H; H–C(2’)), 11.21 ppm (br. s, 1 H; 

NH);   13C-NMR (100 MHz, (D8)THF): δ = 11.23 (Me–C(3)), 18.20 (C(3) von Cyclobutyl), 

25.56 (C(2,4) von Cyclobutyl), 46.07 (C(1) von Cyclobutyl), 46.82 (C(4)), 49.92 (N(CH2)2), 

62.77 (C(5)), 67.55 (O(CH2)2), 100.86 (C(3a)), 110.66 (q, 3J(C,F) = 3.8 Hz; C(4’)), 116.58 (q, 
3J(C,F) = 4.0 Hz; C(6’)), 119.82 (q, 5J(C,F) = 1.8 Hz; C(2’)), 120.25 (CN), 125.83 (q, 
1J(C,F) = 272.4 Hz, CF3), 131.58 (q, 2J(C,F) = 31.1 Hz, C(5’)), 136.04 (C(3)), 148.97 (C(1’)), 

152.94 (C(3’)), 157.26 (C(7a)), 162.89 ppm (C(6));  19F-NMR (282 MHz, (D8)THF): –

63.21 ppm;  IR (ATR): 𝑣� = 3500–2600 (w), 3297 (w), 3169 (w), 2954 (w), 2924 (m), 2855 

(w), 2185 (m), 1638 (m), 1603 (s), 1489 (m), 1450 (m), 1397 (m), 1373 (m), 1363 (m), 1296 

(m), 1265 (m), 1235 (m), 1154 (s), 1109 (s), 1069 (m), 1050 (m), 1031 (m), 954 (w), 923 (m), 

850 (m), 806 (w), 794 (w), 743 (m), 703 (m), 693 (m), 667 cm–1 (m);  HR-ESI-MS: m/z (%): 

461.14987 (26), 460.1953 (100, [M + H]+, ber. für C23H25F3N5O2
+: 460.1955). 

(±)-Ethyl-4-{[3-(6-Amino-5-cyano-4-cyclobutyl-3-methyl-2,4-dihydropyran[2,3-

c]pyrazol-4-yl)-5-cyanophenyl](methyl)amino}butanoat ((±)-142) 

 

Rf = 0.11 (SiO2; nHexan/EtOAc 1:1);  Smp. 191–192 °C;  1H-NMR (400 MHz, (D8)THF): 

δ = 1.21 (t, J = 7.1 Hz, 3 H; OCH2Me), 1.56–1.66 (m, 1 H von Cyclobutyl), 1.73 (s, 3 H; Me–
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C(3’’)), 1.76–1.90 (m, 5 H; H2C(3), 3 H von Cyclobutyl), 1.98–2.07 (m, 2 H von Cyclobutyl), 

2.30 (t, J = 7.0 Hz, 2 H; H2–C(2)), 2.94 (s, 3 H; NMe), 3.34 (quint., 1 H; H–C(1’’’)), 3.39 (br. 

t, J ≈ 7.5 Hz, 2 H; H2–C(4)), 4.09 (q, J = 7.1 Hz, 2 H; OCH2Me), 6.15 (br. s, 2 H; NH2), 6.80 

(t, J = 1.4 Hz, 1 H; H–C(4’)), 6.83 (dd, J = 2.5, 1.3 Hz, 1 H; H–C(6’)), 6.98 (dd, J = 2.6, 

1.6 Hz, 1 H; H–C(2’)), 11.21 ppm (br. s, 1 H; NH);   13C-NMR (100 MHz, (D8)THF): 

δ = 11.34 (Me–C(3’’)), 14.77 (OCH2Me), 18.26 (C(3’’’)), 22.84 (C(3)), 25.57 (C(2’’’,4’’’)), 

31.77 (C(2)), 38.60 (NMe), 45.74 (C(1’’’)), 46.72 (C(4’’)), 52.52 (C(4)), 60.87 (OCH2Me), 

62.85 (C(5’’)), 100.86 (C(3’’a)), 113.44 (C(6’)), 114.04 (C(5’)), 116.76 (C(2’)), 120.30 (CN), 

120.33 (CN), 120.53 (C(4’)), 136.03 (C(3’’)), 149.23 (C(3’)), 150.21 (C(1’)), 157.27 

(C(7’’a)), 162.87 (C(6’’)), 173.31 ppm (C=O);  IR (ATR): 𝑣�  = 3500–2700 (w), 3316 (w), 

2935 (w), 2228 (w), 2187 (m), 1724 (m), 1633 (s), 1591 (s), 1487 (s), 1380 (s), 1300 (m), 

1166 (s), 1118 (m), 1067 (m), 1024 (s), 988 (s), 839 (s), 796 (m), 741 (m), 695 cm–1 (m);  

HR-ESI-MS: m/z (%): 476.2484 (31), 475.2449 (100, [M + H]+, ber. für C26H31N6O3
+: 

475.2452). 

(±)-6-Amino-4-[3-cyano-5-(1-methyl-1H-pyrazol-5-yl)phenyl]-4-cyclobutyl-3-methyl-2,4-

dihydropyrano[2,3-c]pyrazol-5-carbonitril ((±)-143) 

 

Rf = 0.17 (SiO2; EtOAc/CH2Cl2 7:3);  Smp. 242–243 °C;  1H-NMR (400 MHz, (D8)THF): 

δ = 1.61–1.69 (m, 1 H von Cyclobutyl), 1.73 (s, 3 H; Me–C(3)), 1.76–1.91 (m, 3 H von Cyc-

lobutyl), 2.03–2.12 (m, 2 H von Cyclobutyl), 3.39 (quint., J = 8.2 Hz, 1 H; HC–C(4)), 3.83 (s, 

3 H; NMe), 6.34 (d, J = 1.9 Hz, 1 H; H–C(4’’)), 6.36 (br. s, 2 H; NH2), 7.37 (d, J = 1.9 Hz, 

1 H; H–C(3’’)), 7.67 (t, J = 1.7 Hz, 1 H; H–C(2’)), 7.71 (t, J = 1.7 Hz, 1 H; H–C(6’)), 7.72 (t, 

J = 1.6 Hz, 1 H; H–C(4’)), 11.33 ppm (br. s, 1 H; NH);   13C-NMR (100 MHz, (D8)THF): 

δ = 11.26 (Me–C(3)), 18.20 (C(3) von Cyclobutyl), 25.50 (C(2,4) von Cyclobutyl), 38.04 

(NMe), 45.46 (C(1) von Cyclobutyl), 46.78 (C(4)), 62.07 (C(5)), 100.57 (C(3a)), 107.09 

(C(4’’)), 114.15 (C(3’)), 119.06 (NC–C(3')), 120.46 (NC–C(5)), 131.28 (C(4’)), 132.23 

(C(2’)), 133.28 (C(5’’)), 133.59 (C(6’)), 135.97 (C(3)), 138.92 (C(3’’)), 142.12 (C(5')), 

149.48 (C(1’)), 157.26 (C(7a)), 163.20 ppm (C(6));  IR (ATR): 𝑣� = 3500–2500 (w), 3424 (w), 

3254 (w), 3125 (m), 3005 (w), 2948 (w), 2887 (w), 2855 (w), 2238 (w), 2196 (m), 1634 (s), 

1605 (s), 1585 (m), 1538 (w), 1511 (w), 1483 (s), 1421 (m), 1385 (s), 1339 (w), 1276 (m), 
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1254 (m), 1217 (w), 1173 (m), 1068 (m), 1036 (m), 1008 (w), 952 (m), 935 (m), 840 (w), 820 

(w), 785 (s), 740 (m), 715 (m), 704 (m), 686 (m), 673 (m), 659 (m), 651 (m), 616 (m), 

604 cm–1 (w);  HR-ESI-MS: m/z (%): 413.1908 (25), 412.1877 (100, [M + H]+, ber. für 

C23H22N7O+: 412.1880). 

(±)-6-Amino-4-(5-cyano-3'-fluorobiphenyl-3-yl)-4-cyclobutyl-3-methyl-2,4-

dihydropyrano[2,3-c]pyrazol-5-carbonitril ((±)-144): 

 

Rf = 0.19 (SiO2; nHexan/EtOAc 1:1);  Smp. 170–172 °C;  1H-NMR (400 MHz, (D8)THF): 

δ = 1.60–1.69 (m, 1 H von Cyclobutyl), 1.72 (s, 3 H; Me–C(3)), 1.76–1.93 (m, 3 H von Cyc-

lobutyl), 2.00–2.14 (m, 2 H von Cyclobutyl), 3.42 (quint., J ≈ 8.2 Hz, 1 H; HC–C(4)), 6.32 

(br. s, 2 H; NH2), 7.08–7.15 (m, 1 H; H–C(4’’)), 7.38–7.43 (m, 1 H; H–C(2’’)), 7.41–7.51 (m, 

2 H; H–C(5’’,6’’)), 7.65 (t, J = 1.6 Hz, 1 H; H–C(4’)), 7.85 (t, J = 1.8 Hz, 1 H; H–C(2’)), 

7.91 (t, J = 1.6 Hz, 1 H; H–C(6’)), 11.32 ppm (br. s, 1 H; NH);   13C-NMR (100 MHz, 

(D8)THF): δ = 11.28 (Me–C(3)), 18.22 (C(3) von Cyclobutyl), 25.52 (C(2,4) von Cyclobutyl), 

45.65 (C(4) von Cyclobutyl), 46.80 (C(4)), 62.25 (C(5)), 100.59 (C(3a)), 114.32 (C(5’)), 

114.98 (d, 2J(C,F) = 22.6 Hz; C(2’’)), 115.83 (d, 2J(C,F) = 21.3 Hz; C(4’’)), 119.33 (NC–

C(5’)), 120.32 (NC–C(5)), 124.03 (d, 4J(C,F) = 2.8 Hz; C(6’’)), 129.87 (C(6’)), 131.73 (d, 
3J(C,F) = 8.4 Hz; C(5’’)), 131.92 (C(2’)), 132.10 (C(4’)), 136.04 (C(3)), 141.78 (d, 
4J(C,F) = 2.3 Hz; C(1’)), 142.68 (d, 3J(C,F) = 7.8 Hz; C(1’’)), 149.61 (C(3’)), 157.28 (C(7a)), 

163.15 (C(6)), 165.65 ppm (d, 1J(C,F) = 245 Hz; C(3’’));  19F-NMR (376 MHz, (D8)THF): 

δ = –113.75 ppm;  IR (ATR): 𝑣� = 3500–2400 (w), 3288 (w), 2938 (w), 2232 (w), 2185 (m), 

1728 (w), 1634 (s), 1581 (s), 1487 (s), 1456 (w), 1432 (m), 1393 (s), 1255 (m), 1218 (w), 

1162 (m), 1072 (w), 1031 (m), 982 (w), 938 (w), 907 (w), 862 (m), 841 (w), 783 (m), 735 

(m), 694 (s), 631 cm–1 (m); HR-ESI-MS: m/z (%):  427.1753 (29), 426.1723 (100, [M + H]+, 

ber. für C25H21FN5O+: 426.1725).  Auftrennung der Enantiomere mittels recycling-HPLC 

(Säule: Daicel, Chiralpak-IA 250x20 mm; Fluss: 6 mL/min; Detektion: 254 nm; Eluent: 

CHCl3/EtOAc (95:5); Probe in Eluent gelöst (ca. 6 mg/mL) und eingespritzt, Probenentnahme 

nach 4 Durchläufen): präp. HPLC: tR = 5.83 min ((–)-144) und tR = 6.17 min ((+)-144). 
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(±)-6-Amino-4-(3,5-dichlorophenyl)-4-ethyl-3-methyl-2,4-dihydropyrano[2,3-c]pyrazol-

5-carbonitril ((±)-145) 

 

Rf = 0.25 (SiO2; nHexan/EtOAc 1:1);  Smp. 175 °C (Zersetzung);  1H-NMR (400 MHz, 

(D8)THF): δ = 0.78 (t, J = 7.2 Hz, 3 H; CH2Me), 1.87 (s, 3 H; Me–C(3)), 2.13 and 2.23 (dq, 

J = 14.1, 7.2 Hz, 2 H; CH2Me), 6.27 (br. s, 2 H; NH2), 7.24–7.32 (m, 3 H; H–C(2’,4’,6’)), 

11.35 ppm (br. s, 1 H; NNH);   13C-NMR (100 MHz, (D8)THF): δ = 9.79 (CH2Me), 10.87 

(Me–C(3)), 30.43 (CH2Me), 44.32 (C(4)), 62.99 (C(5)), 99.77 (C(3a)), 119.07 (CN), 126.88 

(C(2’,6’)), 127.34 (C(4’)), 135.63 (C(3’,5’)), 135.81 (C(3)), 153.41 (C(1’)), 157.29 (C(7a)), 

162.72 ppm (C(6));  IR (ATR): 𝑣� = 3500–2400 (w), 3312 (w), 3171 (w), 2966 (w), 2931 (w), 

2876 (w), 2190 (m), 1634 (s), 1583 (s), 1564 (s), 1488 (s), 1432 (m), 1391 (s), 1279 (w), 1259 

(w), 1185 (m), 1167 (m), 1126 (w), 1086 (m), 1023 (m), 995 (w), 916 (w), 903 (w), 852 (m), 

816 (m), 797 (s), 764 (m), 737 (m), 690 (m), 667 cm–1 (m);  HR-ESI-MS: m/z (%): 353.0571 

(11, [M + H]+, ber. für C16H15
37Cl2N4O+: 353.0559), 352.0625 (11), 351.0593 (65, [M + H]+, 

ber. für C16H15
37Cl 35ClN4O+: 351.0589), 350.0653 (18), 349.0620 (100, [M + H]+, ber. für 

C16H15
35Cl2N4O+: 349.0617). 

(±)-6-Amino-4-(3-chloro-5-cyanophenyl)-4-cyclobutyl-3-methyl-2,4-dihydropyrano[2,3-

c]pyrazol-5-carbonitril ((±)-146) 

 

Rf = 0.21 (SiO2; nHexan/EtOAc 1:1);  Smp. 224–225 °C;  1H-NMR (400 MHz, (D8)THF): 

δ = 1.56–1.65 (m, 1 H von Cyclobutyl), 1.70 (s, 3 H; Me–C(3)), 1.73–1.93 (m, 3 H von Cyc-

lobutyl), 1.94–2.10 (m, 2 H von Cyclobutyl), 3.33 (quint., J = 8.3 Hz, 1 H; HC–C(4)), 6.36 

(br. s, 2 H; NH2), 7.59 (t, J = 1.8 Hz, 1 H; H–C(2’)), 7.61 (t, J = 1.6 Hz, 1 H; H–C(6’)), 7.68 

(dd, J = 2.0, 1.4 Hz, 1 H; H–C(4’)), 11.34 ppm (br. s, 1 H; NH);   13C-NMR (100 MHz, 

(D8)THF): δ = 11.20 (Me–C(3)), 18.16 (C(3) von Cyclobutyl), 25.44 (C(2,4) von Cyclobutyl), 

45.32 (C(1) von Cyclobutyl), 46.76 (C(4)), 61.83 (C(5)), 100.26 (C(3a)), 115.05 (C(5’)), 
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118.22 (NC–C(5’)), 120.09 (NC–C(5)), 131.04 (C(4’)), 131.23 (C(6’)), 133.85 (C(2’)), 

135.74 (C(3’)), 136.04 (C(3)), 151.26 (C(1’)), 157.15 (C(7a)), 163.17 ppm (C(6));  IR (ATR): 

𝑣� = 3500–2500 (w), 3471 (w), 3370 (w), 3258 (m), 3084 (m), 2949 (w), 2234 (w), 2183 (m), 

1638 (s), 1571 (s), 1520 (w), 1490 (s), 1431 (m), 1404 (s), 1390 (s), 1300 (w), 1253 (m), 1234 

(m), 1171 (m), 1149 (m), 1064 (m), 1030 (m), 988 (w), 892 (w), 858 (m), 823 (w), 798 (w), 

735 (m), 709 (m), 691 (m), 673 (m), 657 (m), 618 (m), 602 cm–1 (m);  HR-ESI-MS: m/z (%):  

368.1090 (30, , [M + H]+, ber. für C19H17
37ClN5O+: 368.1088), 367.1146 (23), 366.1114 (100, 

[M + H]+, ber. für C19H17
35ClN5O+: 366.1116). 

(±)-6-Amino-4-[3-cyano-5-(2-oxopyrrolidin-1-yl)phenyl]-4-cyclobutyl-3-methyl-2,4-

dihydropyrano[2,3-c]pyrazol-5-carbonitril ((±)-147) 

 

Rf = 0.14 (SiO2; EtOAc/CH2Cl2 7:3);  Smp. 263 °C (Zersetzung);  1H-NMR (400 MHz, 

(D8)THF): δ = 1.52–1.66 (m, 1 H von Cyclobutyl), 1.70 (s, 3 H; Me–C(3)), 1.72–1.91 (m, 3 H 

von Cyclobutyl), 1.89–2.06 (m, 2 H von Cyclobutyl), 2.06–2.16 (m, 2 H; H2–C(4’’)), 2.50 (t, 

J = 8.3 Hz, 2 H; H–C(3’’)), 3.31 (quint., J = 8.7 Hz, 1 H; H–C(1’’’)), 3.77–3.91 (m, 2 H; H–

C(5’’)), 6.26 (br. s, 2 H; NH2), 7.31 (t, J = 1.5 Hz, 1 H; H–C(2’)), 7.83 (dd, J = 2.2, 1.4 Hz, 

1 H; H–C(4’)), 8.19 (t, J ≈ 1.9 Hz, 1 H; H–C(6’)), 11.30 ppm (br. s, 1 H; NH);   13C-NMR 

(100 MHz, (D8)THF): δ = 11.31 (Me–C(3)), 18.21 (C(3) von Cyclobutyl), 18.71 (C(4'')), 

25.82 (C(2,4) von Cyclobutyl), 33.35 (C(3'')), 45.79 (C(1) von Cyclobutyl), 46.80 (C(4)), 

48.98 (C(5'')), 62.40 (C(5)), 100.56 (C(3a)), 113.69 (C(3')), 119.44 (NC–C(3')), 120.24 (NC–

C(5)), 120.31 (C(4')), 123.44 (C(6')), 128.19 (C(2')), 136.19 (C(3)), 141.78 (C(5')), 149.36 

(C(1')), 157.20 (C(7a)), 163.05 (C(6)), 174.86 ppm (C=O);  IR (ATR): 𝑣� = 3500–2400 (w), 

3471 (w), 3345 (w), 3084 (m), 2962 (w), 2229 (w), 2178 (m), 1679 (s), 1631 (m), 1589 (s), 

1492 (m), 1444 (m), 1392 (s), 1331 (m), 1309 (m), 1284 (m), 1236 (m), 1188 (m), 1169 (m), 

1125 (w), 1101 (w), 1029 (m), 996 (w), 952 (w), 919 (w), 886 (m), 870 (m), 817 (w), 796 (w), 

741 (m), 718 (m), 692 (m), 671 (m), 647 (m), 629 cm–1 (w);  HR-ESI-MS: m/z (%):  416.1907 

(26), 415.1875 (100, [M + H]+, ber. für C23H23N6O2
+: 415.1877). 
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(±)-6-Amino-4-cyclobutyl-4-(3,5-dichlorophenyl)-3-methyl-2,4-dihydropyrano[2,3-

c]pyrazol-5-carbonitril ((±)-148) 

 

Rf = 0.25 (SiO2; nHexan/EtOAc 1:1);  Smp. 231–232 °C;  1H-NMR (400 MHz, (D8)THF): 

δ = 1.55–1.66 (m, 1 H von Cyclobutyl), 1.72 (s, 3 H; Me–C(3)), 1.73–1.90 (m, 3 H von Cyc-

lobutyl), 1.92–2.09 (m, 2 H von Cyclobutyl), 3.29 (quint., J = 8.2 Hz, 1 H; HC–C(4)), 6.29 

(br. s, 2 H; NH2), 7.25 (d, J = 1.9 Hz, 2 H; H–C(2’,6’)), 7.30 (t, J = 1.9 Hz, 1 H; H–C(4’)), 

11.30 ppm (br. s, 1 H; NH);   13C-NMR (100 MHz, (D8)THF): δ = 11.24 (Me–C(3)), 18.17 

(C(3) von Cyclobutyl), 25.50 (C(2,4) von Cyclobutyl), 45.51 (C(1) von Cyclobutyl), 46.73 

(C(4)), 62.17 (C(5)), 100.46 (C(3a)), 120.10 (CN), 127.49 (C(4')), 127.95 (C(2’,6’)), 135.55 

(C(3’,5’)), 136.07 (C(3)), 151.36 (C(1')), 157.13 (C(7a)), 163.02 ppm (C(6));  IR (ATR): 

𝑣� = 3500–2500 (w), 3479 (w), 3370 (w), 3261 (m), 3076 (m), 2988 (w), 2954 (w), 2189 (m), 

1634 (s), 1582 (s), 1565 (s), 1519 (w), 1491 (s), 1433 (m), 1413 (m), 1397 (s), 1286 (m), 1261 

(w), 1248 (w), 1177 (m), 1121 (w), 1079 (m), 1056 (m), 1031 (m), 985 (m), 926 (w), 905 (w), 

850 (m), 792 (s), 730 (m), 704 (m), 689 (m), 668 (m), 612 cm–1 (m);  HR-ESI-MS: m/z (%): 

379.0727 (11, [M + H]+, ber. für C18H17
37Cl2N4O+: 379.0716), 378.0776 (14), 377.0747 (69, 

[M + H]+, ber. für C18H17
37Cl 35ClN4O+: 377.0745), 376.0806 (21), 375.0774 (100, [M + H]+, 

ber. für C18H17
35Cl2N4O+: 375.0774). 

(±)-6-Amino-4-[3-cyano-5-(morpholin-4-yl)phenyl]-4-cyclobutyl-3-methyl-2,4-

dihydropyrano[2,3-c]pyrazol-5-carbonitril ((±)-149) 

 

Rf = 0.28 (SiO2; EtOAc/CH2Cl2 7:3);  Smp. 232–233 °C;  1H-NMR (400 MHz, (D8)THF): 

δ = 1.54–1.66 (m, 1 H von Cyclobutyl), 1.70 (s, 3 H; Me–C(3)), 1.73–1.92 (m, 3 H von Cyc-

lobutyl), 1.95–2.07 (m, 2 H von Cyclobutyl), 3.12 (br. t, J = 4.9 Hz, 4 H; N(CH2)2), 3.30 

(quint., J = 8.3 Hz, 1 H; HC–C(4)), 3.70–3.78 (m, 4 H; OCH2), 6.21 (br. s, 2 H; NH2), 7.04 

(br. t, J ≈ 1.4 Hz, 1 H; H–C(2’)), 7.07–7.10 (m, 1 H; H–C(4’)), 7.14 (br. t, J = 1.9 Hz, 1 H; 
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H–C(6’)), 11.26 ppm (br. s, 1 H; NNH);   13C-NMR (100 MHz, (D8)THF): δ = 11.26 (Me–

C(3)), 18.23 (C(3) von Cyclobutyl), 25.63 (C(2,4) von Cyclobutyl), 45.78 (C(1) von Cyclo-

butyl), 46.74 (C(4)), 49.65 (N(CH2)2), 62.62 (C(5)), 67.50 (O(CH2)2), 100.76 (C(3a)), 113.97 

(C(3')), 117.11 (C(4')), 119.97 (CN), 120.24 (CN), 120.47 (C(6')), 123.54 (C(2')), 136.02 

(C(3)), 149.41 (C(1')), 152.85 (C(5')), 157.26 (C(7a)), 162.93 ppm (C(6));  IR (ATR): 

𝑣� = 3500–2400 (w), 3367 (m), 3297 (w), 3118 (w), 2967 (w), 2931 (w), 2861 (w), 2231 (w), 

2181 (m), 1643 (m), 1588 (s), 1489 (m), 1444 (m), 1394 (s), 1305 (w), 1268 (m), 1253 (s), 

1200 (m), 1171 (m), 1155 (m), 1118 (s), 1070 (m), 1052 (m), 1029 (m), 1001 (s), 963 (w), 

941 (m), 904 (w), 878 (m), 846 (m), 827 (w), 796 (w), 779 (w), 741 (m), 688 (s), 654 cm–1 

(m);  HR-ESI-MS: m/z (%): 418.2071 (30), 417.2035 (100, [M + H]+, ber. für C23H25N6O2
+: 

417.2034). 

(±)-6-Amino-4-cyclobutyl-4-(3,5-dichlorophenyl)-3-ethyl-2,4-dihydropyrano[2,3-

c]pyrazol-5-carbonitril ((±)-150) 

 

Rf = 0.30 (SiO2; nHexan/EtOAc 1:1);  Smp. 230 °C (Zersetzung);  1H-NMR (400 MHz, 

(D8)THF): δ = 0.86 (t, J = 7.6 Hz, 3 H; CH2Me), 1.55–1.68 (m, 1 H von Cyclobutyl), 1.74–

1.88 (m, 3 H von Cyclobutyl), 1.95–2.06 (m, 2 H von Cyclobutyl), 1.98 and 2.20 (2 dq, 

J = 15.2, 7.6 Hz, 2 H; CH2Me), 3.28 (quint., J = 8.3 Hz, 1 H; HC–C(4)), 6.28 (br. s, 2 H; 

NH2), 7.26 (d, J = 1.9 Hz, 2 H; H–C(2’,6’)), 7.30 (t, J = 1.9 Hz, 1 H; H–C(4’)), 11.36 ppm 

(br. s, 1 H; NH);   13C-NMR (100 MHz, (D8)THF): δ = 12.80 (CH2Me), 18.18 (C(3) von Cyc-

lobutyl), 19.75 (CH2Me), 25.49 (C(2,4) von Cyclobutyl), 45.61 (C(1) von Cyclobutyl), 46.80 

(C(4)), 62.21 (C(5)), 99.83 (C(3a)), 120.14 (CN), 127.48 (C(4')), 128.00 (C(2’,6’)), 135.52 

(C(3’,5’)), 141.58 (C(3)), 151.81 (C(1')), 156.88 (C(7a)), 162.97 ppm (C(6));  IR (ATR): 

v� = 3500–2600 (w), 3418 (w), 3289 (w), 3113 (w), 2976 (w), 2181 (m), 1641 (s), 1602 (s), 

1582 (s), 1567 (s), 1489 (s), 1400 (s), 1258 (m), 1190 (s), 1170 (s), 1057 (s), 1026 (s), 908 

(m), 853 (s), 792 (s), 709 cm–1 (s);  HR-ESI-MS: m/z (%): 393.0885 (13, [M + H]+, ber. für 

C19H19
37Cl2N4O+: 393.0872), 392.0934 (16), 391.0904 (74, [M + H]+, ber. für 

C19H19
37Cl35ClN4O+: 391.0902), 390.0963 (24), 389.0929 (100, [M + H]+, ber. für 

C19H19
35Cl2N4O+: 389.0930). 
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(±)-6-Amino-4-(3,5-dichlorophenyl)-4-isopropyl-2,4-dihydropyrano[2,3-c]pyrazol-5-

carbonitril ((±)-151) 

 

Rf = 0.25 (SiO2; nHexan/EtOAc 1:1);  1H-NMR (400 MHz, (D8)THF): δ = 0.85 and  0.95 (2 d, 

J = 6.6 Hz, 6 H; CHMe2), 1.84 (s, 3 H; Me–C(3)), 2.76 (hept., J = 6.6 Hz, 1 H; CHMe2), 6.25 

(br. s, 2 H; NH2), 7.31 (t, J = 1.8 Hz, 1 H; H–C(4’)), 7.34 (d, J = 1.9 Hz, 2 H; H–C(2’,6’)), 

11.31 (br. s, 1 H; NH);   13C-NMR (100 MHz, (D8)THF): δ = 12.21 (Me–C(3)), 18.95 and 

19.43 (CHMe2), 36.27 (CHMe2), 48.87 (C(4)), 62.73 (C(5)), 99.89 (C(3a)), 120.02 (CN), 

127.33 (C(4')), 128.30 (C(2’,6’)), 135.52 (C(3’,5’)), 135.91 (C(3)), 149.98 (C(1')), 157.37 

(C(7a)), 162.91 ppm (C(6));  IR (ATR): 𝑣� = 3500–2600 (w), 3310 (w), 3172 (m), 2968 (m), 

2873 (w), 2187 (m), 1634 (s), 1582 (s), 1563 (s), 1488 (s), 1438 (m), 1392 (s), 1236 (w), 1167 

(m), 1050 (s), 994 (m), 901 (m), 852 (m), 794 (s), 735 (m), 705 cm–1 (m);  HR-ESI-MS: m/z 

(%): 304.2608 (100), 365.0745 (37, ber. für C17H17
37Cl35ClN4O+: 365.0745), 363.0775 (55, 

[M + H]+, ber. für C17H17
35Cl2N4O+: 363.0774). 

(±)-6-Amino-4-cyclopropyl-4-(3,5-dichlorophenyl)-3-methyl-2,4-dihydropyrano[2,3-

c]pyrazol-5-carbonitril ((±)-152) 

 

Rf = 0.25 (SiO2; nHexan/EtOAc 1:1);  Smp. 215–216 °C;  1H-NMR (400 MHz, (D8)THF): 

δ = 0.16–0.24 (m, 1 H von cyclopropyl), 0.37–0.46 (m, 1 H von cyclopropyl), 0.51–0.64 (m, 

2 H von cyclopropyl), 1.56 (tt, J = 8.2, 5.4 Hz, 1 H; HC–C(4)), 1.72 (s, 3 H; Me–C(3)), 6.29 

(br. s, 2 H; NH2), 7.33 (t, J = 1.9 Hz, 1 H; H–C(4’)), 7.49 (d, J = 1.9 Hz, 2 H; H–C(2’,6’)), 

11.29 ppm (br. s, 1 H; NH);   13C-NMR (100 MHz, (D8)THF): δ = 2.89 and 3.27 (C(2'',3'')), 

11.02 (Me–C(3)), 22.11 (C(1'')), 44.71 (C(4)), 62.44 (C(5)), 100.83 (C(3a)), 119.98 (CN), 

127.59 (C(4‘)), 128.16 (C(2’,6’)), 135.51 (C(3’,5’)), 136.02 (C(3)), 152.37 (C(1')), 156.69 

(C(7a)), 162.73 ppm (C(6));  IR (ATR): 𝑣� = 3450–2500 (w), 3464 (w), 3265 (m), 3085 (m), 

3011 (w), 2925 (w), 2191 (m), 1636 (s), 1599 (m), 1581 (s), 1567 (s), 1516 (w), 1493 (s), 
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1455 (w), 1419 (m), 1399 (s), 1279 (m), 1216 (w), 1178 (m), 1123 (w), 1101 (m), 1078 (w), 

1046 (m), 1031 (m), 1000 (m), 977 (w), 914 (w), 858 (s), 827 (m), 796 (s), 765 (m), 731 (m), 

714 (s), 692 (s), 668 (m), 617 cm–1 (m);  HR-ESI-MS: m/z (%): 365.0573 (11, [M + H]+, ber. 

für C17H15
37Cl2N4O+: 365.0559), 364.0621 (13), 363.0591 (66, [M + H]+, ber. für 

C17H15
37Cl35ClN4O+: 363.0589), 362.0652 (19), 361.0617 (100, [M + H]+, ber. für 

C17H15
35Cl2N4O+: 361.0617). 

(±)-6-Amino-4-cyclobutyl-4-(3,5-dichlorophenyl)-2,4-dihydropyrano[2,3-c]pyrazol-5-

carbonitril ((±)-153) 

 

Rf = 0.35 (SiO2; nHexan/EtOAc 1:1);  Smp. 193–194 °C;  1H-NMR (400 MHz, (D8)THF): 

δ = 1.49–1.69 (m, 2 H von Cyclobutyl), 1.77–1.90 (m, 1 H von Cyclobutyl), 1.89–2.00 (m, 

2 H von Cyclobutyl), 2.00–2.11 (m, 1 H von Cyclobutyl), 3.33 (quint., J = 8.5 Hz, 1 H; HC–

C(4)), 6.30 (br. s, 2 H; NH2), 7.23 (d, J = 1.9, 2 H; H–C(2’,6’)), 7.26 (t, J = 1.9 Hz, 1 H; H–

C(4’)), 7.32 (br. s, 1 H; H–C(3)), 11.75 ppm (br. s, 1 H; NH);   13C-NMR (100 MHz, 

(D8)THF): δ = 17.67 (C(3) von Cyclobutyl), 24.73 and 25.68 (C(2,4) von Cyclobutyl), 44.36 

(C(1) von Cyclobutyl), 46.53 (C(4)), 62.22 (C(5)), 102.70 (C(3a)), 119.68 (CN), 127.35 

(C(2',6'), 127.36 and 127.41 (C(3,4')), 135.53 (C(3’,5’)), 152.55 (C(1')), 157.17 (C(7a)), 

162.67 ppm (C(6));  IR (ATR): 𝑣� = 3500–2500 (w), 3490 (w), 3259 (m), 3082 (m), 2938 (w), 

2861 (w), 2191 (m), 1633 (s), 1594 (s), 1575 (s), 1562 (s), 1504 (m), 1471 (m), 1434 (w), 

1414 (m), 1397 (s), 1302 (w), 1249 (w), 1213 (m), 1183 (m), 1089 (m), 1039 (w), 955 (w), 

905 (w), 853 (m), 795 (s), 760 (m), 727 (s), 702 (m), 675 (m), 608 cm–1 (m);  HR-ESI-MS: 

m/z (%): 364.0623 (6), 363.0593 (34, [M + H]+, ber. für C17H15
37Cl35ClN4O+: 363.0589), 

362.0652 (9), 361.0619 (44, [M + H]+, ber. für C17H15
35Cl2N4O+: 361.0617), 304.2609 (100). 
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(±)-6-Amino-4-[5-chloro-4'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-3-yl]-4-cyclobutyl-3-methyl-2,4-

dihydropyrano[2,3-c]pyrazol-5-carbonitril ((±)-154) 

 

Rf = 0.03 (SiO2; EtOAc/CH2Cl2 7:3);  Smp. 211 °C (Zersetzung);  1H-NMR (400 MHz, 

(D8)THF): δ = 1.56–1.68 (m, 1 H von Cyclobutyl), 1.76 (s, 3 H; Me–C(3)), 1.78–1.98 (m, 3 H 

von Cyclobutyl), 2.00–2.15 (m, 2 H von Cyclobutyl), 3.40 (quint., J = 8.0 Hz, 1 H; HC–

C(4)), 6.27 (br. s, 2 H; NH2), 7.33 (t, J = 1.8 Hz, 1 H; H–C(4’)), 7.60 (d, J = 1.8 Hz, 2 H; H–

C(2’,6’)), 7.79 (br. d, J =8.3 Hz, 2 H; H–C(2’’,6’’)), 8.15 (br. d, J = 8.5 Hz, 2 H; H–

C(3’’,5’’)), 10.80–12.00 ppm (br. s, 1 H; NH), Tetrazol-NH nicht sichtbar;   13C-NMR 

(100 MHz, (D8)THF): δ = 11.34 (Me–C(3)), 18.24 (C(3) von Cyclobutyl), 25.57 (C(2,4) von 

Cyclobutyl), 45.88 (C(1) von Cyclobutyl), 46.80 (C(4)), 62.65 (C(5)), 100.81 (C(3a)), 120.37 

(CN), 126.11 and 126.18 (C(2',6')), 126.61 (C(4'')), 128.40 (C(3’’,5’’)), 128.79 (C(2’’,6’’)), 

128.86 (C(4')), 135.51 (C(5')), 136.12 (C(3)), 142.61 (C(1')), 143.06 (C(1'')), 150.14 (C(3')), 

157.26 (C(7a)), 158.69 (C(5) von Tetrazole), 163.00 ppm (C(6));  IR (ATR): 𝑣� = 3500–2600 

(w), 2933 (m), 2188 (m), 1632 (s), 1582 (s), 1488 (s), 1432 (s), 1389 (s), 1294 (m), 1248 (m), 

1166 (s), 1073 (s), 1024 (s), 996 (s), 882 (m), 841 (s), 815 (s), 793 (s), 754 (s), 737 (s);  HR-

ESI-MS: m/z (%):  488.1593 (10), 487.1573 (39, [M + H]+, ber. für C25H22
37ClN8O+: 

487.1572), 486.1619 (30), 485.1591 (99, [M + H]+, ber. für C25H22
35ClN8O+: 485.1600). 

(±)-6-Amino-4-(3,5-dichlorophenyl)-3,4-dimethyl-2,4-dihydropyrano[2,3-c]pyrazol-5-

carbonitril ((±)-155) 

 

Rf = 0.19 (SiO2; nHexan/EtOAc 1:1);  Smp. 190–192 °C;  1H-NMR (400 MHz, (D8)THF): 

δ = 1.81 (s, 3 H; Me–C(4)), 1.90 (s, 3 H; Me–C(3)), 6.23 (br. s, 2 H; NH2), 7.25 (d, 

J = 1.9 Hz, 2 H; H–C(2’,6’)), 7.28 (t, J = 1.8 Hz, 1 H; H–C(4’)), 11.32 ppm (br. s, 1 H; 

NH);   13C-NMR (100 MHz, (D8)THF): δ = 10.87 (Me–C(3)), 27.65 (Me–C(4)), 39.22 (C(4)), 

66.10 (C(5)), 102.92 (C(3a)), 119.30 (CN), 126.69 (C(2’,6’)), 127.34 (C(4')), 135.65 
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(C(3’,5’)), 136.09 (C(3)), 153.04 (C(1')), 155.77 (C(7a)), 161.28 ppm (C(6));  IR (ATR): 

𝑣� = 3500–2500 (w), 3477 (w), 3270 (m), 3104 (m), 3074 (m), 2984 (w), 2182 (m), 1632 (s), 

1606 (m), 1585 (s), 1565 (s), 1523 (w), 1487 (s), 1435 (m), 1417 (m), 1388 (s), 1297 (w), 

1241 (w), 1201 (w), 1170 (m), 1122 (w), 1100 (m), 1079 (w), 1032 (w), 1009 (m), 995 (m), 

869 (m), 840 (w), 799 (s), 779 (m), 736 (m), 697 (s), 678 (m), 618 cm–1 (m);  HR-ESI-MS: 

m/z (%): 339.0412 (10 [M + H]+, ber. für C15H13
37Cl2N4O+: 339.0402), 338.0467 (12), 

337.0438 (66, [M + H]+, ber. für C15H13
35Cl37ClN4O+: 337.0432), 336.0494 (20), 335.0462 

(100, [M + H]+, ber. für C15H13
35Cl2N4O+: 335.0461). 
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7.4.2 ASST-Projekt 

Oxetan-3-on (36)[127, 158] 

O

O

 

In einem 1 L 3-Halsrundkolben wurde 40 (11.9 g, 101 mmol) in CH2Cl2 vorgelegt.  Zur kla-

ren Lösung wurde bei 24 °C portionenweise Montmorillonit K10 (30 g) zugegeben.  Das Ge-

misch rührte während 5 h unter Rückfluss, wobei CH2Cl2 / MeOH azeotrop abdestilliert und 

das Reaktionsvolumen durch Nachfüllen von CH2Cl2 beibehalten wurde.  Die Reaktion wurde 

über Hyflo filtriert und mit CH2Cl2 nachgewaschen.  Das Filtrat wurde mittels Gegenstrom-

Vakumdestillation (Vigreux-Kolonne, AT: 24 °C, KT: 24 °C, 400–200 mbar  AT: 65 °C, 

KT: 24 °C, 200mbar  AT: 65 °C, KT: 24 °C, 20 mbar) aufkonzentriert.  Die Verwendung 

von Kühlfallen (N2-Kühlung) verhinderte den Verlust des flüchtigen Produkts 36.  Der Rück-

stand bestehend aus 36 und CH2Cl2 wurde in THF verdünnt und nach vorsichtiger Destillation 

von CH2Cl2 wurden 40.5 g einer Lösung von 36 in THF (7.4%-w, 41%) erhalten, welche di-

rekt für weitere Reaktionen verwendet wurde.  1H-NMR (300 MHz, MeOD): δ = 5.38 (s, 

4 H). 

2,2-Dimethoxypropan-1,3-diol (38)[127, 158] 

OO

OHOH  

In einem 3 L Rundkolben wurde Dihydroxyaceton (37; 188.4 g, 2.09 mol) und MeOH (2 L) 

bei 24 °C vorgelegt.  Zur weissen Suspension wurde bei 24 °C Trimethyl-orthoformiat 

(222.0 g, 2.09 mol) und pToluolsulfonsäure (0.684 g, 3.97 mmol) zugegeben.  Das Gemisch 

wurde während 24 h bei 24 °C gerührt und durch Zugabe von Amberlyst A26 (22.0 g) ge-

stoppt.  Das Reaktionsgemisch wurde über Hyflo filtriert und am RV eingedampft.  Trock-

nung am HV während 1 h ergab 38 (142 g, 50%) als gelbes Öl, welches direkt weiter verwen-

det wurde. 
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(3-Hydroxy-2,2-dimethoxypropyl)-4-methylbenzolsulfonat (39)[127, 158] 

OO

OHOTs  

In einem 2 L Zweihalsrundkolben wurde 38 (roh, 72.0 g, 529 mmol) bei 24 °C vorgelegt, in 

Et2O/THF (30:70, 900 mL) gelöst und auf 0 °C abgekühlt.  Bei 0–10 °C wurde während 2 h 

nBuLi (631 mL, 1.01 mol) als 1.6 M Lösung in Hexan zugetropft und während 30 min bei 

0 °C nachgerührt.  Zum Reaktionsgemisch wurde pTosylchlorid (154.0 g, 0.79 mol) als Lö-

sung in Et2O/THF (30:70, 300 mL) während 1.75 h zwischen 0–8°C zugetropft und während 

1 h bei 5 °C und 2 h bei 24 °C nachgerührt.  Durch vorsichtige Zugabe von ges. wässr. NaCl-

Lösung (100 mL) wurde die Reaktion gestoppt und am RV eingedampft.  Der Rückstand 

wurde mit Et2O extrahiert (2x), mit ges. wässr. NaCl-Lösung nachgewaschen (3x), die organi-

schen Phasen über MgSO4 getrocknet und filtriert.  Eindampfen am RV ergab das Rohprodukt 

39, welches direkt weiterverwendet wurde. 

3,3-Dimethoxyoxetan (40)[127, 158] 

OO

O  

In einem 2 L Zweihalsrundkolben wurde 39 (roh, 308 g, 1.06 mol) vorgelegt, in THF (1.8 L) 

gelöst und auf 0 °C abgekühlt.  Während 0.75 h wurde portionenweise NaH (92.0 g, 

2.29 mol) zwischen 0–6 °C zugegeben.  Das Gemisch wurde während 40 min bei 0 °C, wäh-

rend 15 min bei 24 °C und während 1 h bei 50 °C gerührt (gut rühren!).  Die braune, dickflüs-

sige Reaktionssuspension wurde vorsichtig auf Eiswasser gegeben und mit Et2O extrahiert 

(3x).  Die Wasserphasen wurden dabei mit NaCl (fest) abgesättigt.  Die organischen Phasen 

wurden mit ges. wässr. NaCl-Lösung nachgewaschen (3x) über MgSO4 getrocknet, abfiltriert 

und am RV (30 °C, 150 mbar) eingedampft.  Vakuumdestillation des Rückstands (Vigreux-

Kolonne, 24 °C / 20 mbar  40 °C / 20 mbar  40 °C / 2 mbar  70 °C / 2 mbar 

 90 °C / 2 mbar  110 °C / 2 mbar) ergab 40 (38.5 g, 15% über 3 Stufen) als farblose Flüs-

sigkeit.  1H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 3.18 (s, 6 H; OCH3), 4.52 ppm (s, 4 H; CH2 (Ox-

etan)). 
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4-(4,4,5,5-Tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl)phenol (42)[159] 

2 3

56

HO B
O

O

 

In einem 250 mL 2-Halsrundkolben wurde pIodphenol (9.54 g, 43.4 mmol) und CuI (0.83 g, 

4.34 mmol) in THF (175 mL) suspensiert.  Zum Gemisch wurde bei 24 °C während 10 min 

NaH (4.16 g, 173 mmol) und während 2 min Pinakolboran (8.32 g, 65.0 mmol) zugegeben.  

Das Reaktionsgemisch rührte während 16 h bei 24 °C.  Es erfolgte eine erneute Zugabe von 

NaH (2.2 g, 91.6 mmol), Pinakolboran (3.3 g, 25.8 mmol) und CuI (0.41 g, 2.15 mmol) und 

das Gemisch wurde während weiteren 24 h bei 24 °C gerührt.  Die Reaktion wurde durch vor-

sichtige Zugabe von ges. wässr. NH4Cl-Lösung (30 mL) gestoppt, mit EtOAc extrahiert (2x) 

und mit ges. wässr. NH4Cl-Lösung (2x), Wasser (1x) und ges. wässr. NaCl-Lösung (1x) 

nachgewaschen.  Die org. Phasen wurden über MgSO4 getrocknet, abfiltriert, am RV einge-

dampft und die Reinigung mittels Flashsäule (SiO2; EtOAc/Heptan 10:9040:60) ergab 42 

(2.76 g, 29%) als weissen Feststoff.  Rf = 0.33 (SiO2; Heptan/EtOAc 80:20);  Smp: 117–

118 °C;  1H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 1.34 (s, 12 H; (C(CH3))2), 5.16 (s, 1 H; OH), 6.79–

6.85 (m, 2 H; H–C(2,6)), 7.68–7.74 ppm (m, 2 H; H–C(3,5));  13C-NMR (75 MHz, CDCl3): 

δ = 25.09, 83.80, 114.86 (2,6), 136.81 (3,5), 158.25 ppm, C(4) versinkt im Rauschen. 

3’,5’-Dibrombiphenyl-4-ol (43)  

2'

4'

6'65

3 2

HO

Br

Br

 

Zu einer Lösung aus 42 (0.20 g, 0.91 mmol) und 1,3,5-Tribrombenzol (35; 1.43 g, 

4.54 mmol) in Toluol/EtOH (6:1, 27.5 mL) wurde [Pd(PPh3)4] (39.0 mg, 0.034 mmol), wässr. 

Na2CO3–Lösung (1 mL, 2 M) zugegeben und während 19 h unter Rückfluss gerührt.  Das Re-

aktionsgemisch wurde am RV eingedampft, mit CH2Cl2 (3x) extrahiert, mit Wasser (2x) 

nachgewaschen, die org. Phasen über MgSO4 getrocknet, filtriert und am RV eingedampft.  

Reinigung mittels MPLC (SiO2; 80 g Kartusche, EtOAc/Hexan 15:8550:50) ergab 43 

(172 mg, 58%) als braune Kristalle.  Rf = 0.48 (SiO2; Heptan/EtOAc 70:30);  Smp: 153–

154 °C;  1H-NMR (400 MHz, MeOD): δ = 6.84–6.89 (m, 2 H; H–C(2,6)), 7.37–7.42 (m, 2 H; 

H–C(3,5)), 7.56 (t, J = 1.7 Hz, 1 H; H–C(4’)), 7.63 ppm (d, J = 1.7 Hz, 2 H; H–C(2’,6’));  
13C-NMR (100 MHz, MeOD): δ = 116.93 (2,6), 124.18 (3’,5’), 129.20 (2’,6’), 129.23 (3,5), 

130.47, 132.47, 146.30, 159.39 ppm;  IR (ATR): ῦ = 3271 (w), 2436 (w), 1609 (w), 1595 (w), 
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1583 (s), 1548 (m), 1518 (s), 1448 (w), 1429 (m), 1396 (m), 1364 (m), 1274 (w), 1250 (m), 

1212 (m), 1178 (s), 1105 (m), 1045 (m), 986 (m), 871 (w), 844 (m), 821 (s), 806 (m), 769 (w), 

739 (s), 669 (s), 639 cm–1 (m);  HR-ESI-MS (neg.):  m/z (%):  326.8849 (100, [M–H]–, ber. 

für C12H7
81Br79BrO–: 326.8843), 324.8869 (51, [M–H]–, ber. für C12H7

79Br2O-: 324.8864), 

328.8829 (49, [M–H]–, ber. für C12H7
81Br2O–: 328.8823;  Elementaranalyse ber. (%) für 

C12H8Br2O (328.00): C 43.94, H 2.46, O 4.88, Br 48.72; gef.: C 43.82, H 2.61, O 5.13, Br 

48.51. 

3’,5’-Dibrombiphenyl-4-yl-hydrogensulfat (44)  

2'

4'

6'65

3 2

O

Br

Br

S
HO O
O

 

In einem 5 mL Rundkolben wurde Pyridin (0.85 mL, 10.6 mmol) vorgelegt und bei 24 °C mit 

konz. Schwefelsäure (0.05 mL, 0.92 mmol) versetzt.  Der entstandene weisse Niederschlag 

wurde im Ultraschallbad in Lösung gebracht.  Bei 55 °C wurde Essigsäureanhydrid (0.09 mL, 

0.92 mmol) zugegeben und während 10 min nachgerührt.  Zur klaren Reaktionslösung wurde 

bei 55 °C eine Lösung aus 43 (50 mg, 0.15 mmol) in Pyridin (0.85 mL) zugegeben und das 

Reaktionsgemisch rührte während 2 h bei 55 °C.  Die Reaktion wurde auf 0 °C abgekühlt, mit 

wässr. NH4OH-Lösung (0.35 mL, w= 25%) und H2O (0.4 mL) versetzt und während 1 h bei 

0 °C gerührt.  Der Niederschlag wurde über einen Spritzenfilter filtriert, das Filtrat einge-

dampft, in MeOH gelöst und zusammen mit SiO2 vorsichtig eingedampft.  Reinigung mittels 

MPLC-Säule (SiO2; 20 g Kartusche, 20 mL/min, MeOH/CH2Cl2 (10:9020:80)) ergab 44 

(31.5 mg, 51%) als weissen Feststoff.  Rf = 0.08 (SiO2; CH2Cl2/MeOH 90:10);  Smp: 168 °C 

(Zersetzung);  1H-NMR (300 MHz, MeOD): δ = 7.38–7.43 (m, 2 H; H–C(3,5)), 7.55–7.61 (m, 

2 H; H–C(2,6)), 7.67 (t, J = 1.7 Hz, 1 H; H–C(4’)), 7.75 ppm (d, J = 1.7 Hz, 2 H; H–C(2’,6’));  

IR (ATR): ῦ = 3544 (w), 3068 (w), 1604 (w), 1584 (w), 1546 (m), 1507 (m), 1425 (w), 1391 

(w), 1233 (s), 1213 (s), 1166 (w), 1106 (w), 1066 (s), 1054 (s), 1014 (m), 989 (w), 867 (s), 

843 (s), 802 (m), 750 (s), 716 (s), 682 (m), 647 cm–1 (s);  HR-MALDI-MS (3-HPA, neg.):  

m/z (%):  406.8417 (100, [M–H]–, ber. für C12H7
81Br79BrO4S–:  406.8411), 408.8395 (52, [M–

H]–, ber. für C12H7
81Br2O4S–: 408.8391), 404.8437 (50, [M–H]–, ber. für C12H7

79Br2O–:  

404.8432. 
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3-(5-Brom-4’-hydroxybiphenyl-3-yl)oxetan-3-ol (45) 

2'

4'

6'65

3 2

HO

Br

4''

O
2''

HO  

Eine Lösung von 43 (108 mg, 0.33 mmol) in THF (2 mL) wurde auf –78 °C abgekühlt und 

während 20 min tropfenweise mit 1.6 M nBuLi-Lösung in Hexan (0.37 mL, 0.58 mmol) ver-

setzt.  Das Gemisch wurde bei –78 °C während 1 min mit einer Lösung von Oxetan-3-on (36) 

in CH2Cl2 (70 mg, 0.25 mmol, w = 26.1%) versetzt, während 40 min bei –78 °C und während 

1.5 h bei 24 °C nachgerührt.  Die Reaktion wurde bei 24 °C mit Wasser versetzt, mit EtOAc 

extrahiert (3x) und mit Wasser nachgewaschen (2x).  Die org. Phasen wurden über MgSO4 

getrocknet, abfiltriert und am RV eingedampft.  Reinigung mittels MPLC (SiO2; 20 g Kartu-

sche, EtOAc/Heptan 60:40  100:0) ergab 45 (11.5 mg, 14%) als weissen Feststoff.  Rf = 

0.12 (SiO2; Heptan/EtOAc 70:30);  1H-NMR (300 MHz, MeOD): δ = 4.84 (d, J = 7.1 Hz, 

2 H; Ha–C(2’’,4’’)), 4.91 (d, J = 7.1 Hz, 2 H; Hb–C(2’’,4’’)), 6.85–6.91 (m, 2 H; H–C(3,5), 

7.44–7.50 (m, 2 H; H–C(2,6)), 7.65 (t, J = 1.7 Hz, 1 H; H–C(4’)), 7.70 (t, J = 1.7 Hz, 1 H; H–

C(2’)), 7.79 ppm (t, J = 1.6 Hz, 1 H; H–C(6’)).  Da diese Substanz sofort für Kokristallisati-

onsmessungen am PSI gebraucht wurde, wurden keine weiteren Messungen durchgeführt. 

3-[5-Brom-4'-(sulfooxy)biphenyl-3-yl]oxetan-3-yl-hydrogensulfat (46) 

2'

4'

6'65

3 2

O

Br

4''

O
2''

O

S
HO O
O

HO3S  

In einem 5 mL Rundkolben wurde Pyridin (0.4 mL, 5 mmol) vorgelegt und bei 24 °C mit 

konz. Schwefelsäure (20.2 mg, 0.21 mmol) versetzt.  Der entstandene weisse Niederschlag 

wurde im Ultraschallbad in Lösung gebracht.  Bei 55 °C wurde Essigsäureanhydrid (21.0 mg, 

0.21 mmol) zugegeben und während 10 min nachgerührt.  Zur klaren Reaktionslösung wurde 

bei 55 °C eine Lösung aus 45 (11.0 mg, 0.034 mmol) in Pyridin (0.3 mL) zugegeben und das 

Reaktionsgemisch rührte während 2 h bei 55 °C.  Die Reaktion wurde auf 0 °C abgekühlt, mit 

wässr. NH4OH-Lösung (0.30 mL, w= 25%) und H2O (0.45 mL) versetzt und während 1 h bei 

0 °C gerührt.  Der Niederschlag wurde über einen Spritzenfilter filtriert, das Filtrat einge-

dampft, in MeOH gelöst und zusammen mit SiO2 vorsichtig eingedampft.  Reinigung mittels 

MPLC-Säule (SiO2; 20 g Kartusche, 20 mL/min, MeOH/CH2Cl2 (5:9510:9020:80)) 
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ergab 46 (11.5 mg, 70%) als weissen Feststoff.  Rf = 0.15 (SiO2; CH2Cl2/MeOH 80:20);  Smp: 

n.b.;  1H-NMR (300 MHz, MeOD): δ = 4.79 (d, J = 7.8 Hz, 2 H; Ha–C(2’’,4’’)), 5.39 (d, 

J = 7.8 Hz, 2 H; Hb–C(2’’,4’’)), 7.37–7.43 (m, 2 H; H–C(2,6)), 7.61–7.67 (m, 2 H; H–C(3,5)), 

7.72 (t, J = 1.7 Hz, 1 H; H–C(4’)), 7.83 (t, J = 1.7 Hz, 1 H; H–C(2’)), 7.92 ppm (t, J = 1.7 Hz, 

1 H; H–C(6’)).  Da diese Substanz sofort für Kokristallisationsmessungen am PSI gebraucht 

wurde, wurden keine weiteren Messungen durchgeführt. 

Biphenyl-4-yl-hydrogensulfat (47)  
6' 5'

4'

3'2'23

5 6

O
S

HO O

O

 

In einem 50 mL 2-Halsrundkolben wurde Pyridin (37.4 g, 472 mmol) vorgelegt und bei 24 °C 

mit konz. Schwefelsäure (4.15 g, 42.3 mmol) versetzt.  Der entstandene weisse Niederschlag 

wurde im Ultraschallbad in Lösung gebracht.  Bei 55 °C wurde Essigsäureanhydrid (4.32 g, 

42.3 mmol) zugegeben und während 10 min nachgerührt.  Zur klaren Reaktionslösung wurde 

bei 55 °C eine Lösung aus 4-Hydroxybiphenyl (1.20 g, 7.05 mmol) in Pyridin (4 mL) zugege-

ben und das Reaktionsgemisch rührte während 6 h bei 55 °C.  Die Reaktion wurde auf 0 °C 

abgekühlt, mit wässr. NH4OH-Lösung (13 mL, w = 25%) und H2O (19 mL) versetzt und wäh-

rend 1 h bei 0 °C gerührt.  Der Niederschlag wurde über Hyflo filtriert und über Nacht bei 

24 °C stehen gelassen.  Die organische Phase wurde abdekantiert und am RV (45 °C) einge-

dampft.  Der Rückstand wurde mit CHCl3 aus MeOH kristallisiert und ergab 47 (1.33 g, 75%) 

als weisser Feststoff.  Smp. 260–261 °C;  Rf = 0.60 (SiO2; MeOH/EtOAc 2:8);  1H-NMR 

(400 MHz, MeOD): δ = 7.27–7.33 (m, 1 H; H–C(4’)), 7.36–7.44 (m, 4 H; HArom.), 7.55–

7.60 ppm (m, 4 H; HArom.);  13C-NMR (100 MHz, MeOD): δ = 122.77 (3,5), 127.84 (3’,5’), 

128.16, 128.68 (2’,6’), 129.80 (2,6), 139.15, 141.78, 153.45 ppm;  IR (ATR): ῦ = 3226 (w), 

1608 (w), 1586 (w), 1513 (w), 1481 (w), 1411 (m), 1312 (w), 1286 (w), 1249 (s), 1207 (s), 

1182 (m), 1175 (m), 1113 (w), 1041 (s), 1020 (m), 1005 (m), 877 (m), 824 (s), 769 (s), 758 

(s), 707 (m), 699 (s), 648 (s), 625 (m), 615 cm–1 (m);  HR-ESI-MS (neg.):  m/z (%):  249.0220 

(100, [M–H]–, ber. für C12H9O4S–:  249.0227). 
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4-Methylphenylhydrogensulfat (48)[160] 
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In einem 50 mL 2-Halsrundkolben wurde Pyridin (40 mL, 0.49 mol) vorgelegt und bei 24 °C 

mit konz. Schwefelsäure (2.8 mL, 49.9 mmol) versetzt.  Der entstandene weisse Niederschlag 

wurde im Ultraschallbad in Lösung gebracht.  Bei 52 °C wurde Essigsäureanhydrid (4.8 mL, 

49.9 mmol) zugegeben und während 5 min nachgerührt.  Zur klaren Reaktionslösung wurde 

bei 55 °C während 30 sek pKresol (0.90 g, 8.32 mmol) zugegeben und das Reaktionsgemisch 

rührte während 40 min bei 55 °C.  Die Reaktion wurde auf 0 °C abgekühlt, mit wässr. 

NH4OH-Lösung (15 mL, w = 25%) und H2O (22 mL) versetzt und während 1 h bei 0 °C ge-

rührt.  Der Niederschlag wurde über Hyflo abfiltriert und das Filtrat wurde am RV bei 45 °C 

eingedampft.  Das Produkt wurde konzentriert in iPrOH gelöst und durch vorsichtige Zugabe 

von Heptan wurde 48 (1.19 g, 76%) als weisser Feststoff erhalten.  Rf = 0.09 (SiO2; 

MeOH/EtOAc 2:8);  Smp: 197–198 °C;  1H-NMR (400 MHz, D2O): δ = 2.32 (s, 3 H; CH3), 

7.14–7.30 ppm (m, 4 H; HArom.);  13C-NMR (100 MHz, D2O): δ = 19.91, 121.32, 130.16, 

136.49, 148.87 ppm;  IR (ATR): ῦ = 3220 (w), 2988 (w), 1612 (w), 1588 (w), 1504 (m), 1415 

(m), 1311 (w), 1256 (s), 1204 (s), 1171 (s), 1118 (w), 1040 (s), 1016 (m),  949 (w), 873 (m), 

814 (s), 798 (s), 717 (s), 641 (s), 720 cm–1 (m);  HR-ESI-MS (neg.): m/z (%): 187.0068 (100, 

[M–H]–, ber. für C7H7O4S–:  187.0071). 

Ammonium-2,3,5,6-tetrafluor-3'-(3-fluoroxetan-3-yl)-5'-(1H-imidazol-1-yl)biphenyl-4-

yl-sulfat (49) 
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In einem 10 mL Kolben wurde 61 (0.020 g, 0.034 mmol), MeOH/THF (1.50 mL, 3.5:1), 

Ammoniumformiat (0.013 g, 0.202 mmol) und Zinkstaub (4.40 mg, 0.126 mmol) analog der 

AAV3 angesetzt und ergab 49 (9 mg, 56%) als weissen, flockigen Feststoff.  Rf = 0.23 (SiO2; 
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CH2Cl2/(MeOH/NH4OH (25w-% aq.) 4:1) 90:10);  Smp. = 223 °C (Zersetzung);  HR-ESI-MS 

(neg.): m/z (%): 461.0232 (100, [M–NH4
+]–, ber. für C18H10F5N2O5S–: 461.0236).  Das Am-

moniumsulfat 49 desulfurylierte schnell in MeOD und D2O, weshalb keine NMR-Messungen 

gemacht wurden. 

Ammonium-3,5-difluor-3'-(3-fluoroxetan-3-yl)-5'-(1H-imidazol-1-yl)biphenyl-4-yl sulfat 

(50) 
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In einem 10 mL Kolben wurde 62 (0.025 g, 0.045 mmol), MeOH/THF (0.75 mL, 3.5:1), 

Ammoniumformiat (0.017 g, 0.269 mmol) und Zinkstaub (5.86 mg, 0.090 mmol) analog der 

AAV3 angesetzt und ergab 50 (14 mg, 70%) als weissen, flockigen Feststoff.  Rf = 0.23 

(SiO2; CH2Cl2/(MeOH/NH4OH (25w-% aq.) 4:1) 90:10);  Smp. = 257 °C (Zersetzung);  1H-

NMR (400 MHz, (CD3)2SO): δ = 5.01 (dd, J = 22.2, 8.4 Hz, 2 H; Ha–C(10’’’,11’’’)), 5.17 

(dd, J = 24.7, 8.9 Hz, 2 H; Hb–C(10’’’,11’’)), 7.10 (t, J = 49.3 Hz, 4 H; H4N+), 7.71 (d, J = 

9.0 Hz, 2 H; H–C(2,6)), 7.82 (s, 1 H; H–C(8’’)) , 7.93–8.04 (m, 2 H; H–C(2’,6’)), 8.16–8.19 

(m, 1 H; H–C(4’)), 8.41 (s, 1 H; H–C(9’’)), 9.60 (s, 1 H; H–C(7’’); 13C-NMR (100 MHz, 

(CD3)2SO): δ = 80.89 (d, 2J(C,F) = 25.2 Hz, 2 C), 95.78 (d, 1J(C,F) = 205.5 Hz, quart.), 

110.75 (2 C), 111.10, 117.74 (d, 3J(C,F) = 7.2 Hz), 120.50 (d, 3J(C,F) = 10.6 Hz, 2 C), 

122.53, 123.65 (d, 3J(C,F) = 7.7 Hz), 134.69 (quart.), 135.23 (quart.), 136.16 (quart.), 140.24 

(d, 2J(C,F) = 23.9 Hz, quart.), 156.81 ppm (dd, 1J(C,F) = 249.8 Hz, 3J(C,F) = 6.6 Hz, 2 C, 

quart.); 19F-NMR (376 MHz, (CD3)2SO): δ = –143.04 (quint., 3J(H,F) = 23.2 Hz, 1 F), –

123.33 ppm (d, J = 8.9 Hz, 2 F);  IR(ATR): ῦ = 3071 (w), 1583 (w), 1547 (m), 1513 (w), 

1410 (w), 1387 (w), 1263 (s), 1047 (s), 949 (w), 868 (m), 839 (m), 746 (m), 692 (s), 640 (s), 

622 (w), 607 cm–1 (w);  HR-ESI-MS: m/z (%): 425.0423 (100, [M–NH4
+]–, ber. für 

C18H12F3N2O5S–: 425.0425). 
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Ammonium-2,5-difluor-3'-(3-fluoroxetan-3-yl)-5'-(1H-imidazol-1-yl)biphenyl-4-yl sulfat 

(51) 
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In einem 10 mL Kolben wurde 63 (0.029 g, 0.052 mmol), MeOH/THF (0.85 mL, 3.5:1), 

Ammoniumformiat (0.020 g, 0.312 mmol) und Zinkstaub (6.80 mg, 0.104 mmol) analog der 

AAV3 angesetzt und ergab 51 (16 mg, 69%) als weissen, flockigen Feststoff.  Rf = 0.23 

(SiO2; CH2Cl2/(MeOH/NH4OH (25w-% aq.) 4:1) 90:10);  Smp. = 257 °C (Zersetzung); 1H-

NMR (400 MHz, (CD3)2SO): δ = 5.02 (dd, J = 22.5, 8.9 Hz, 2 H; Ha–C(10’’’,11’’’)), 5.10 

(dd, J = 24.0, 8.7 Hz, 2 H; Hb–C(10’’’,11’’’)), 7.08 (t, J = 51.2 Hz, 4 H; H4N+), 7.51 (dd, J = 

12.1, 6.9 Hz, 1 H; H–C(6)), 7.71 (dd, J = 11.1, l7.5 Hz, 1 H; H–C(3)), 7.80 (s, 1 H; H–C(8’’)), 

7.87 (s, 1 H; H–C(4’)), 8.01 (d, J = 19.3 Hz, 2 H; H–C(2’,6’)), 8.35 (s, 1 H; H–C(9’’)), 

9.54 ppm (s, 1 H; H–C(7’’)); 13C-NMR (100 MHz, (CD3)2SO): δ = 81.02 (d, 2J(C,F) = 

25.0 Hz, 2 C), 95.57 (d, 1J(C,F) = 206.0 Hz, quart.), 110.08 (d, 2J(C,F) = 29.1 Hz), 117.25 

(dd, 2J(C,F) = 22.4 Hz, 3J(C,F) = 4.5 Hz), 117.79 (d, 3J(C,F) = 7.9 Hz), 120.50, 120.81 (dd, 
2J(C,F) = 15.2 Hz, 3J(C,F) = 6.8 Hz), 122.55 (2 C), 125.41, 135.27 (quart.), 135.96 (quart.), 

136.33 (quart.), 139.80 (quart.), 140.04 (quart.), 142.12, 149.85 (d, 1J(C,F) = 239.6 Hz, 
4J(C,F) = 2.7 Hz quart.), 154.26 ppm (d, 1J(C,F) = 243.5 Hz, 4J(C,F) = 2.2 Hz quart.); 19F-

NMR (376 MHz, (CD3)2SO): δ = –144.42 (quint., 3J(H,F) = 22.9 Hz, 1 F), –135.97 bis –

135.85 (m, 1 F), –121.26 bis –121.12 ppm (m, 1 F);  IR(ATR): ῦ = 3132 (w), 1605 (w), 1510 

(m), 1470 (w), 1408 (w), 1279 (m), 1237 (s), 1175 (w), 1139 (w), 1048 (m), 1030 (s), 981 

(w), 943 (w), 875 (m), 853 (m), 769 (m), 753 (m), 693 (w), 673 (m), 644 (s), 618 cm–1 (w);  

HR-ESI-MS (neg..): m/z (%): 425.0423 (100, [M–NH4
+]–, ber. für C18H12F3N2O5S–: 

425.0425). 
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Ammonium-3-fluor-3'-(3-fluoroxetan-3-yl)-5'-(1H-imidazol-1-yl)biphenyl-4-yl-sulfate 

(52) 
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In einem 10 mL Kolben wurde 64 (0.040 g, 0.074 mmol), MeOH/THF (1.25 mL, 3.5:1), 

Ammoniumformiat (0.028 g, 0.445 mmol) und Zinkstaub (9.69 mg, 0.148 mmol) analog der 

AAV3 angesetzt und ergab 52 (24 mg, 76%) als weissen, flockigen Feststoff.  Rf = 0.23 

(SiO2; CH2Cl2/(MeOH/NH4OH (25w-% aq.) 4:1) 90:10); Smp. = 253 °C (Zersetzung); 1H-

NMR (400 MHz, (CD3)2SO): δ = 5.02 (dd, J = 22.1, 9.5 Hz, 2 H; Ha–C(10’’’,11’’’), 5.15 (dd, 

J = 24.0, 9.5 Hz, 2 H; Hb–C(10’’’,11’’’)), 7.09 (t, J = 50.7 Hz, 4 H; H4N+), 7.62–7.67 (m, 2 H; 

H–C(2,6)), 7.77–7.87 (m, 2 H; H–C(2’,6’)), 7.93 (s, 1 H; H–C(8’’)), 7.96–7.98 (m, 1 H; H–

C(5)), 8.12–8.16 (m, 1 H; H–C(4’)), 8.42 (s, 1 H; H–C(9’’)), 9.66 ppm (s, 1 H; H–C(7’’)); 
13C-NMR (100 MHz, (CD3)2SO): δ = 80.96 (d, 2J(C,F) = 25.0 Hz, 2 C), 95.75 (d, 1J= 

205.5 Hz, quart.), 114.95 (d, 2J(C,F) = 20.3 Hz, quart.), 117.24 (d, 3J(C,F) = 7.8 Hz), 120.37, 

120.68, 122.17, 122.86, 123.25, 123.38, 133.86 (d, 3J(C,F) = 7.0 Hz), 135.19, 136.09, 140.20 

(d, 2J(C,F) = 23.9 Hz), 141.21, 141.54 (d, 3J(C,F) = 11.5 Hz), 153.73 ppm (d, 1J= 245.7 Hz, 

quart.); 19F-NMR (376 MHz, (CD3)2SO): δ = –143.42 (quint., 3J(H,F) = 20.0 Hz, 1 F), –

130.45 bis –130.36 ppm (m, 1 F);  IR(ATR): ῦ = 3068 (w), 1583 (w), 1547 (w), 1510 (m), 

1411 (w), 1263 (m), 1232 (s), 1122 (w), 1045 (s), 979 (w), 927 (w), 839 (s), 744 (m), 694 (m), 

646 (m), 619 cm–1 (w);  HR-ESI-MS (neg): m/z (%) 407.0518 (100, [M–NH4
+]–, ber. für 

C18H13F2N2O5S–: 425.0519). 
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1-[3-Brom-5-(3-fluoroxetan-3-yl)phenyl]-1H-imidazol (53) 
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In einem 10 mL Rundkolben wurde ein Gemisch von 55 (1.80 g, 5.81 mmol), Cu(I)Cl (0.11 g, 

1.07 mmol), K2CO3 (0.80 g, 5.81 mmol) und Imidazol (0.40 g, 5.81 mmol) in NMP (2.8 mL) 

suspensiert.  Unter Argon wurde bei 24 °C Acetylaceton (0.24 g, 2.42 mmol) zugegeben und 

das Reaktionsgemisch wurde während 14 h bei 120 °C gerührt.  Das Reaktionsgemisch wurde 

auf 24 °C abgekühlt, mit EtOAc (2x) extrahiert, mit Wasser (1x) und ges. wässr. NaCl-

Lösung (4x) nachgewaschen, über MgSO4 getrocknet, abfiltriert und am RV eingedampft.  

Der Rückstand wurde in MeOH gelöst, mit SiO2 (2 g) suspensiert, eingedampft und die Rei-

nigung mittels MPLC (SiO2; 80 g Kartusche, 80 mL/min, Cyclohexan/EtOAc 70:30  60:40 

 50:50  40:60  0:100) ergab 53 (0.565 g, 33%) als beigen Feststoff.  Rf = 0.44 (SiO2; 

EtOAc); Smp. = 102–103 °C;  1H-NMR (400 MHz, CD3OD): δ = 4.81 (dd, J = 19.4, 8.9 Hz, 

2 H; Ha–C(10’’,11’’)), 5.14 (dd, J = 20.5, 8.9 Hz, 2 H; Hb–C(10’’,11’’)), 7.23 (br., s, 1 H; H–

C(8’)), 7.29 (br., s, 1 H; H–C(9’)), 7.53 (t, J = 1.7 Hz, 1 H; H–C(4)), 7.57 (t, J = 1.8 Hz, 1 H; 

H–C(2)), 7.73–7.78 (m, 1 H; H–C(6)), 7.87 ppm (br., s, 1 H; H–C(7’));  13C-NMR (100 MHz, 

CD3OD): δ = 82.94 (d, 2J(C,F) = 24.6 Hz, 2 C), 93.77 (d, 1J(C,F) = 212.4 Hz, quart.), 115.66 

(d, 3J(C,F) = 10.0 Hz), 118.14, 124.14 (d, 5J(C,F) = 1.7 Hz), 124.61 (quart.), 126.02 (d, 
3J(C,F) = 9.1 Hz), 131.25, 135.60, 138.91 (quart.), 142.76 ppm (d, 2J(C,F) = 24.8 Hz, quart.); 
19F-NMR (376 MHz, CD3OD): δ = –151.80 ppm (p, 3J(H,F) = 19.9 Hz); IR(ATR): ῦ = 3151 

(w), 3111 (w), 3090 (w), 2942 (w),  2168 (w), 1736 (w), 1611 (m), 1583 (m), 1497 (m), 1447 

(w), 1403 (w), 1365 (w), 1333 (m), 1311 (m), 1291 (w), 1279 (w), 1263 (m), 1182 (m), 1148 

(w), 1110 (m), 1092 (w), 1067 (s), 997 (w), 973 (s), 947 (m), 888 (s), 858 (s), 822 (m), 744 

(s), 718 (m), 679 (s), 648 (s), 627 cm–1 (m); HR-ESI-MS: m/z (%): 299.0020 (98), 297.0036 

(100, [M + H]+, ber. für C12H11
79BrFN2O+: 297.0033). 
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3-(3,5-Dibromphenyl)oxetan-3-ol (54) 
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Zu einer Lösung von 1,3,5-Tribrombenzol (35; 4.00 g, 12.71 mmol) in Et2O (100 mL) wurde 

bei –78 °C während 10 min eine 1.6 M Lösung von nBuLi in Hexan (8.75 mL, 13.98 mmol) 

zugetropft und das Gemisch rührte während 3 h bei –78 °C.  Bei –78 °C wurde Oxetan-3-on 

(36; 1.19 g, 16.51 mmol) während 5 min zugetropft und das Gemisch rührte während 30 min 

bei –78 °C bevor es als –78 °C kalte Lösung auf Wasser gegossen wurde.  Die Mischung 

wurde mit EtOAc (2x) extrahiert, mit Wasser (1x) nachgewaschen, die organsichen Phasen 

über MgSO4 getrocknet, abfiltriert und am RV eingedampft.  Reinigung mittels MPLC (SiO2, 

80 g Kartusche, 90 mL/min, EtOAc/Heptan 20:80  30:70  40:60  50:50  100:0) 

ergab 54 (2.30 g, 59%) als weissen Feststoff.  Rf = 0.34 (SiO2; EtOAc/Heptan 30:70); 

Smp. = 108–109 °C;  1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 2.65 (s, 1 H; HO), 4.85 (dd, J = 29.2, 

7.6 Hz, 4 H; H–C(7’,8’)), 7.64 (t, J = 1.7 Hz, 1 H; H–C(4)), 7.74 ppm (d, J = 1.7 Hz, 2 H; H–

C(2,6)); 13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 75.03 (quart.), 85.87, 123.54 (quart.), 126.71 

(2 C), 133.71, 146.34 ppm (quart., 2 C);  IR (ATR): ῦ = 3317 (w), 3193 (m), 3073 (w), 2959 

(w), 2883 (w), 1731 (w), 1584 (m), 1555 (m), 1485 (w), 1439 (w), 1412 (m), 1364 (w), 1328 

(w), 1262 (m), 1229 (m), 1179 (m), 1146 (m), 1107 (w), 1087 (w), 1070 (w), 1027 (w), 976 

(m), 959 (s), 937 (s), 894 (m), 856 (m), 828 (m), 741 (s), 682 cm–1 (s). 

3-(3,5-Dibromphenyl)-3-fluoroxetan (55) 
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Unter Argon-Atmosphäre wurde 54 (2.30 g, 7.47 mmol) in CH2Cl2 (53 mL) vorgelegt und bei 

–78 °C tropfenweise während 2 min mit DAST (3.61 g, 22.41 mmol) versetzt.  Die Reaktion 

rührte während 15 min bei –78 °C nach und wurde mit ges. wässr. NaHCO3-Lösung versetzt.  

Die weisse Suspension wurde auf 24 °C erwärmt, mit CH2Cl2 (2x) extrahiert, mit Wasser (2x) 

nachgewaschen, die org. Phasen über MgSO4 getrocknet, abfiltriert und eingedampft.  Reini-

gung mittels MPLC (SiO2, 80 g Kartusche, 90 mL/min, EtOAc/Heptan 0:100  10:90  
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20:80  30:70  100:0) ergab 55 (1.92 g, 83%) als gelblichen Feststoff.  Rf = 0.44 (SiO2; 

EtOAc/Heptan 20:80); Smp. = 44–45 °C;  1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 4.78 (dd, J = 

19.8, 8.9 Hz, 2 H; Ha–C(7’,8’)), 5.09 (dd, J = 20.6, 8.8 Hz, 2 H; Hb–C(7’,8’)), 7.67–7.69 ppm 

(m, 3 H; H–C(2,4,6);  13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 82.89 (d, 2J(C,F) = 24.8 Hz, 2 C), 

93.67 (d, 1J(C,F) = 212.1 Hz, quart.), 123.59 (quart., 2 C), 126.05 (d, 3J(C,F) = 9.4 Hz, 2 C), 

134.38, 142.42 ppm (d, 2J(C,F) = 24.7 Hz, quart.);  19F-NMR (376 MHz, CDCl3): δ = –

151.37 ppm (quint., 3J(H,F) = 20.2 Hz);  IR (ATR): ῦ = 3178 (w), 3075 (w), 2942 (w), 2882 

(w), 1589 (w), 1556 (m), 1487 (m), 1469 (w), 1449 (w), 1411 (m), 1365 (w), 1335 (w), 1281 

(m), 1179 (m) 1135 (w), 1084 (w), 1028 (w), 982 (m), 946 (m), 886 (m), 857 (m), 839 (m), 

743 (s), 681 cm–1 (s). 

1-[3-(3-Fluoroxetan-3-yl)-5-(4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl)phenyl]-1H-

imidazol (56) 
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In einem 5 mL Kolben wurde 53 (0.100 g, 0.337 mmol), [Pd(dppf)Cl2] (20 mg, 0.027 mmol), 

bis(Pinacolato)diboron (94 mg, 0.370 mmol), KOAc (99 mg, 1.010 mmol) und DMF (3 mL) 

analog der AAV1 angesetzt und ergab 56 (0.157 g, quant.) als Rohprodukt, welches direkt für 

die Suzuki-Kupplung verwendet wurde. 

2,3,5,6-Tetrafluor-3'-(3-fluoroxetan-3-yl)-5'-(1H-imidazol-1-yl)biphenyl-4-ol (57) 
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In einem 10 mL Rundkolben wurde 56 (0.116 g, 0.337 mmol), 4-Brom-2,3,5,6-

tetrafluorphenol (0.083 g, 0.337 mmol), Na2CO3 (45 mg, 0.421 mmol) und [PdCl2(PPh3)2] 

(24 mg, 0.034 mmol) vorgelegt, mit THF/Wasser (6 mL, 4:1) suspensiert, unter Argon im 
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Ultraschallbad entgast und anschliessend während 14 h bei 80 °C gerührt.  Das Reaktions-

gemisch wurde auf 24 °C abgekühlt, mit EtOAc (2x) extrahiert und mit Wasser (2x) sowie 

ges. wässr. NaCl-Lösung (1x) nachgewaschen.  Die organischen Phasen wurden über MgSO4 

getrocknet, über Hyflo abfiltriert und am RV eingedampft.  Der Rückstand wurde in MeOH 

gelöst, mit SiO2 (1.5 g) versetzt, eingedampft und nachfolgende Reinigung mittels MPLC 

(SiO2, 80 g Kartusche, 90 mL/min, MeOH/CH2Cl2  2:98  5:95  10:90  20:80) ergab 57 

(30 mg, 24%) als gelber Feststoff.  Rf = 0.43 (SiO2; MeOH/CH2Cl2 3:97); Smp.: 277–279 °C;  
1H-NMR (400 MHz, (CD3)2SO): δ = 4.99 (dd, J = 22.7, 8.9 Hz, 2 H; Ha–C(10’’’,11’’’)), 5.08 

(dd, J = 24.5, 9.0 Hz, 2 H; Hb–C(10’’’,11’’’)), 7.15 (s, 1 H; H–C(8’’)), 7.61 (s, 1 H; H–

C(9’’)), 7.86–7.95 (m, 3 H; H–C(2’,4’,6’); 8.41 ppm (s, 1 H; H–C(7’’));  13C-NMR 

(100 MHz, (CD3)2SO): δ = 81.01 (d, 2J(C,F) = 25.1 Hz, 2 C), 95.64 (d, 1J(C,F) = 205.5 Hz, 

quart.), 117.13 (d, 3J(C,F) = 6.4 Hz), 118.15 (2 C), 124.69, 129.48 (quart.), 130.10 (quart.), 

135.81 (quart.), 137.55 (quart.), 139.86 ppm (d, 2J(C,F) = 24.0 Hz, quart.); 19F-NMR 

(376 MHz, (CD3)2SO): δ = –161.81 (s, 2 F), –146.18 (s, 2 F), –143.95 ppm (quint., 3J(H,F) = 

23.0 Hz, 1 F);  IR(ATR): ῦ = 2955 (w), 1785 (w), 1651 (w), 1604 (w), 1521 (w), 1493 (m), 

1472 (m), 1439 (m), 1375 (w), 1318 (m), 1253 (w), 1181 (w), 1132 (w), 1087 (m), 1071 (m), 

1010 (m), 974 (s), 951 (m), 888 (m), 868 (m), 833 (m), 782 (w), 739 (m), 698 (m), 690 (s), 

652 (m), 632 cm–1 (m);  HR-ESI-MS: m/z (%): 383.0806 (100, [M + H]+, ber. für 

C18H12F5N2O2
+: 383.0813). 

3,5-Difluor-3'-(3-fluoroxetan-3-yl)-5'-(1H-imidazol-1-yl)biphenyl-4-ol (58) 
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In einem 10 mL Rundkolben wurde 56 (0.116 g, 0.337 mmol), 71 (0.109 g, 0.337 mmol), 

Na2CO3 (45 mg, 0.421 mmol) und [PdCl2(PPh3)2] (24 mg, 0.034 mmol) vorgelegt, mit 

THF/Wasser (6 mL, 4:1) suspensiert, unter Argon im Ultraschallbad entgast und anschlies-

send während 14 h bei 80 °C gerührt.  Das Reaktions-gemisch wurde auf 24 °C abgekühlt, mit 

EtOAc (2x) extrahiert und mit Wasser (2x) sowie ges. wässr. NaCl-Lösung (1x) nachgewa-

schen.  Die organischen Phasen wurden über MgSO4 getrocknet, über Hyflo abfiltriert und am 

RV eingedampft.  Der Rückstand wurde in MeOH gelöst, mit SiO2 (1.5 g) versetzt, einge-
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dampft und nachfolgende Reinigung mittels MPLC (SiO2, 80 g Kartusche, 90 mL/min, Me-

OH/CH2Cl2  0:100  2:98  5:95  10:90) ergab 58 (50 mg, 42%) als beiger Feststoff.    

Rf = 0.43 (SiO2; MeOH/CH2Cl2 2:98); Smp.: 273–275 °C;  1H-NMR (400 MHz, (CD3)2SO): 

δ = 4.98 (dd, J = 21.6, 8.9 Hz, 2 H; Ha–C(10’’’,11’’’)), 5.15 (dd, J = 23.6, 8.9 Hz, 2 H; Hb–

C(10’’’,11’’’)), 7.14 (s, 1 H; H–C(8’’)), 7.69 (d, J = 10.1 Hz, 2 H; H–(C(2,6)), 7.74 (s, 1 H; 

H–C(9’’)), 7.77–7.80 (m, 1 H; H–C(4’)), 7.95–8.00 (m, 2 H; H–C(2’,6’)), 8.48 ppm (s, 1 H; 

H–C(7’’));  13C-NMR (100 MHz, (CD3)2SO): δ = 80.93 (d, 2J(C,F) = 25.2 Hz, 2 C), 95.91 (d, 
1J(C,F) = 204.7 Hz, quart.), 110.71 (dd, 2J(C,F) = 15.6 Hz, 4J(C,F) = 7.4 Hz, 2 C), 115.79 (d, 
3J(C,F) = 7.2 Hz), 118.36 (d, 3J(C,F) = 11.8 Hz, 2 C), 121.06 (d, 4J(C,F) = 6.7 Hz), 128.97 

(quart.), 129.89 (quart.), 133.95, 135.95, 137.85 (quart.), 139.97 (d, 2J(C,F) = 23.5 Hz, quart.), 

144.68 (quart.), 152.62 ppm (dd, 1J(C,F) = 241.4 Hz, 3J(C,F) = 7.7 Hz, 2 C, quart.);  19F-

NMR (376 MHz, (CD3)2SO): δ = –142.13 (quint., 3J(H,F) = 19.9 Hz, 1 F), –131.97 bis –

131.90 ppm (m, 2 F);  IR (ATR): ῦ = 3149 (w), 2880 (w), 2428 (w, br), 1740 (w), 1604 (m), 

1586 (m), 1537 (m), 1505 (m), 1456 (m), 1418 (m), 1367 (m), 1334 (m), 1310 (s), 1261 (s), 

1184 (m), 1131 (m), 1103 (m), 1067 (s), 1013 (s), 968 (s), 951 (m), 929 (m), 891 (m), 859 (s), 

848 (s), 827 (s), 741 (s), 716 (s), 692 (s), 679 (s), 651 (s), 635 (m), 607 cm–1 (m);  HR-ESI-

MS: m/z (%): 347.1004 (100, [M + H]+, ber. für C18H14F3N2O2
+: 347.1002). 

2,5-Difluor-3'-(3-fluoroxetan-3-yl)-5'-(1H-imidazol-1-yl)biphenyl-4-ol (59) 
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In einem 10 mL Rundkolben wurde 56 (0.116 g, 0.337 mmol), (4-Brom-2,5-difluor-

phenoxy)(tert-butyl)-dimethylsilan (0.109 g, 0.337 mmol), Na2CO3 (45 mg, 0.421 mmol) und 

[PdCl2(PPh3)2] (24 mg, 0.034 mmol) vorgelegt, mit THF/Wasser (6 mL, 4:1) suspensiert, un-

ter Argon im Ultraschallbad entgast und anschliessend während 14 h bei 80 °C gerührt.  Das 

Reaktions-gemisch wurde auf 24 °C abgekühlt, mit EtOAc (2x) extrahiert und mit Wasser 

(2x) sowie ges. wässr. NaCl-Lösung (1x) nachgewaschen.  Die organischen Phasen wurden 

über MgSO4 getrocknet, über Hyflo abfiltriert und am RV eingedampft.  Der Rückstand wur-

de in MeOH gelöst, mit SiO2 (1.5 g) versetzt, eingedampft und nachfolgende Reinigung mit-

tels MPLC (SiO2, 80 g Kartusche, 90 mL/min, MeOH/CH2Cl2  0:100  2:98  5:95  
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10:90) ergab 59 (61 mg, 52%) als beiger Feststoff.  Rf = 0.43 (SiO2; MeOH/CH2Cl2 2:98);  

Smp.: 263–265 °C;  1H-NMR (400 MHz, (CD3)2SO): δ = 4.97 (dd, J = 21.5, 9.4 Hz, 2 H; Ha–

C(10’’’,11’’’)), 5.03 (dd, J = 23.3, 8.8 Hz, 2 H; Hb–C(10’’’,11’’’)), 6.86 (dd, J = 11.9, 7.4 Hz, 

1 H; H–C(6)), 7.10 (s, 1 H; H–C(8’’)), 7.55–7.63 (m, 2 H; H–C(3,4’)), 7.76 (d, J = 14.9 Hz, 

2 H; H–C(2’,6’)), 7.88 (s, 1 H; H–C(9’’)), 8.38 ppm (s, 1 H; H–C(7’’));  13C-NMR (100 MHz, 

(CD3)2SO): δ = 81.07 (d, 2J(C,F) = 25.1 Hz, 2 C), 95.71 (d, 1J(C,F) = 205.3 Hz, quart.), 

105.37 (dd, 2J(C,F) = 27.1 Hz, 4J(C,F) = 2.9 Hz, 2 C), 115.89 (d, 3J(C,F) = 8.2 Hz), 117.35 

(dd, 3J(C,F) = 21.7 Hz, 4J(C,F) = 4.9 Hz, 2 C), 118.30, 120.69, 123.20, 129.96, 132.90, 

135.91, 136.57, 137.56, 139.63 ppm (d, 2J(C,F) = 23.8 Hz, quart.);  19F-NMR (376 MHz, 

(CD3)2SO): δ = –143.77 (quint., 3J(H,F) = 22.8 Hz, 1 F), –140.80 bis –131.90 (m, 1 F), –

121.46 bis –121.32 ppm (m, 1 F);  IR (ATR): ῦ = 3149 (w), 2880 (w), 2428 (w, br), 1740 (w), 

1604 (m), 1586 (m), 1537 (m), 1505 (m), 1456 (m), 1418 (m), 1367 (m), 1334 (m), 1310 (s), 

1261 (s), 1184 (m), 1131 (m), 1103 (m), 1067 (s), 1013 (s), 968 (s), 951 (m), 929 (m), 891 

(m), 859 (s), 848 (s), 827 (s), 741 (s), 716 (s), 692 (s), 679 (s), 651 (s), 635 (m), 607 cm–1 (m); 

HR-ESI-MS: m/z (%) 347.1000 (100, [M + H]+, ber. für C18H14F3N2O2
+: 347.1002). 

3-Fluor-3'-(3-fluoroxetan-3-yl)-5'-(1H-imidazol-1-yl)biphenyl-4-ol (60) 
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In einem 10 mL Rundkolben wurde 56 (0.116 g, 0.337 mmol), 107 (0.103 g, 0.337 mmol), 

Na2CO3 (45 mg, 0.421 mmol) und [PdCl2(PPh3)2] (24 mg, 0.034 mmol) vorgelegt, mit 

THF/Wasser (6 mL, 4:1) suspensiert, unter Argon im Ultraschallbad entgast und anschlies-

send während 14 h bei 80 °C gerührt.  Das Reaktions-gemisch wurde auf 24 °C abgekühlt, mit 

EtOAc (2x) extrahiert und mit Wasser (2x) sowie ges. wässr. NaCl-Lösung (1x) nachgewa-

schen.  Die organischen Phasen wurden über MgSO4 getrocknet, über Hyflo abfiltriert und am 

RV eingedampft.  Der Rückstand wurde in MeOH gelöst, mit SiO2 (1.5 g) versetzt, einge-

dampft und nachfolgende Reinigung mittels MPLC (SiO2, 80 g Kartusche, 90 mL/min, Me-

OH/CH2Cl2  0:100  2:98  5:95  10:90) ergab 60 (49 mg, 45%) als beiger Feststoff.  Rf = 

0.43 (SiO2; MeOH/CH2Cl2 2:98);  Smp.: 271–273°C;  1H-NMR (400 MHz, d8-THF): δ = 4.97 

(dd, J = 22.3, 7.2 Hz, 2 H; Ha–C(10’’’,11’’’)), 5.03 (dd, J = 23.1, 7.3 Hz, 2 H; Hb–
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C(10’’’,11’’’)), 5.51 (s, 1 H; HO), 6.97–7.03 (m, 1 H; H–C(5)), 7.10 (s, 1 H; H–C(8’’)), 7.39–

7.43 (m, 1 H; H–C(6)), 7.54 (dd, J = 12.1, 2.2 Hz, 1 H; H–C(2)), 7.60 (s, 1 H; H–C(9’’)), 

7.64–7.67 (m, 2 H; C–(2’,6’), 7.79 (t, J = 1.8 Hz, 1 H; H–C(4’)), 8.09 ppm (s, 1 H; H–C(7’’)); 
13C-NMR (100 MHz, d8-THF): δ = 83.09 (d, 2J(C,F) = 25.0 Hz, 2 C), 97.46 (quart.), 115.58 

(d, 2J(C,F) = 19.6 Hz, quart.), 116.15 (d, 3J(C,F) = 8.6 Hz), 118.67, 119.27, 119.96, 121.54 (d, 
3J(C,F) = 8.3 Hz), 124.28 (d, 4J(C,F) = 3.0 Hz), 128.65, 131.47, 139.83, 142.24 (d, 2J(C,F) = 

24.0 Hz), 143.46 ppm;  19F-NMR (376 MHz, d8-THF): δ = –148.81 (quint., 3J(H,F) = 

21.6 Hz, 1 F), –138.56 bis –138.45 ppm (m, 1 F);  IR(ATR): ῦ = 3361 (m, br.), 3127 (m), 

2961 (m), 2567 (m), 1768 (w), 1606 (m), 1582 (m), 1519 (m), 1503 (s), 1476 (m), 1449 (m), 

1416 (m), 1375 (m), 1345 (w), 1329 (w), 1292 (s), 1263 (s), 1220 (s), 1179 (m), 1123 (m), 

1102 (m), 1069 (s), 1057 (s), 998 (w), 966 (s), 943 (m), 923 (m), 860 (s), 833 (s), 820 (s), 794 

(w), 741 (s), 717 (w), 688 (s), 655 (m), 645 (m), 635 (m), 610 cm–1  (w);  HR-ESI-MS: m/z 

(%) 329.1093 (100, [M + H]+, ber. für C18H15F2N2O2
+: 329.1096). 

2,3,5,6-Tetrafluor-3'-(3-fluoroxetan-3-yl)-5'-(1H-imidazol-1-yl)biphenyl-4-yl-2,2,2-

trichlorethyl-sulfat (61) 
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In einem 5 mL Kolben wurde 57 (20 mg, 0.052 mmol), NEt3 (6 mg, 0.063 mmol), DMAP 

(6 mg, 0.052 mmol), THF (1.5 mL) und 2,2,2-Trichlorethylsulfochloridat (73; 16 mg, 

0.063 mmol) analog der AAV2 angesetzt und ergab 61 (20 mg, 45%) als dunkelgelbes Öl.  

Rf = 0.42 (SiO2; EtOAc);  1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 4.87 (dd, J = 19.3, 8.8 Hz, 2 H; 

Ha–C(10’’’,11’’’)), 5.03 (s, 2 H; –OCH2CCl3), 5.21 (dd, J = 20.4, 8.7 Hz, 2 H; Hb–

C(10’’’,11’’’)), 7.29 (s, 1 H; H–C(8’’)), 7.36 (s, 1 H; H–C(9’’)), 7.52 (s, 1 H; H–C(4’)), 7.71–

7.78 (m, 2 H; H–C(2’,6’); 7.99 ppm (s, 1 H; H–C(7’’));  13C-NMR (100 MHz, CDCl3): 

δ = 81.43, 83.15 (d, 2J(C,F) = 24.6 Hz, 2 C), 91.98 (quart.), 94.04 (d, 1J(C,F) = 212.0 Hz, 

quart.), 118.30, 118.37 (d, 3J(C,F) = 7.3 Hz), 123.16, 124.58, 128.83, 131.02, 135.74, 138.43, 

142.14, 142.38, 142.96, 144.86 ppm;  19F-NMR (376 MHz, CDCl3): δ = –152.34 (quint., 
3J(H,F) = 19.8 Hz, 1 F); –150.75 bis –150.6 (m, 2 F), –141.00 bis –140.88 ppm (m, 2 F);  
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IR(ATR): ῦ = 3671 (w), 3321 (w, br.), 2987 (m), 1394 (w), 1250 (w), 1023 (s), 624 cm–1 (w); 

HR-ESI-MS: m/z (%): 594.9503 (100, [M + H]+, ber. für C20H13
35Cl237ClF3N2O5S+: 

594.9497). 

3,5-Difluor-3'-(3-fluoroxetan-3-yl)-5'-(1H-imidazol-1-yl)biphenyl-4-yl 2,2,2-trichlorethyl 

sulfat (62) 
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In einem 5 mL Kolben wurde 58 (0.026 g, 0.077 mmol), NEt3 (9 mg, 0.092 mmol), DMAP 

(9 mg, 0.074 mmol), THF (1.5 mL) und 2,2,2-Trichlorethylsulfochloridat (73; 23 mg, 

0.092 mmol) analog der AAV2 angesetzt und ergab 62 (30 mg, 70%) als farbloses Öl.  

Rf = 0.42 (SiO2; EtOAc/Heptan 90:10);  1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 4.88 (dd, J = 19.3, 

8.6 Hz, 2 H; Ha–C(10’’’,11’’’)), 5.00 (s, 2 H; –OCH2CCl3), 5.21 (dd, J = 20.4, 8.6 Hz, 2 H; 

Hb–C(10’’’,11’’’)), 7.27 (s, 1 H; H–C(8’’)), 7.34 (d, J = 7.8 Hz, 2 H; H–(C(2,6)), 7.37–7.39 

(m, 1 H; HArom.), 7.53–7.57 (m, 1 H; HArom.), 7.67–7.71 (m, 1 H; HArom.), 7.74 (s, 1 H; H–

C(9’’)), 7.95 ppm (s, 1 H; H–C(7’’));  13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 81.06, 83.12 (d, 
2J(C,F) = 24.7 Hz, 2 C), 92.25 (quart.), 94.14 (d, 1J(C,F) = 211.8 Hz, quart.), 111.74, 112.06, 

118.33, 120.27, 121.46 (d, 4J(C,F) = 9.1 Hz), 126.45 (d, 3J(C,F) = 11.8 Hz, 2 C), 131.31, 

132.29, 135.74, 138.88 (quart.), 140.78 (quart.), 142.42 (d, 2J(C,F) = 24.6 Hz, quart.), 

155.70 ppm (dd, 1J(C,F) = 255.7 Hz, 3J(C,F) = 3.5 Hz, 2 C, quart.);  19F-NMR (376 MHz, 

CDCl3): δ = –151.56 (quint., 3J(H,F) = 19.8 Hz, 1 F), –122.74 bis –122.63 ppm (m, 2 F); 

IR(ATR): ῦ = 3325 (w, br.), 2943 (w), 2832 (w), 1605 (w), 1504 (w), 1417 (w), 1296 (w), 

1224 (w), 1118 (w), 1022 (s), 862 (w), 834 (w), 754 (w), 689 (w), 647 cm–1 (w);  HR-ESI-

MS: m/z (%): 556.9707 (100, [M  + H]+, ber. für C20H15 35Cl3F3N2O5S+: 556.9714). 
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2,5-Difluor-3'-(3-fluoroxetan-3-yl)-5'-(1H-imidazol-1-yl)biphenyl-4-yl-2,2,2-trichlorethyl 

sulfat (63) 
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In einem 5 mL Kolben wurde 59 (0.040 g, 0.116 mmol), NEt3 (14 mg, 0.139 mmol), DMAP 

(14 mg, 0.116 mmol), THF (3.0 mL) und 2,2,2-Trichlorethylsulfochloridat (73; 27 mg, 

0.110 mmol) analog der AAV2 angesetzt und ergab 63 (45 mg, 72%) als gelbliches Öl.  

Rf = 0.42 (SiO2; EtOAc/Heptan 90:10);  1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 4.86 (dd, J = 19.7, 

8.8 Hz, 2 H; Ha–C(10’’’,11’’’)), 4.95 (s, 2 H; –OCH2CCl3), 5.17 (dd, J = 20.5, 8.8 Hz, 2 H; 

Hb–C(10’’’,11’’’)), 7.23 (s, 1 H; H–C(8’’)), 7.34 (m, 1 H; H–C(2’)), 7.40 (dd, J = 10.0, 

6.7 Hz, 2 H; H–C(3,6)), 7.55 (m, 1 H; H–C(6’)), 7.66 (t, J = 1.7 Hz, 1 H; H–C(4’)), 7.71 (s, 

1 H; H–C(9’’)), 7.92 ppm (s, 1 H; H–C(7’’));  13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 80.92, 83.04 

(d, 2J(C,F) = 24.7 Hz, 2 C), 92.14 (quart.), 94.18 (d, 1J(C,F) = 211.5 Hz, quart.), 112.80 (d, 
2J(C,F) = 28.7 Hz), 117.29 (d, 3J(C,F) = 9.9 Hz), 118.28, 118.45 (dd, 2J(C,F) = 21.3 Hz, 

3J(C,F) = 4.0 Hz), 122.03 (d, 4J(C,F) = 3.5 Hz), 123.23 (dd, 3J(C,F) = 8.9 Hz, 4J(C,F) = 

2.8 Hz), 128.25 (dd, 2J(C,F) = 15.6 Hz, 3J(C,F) =  6.6 Hz, quart.), 131.06, 135.68, 136.00 

(quart.), 136.81 (dd, 3J(C,F) = 14.5 Hz, 11.2 Hz, quart.), 138.35 (quart.), 141.82 (d, 2J(C,F) = 

24.6 Hz, quart.), 150.49 (d, 1J(C,F) = 250.1 Hz, 4J(C,F) = 3.6 Hz quart.), 154.82 ppm (d, 
1J(C,F) = 249.7 Hz, 4J(C,F) = 2.7 Hz quart.);  19F-NMR (376 MHz, CDCl3): δ = –151.57 

(quint., 3J(H,F) = 20.1 Hz, 1 F), –132.57 bis –132.45 (m, 1 F), –117.85 bis –117.70 ppm (m, 

1 F);  IR(ATR): ῦ = 3405 (w, br.), 2987 (w), 1409 (w), 1250 (w), 1020 (s), 879 (w), 653 (w), 

609 cm–1 (w);  HR-ESI-MS: m/z (%): 556.9707 (100, [M + H]+, ber. für C20H15 
35Cl3F3N2O5S+: 556.9714). 
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3-Fluor-3'-(3-fluoroxetan-3-yl)-5'-(1H-imidazol-1-yl)biphenyl-4-yl-2,2,2-trichlorethyl 

sulfat (64) 
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In einem 5 mL Kolben wurde 60 (0.073 g, 0.222 mmol), NEt3 (29 mg, 0.289 mmol), DMAP 

(29 mg, 0.239 mmol), THF (3.0 mL) und 2,2,2-Trichlorethylsulfochloridat (73; 70 mg, 

0.282 mmol) analog der AAV2 angesetzt und ergab 64 (83 mg, 70%) als farbloses Öl.  

Rf = 0.42 (SiO2; EtOAc/Heptan 90:10); 1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 4.89 (dd, J = 19.5, 

8.8 Hz, 2 H; Ha–C(10’’’,11’’’), 4.96 (s, 2 H; –OCH2CCl3), 5.20 (dd, J = 20.5, 8.8 Hz, 2 H; 

Hb–C(10’’’,11’’’)), 7.27 (s, 1 H; H–C(8’’)), 7.37 (s, 1 H; H–C(9’’)), 7.46–7.52 (m, 2 H; H–

C(2,6)), 7.56 (t, J = 1.8 Hz, 1 H; H–C(2’)), 7.61 (t, J = 8.0 Hz, 1 H; H–C(5)), 7.65 (t, 

J = 1.8 Hz, 1 H; H–C(6’)), 7.76 (t, J = 1.8 Hz, 1 H; H–C(4’)), 7.95 ppm (s, 1 H; H–C(7’’));  
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 80.84, 83.14 (d, 2J(C,F) = 24.8 Hz, 2 C), 92.32 (quart.), 

93.25 (d, 1J= 211.4 Hz, quart.), 116.50 (d, 2J(C,F) = 19.5 Hz, quart.), 116.98 (d, 3J(C,F) = 

9.8 Hz), 118.35, 121.61 (d, 3J(C,F) = 9.0 Hz), 123.97 (d, 5J(C,F) = 3.6 Hz), 124.76, 131.16, 

135.75, 137.33 (d, 3J(C,F) = 12.7 Hz), 138.74, 140.98 (d, 3J(C,F) =6.9 Hz), 141.48, 142.15 (d, 
2J(C,F) = 24.5 Hz), 154.18 ppm (d, 1J= 253.4 Hz, quart.);  19F-NMR (376 MHz, CDCl3): 

δ = –151.37 (quint., 3J(H,F) = 20.0 Hz, 1 F), –127.11 ppm (dd, J = 10.5, 7.8 Hz, 1 F);  

IR(ATR): ῦ = 3675 (w), 2988 (w), 2901 (w), 1514 (w), 1394 (w), 1249 (w), 1065 (w), 903 (s), 

723 (s), 649 cm–1 (m); HR-ESI-MS: m/z (%): 540.9768 (100, [M + H]+, ber. für C20H16 
35Cl237ClF2N2O5S+: 540.9779). 
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(3,5-Dibromphenyl)(trimethyl)silan (67)[161] 

6

4
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Si

Br Br
 

Unter Argon wurde eine Lösung von 1,3,5-Tribrombenzol (1.00 g, 3.18 mmol) in Diethyl-

ether (25 mL) vorgelegt und auf –78 °C abgekühlt, wobei sich eine feine Suspension bildete.  

Bei –78 °C wurde während 10 min 1.6 M nBuLi in Hexan (2.20 mL, 3.49 mmol) zugetropft 

und während 3 h bei –78 °C nachgerührt.  Chlortrimethylsilan (0.424 g, 3.91 mmol) wurde in 

einer Portion bei –78 °C zugegeben und das Reaktionsgemisch wurde während 30 min auf 

24 °C erwärmt.  Das Lösungsmittel wurde eingedampft, der Rückstand mit Heptan versetzt 

und das LiCl durch Filtration entfernt.  Eindampfen des Filtrats am RV ergab 67 (0.780 g, 

80%) als braune Flüssigkeit, welches als Rohprodukt weiter verwendet wurde.  1H-NMR 

(400 MHz, CDCl3): δ = 0.28 (s, 9 H; –Si(CH3)3), 7.53 (d, J = 1.8 Hz, 2 H; H–C(2,6), 

7.64 ppm (t, J = 1.8 Hz, 1 H; H–C(4)). 

3-[3-Brom-5-(trimethylsilyl)phenyl]-3-oxetanol (68) 
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4

Si

Br
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HO

 

Unter Argon wurde eine Lösung von 67 (350 mg, 1.14 mmol, roh) in Diethylether (4.8 mL) 

vorgelegt und während 10 min bei –78 °C mit 1.6 M nBuLi in Hexan (0.78 mL, 1.25 mmol) 

versetzt.  Die Reaktion wurde während 2.5 h bei –78 °C gerührt und bei –78 °C während 

10 min mit Oxetan-3-on (36; 100 mg, 1.25 mmol) als Lösung in Diethylether (1.3 mL) ver-

setzt.  Nachdem die Reaktion während 1 h bei 24 °C gerührt hat, wurde das Gemisch mit  

EtOAc (2x) extrahiert, mit Wasser (2x) und ges. wässr. NaCl-Lösung nachgewaschen, die 

org. Phasen mit MgSO4 getrocknet, abfiltriert und eingedampft.  Die Reinigung mittels 

MPLC (SiO2, 80 g Kartusche, 60 mL/min, EtOAc/Heptan 10:90  20:80  30:70  100:0) 

ergab 68 (229 mg, 67%) als gelbliches Öl.  Rf = 0.35 (SiO2; Heptan:EtOAc 80:20);  1H-NMR 

(300 MHz, CDCl3): δ = 0.29 (s, 9 H; –Si(CH3)3), 2.96 (s, 1 H, OH), 4.89 (s, 4 H, HOxetan), 7.58 

(dd, J = 1.9, 0.9 Hz, 1 HArom.), 7.64 (dd, J = 1.7, 0.9 Hz, 1 HArom.), 7.74 ppm (t, J = 1.9 Hz, 

1 HArom.);  13C-NMR (100 MHz, CDCl3):  n.b.;  IR (ATR): ῦ = 3675 (w), 3117 (w), 2954 (w), 
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2929 (w), 2858 (w), 1605 (m), 1499 (m), 1462 (m), 1405 (w), 1391 (w), 1362 (w), 1324 (w), 

1251 (s), 1176 (m), 1106 (w), 1059 (m), 1012 (w), 976 (m) 908 (s), 835 (s), 809 (s), 781 (s), 

750 (m), 732 (s), 700 (s), 656 (m), 619 cm–1 (m). 

3-[3-(1H-Imidazol-1-yl)-5-(trimethylsilyl)phenyl]-3-oxetanol (69) 

6
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Si
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N
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In einem 5 mL Vial wurde 68 (190 mg, 0.631 mmol), CuCl (11.5 mg, 0.116 mmol), K2CO3 

(87.0 mg, 0.631 mmol) und Imidazol (43.0 mg, 0.631 mmol) vorgelegt, in NMP (300 μL) 

gelöst und mit Acetylaceton (26.3 mg, 0.262 mmol) versetzt.  Das bläuliche Reaktionsge-

misch wurde unter Argon während 15 h bei 120 °C gerührt.  Das Gemisch wurde mit EtOAc 

(2x) extrahiert, mit Wasser (3x) und ges. wässr. NaCl-Lösung nachgewaschen, mit MgSO4 

getrocknet, filtriert und eingedampft.  Eine Reinigung mittels MPLC (SiO2, 20 g, 20 mL/min, 

EtOAc/MeOH 100:0  90:10  80:20  70:30) ergab 69 (80.1 mg, 44%) als weissen Fest-

stoff, wobei 70 mg Edukt rückgewonnen wurden und die Ausbeute somit auf 81% korrigiert 

werden konnte.  Rf = 0.14 (SiO2; MeOH:EtOAc 10:90);  1H-NMR (300 MHz, MeOD): 

δ = 0.34 (s, 9 H, –Si(CH3)3), 4.87 (d, J = 7.1 Hz, 2 H, Ha–C(2’,4’)), 4.94 (d, J = 7.1 Hz, 2 H; 

Hb–C(2’,4’)), 7.18 (s, 1 H; H–C(8’’)), 7.60 (dd, J = 2.2, 0.8 Hz, 1 HArom.), 7.61 (s, 1 H; H–

C(9’’)), 7.75–7.79 (m, 1 HArom.), 7.87 (dd, J = 0.9, 1.7 Hz, 1 HArom.), 8.18 ppm (s, 1 H, H–

C(7’’));  13C-NMR (100 MHz, MeOD): δ = –1.19, 48.79, 49.21, 75.66, 87.09, 119.57, 126.15, 

129.64, 130.28, 138.31, 144.87, 146.50 ppm;  IR (ATR): ῦ = 3116 (w), 2955 (w), 2875 (w), 

2208 (w), 1604 (m), 1500 (m), 1471 (m), 1422 (w), 1377 (w), 1344 (w), 1322 (w), 1270 (m), 

1249 (m), 1179 (m), 1131 (w), 1089 (w), 1059 (m), 1014 (w), 964 (m), 932 (m), 910 (m), 872 

(m), 831 (s), 728 (s), 688 (s), 658 (m), 641 (m), 623 (m), 609 cm–1 (m). 
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(4-Brom-2,6-difluorphenoxy)(tert-butyl)dimethylsilane (71) 
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Zu einer Lösung von 2,6-Difluor-4-bromphenol (1.00 g, 4.78 mmol) in CH2Cl2 (16 mL) wur-

de bei 24 °C Imidazol (0.638 g, 9.380 mmol) und TBDMSCl (1.197 g, 7.940 mmol) zugege-

ben.  Nach 5 min Rühren bei 24 °C wurde das Reaktionsgemisch auf Wasser gegeben, mit 

CH2Cl2 (2x) extrahiert, mit Wasser (2x) nachgewaschen, die organischen Phasen über MgSO4 

getrocknet, filtriert und am RV eingedampft.  Eine Reinigung mittels MPLC (SiO2; 80 g Kar-

tusche, 80 mL/min, Heptan) ergab 71 (1.53 g, 99%) als farblose Flüssigkeit.  Rf = 0.64 (SiO2; 

Heptan);  1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 0.19 (s, 6 H; –Si(CH3)2C(CH3)3), 1.01 (s, 9 H; –

Si(CH3)2C(CH3)3), 7.00–7.09 ppm (m, 2 H; H–C(3,5));  13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = –

4.84 (2 C), 18.59 (quart.), 25.57 (3 C), 111.39 (t, 3J(C,F) = 11.3 Hz, quart.), 115.77 (dd, 
2J(C,F) = 18.0 Hz, 4J(C,F) = 8.3 Hz, 2 C), 132.42 (t, 2J(C,F) = 15.4 Hz, quart.), 155.30 ppm 

(dd, 1J(C,F) = 249.4 Hz, 3J(C,F) = 6.3 Hz, 2 C, quart.);  19F-NMR (376 MHz, CDCl3): δ = –

126.76 ppm (d, J = 6.6 Hz 2 F);  IR(ATR): ῦ = 2932 (w), 2888 (w), 2860 (w), 1580 (w), 1541 

(w), 1503 (s), 1472 (w), 1464 (w), 1425 (m), 1392 (w), 1364 (w), 1311 (m), 1251 (s), 1194 

(w), 1031 (s), 911 (m), 833 (s), 783 (s), 731 (w), 687 (w), 634 (w), 615 cm–1 (w). 

2,2,2-Trichlorethyl-sulfochloridat (73) 
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1

O
S

Cl

OO
Cl

Cl
Cl

 

Die Reaktion wurde unter Argon und trockenen Bedingungen durchgeführt.  In einem 100 mL 

Zweihalsrundkolben wurde Sulfurylchlorid (8.13 mL, 0.10 mol, frisch destilliert bei 

1013 mbar / 95 °C; farblose Flüssigkeit) in Et2O (10 mL) verdünnt und auf –78 °C abgekühlt.  

Danach wurde eine Lösung von 2,2,2-Trichlorethanol (15 g, 0.10 mol) und Pyridin (8.10 mL, 

0.10 mol) in Et2O (18.2 mL) während 1 h zugetropft.  Das Reaktionsgemisch rührte während 

14 h bei 24 °C.  Der weisse Niederschlag wurde abfiltriert, mit Et2O (3x) gewaschen und am 

RV eingedampft.  Eine Vakuum-Destillation des Rückstands (90 °C / 0 mbar) ergab das Pro-

dukt 73 (17.69 g, 71%) als farblose Flüssigkeit, welche unter Argon bei –20 °C gelagert wur-

de.  1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 4.92 ppm (s, 2 H);  13C-NMR (101 MHz, CDCl3): 
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δ = 81.31 (1), 91.44 ppm (2);   IR (ATR): ῦ = 3855 (w, br.), 3685 (m), 3675 (m), 3224 (w, 

br.), 2987 (s, br.), 2901 (s, br.), 2254 (w), 2112 (w), 1933 (w, br.), 1451 (m), 1406 (s), 1394 

(s), 1382 (s), 1250 (s), 1229 (s), 1193 (m), 1056 (s, br.), 903 (s), 879 (m), 780 (w), 725 (s), 

650 (w), 612 cm–1 (w).   

4-Methyl-2-oxo-2H-chromen-7-yl-(2,2,2-trichlorethyl)-sulfate (76) 
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In einem 25 mL Kolben wurde 7-Hydroxy-4-methyl-2H-chromen-2-on (10; 250 mg, 

1.42 mmol), NEt3 (0.24 mL, 1.70 mmol), DMAP (173 mg, 1.42 mmol), THF (8.0 mL) und 

2,2,2-Trichlorethylsulfochloridat (73; 422 mg, 1.70 mmol) analog der AAV2 angesetzt und 

ergab 76 (473 mg, 86%) als weisser Feststoff.  Rf = 0.30 (SiO2; EtOAc/Heptan 30:70);  Smp.: 

130.3–130.6 °C;  1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 2.45 (d, J = 1.3 Hz, 3 H; H–C(4)), 4.88 (s, 

2 H; H–C(1’), 6.33 (q, J = 1.4 Hz, 1 H; H–C(2)), 7.33 (dd, J = 8.6, 2.5 Hz, 1 H; H–C(7)), 7.36 

(d, J = 2.4 Hz, 1 H; H–C(9)), 7.68 ppm (d, J = 8.6 Hz, 1 H; H–C(6));  13C-NMR (101 MHz, 

CDCl3): δ = 18.77 (C(4)), 80.69 (C(1’)), 92.13 (C(2’)), 110.09 (C(9)), 115.66 (C(2)), 117.08 

(C(7)), 119.53 (C(3/5)), 126.26 (C(6)), 151.37 (C(5/3)), 151.58 (C(10)), 154.19 (C(8)), 

159.74 ppm (C(1));  IR (ATR): ῦ = 3074 (w), 2969 (w), 1719 (s), 1701 (s), 1626 (m), 1611 

(m), 1574 (w), 1493 (w), 1416 (s), 1380 (s), 1326 (w), 1260 (m), 1227 (w), 1206 (s), 1183 

(m), 1142 (w), 1115 (m), 1091 (m), 1069 (m), 1042 (w), 1017 (w), 1002 (s), 978 (s), 944 (w), 

900 (m), 869 (s), 849 (s), 819 (s), 782 (s), 764 (s), 720 (s), 707 (s), 682 (w), 638 (s), 613 cm–1 

(m).   
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4-Brom-2,6-difluorphenyl-(2,2,2-trichlorethyl)-sulfat (77) 

O
S

O
Cl

Cl
Cl

OO

6

5
4

3

2

1

Br

FF

 

In einem 25 mL Kolben wurde 4-Brom-2,6-difluorphenol (75; 300 mg, 1.44 mmol), NEt3 

(0.24 mL, 1.72 mmol), DMAP (175 mg, 1.44 mmol), THF (8.0 mL) und 2,2,2-

Trichlorethylsulfochloridat (73; 427 mg, 1.72 mmol) analog der AAV2 angesetzt und ergab 

77 (590 mg, 98%) als gelbliches Öl.  Rf = 0.59 (SiO2; EtOAc/Heptan 20:80);  1H-NMR 

(400 MHz, CDCl3): δ = 4.95 (s, 2 H; CH2CCl3), 7.27 ppm (dd, J = 8.9, 2.0 Hz, 2 H; H–

C(3,5));  13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 81.05, 92.19, 117.04 (C(3,5), 121.11, 126.16, 

155.37 ppm (C(2,6));  IR (ATR): ῦ = 3074 (w), 3037 (w), 2981 (w), 1603 (m), 1580 (w), 1557 

(w), 1493 (m), 1445 (m), 1419 (s), 1377 (w), 1309 (w), 1260 (w), 1215 (m), 1181 (s), 1142 

(w), 1082 (m), 1040 (s), 995 (s), 888 (m), 868 (s), 847 (s), 821 (s), 784 (s), 751 (m), 716 (s), 

691 (s) 622 cm–1 (s).  

Ammonium 4-methyl-2-oxo-2H-chromen-7-yl sulfat (78) 
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In einem 10 mL Kolben wurde 76 (100 mg, 0.258 mmol), MeOH/THF (5 mL, 3.5:1), Ammo-

niumformiat (98 mg, 1.55 mmol) und Zinkstaub (33.7 mg, 0.52 mmol) analog der AAV3 an-

gesetzt und ergab 78 (53 mg, 75%) als weissen, flockigen Feststoff.  Smp.:  265.5 °C (Zerset-

zung);  1H-NMR (400 MHz, D2O): δ = 2.47 (d, J = 1.2 Hz, 3 H; H–C(4)), 6.34 (d, J = 1.3 Hz, 

1 H; H–C(2)), 7.31 (d, J = 2.4 Hz, 1 H; H–C(7)), 7.32 (d, J = 2.4 Hz, 1 H; H–C(9)), 7.77–

7.83 ppm (m, 1 H; H–C(6));  IR (ATR): ῦ = 3526 (w, br.), 2935 (w), 2472 (s, br.), 1613 (w, 

br.), 1203 (m, br.), 1061 (w), 983 cm–1 (w, br.);  HR-ESI-MS (neg.):  m/z (%): 254.9959 (42, 

[M–H]–, ber. für C10H7O6S–:  254.9969). 
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Ammonium-4-brom-2,6-difluorphenyl-sulfat (79) 
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In einem 10 mL Kolben wurde 77 (100 mg, 0.258 mmol), MeOH/THF (4.5 mL, 3.5:1), Am-

moniumformiat (90 mg, 1.42 mmol) und Zinkstaub (31.1 mg, 0.48 mmol) analog der AAV3 

angesetzt und ergab 79 (68 mg, 93%) als weissen, flockigen Feststoff.  Smp.:  186 °C (Zerset-

zung);  1H-NMR (400 MHz, D2O):  δ = 7.31–7.41 ppm (m, 2 H);  13C-NMR (100 MHz, 

D2O): δ = 99.98, 115.89, 154.61, 157.13 ppm;  IR (ATR): ῦ = 3523 (w, br.), 2933 (m), 2446 

(s, br.), 1398 (w), 1388 (w), 1290 (w, br.), 1202 (m), 1070 (w), 1061 (w), 1030 (w), 950 cm–1 

(w);  HR-ESI-MS (neg.): m/z (%): 288.8807 (50, [M–NH4
+]–, ber. für C6H2

81BrF2O4S–: 

288.8810). 

Ammonium-3,5-difluor-3'-(fluormethyl)-5'-(1H-imidazol-1-yl)-[1,1'-biphenyl]-4-yl-sulfat 

(80) 
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In einem 10 mL Kolben wurde 102 (55 mg, 0.107 mmol), MeOH/THF (1.8 mL, 3.5:1), Am-

moniumformiat (49 mg, 0.64 mmol) und Zinkstaub (20.9 mg, 0.32 mmol) analog der AAV3 

angesetzt und ergab 80 (32 mg, 75%) als weissen, flockigen Feststoff.  Rf = 0.09 (SiO2; 

CH2Cl2/MeOH/NH4OH(25%) 80:16:4); Smp.: 258 °C (Zersetzung);  1H-NMR (600 MHz, 

DMSO-d6): δ = 5.58 (d, J = 47.2 Hz, 2 H; H–C(10’’’), 7.23 (t, J = 51.2 Hz, 3 H; NH4
+), 7.65 

(d, J = 8.7 Hz, 2 H; H–C(2,6)), 7.89 (s, 1 H; H–C(8’’)), 7.91 (s, 1 H; H–C(4’)), 7.97 (s, 1 H; 

H–C(2’)), 8.17 (s, 1 H; H–C(6’)), 8.41 (s, 1 H; H–C(9’’)), 9.71–9.77 ppm (m, 1 H; H–C(7’’));  
13C-NMR (151 MHz, DMSO-d6): δ = 83.29 (d, J = 164.5 Hz; C(10’’’)), 110.66 (d, 

J = 24.4 Hz; C(2,6)), 120.07 (d, J = 6.3 Hz; C(4’)), 120.17 (C(6’)), 120.60 (C(9’’)), 121.73 

(C(8’’)), 126.21 (d, J = 5.7 Hz; C(2’)), 129.89 (t, J = 15.6 Hz; C(4)), 134.67 (t, J = 9.0 Hz; 
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C(1)), 134.95 (C(7’’)), 135.92 (C(5’)), 139.10 (d, J = 17.2 Hz; C(3’)), 139.65 (C(1’)), 

156.81 ppm (dd, J = 249.9, 5.9 Hz; C(3,5));  IR (ATR): ῦ = 1592 (w), 1516 (w), 1477 (w), 

1415 (w), 1383 (w), 1327 (w), 1252 (s), 1029 (s), 857 (s), 823 (m), 755 (m), 706 (s), 657 (s), 

641 cm–1 (s);  HR-ESI-MS (neg.): m/z (%): 383.0317 (42, [M–H]+, ber. für C16H10F3N2O4S–: 

383.0319). 

Ammonium-3'-(cyanomethyl)-3,5-difluor-5'-(1H-imidazol-1-yl)-[1,1'-biphenyl]-4-yl-

sulfat (81) 
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In einem 10 mL Kolben wurde 103 (15.6 mg, 0.030 mmol), MeOH/THF (2.5 mL, 3.5:1), 

Ammoniumformiat (23 mg, 0.365 mmol) und Zinkstaub (7 mg, 0.107 mmol) analog der 

AAV3 (es wurden zwei MPLC-Reinigungen durchgeführt, da nach der Ersten ein dreifacher 

Überschuss an NH4
+-Gegenionen vorhanden war) angesetzt und ergab 81 (5 mg, 41%) als 

weissen, flockigen Feststoff.  Rf = 0.05 (SiO2; CH2Cl2/MeOH/NH4OH(25%) 80:16:4);  Smp.: 

261 °C (Zersetzung);  1H-NMR (600 MHz, DMSO-d6): δ = 4.17 (s, 2 H; CH2CN), 7.03–7.25 

(t, J = 51.0 Hz, 4 H; NH4
+), 7.57–7.64 (m, 3 H; H–C(2,6), HImidazol), 7.75–7.79 (m, 1 H; H–

C(4’)), 7.84 (t, J = 1.6 Hz, 1 H; H–C(2’)), 8.05 (t, J = 1.8 Hz, 1 H; H–C(6’)), 8.19 (s, 1 H; 

HImidazol), 9.20 (s, 1 H; HImidazol);  13C-NMR (151 MHz, DMSO-d6): δ = 22.44 (CH2CN), 

110.64 (d, J = 24.2 Hz; C(2,6)), 118.65 (CN), 118.95 (C(6’)), 119.68 (CImidazol), 120.44 (4’)), 

125.07 (CImidazol), 126.37 (C(2’)), 129.89 (t, J = 15.6 Hz; C(4)), 134.18 (C(3’)), 134.78 (t, 

J = 8.9 Hz; C(1)), 135.37 (CImidazol), 136.82 (C(5’)), 139.97 (C(1’)), 156.80 (dd, J = 249.9, 

6.0 Hz; C(3,5));  19F-NMR (377 MHz, DMSO-d6): δ = –123.24;  IR (ATR): ῦ = 3144 (w), 

1594 (w), 1547 (w), 1519 (w), 1481 (w), 1446 (w), 1412 (w), 1334 (w), 1267 (m), 1250 (m), 

1170 (w), 1072 (m), 1003 (w), 937 (w), 870 (w), 859 (w), 842 (w), 816 (m), 757 (m), 708 

(m), 679 (w), 652 (m), 636 cm–1 (m);  HR-ESI-MS (pos.): m/z (%): 392.0511 (22, [M + H]+, 

ber. für C17H12F2N3O4S+: 392.0511). 
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Ammonium-3,5-difluor-3'-(1H-imidazol-1-yl)-5'-(1,2,2,2-tetrafluorethyl)-[1,1'-biphenyl]-

4-yl sulfat (82) 
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In einem 10 mL Kolben wurde 104 (18 mg, 0.031 mmol), MeOH/THF (1 mL, 3.5:1), Ammo-

niumformiat (12 mg, 0.185 mmol) und Zinkstaub (4.0 mg, 0.062 mmol) analog der AAV3 

angesetzt und ergab 82 (10.5 mg, 73%) als weissen, flockigen Feststoff.  Rf = 0.11 (SiO2; 

CH2Cl2/MeOH/NH4OH(25%) 80:16:4); Smp.: 176–177 °C;   1H-NMR (400 MHz, DMSO-

d6): δ = 6.53 (dq, J = 42.9, 6.4 Hz, 1 H; H–C(10’’’), 7.09 (t, J = 51.1 Hz, 1 H; NH4
+), 7.63 (d, 

J = 8.7 Hz, 2 H; H–C(2,6)), 7.66 (s, 1 H; H–C(8’’)), 7.93 (s, 1 H; H–C(4’)), 7.99 (s, 1 H; H–

C(2’)), 8.23–8.28 (m, 2 H; H–C(6’,9’’), 9.31 ppm (s, 1 H; H–C(7’’));  13C-NMR (101 MHz, 

DMSO-d6): δ = 87.23 (dq, J(C,F) = 182.7, 34.5 Hz; C(10’’’)), 110.81 (d, J(C,F) = 24.6 Hz; 

C(2,6)), 119.09 (d, J(C,F) = 7.1 Hz; C(4’)), 119.97 (C(9’’)), 121.94 (C(6’)), 122.07 (qd, J 

= teilweise vom Rauschen verdeckt; CF3), 124.46 (C(8’’)), 125.47 (d, J(C,F) = 6.5 Hz; C(2’)), 

130.14 (t, J(C,F) = 15.5 Hz; C(4)), 132.68 (d, J(C,F) = 20.3 Hz; C(3’)), 134.27 (t, J(C,F) = 

9.1 Hz; C(1)), 135.54 (C(7’’)), 136.82 (C(5’)), 140.08 (C(1’)), 156.83 ppm (dd, J(C,F) = 

250.1, 6.0 Hz; C(3,5));  19F-NMR (376 MHz, DMSO-d6): δ = –123.10, –77.31, –77.27 ppm;  

IR (ATR): ῦ = 1593 (w), 1517 (m), 1475 (w), 1415 (w), 1254 (s), 1185 (m), 1144 (m), 985 

(w), 883 (w), 843 (m), 758 (m), 704 (s), 657 cm–1 (s);  HR-ESI-MS (pos.): m/z (%): 453.0337 

(87, [M + H]+, ber. für C17H11F6N2O4S+: 453.0338). 
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1-[3-Brom-5-(fluormethyl)phenyl]-1H-imidazol (83) 
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In einem 5 mL Rundkolben wurde ein Gemisch von 88 (1.50 g, 5.60 mmol), Cu(I)Cl (0.105 g, 

1.06 mmol), K2CO3 (1.16 g, 8.40 mmol) und Imidazol (0.381 g, 5.60 mmol) in NMP (2.8 mL) 

suspensiert.  Unter Argon wurde bei 24 °C Acetylaceton (0.224 g, 2.24 mmol) zugegeben und 

das Reaktionsgemisch wurde während 4 h bei 120 °C gerührt.  Das Reaktionsgemisch wurde 

auf 24 °C abgekühlt, mit EtOAc (2x) extrahiert, mit Wasser (1x) und ges. wässr. NaCl-

Lösung (4x) nachgewaschen, über MgSO4 getrocknet, abfiltriert und am RV eingedampft.  

Der Rückstand wurde in MeOH gelöst, mit SiO2 (2 g) suspensiert, eingedampft und die Rei-

nigung mittels MPLC (SiO2; 80 g Kartusche, 80 mL/min, Cyclohexan/EtOAc 70:30  60:40 

 50:50  40:60  0:100) ergab 83 (0.33 g, 23%) als beigen Feststoff.  Rf = 0.38 (SiO2; 

Cyclohexan/EtOAc 60:40); Smp.: 56–57 °C;  1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 5.33 (d, 

J = 47.0 Hz, 2 H; H–C(10’’), 7.16 (br., s, 1 H; H–C(8’)), 7.24 (br., s, 1 H; H–C(9’)), 7.26–

7.29 (m, 1 H; H–C(6)), 7.38 (s, 1 H; H–C(4)), 7.45 (s, 1 H; H–C(2)), 7.82 ppm (br., s, 1 H; H–

C(7’));  13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 82.58 (d, 1J(C,F) = 170.8 Hz), 117.98 (d, 
3J(C,F) = 7.0Hz), 123.44, 124.14 (d, 5J(C,F) = 1.7 Hz), 126.78, 126.99 (quart.), 128.30 (d, 
3J(C,F) = 6.8 Hz), 130.94, 138.56 (quart.), 140.11 ppm (d, 2J(C,F) = 18.1 Hz, quart.);  19F-

NMR (376 MHz, CDCl3): δ = 32.01 ppm (t, 1J(H,F) = 47.2 Hz, 1 F);  IR(ATR): ῦ = 3170 (w), 

3111 (w), 3034 (w), 2955 (w), 2897 (w), 1703 (w), 1609 (m), 1583 (s), 1504 (s), 1456 (m), 

1381 (m), 1309 (s), 1298 (m), 1255 (m), 1205 (m), 1137 (w), 1114 (m), 1069 (s), 1014 (m), 

998 (m), 966 (s),  907 (m), 892 (m), 850 (s), 748 (s), 720 (s),  689 (s), 655 (m), 636 (m) 

618 cm–1 (m); HR-ESI-MS: m/z (%): 254.9923 (100, [M + H]+, ber. für C10H9
79BrFN2O+: 

254.9928). 
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 [3-Bromo-5-(1H-imidazol-1-yl)phenyl]acetonitrile (84) 
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In einem 5 mL Rundkolben wurde ein Gemisch von 90 (0.436 g, 1.586 mmol), Cu(I)Cl 

(0.029 g, 0.292 mmol), K2CO3 (0.219 g,1.586 mmol) und Imidazol (0.108 g, 1.586 mmol) in 

NMP (0.8 mL) suspensiert.  Unter Argon wurde bei 24 °C Acetylaceton (0.066 g, 

0.660 mmol) zugegeben und das Reaktionsgemisch wurde während 14 h bei 120 °C gerührt.  

Das Reaktionsgemisch wurde auf 24 °C abgekühlt, mit EtOAc (2x) extrahiert, mit Wasser 

(1x) und ges. wässr. NaCl-Lösung (4x) nachgewaschen, über MgSO4 getrocknet, abfiltriert 

und am RV eingedampft.  Der Rückstand wurde in MeOH gelöst, mit SiO2 (2 g) suspensiert, 

eingedampft und die Reinigung mittels MPLC (SiO2; 80 g Kartusche, 80 mL/min, Cyclohe-

xan/EtOAc 70:30  60:40  50:50  40:60  0:100) ergab 84 (0.33 g, 23%) als beigen 

Feststoff.  Rf = 0.25 (SiO2; Cyclohexan/EtOAc 50:50);  Smp.: 136–137 °C;  1H-NMR 

(400 MHz, CDCl3): δ = 3.82 (s, 2 H; H–C(10’’’), 7.22 (br., s, 1 H; H–C(8’)), 7.27 (br., s, 1 H; 

H–C(9’)), 7.32 (t, J = 1.7 Hz, 1 H; H–C(2)), 7.49 (t, J = 1.5 Hz, 1 H; H–C(4)), 7.54 (t, 

J = 1.8 Hz, 1 H; H–C(6)), 7.85 ppm (br., s, 1 H; H–C(7’));  13C-NMR (100 MHz, CDCl3): 

δ = 23.05, 116.05, 117.77, 119.34, 123.99, 124.09, 129.69, 130.96, 133.54 (quart.), 135.22 

(quart.), 138.78 ppm (quart.);  HR-ESI-MS: m/z (%): 261.9975 (100, [M + H]+, ber. für 

C11H9
79BrFN2O+: 261.9974). 

1-(3-Brom-5-(1,2,2,2-tetrafluorethyl)phenyl)-1H-imidazol (85) 
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In einem 5 mL Rundkolben wurde ein Gemisch von 95 (1.50 g, 4.47 mmol), Cu(I)Cl (81 mg, 

0.822 mmol), K2CO3 (0.645 g, 4.67 mmol) und Imidazol (0.304 g, 4.47 mmol) in NMP 

(2.2 mL) suspensiert.  Unter Argon wurde bei 24 °C Acetylaceton (0.186 g, 1.858 mmol) zu-

gegeben und das Reaktionsgemisch wurde während 14 h bei 120 °C gerührt.  Das Reaktions-

gemisch wurde auf 24 °C abgekühlt, mit EtOAc (2x) extrahiert, mit Wasser (1x) und ges. 
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wässr. NaCl-Lösung (4x) nachgewaschen, über MgSO4 getrocknet, abfiltriert und am RV 

eingedampft.  Der Rückstand wurde in MeOH gelöst, mit SiO2 (2 g) suspensiert, eingedampft 

und die Reinigung mittels MPLC (SiO2; 80 g Kartusche, 80 mL/min, Cyclohexan/EtOAc 

60:40  50:50  40:60  0:100) ergab 85 (0.351 g, 24%) als gelbliches Öl.  Rf = 0.17 

(SiO2; Cyclohexan/EtOAc 50:50);  1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 5.65 (dq, J = 44.0, 

5.8 Hz, 1 H; H–C(1’)), 7.25 (s, 1 H; HImidazol), 7.29 (s, 1 HImidazol), 7.44 (s, 1 H; H–C(6)), 7.60 

(s, 1 H; H–C(4)), 7.68 (t, J = 1.8 Hz, 1 H; H–C(2)), 7.88 ppm (s, 1 H; HImidazol);  13C-NMR 

(101 MHz, CDCl3): δ = 87.65 (dq, J(C,F) = 189.9, 35.6 Hz; C(1’)), 118.18 (CImidazol), 118.61 

(d, J(C,F) = 7.8 Hz; C(6)), 124.10 (C(3)), 126.55 (d, J(C,F) = 1.1 Hz; C(2)), 129.01 (C(4)), 

129.08 (C(5)), 131.37 (CImidazol), 134.03 (CF3, im Rauschen verdeckt), 135.60 (CImidazol), 

138.97 ppm (C(1));  IR(ATR): ῦ = 1690 (w), 1609 (w), 1585 (m), 1495 (m), 1457 (w), 1360 

(w), 1308 (w), 1271 (m), 1183 (s), 1106 (m), 1058 (s), 1011 (w), 904 (w), 871 (w), 839 (m), 

754 (m), 727 (s), 683 (m), 658 cm–1 (s);  HR-EI-MS: m/z (%): 323.9705 (100, [M]·+, ber. für 

C11H7BrF4N2
·+: 323.9708). 

3,5-Dibrombenzaldehyd (86)[162] 
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Eine Lösung aus 1,3,5-Tribrombenzol (35; 10.0 g, 31.8 mmol) in Et2O (250 mL) wurde auf   

–70 °C (IT) abgekühlt.  Zur entstandenen Suspension wurde während 15 min unterhalb einer 

Temperatur von –68 °C nBuLi (20.9 mL, 33.4 mmol, 1.6 M in Hexan) zugetropft und wäh-

rend 45 min bei –70 °C nachgerührt.  Während 10 min wurde DMF (7.50 mL, 95.3 mmol, 

abs.) bei –70 °C tropfenweise zugegeben, das Gemisch während 1 h bei –70 °C nachgerührt 

und anschliessend bei –70 °C mit wässriger HCl-Lösung (80 mL, 10%) versetzt.  Das Ge-

misch wurde auf 24 °C erwärmt, während 15 h bei 24 °C nachgerührt und anschliessend mit 

EtOAc (2x) extrahiert.  Die organischen Phasen wurden mit Wasser (2x) nachgewaschen, 

über MgSO4 getrocknet, abfiltriert und am RV eingedampft.  Reinigung mittels Flashsäulen-

chromatographie (SiO2; Cyclohexan/EtOAc 95:5) ergab 86 (6.80 g, 81%) als gelblichen Fest-

stoff.  Rf = 0.50 (Cyclohexan/EtOAc 90:10);  Smp.:  90–91 °C;  1H-NMR (300 MHz, CDCl3): 

δ = 7.90 (t, J = 1.8 Hz, 1 H, H–C(4)), 7.93 (d, J = 1.8 Hz, 2 H; H–C(2,6)), 9.90 ppm (s, 1 H; –

CHO). 
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(3,5-Dibromphenyl)methanol (87)[163] 
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Zu einer Suspension von 3,5-Dibrombenzaldehyd (86; 3.00 g, 11.4 mmol) in MeOH (25 mL) 

wurde bei 0 °C NaBH4 (220 mg, 5.70 mmol) in einer Portion zugegeben und das Gemisch 

rührte bei 0 °C während 1 h nach.  Durch Zugabe von ges. wässr. HCl-Lösung wurde der pH 

auf 2 gestellt.  Das Gemisch wurde am RV eingedampft, der Rückstand wurde mit EtOAc 

(3x) extrahiert, mit Wasser (2x) nachgewaschen, die organischen Phasen wurden über MgSO4 

getrocknet, abfiltriert und am RV eingedampft.  Reinigung mittels Flashsäulenchromatogra-

phie (SiO2; EtOAc/Cyclohexan 10:90) ergab 87 (2.5 g, 83%) als gelblichen Feststoff.  Smp.: 

106–107 °C;  1H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 1.87 (s, 1 H, OH), 4.66 (s, 2 H, –CH2OH), 

7.43–7.46 (m, 2 H, H–C(2,6)), 7.58 ppm (t, J = 1.7 Hz, 1 H, H–C(4)). 

1,3-Dibrom-5-(fluormethyl)benzol (88) 
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Zu einer Lösung von (3,5-Dibromphenyl)methanol (87; 0.90 g, 3.38 mmol) in CH2Cl2 

(34 mL) wurde bei 24 °C während 5 min DAST (2.07 g, 12.9 mmol) zugegeben und das Re-

aktionsgemisch während 14 h bei 24 °C nachgerührt.  Die Reaktion wurde durch Zugabe von 

ges. wässr. NaHCO3-Lösung (10 mL) gestoppt, mit CH2Cl2 (2x) extrahiert, mit Wasser (3x) 

nachgewaschen, die organischen Phasen über MgSO4 getrocknet, abfiltriert und am RV ein-

gedampft.  Reinigung mittels MPLC (SiO2; ISCO-Flashmaster, 40 g Kartusche, Cyclohe-

xan/EtOAc 100:0  90:10  0:100) ergab 88 (0.68 g, 75%) als weissen Feststoff.  Rf = 0.70 

(EtOAc/Cyclohexan 10:90);  Smp.: 40–41 °C;   1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 5.32 (d, 

J = 47.1 Hz; 2 H; H–C(1’)), 7.45 (s, 2 H; H–C(4,6)), 7.66 ppm (s, 1 H; H–C(2));  13C-NMR 

(101 MHz, CDCl3): δ = 82.68 (d, 1J(C,F) = 171.0 Hz; C(1’)), 123.29 (C(2)), 128.73 (d, 
3J(C,F) = 6.8 Hz; C(4,6)), 134.30 (d, 4J(C,F) = 2.3 Hz; C(1,3)), 140.11 ppm (d, 2J(C,F) = 

18.0 Hz; C(3,5));  19F-NMR (376 MHz, CDCl3): δ = –78.26 ppm;  IR(ATR): ῦ = 3071 (w), 

2882 (w), 1589 (m), 1557 (s), 1456 (w), 1424 (s), 1367 (m), 1349 (w), 1291 (w), 1250 (w), 

1206 (m), 1101 (s), 1068 (w), 1016 (m), 983 (s), 845 (s), 667 (m), 614 cm–1 (s). 
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1,3-Dibrom-5-(brommethyl)benzol (89)[164] 
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Zu einer Lösung von CBr4 (4.45 g, 13.4 mmol) und (3,5-Dibromphenyl)methanol (87; 3.86 g, 

10.8 mmol) in THF (26 mL) wurde eine Lösung aus Triphenylphosphin (3.53 g, 13.5 mmol) 

in THF (3 mL) während 5 min bei 24 °C zugetropft.  Das Gemisch rührte während 16 h bei 

24 °C, wurde danach mit MeOH (1.7 mL) versetzt und am RV eingedampft.  Lösen des 

Rückstands in CH2Cl2 (5 mL) und Flashsäulenchromatographie (SiO2; Hexan) ergaben 89 

(3.26 g, 92%) als weissen Feststoff.  Smp.: 94–95 °C;  1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 4.36 

(s, 2 H; CH2Br), 7.47 (d, J = 1.7 Hz, 2 H; H–C(4,6)), 7.60 (t, J = 1.7 Hz, 1 H; H–C(2)).   

2-(3,5-Dibromphenyl)acetonitril (90) 
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Ein Gemisch bestehend aus 3,5-Dibrombenzylbromid (89; 1.03 g, 3.13 mmol), KCN (0.87 g, 

13.3 mmol) und nBu4NHSO4 (1.06 g, 3.13 mmol) in CH2Cl2 (52 mL) und Wasser (26 mL) 

wurde während 16 h bei 24 °C stark gerührt.  Das Reaktionsgemisch wurde mit CH2Cl2 (3x) 

extrahiert, mit Wasser (2x) nachgewaschen, die organischen Phasen über MgSO4 getrocknet, 

abfiltriert und am RV eingedampft.  Reinigung mittels MPLC (SiO2; ISCO-Flashmaster, 

40 mL/min, 40 g Kartusche, Cyclohexan/EtOAc 90:10  80:20  0:100) ergab 90 (775 mg, 

90%) als beigen Feststoff.  Rf = 0.80 (EtOAc/Cylcohexan 50:50);  Smp: 64–65 °C;  1H-NMR 

(400 MHz, CDCl3): δ = 3.72 (d, J = 0.7 Hz, 2 H; CH2CN), 7.41–7.47 (m, 2 H; H–C(2,6), 

7.65 ppm (t, J = 1.7 Hz, 1 H; H–C(4));  13C-NMR (101 MHz, CDCl3): δ = 23.04 (CH2CN), 

116.59 (CN), 123.75 (C(3,5)), 129.94 (C(2,6)), 133.57 (C(1)), 134.17 ppm (C(4));  IR(ATR): 

ῦ = 3069 (w), 2950 (w), 2915 (w), 2251 (w), 1586 (s), 1556 (s), 1424 (s), 1409 (s), 1379 (w), 

1291 (w), 1250 (w), 1188 (w), 1103 (m), 931 (m), 866 (m), 833 (s), 743 (s), 637 cm–1 (w);    

HR-EI-MS: m/z (%): 274.8770 (100, [M]·+, ber. für C8H5Br2N·+: 274.8768). 
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1-(3,5-Dibromphenyl)-2,2,2-trifluorethanol (92) 
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Zu einer Lösung von 3,5-Dibrombenzaldehyd (86; 300 mg, 1.14 mmol) in THF (5.5 mL) 

wurde bei 0 °C in einer Portion zuerst Me3SiCF3 (0.2 mL, 1.3 mmol) und dann nBu4NF 

(0.12 mL, 0.12 mmol) zugegeben und das Reaktionsgemisch während 3 d bei 24 °C gerührt.  

Das Reaktionsgemisch wurde mit Wasser (3 mL) versetzt, mit EtOAc (3x) extrahiert, mit ges. 

wässr. NaCl-Lösung (1x) nachgewaschen und die organischen Phasen über MgSO4 getrock-

net, abfiltriert und am RV eingedampft.  Reinigung mittels Flashsäulenchromatographie 

(SiO2; EtOAc/Cyclohexan 5:95) ergab 92 (370 mg, 97%) als gelblichen Feststoff.  Rf = 0.50 

(EtOAc/Cylcohexan 10:90);  Smp.: 65 °C;  1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 2.79 (d, 

J = 3.9 Hz, 1 H; OH), 4.93–5.04 (m, 1 H; H–C(1’)), 7.55–7.60 (m, 2 H; H–C(2,6)), 7.72 ppm 

(t, J = 1.8 Hz, 1H; H–C(4));  13C-NMR (101 MHz, CDCl3): δ = 71.64 (q, 2J(C,F) = 32.6 Hz; 

C(1’), 123.27 (C(3,5)), 123.84 (q, 1J(C,F) = 282.4 Hz; CF3), 129.46 (C(2,6)), 135.35 (C(4)), 

137.49 ppm (C(1));  19F-NMR (376 MHz, CDCl3): δ = –78.26 ppm;  IR(ATR): ῦ =3500 (w), 

3094 (w), 3066 (w), 2928 (w), 1802 (w), 1588 (w), 1557 (m), 1418 (m), 1366 (m), 1334 (m), 

1263 (s), 1217 (w), 1180 (m), 1167 (s), 1137 (s), 1107 (s), 1081 (s), 990 (w), 909 (m), 870 

(m), 830 (s), 745 (s), 670 (m), 655 cm–1 (s);  HR-EI-MS: m/z (%): 333.8629 (39, [M]·+, ber. 

für C8H5Br2F3O·+: 333.8639). 

1-(3,5-Dibromphenyl)-2,2,2-trifluorethyl 4-methylbenzolsulfonat (93) 
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Zu einer Suspension von NaH (197 mg, 7.8 mmol) in Et2O (20 mL) wurde bei 0 °C während 

5 min eine Lösung aus 1-(3,5-Dibromphenyl)-2,2,2-trifluorethanol (92; 2.00 g, 5.89 mmol) in 

Et2O (15 mL) zugegeben und während 15 min bei 0 °C nachgerührt.  Anschliessend wurde 

eine Lösung aus TsCl (1.37 g, 7.2 mmol) in Et2O (15 mL) während 2 min bei 0 °C zugegeben 

und das Reaktionsgemisch während 3 h bei 24 °C nachgerührt.  Die Reaktion wurde durch 

Zugabe von Wasser (10 mL) gestoppt, das Gemisch wurde mit EtOAc (2x) extrahiert, mit ges. 
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wässr. NaHCO3-Lösung (1x), Wasser (1x) und ges. wässr. NaCl-Lösung (1x) nachgewaschen, 

die organischen Phasen über MgSO4 getrocknet, abfiltriert und am RV eingedampft.  Reini-

gung mittels MPLC (SiO2; ISCO-Flashmaster, 120 g Kartusche, 85 mL/min, Cyclohe-

xan/EtOAc 100:0  95:5  90:10  0:100) ergab 93 (2.41g, 82%) als weissen Feststoff.  

Rf = 0.84 (EtOAc/Cylcohexan 50:50);  Smp.: 102–103 °C;  1H-NMR (300 MHz, CHCl3): 

δ = 2.43 (s, 3 H; CH3), 5.54 (q, J = 6.1 Hz, 1 H; H–C(1’)), 7.23–7.31 (m, 2 H; HArom.Tosylat), 

7.34 (d, 2 H; H–(C2,6)), 7.62–7.68 ppm (m, 3 H, H–C(4), HArom.Tosylat);   13C-NMR (101 MHz, 

CDCl3): δ = 21.87, 76.54 (q, J = 34.9 Hz; C(1’)), 123.34, 128.09 (2C), 130.02 (2C), 130.05 

(2C), 132.71, 133.30, 136.04, 146.17 ppm (CF3-Gruppe verschwindet im Rauschen);  

IR(ATR): ῦ = 3092 (w), 1588 (w), 1560 (m), 1425 (w), 1375 (s), 1357 (m), 1322 (w), 1296 

(w), 1261 (m), 1187 (s), 1173 (s), 1134 (s), 1118 (m), 1104 (m), 1094 (m), 1022 (s), 916 (w), 

904 (w), 892 (w), 876 (m), 831 (s), 815 (s), 744 (s), 724 (m), 703 cm–1 (w);  HR-ESI-MS 

(pos.): m/z (%): 510.8622 (49, [M + Na]+, ber. für C15H11Br2F3NaO3S+: 510.8625). 

1,3-Dibrom-5-(1,2,2,2-tetrafluorethyl)benzol (95) 
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Zu einer Lösung aus 1-(3,5-Dibromphenyl)-2,2,2-trifluorethanol (92; 1.58 g, 4.73 mmol) in 

CDCl3 (24 mL) wurde bei 24 °C während 2 min DAST (2.29 g, 14.2 mmol) zugetropft.  Nach 

15 min (Reaktionskontrolle mit 1H-NMR) wurde das Reaktionsgemisch bei 24 °C vorsichtig 

mit ges. wässr. NaHCO3-Lösung versetzt, mit CHCl3 extrahiert (2x), mit Wasser (2x), ges. 

wässr. NaCl-Lösung (1x) nachgewaschen und die organischen Phasen über MgSO4 getrock-

net.  Filtration über Kieselgel (SiO2) und eindampfen am RV ergab 95 (1.52 g, 96%) als gelb-

liches Öl.  Das Rohprodukt wurde direkt weiterverwendet.  1H-NMR (300 MHz, CDCl3): 

δ = 5.54 (dq, J = 44.1, 5.9 Hz, 1H; H–C(1’), 7.50–7.58 (m, 2 H; H–C(4,6)), 7.74–7.82 (m, 

2 H; H–C(2)). 
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1-[3-(Fluormethyl)-5-(4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl)phenyl]-1H-imidazol 

(96) 
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In einem 10 mL Kolben wurde 83 (0.200 g, 0.784 mmol), [Pd(dppf)Cl2] (0.046 g, 

0.063 mmol), bis(Pinacolato)diboron (0.219 g, 0.862 mmol), KOAc (0.231 g, 2.352 mmol) 

und DMF (7 mL) analog der AAV1 angesetzt und ergab 96 (0.340 g, quant.) als Rohprodukt, 

welches direkt für die Suzuki-Kupplung verwendet wurde. 

[3-(1H-Imidazol-1-yl)-5-(4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl)phenyl]acetonitril 

(97) 

B

N

N N

OO

 

In einem 10 mL Kolben wurde 84 (0.110 g, 0.420 mmol), [Pd(dppf)Cl2] (0.025 g, 

0.034 mmol), bis(Pinacolato)diboron (0.117 g, 0.462 mmol), KOAc (0.124 g, 1.259 mmol) 

und DMF (4 mL) analog der AAV1 angesetzt und ergab 97 (0.164 g, quant.) als Rohprodukt, 

welches direkt für die Suzuki-Kupplung verwendet wurde. 
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1-[3-(1,2,2,2-Tetrafluorethyl)-5-(4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl)phenyl]-1H-

imidazol (98) 

B

N N

OO

F

FF
F  

In einem 10 mL Kolben wurde 85 (250 mg, 0.774 mmol), [Pd(dppf)Cl2] (0.045 g, 

0.062 mmol), bis(Pinacolato)diboron (0.216 g, 0.851 mmol), KOAc (0.228 g, 2.321 mmol) 

und DMF (6.9 mL) analog der AAV1 angesetzt und ergab 98 (0.295 g, quant.) als Rohpro-

dukt, welches direkt für die Suzuki-Kupplung verwendet wurde. 

3,5-Difluor-3'-(fluormethyl)-5'-(1H-imidazol-1-yl)biphenyl-4-ol (99) 

F
N

FF
OH

N
 

In einem 10 mL Rundkolben wurde 96 (0.102 g, 0.337 mmol), 71 (0.109 g, 0.337 mmol), 

Na2CO3 (45 mg, 0.421 mmol) und [PdCl2(PPh3)2] (24 mg, 0.034 mmol) vorgelegt, mit 

THF/Wasser (6 mL, 4:1) suspensiert, unter Argon im Ultraschallbad entgast und anschlies-

send während 14 h bei 80 °C gerührt.  Das Reaktionsgemisch wurde auf 24 °C abgekühlt, mit 

EtOAc (2x) extrahiert und mit Wasser (2x) sowie ges. wässr. NaCl-Lösung (1x) nachgewa-

schen.  Die organischen Phasen wurden über MgSO4 getrocknet, über Hyflo abfiltriert und am 

RV eingedampft.  Der Rückstand wurde in MeOH gelöst, mit SiO2 (1.5 g) versetzt, einge-

dampft und nachfolgende Reinigung mittels MPLC (SiO2, 80 g Kartusche, 90 mL/min, E-

tOAc/Cyclohexan 70:30  80:20  100:0) ergab 99 mit noch vorhandenen Unreinheiten, 

welche zu diesem Zeitpunkt nicht abgetrennt werden konnten.  Das Produkt 99 wurde so für 

die TCE-Estersynthese eingesetzt. 
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[3',5'-Difluor-4'-hydroxy-5-(1H-imidazol-1-yl)biphenyl-3-yl]acetonitril (100) 

N

N

FF
OH

N

 

In einem 10 mL Rundkolben wurde 97 (0.130 g, 0.420 mmol), 71 (0.136 g, 0.420 mmol), 

Na2CO3 (56 mg, 0.525 mmol) und [PdCl2(PPh3)2] (29 mg, 0.042 mmol) vorgelegt, mit 

THF/Wasser (7.5 mL, 4:1) suspensiert, unter Argon im Ultraschallbad entgast und anschlies-

send während 14 h bei 80 °C gerührt.  Das Reaktionsgemisch wurde auf 24 °C abgekühlt, mit 

EtOAc (2x) extrahiert und mit Wasser (2x) sowie ges. wässr. NaCl-Lösung (1x) nachgewa-

schen.  Die organischen Phasen wurden über MgSO4 getrocknet, über Hyflo abfiltriert und am 

RV eingedampft.  Der Rückstand wurde in MeOH gelöst, mit SiO2 (1.5 g) versetzt, einge-

dampft und nachfolgende Reinigung mittels MPLC (SiO2, 80 g Kartusche, 90 mL/min, E-

tOAc/Cyclohexan 70:30  80:20  100:0) ergab 100 mit noch vorhandenen Unreinheiten, 

welche zu diesem Zeitpunkt nicht abgetrennt werden konnten.  Das Produkt 100 wurde so für 

die TCE-Estersynthese eingesetzt. 

3,5-Difluor-3'-(1H-imidazol-1-yl)-5'-(1,2,2,2-tetrafluorethyl)-[1,1'-biphenyl]-4-ol (101) 

N

FF
OH

N
F

FF
F  

In einem 10 mL Rundkolben wurde 98 (0.286 g, 0.774 mmol), 71 (0.375 g, 1.161 mmol), 

Na2CO3 (103 mg, 0.968 mmol) und [PdCl2(PPh3)2] (54 mg, 0.077 mmol) vorgelegt, mit 

THF/Wasser (14 mL, 4:1) suspensiert, unter Argon im Ultraschallbad entgast und anschlies-

send während 14 h bei 80 °C gerührt.  Das Reaktionsgemisch wurde auf 24 °C abgekühlt, mit 

EtOAc (2x) extrahiert und mit Wasser (2x) sowie ges. wässr. NaCl-Lösung (1x) nachgewa-

schen.  Die organischen Phasen wurden über MgSO4 getrocknet, über Hyflo abfiltriert und am 
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RV eingedampft.  Der Rückstand wurde in MeOH gelöst, mit SiO2 (1.5 g) versetzt, einge-

dampft und nachfolgende Reinigung mittels MPLC (SiO2, 80 g Kartusche, 90 mL/min, E-

tOAc/Cyclohexan 70:30  80:20  100:0) ergab 101 mit noch vorhandenen Unreinheiten, 

welche zu diesem Zeitpunkt nicht abgetrennt werden konnten.  Das Produkt 101 wurde so für 

die TCE-Estersynthese eingesetzt. 

3,5-Difluor-3'-(fluormethyl)-5'-(1H-imidazol-1-yl)biphenyl-4-yl-2,2,2-trichlorethyl-sulfat 

(102) 

2'

4'

6'

62

10'''
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In einem 10 mL Kolben wurde 99 (0.019 g, 0.062 mmol), NEt3 (8 mg, 0.075 mmol), DMAP 

(8 mg, 0.062 mmol), THF (3.0 mL) und 2,2,2-Trichlorethylsulfochloridat (73; 19 mg, 

0.075 mmol) analog der AAV2 angesetzt und ergab 102 (13 mg, 40%) als gelbliches Öl.  

Rf = 0.29 (SiO2; EtOAc/Cyclohexan 80:20);  1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 5.00 (s, 2 H; 

H–(1’’’’)), 5.53 (d, J = 47.0 Hz, 2 H; H–C(10’’’), 7.27 (br., s, 1 H; H–C(8’’)), 7.29–7.34 (m, 

2 H; H–C(2,6)), 7.36 (br., s, 1 H; H–C(9’’)), 7.48 (s, 1 H; H–C(4’), 7.51 (s, 2 H; H–C(2’,6’)), 

7.96 ppm (br., s, 1 H; H–C(7’’));  13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 81.06, 83.28 (d, 1J(C,F) 

= 170.6 Hz), 92.27 (quart.), 111.72, 111.96, 118.39, 120.18, 120.25, 124.34 (d, 3J(C,F) = 

6.6 Hz, 2 C), 131.03 (quart.), 138.67 (quart.), 139.96 (d, 2J(C,F) = 18.0 Hz, quart.), 140.38, 

140.79 (quart.), 140.87, 155.68 ppm (dd, 1J(C,F) = 255.6 Hz, 3J(C,F) = 3.5 Hz, 2 C, quart.); 
19F-NMR (376 MHz, CDCl3): δ = 33.14 (t, 1J(H,F) = 47.1 Hz, 1 F), –122.95 bis –122.87 ppm 

(m, 2 F);  IR(ATR): ῦ =2925 (w), 1731 (w), 1601 (m), 1496 (m), 1467 (w), 1418 (m), 1373 

(w), 1348 (w), 1308 (m), 1248 (m), 1215 (m), 1192 (s), 1170 (w), 1042 (s), 998 (s), 877 (s), 

854 (s), 835 (m), 784 (m), 753 (m), 716 (s), 656 (m), 616 (w), 585 (w), 535 cm–1 (s);  HR-

ESI-MS (neg.): m/z (%): 516.9576 (100, [M + H]+, ber. für C18H13
35Cl237ClF3N2O4S+: 

516.9579). 
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3'-(Cyanomethyl)-3,5-difluor-5'-(1H-imidazol-1-yl)-[1,1'-biphenyl]-4-yl-(2,2,2-trichlor-

ethyl)sulfat (103) 
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In einem 10 mL Kolben wurde 100 (30.0 mg, 0.096 mmol), NEt3 (12 mg, 0.116 mmol), 

DMAP (11.8 mg, 0.096 mmol), THF (2.5 mL) und 2,2,2-Trichlorethylsulfochloridat (73; 

29 mg, 0.116 mmol) analog der AAV2 angesetzt und ergab 103 (40 mg, 79%) als gelbliches 

Öl.  Rf = 0.14 (SiO2; EtOAc/Cyclohexan 80:20);  1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 3.92 (s, 

2 H; H–C(10’’’)), 5.00 (s, 2 H, H–C(1’’’’)), 7.25–7.27 (m, 1 H; H–C(8’’)), 7.28–7.33 (m, 

2 H; H–C(2,6)), 7.33–7.35 (m, 1 H; H–C(9’’)), 7.44–7.46 (m, 1 H; H–C(4’)), 7.46–7.52 (m, 

1 H; H–C(2’)), 7.51 (t, J = 1.9 Hz, 1 H; H–C(6’)), 7.90–7.94 ppm (m, 1 H; H–C(7’’));  13C-

NMR (101 MHz, CDCl3): δ = 23.79 (C(10’’’)), 81.06 (C(1’’’’), 92.23 (CCl3), 111.87 (d, 
2J(C,F) = 23.4 Hz; C(2,6)), 116.80 (CN), 118.23 (CImidazol), 120.01 (C(6’)), 121.42 (C(2’/4’)), 

125.59 (C(2’/4’)), 126.59 (t, 2J(C,F) = 16.4 Hz; C(4)), 131.39 (CImidazol), 133.47 (C(3’)), 

135.65 (CImidazol), 139.09 (C(5’)), 140.41 (t, 3J(C,F) = 8.8 Hz; C(1)), 140.98 (C(1’)), 

155.69 ppm (dd, 1J(C,F) = 255.8, 3.5 Hz; C(3,5));  19F-NMR (376 MHz, CDCl3): δ = –

122.61;  IR(ATR): ῦ = 2924 (w), 2257 (w), 1600 (w), 1497 (m), 1470 (w), 1416 (m), 1307 

(w), 1211 (m), 1187 (s), 1143 (m), 1064 (s), 992 (s), 878 (s), 855 (s), 830 (s), 784 (s), 753 

(m), 716 (s), 655 (m), 621 cm–1 (m);  HR-ESI-MS (pos.): m/z (%): 521.9650 (100, [M + H]+, 

ber. für C19H13Cl3F2N3O4S+: 521.9655). 
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3,5-Difluor-3'-(1H-imidazol-1-yl)-5'-(1,2,2,2-tetrafluorethyl)-[1,1'-biphenyl]-4-yl (2,2,2-

tri-chlorethyl)-sulfat (104) 
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In einem 10 mL Kolben wurde 101 (120 mg, 0.322 mmol), NEt3 (49 mg, 0.484 mmol), 

DMAP (39.4 mg, 0.322 mmol), THF (8.0 mL) und 2,2,2-Trichlorethylsulfochloridat (73; 

120 mg, 0.484 mmol) analog der AAV2 angesetzt und ergab 104 (146 mg, 78%) als gelbli-

ches Öl.  Rf = 0.75 (SiO2; EtOAc/Cyclohexan 80:20);  1H-NMR (400 MHz, CHCl3): δ = 5.00 

(s, 2 H; H–C(1’’’’)), 5.76 (dq, J = 44.1, 5.8 Hz, 1 H; H–C(10’’’)), 7.28 (t, J = 1.1 Hz, 1 H; H–

C(8’’)), 7.29–7.34 (m, 2 H; H–C(2,6)), 7.35 (t, J = 1.4 Hz, 1 H; H–C(9’’)), 7.56 (s, 1 H; H–

C(4’)), 7.59 (s, 1 H; H–C(2’)), 7.64 (t, J = 1.9 Hz, 1 H; H–C(6’)), 7.94 ppm (t, J = 1.2 Hz, 

1 H; H–C(7’’));  13C-NMR (101 MHz, CDCl3): δ = 81.08 (C(1’’’’)), 88.08 (dq, J(C,F) = 

189.5, 35.2 Hz; C(10’’’)), 92.23 (C(CCl3)), 111.96 (d, J(C,F) = 23.5 Hz; C(2,6)), 118.30 

(CImidazol), 120.34 (d, 3J(C,F) = 7.3 Hz; C(4’)), 121.88 (CF3), 122.08 (d, J(C,F) = 1.3 Hz; 

C(6’)), 124.56 (d, 3J(C,F) = 7.0 Hz; C(2’)), 126.71 (t, 2J(C,F) = 15.9 Hz; C(4)), 131.31 

(CImidazol), 133.79 (d, J(C,F) = 20.7 Hz; C(3’)), 135.69 (CImidazol), 138.84 (C(5’)), 140.22 (t, 

J(C,F) = 8.7 Hz; C(1)), 140.77 (C(1’)), 155.74 ppm (dd, J(C,F) = 256.0, 3.5 Hz; C(3,5));  19F-

NMR (376 MHz, CDCl3): δ = –122.44, –78.42;  IR(ATR): ῦ = 2955 (w), 2923 (w), 1688 (w), 

1600 (m), 1512 (m), 1418 (m), 1377 (w), 1361 (w), 1274 (m), 1185 (s), 1142 (s), 1086 (m), 

1043 (s), 997 (m), 876 (s), 844 (s), 786 (s), 751 (m), 655 (m), 617 cm–1 (w);  HR-ESI-MS 

(pos.): m/z (%): 582.9453 (13, [M + H]+, ber. für C19H12Cl3F6N2O4S+: 582.9456). 
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Ammonium-3',5'-dibrom-3-fluorbiphenyl-4-yl-sulfat (105) 
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In einem 10 mL Kolben wurde 111 (35 mg, 0.063 mmol), MeOH/THF (1.5 mL, 3.5:1), Am-

moniumformiat (24 mg, 0.377 mmol) und Zinkstaub (8.2 mg, 0.126 mmol) analog der AAV3 

angesetzt und ergab 105 (22 mg, 79%) als weissen, flockigen Feststoff.  Rf = 0.23 (SiO2; 

CH2Cl2/(MeOH/NH4OH (25w-% aq.) 4:1) 90:10);  Smp.: 210 °C (Zersetzung);  1H-NMR 

(400 MHz, (CD3)2SO): δ = 7.09 (s, 4 H; H4N+), 7.46–7.52 (m, 1 H; H–C(6)), 7.58 (t, 

J = 8.5 Hz, 1 H; H–C(5)), 7.64 (dd, J = 12.0, 2.2 H z, 1 H; H–C(2)), 7.79 (t, J = 1.7 Hz, 1 H; 

H–C(4’)), 7.89 ppm (d, J = 1.7 Hz, 2 H; H–C(2’,6’));  13C-NMR (100 MHz, (CD3)2SO): 

δ = 114.73 (d, 2J(C,F) = 20.5 Hz), 122.74 (d, 4J(C,F)= 3.2 Hz), 123.07 (2 C), 128.37 (2 C), 

132.13, 132.63 (d, 3J(C,F) = 7.0 Hz, quart), 141.66 (d, 2J(C,F) = 11.4 Hz, quart), 142.75, 

153.49 ppm (d, 1J(C,F) = 245.9 Hz, quart.);  19F-NMR (376 MHz, (CD3)2SO): δ = –130.38 

ppm (d, J = 12.0, 8.6 Hz, 1 F);  IR(ATR): ῦ = 3084 (w), 1584 (w), 1548 (m), 1509 (m), 1439 

(w), 1388 (w), 1259 (m), 1233 (s), 1046 (s), 987 (w), 927 (w), 857 (m), 838 (s), 746 (m), 705 

(m), 673 (w), 646 (m), 619 cm–1 (w);  HR-ESI-MS (neg.): m/z (%): 424.8322 (100, [M–

NH4
+]–, ber. für C12H6

79Br81BrFO–: 424.8322). 

(4-Brom-2-fluorphenoxy)(tert-butyl)dimethylsilan (107) 

Br

5

6

3

F
O
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Zu einer Lösung von 4-Brom-2-fluorphenol (5.00 g, 26.20 mmol) in CH2Cl2 (88 mL) wurde 

bei 24 °C Imidazol (3.50 g, 51.40 mmol) und TBDMSCl (6.56 g, 43.50 mmol) zugegeben.  

Nach 5 min Rühren bei 24 °C wurde das Reaktionsgemisch auf Wasser gegeben, mit CH2Cl2 

(2x) extrahiert, mit Wasser (2x) nachgewaschen, die organischen Phasen über MgSO4 ge-

trocknet, filtriert und am RV eingedampft.  Eine Reinigung mittels MPLC (SiO2; 80 g Kartu-
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sche, 80 mL/min, Heptan) ergab 107 (8.00 g, 100%) als farblose Flüssigkeit.  Rf = 0.64 (SiO2: 

Heptan);  1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 0.18 (s, 6 H; Si(CH3)2C(CH3)3), 0.99 (s, 9 H; 

Si(CH3)2C(CH3)3), 6.79 (t, J = 8.7 Hz, 1 H; H–C(6)), 7.11 (ddd, J = 8.6, 2.4, 1.5 Hz, 1 H; H–

C(5)) 7.21 ppm (dd, J = 10.1, 2.4 Hz, 1 H; H–C(3));  13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = –4.64 

(2 C), 18.43 (quart.), 25.66 (3 C), 112.87 (d, 3J(C,F) = 8.3 Hz, quart.), 120.05 (d, 2J(C,F) = 

22.1 Hz), 123.57, 127.50, 142.93 (d, 2J(C,F) = 12.3 Hz, quart.), 154.32 ppm (d, 1J(C,F) = 

249.0 Hz, quart.);  19F-NMR (376 MHz, CDCl3): δ = –128.51 ppm (t, J = 9.4 Hz, 1 F);  

IR(ATR): ῦ = 2957 (w), 2931 (w), 2900 (w), 2888 (w), 1601 (w), 1579 (w), 1493 (s), 1472 

(m), 1407 (w), 1363 (w), 1291 (s), 1254 (m), 1204 (m), 1117 (m), 1066 (w), 1006 (w), 919 

(m), 851 (s), 837 (s), 813 (s), 781 (s), 717 (w), 698 (m), 668 cm–1 (w). 

tert-Butyl(2,6-difluor-4-iodophenoxy)dimethylsilan (108) 

I

F
O
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Zu einer Lösung von 107 (1.00 g, 3.28 mmol) in THF (20 mL) wurde bei –78 °C während 

5 min eine 1.6 M Lösung nBuLi in Hexan (2.25 mL, 3.60 mmol) zugegeben und das Gemisch 

wurde während 45 min bei –78 °C gerührt.  Zum Reaktionsgemisch wurde während 5 min bei 

–78 °C eine Lösung aus 1,2-Diiodethan (1.11 g, 3.93 mmol) in THF (2 mL) zugetropft.  Nach 

dem die Reaktion während 2.5 h bei 24 °C rührte, wurde das Gemisch mit EtOAc (2x) extra-

hiert, mit wässr. Na2SO3-Lösung (1 M), ges. wässr. NaHCO3-Lösung und Wasser nachgewa-

schen.  Die organischen Phasen wurden über MgSO4 getrocknet, abfiltriert und am RV einge-

dampft.  Reinigung mittels MPLC (SiO2; 80 g Kartusche, 80 mL/min, Heptan) führte nicht zu 

ganz reinem Produkt 108, welches vorgereinigt für die nächste Reaktion verwendet wurde. 

3',5'-Dibrom-3-fluorbiphenyl-4-ol (110) 
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In einem 5 mL Rundkolben wurde 3,5-Dibrombenzolboronsäure (0.165 g, 0.590 mmol), 108 

(0.520 g, 0.180 mmol), Na2CO3 (78 mg, 0.738 mmol) und [PdCl2(PPh3)2] (41 mg, 

0.059 mmol) vorgelegt, mit THF/Wasser (13 mL, 4:1) suspensiert, unter Argon im Ultra-
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schallbad entgast und anschliessend während 14 h bei 80 °C gerührt.  Das Reaktionsgemisch 

wurde auf 24 °C abgekühlt, mit EtOAc (2x) extrahiert und mit Wasser (2x) sowie ges. wässr. 

NaCl-Lösung (1x) nachgewaschen.  Die organischen Phasen wurden über MgSO4 getrocknet, 

über Hyflo abfiltriert und am RV eingedampft.  Der Rückstand wurde in MeOH gelöst, mit 

SiO2 (1.5 g) versetzt, am RV eingedampft und Reinigung mittels MPLC (SiO2, 80 g Kartu-

sche, 90 mL/min, EtOAc/Heptan 0:100  10:90  20:80  30:70  100:0) sowie Reini-

gung via HPLC (Hibar, LiChrospher 100, RP-18 (5 µm), 250 x 25 mm, 20 mL/min, 

MeCN/Wasser (80:20)) und Lyophilisierung der wässrigen Fraktionen ergab  110 (0.098 g, 

48%) als weissen Feststoff.  Rf = 0.23 (SiO2: EtOAc/Heptan 10:90);  Smp.: 138–139 °C;  1H-

NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 5.32 (d, J = 4.1 Hz, 1 H; HO), 7.11 (t, J = 8.7 Hz, 1 H; H–

C(5)), 7.22–7.26 (m, 1 H; H–C(6)), 7.30 (dd, J = 11.4, 2.2 Hz, 1 H; H–C(2)), 7.61 (d, 

J = 1.7 Hz, 2 H; H–C(2’,6’)), 7.64 ppm (t, J = 1.7 Hz, 1 H; H–C(4’));  13C-NMR (100 MHz, 

CDCl3): δ = 114.39 (d, 2J(C,F) = 19.3 Hz), 117.95 (d, 4J(C,F)= 2.3 Hz), 123.49 (quart.), 

123.71 (d, 3J(C,F) = 3.3 Hz), 128.68 (2 C), 131.59 (d, 3J(C,F) = 6.3 Hz quart.), 132.68, 143.38 

(d, 4J(C,F) = 2.1 Hz quart.), 144.07 (d, 2J(C,F) = 14.4 Hz, quart.), 151.30 ppm (d, 1J(C,F)= 

238.3 Hz, quart.);  19F-NMR (376 MHz, CDCl3): δ = –139.93 bis –139.83 ppm (m, 1 F);  

IR(ATR): ῦ = 3294 (m), 3067 (w), 2920 (w), 2851 (w), 1712 (w), 1623 (w), 1603 (w), 1583 

(m), 1549 (m), 1523 (s), 1446 (m), 1427 (m), 1389 (m), 1347 (m), 1299 (s), 1279 (s), 1247 

(m), 1211 (s), 1176 (m), 1118 (m), 1104 (m), 1045 (m), 987 (m), 919 (m), 876 (w), 863 (w), 

845 (s), 814 (s), 795 (m), 741 (s), 672 (m), 625 cm–1 (s);  HR-ESI-MS (neg.): m/z (%): 

344.8751 (100, [M–H]–, ber. für C12H6
79Br81BrFO–: 344.8755). 

3',5'-Dibrom-3-fluorbiphenyl-4-yl-2,2,2-trichlorethyl-sulfate (111) 
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In einem 10 mL Kolben wurde 110 (0.030 g, 0.087 mmol), NEt3 (10 mg, 0.104 mmol), 

DMAP (11 mg, 0.087 mmol), THF (2.0 mL) und 2,2,2-Trichlorethylsulfochloridat (73; 

26 mg, 0.104 mmol) analog der AAV2 angesetzt und ergab 111 (40 mg, 83%) als gelbliches 

Öl.  Rf = 0.36 (SiO2; EtOAc/Heptane 10:90);  1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 4.95 (s, 2 H; 

H–C(1’’)), 7.35–7.38 (m, 1 H; H–C(6)), 7.40 (dd, J = 10.8, 2.0 Hz, 1 H; H–C(2)), 7.56 (t, 
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J = 8.1 Hz, 1 H; H–C(5)), 7.61 (d, J = 1.7 Hz, 2 H; H–C(2’,6’)), 7.70 ppm (t, J = 1.7 Hz, 1 H; 

H–C(4’));  13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 80.82, 80.84, 92.33 (quart.), 116.31 (d, 2J(C,F) 

= 19.6 Hz), 123.76, 124.61, 129.12 (2 C), 134.02, 137.29 (d, 2J(C,F) = 12.7 Hz, quart.), 

140.00 (d, 3J(C,F) = 6.9 Hz, quart), 142.03 (d, 4J(C,F) = 1.8 Hz, quart), 154.07 ppm (d, 
1J(C,F)= 253.3 Hz, quart.);  19F-NMR (376 MHz, CDCl3): δ = –127.26 bis –127.19 ppm (m, 

1 F);  IR(ATR): ῦ = 3675 (w), 3323 (w, br.) 2971 (w), 1551 (w), 1508 (w),  1409 (w), 1208 

(w), 1023 (s), 930 (w), 870 (w), 786 (w), 746 (w), 645 (w), 620 cm–1 (w). 

 

.
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8 Anhang 

8.1 Kristallstrukturen 

8.1.1 Kristallstruktur der Verbindung 43 
Tabelle 8.1: Crystal data and structure refinement for 43. 

Crystal data 
 
Identification code: D070510  
C12H8Br2O  
Mr = 328.01  
Tetragonal P4 
a = 15.6509 (5) Å 
b = 15.6509 (5) Å 
c = 4.51360 (10) Å 
α = 90° 
β = 90° 
γ = 90° 
V = 1105.61 (6) Å3 
Z = 4 
 
Data collection 
 
KappaCCD CCD diffractometer 
Absorption correction: integration 
7366 measured reflections 
2428 independent reflections 
Criterion: >2sigma(I) 
 
Refinement 
 
Refinement on F2  
fullmatrix least-squares refinement 
R(all) = 0.0412 
 R(gt) = 0.0368 
 wR(ref) = 0.1116 
 wR(gt)= 0.1050 
 S(ref) = 0.826 
 2428 reflections 
 145 parameters 
 
Data collection: KappaCCD[165] 
Cell refinement: HKL Scalepack[166] 
Data reduction: Denzo and Scalepak[166] 
Program used to solve structure: SIR97[167] 
Program used to refine structure SHELXL-
97[168] 

 
 
F(000) = 632.0 
Dx = 1.971 Mg m–3  
Density measured by: not measured 
fine-focus sealed tube 
Mo Kα radiation λ = 0.71073 
θ = 2.91–27.49° 
μ = 7.299 mm–1 
T = 100(2) K 
cube 
0.33 x 0.27 x 0.105 mm 
amber 
Crystal source: LOC ETH Zurich 
 
 
 
Rint = 0.122 
θmax = 27.48° 
h = –15 → 20 
k = –19 → 20 
l = –5 → 5 
 
 
 
0 restraints 
All H-atom parameters refined 
Calculated weights 1/[σ2(I0)+(I0+IC)2/900] 
∆/σmax = 0.001 
∆ρmax = 0.540 eÅ–3 
∆ρmin = –0.663 eÅ–3 
Extinction correction: none 
Atomic scattering factors from International 
Tables Vol C Tables 4.2.6.8 and 6.1.1.4 
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Tabelle 8.2: Fractional atomic coordinates and equivalent isotropic thermal parameters in Å2 for 43. 
Ueq = 1/3 Σi Σj Uij ai * aj * ai.aj 

 x y z Ueq 
Br1 0.09162 (3) 0.90078 (3) 0.20238 (11) 0.02088 (16) 
Br2 -0.09380 (3) 0.59447 (3) 0.37124 (14) 0.02820 (17) 
O1 0.4007 (2) 0.5696 (2) 1.4737 (9) 0.0218 (7) 
C1 0.1373 (3) 0.6842 (3) 0.7062 (10) 0.0162 (8) 
C2 0.1442 (3) 0.7640 (3) 0.5699 (11) 0.0210 (10) 
C3 0.0803 (3) 0.7920 (3) 0.3827 (11) 0.0208 (9) 
C4 0.0089 (3) 0.7429 (3) 0.3183 (11) 0.0205 (9) 
C5 0.0027 (3) 0.6646 (3) 0.4576 (11) 0.0211 (10) 
C6 0.0646 (3) 0.6340 (3) 0.6493 (11) 0.0209 (9) 
C7 0.2076 (3) 0.6517 (3) 0.9027 (11) 0.0177 (9) 
C8 0.2643 (3) 0.7091 (3) 1.0371 (10) 0.0201 (9) 
C9 0.3282 (3) 0.6813 (3) 1.2269 (11) 0.0202 (9) 
C10 0.3374 (3) 0.5942 (3) 1.2831 (10) 0.0178 (9) 
C11 0.2824 (3) 0.5360 (3) 1.1468 (12) 0.0234 (10) 
C12 0.2180 (3) 0.5650 (3) 0.9624 (10) 0.0185 (9) 
H1 0.4042 0.5097 1.4771 0.05 (2) 
H2 0.1944 0.7999 0.6068 0.014 (13) 
H4 -0.0352 0.7629 0.1804 0.017 (13) 
H6 0.0579 0.5781 0.7440 0.034 (19) 
H8 0.2587 0.7704 0.9961 0.07 (2) 
H9 0.3667 0.7226 1.3209 0.036 (18) 

H11 0.2893 0.4746 1.1820 0.024 (15) 
H12 0.1790 0.5236 0.8717 0.012 (13) 

 

 

Tabelle 8.3: Anisotropic displacement parameters in Å2 for 43. 

 U11 U22 U33 U23 U13 U12 

 Br1 0.0202 (3) -0.00022 (17) -0.00204 (18) 0.0171 (2) 0.00298 (19) 

 Br2 0.0202 (3) -0.00693 (19) -0.0080 (2) 0.0261 (3) 0.0065 (2) 

 O1 0.0169 (16) 0.0010 (13) -0.0073 (15) 0.0194 (16) 0.0034 (14) 

 C1 0.018 (2) 0.0004 (16) 0.0014 (18) 0.0138 (19) 0.0010 (18) 

 C2 0.015 (2) -0.0012 (17) 0.0011 (19) 0.027 (2) -0.004 (2) 

 C3 0.019 (2) 0.0012 (17) 0.007 (2) 0.023 (2) 0.002 (2) 

 C4 0.017 (2) 0.0019 (17) 0.002 (2) 0.020 (2) 0.002 (2) 

 C5 0.013 (2) -0.0018 (18) 0.0015 (19) 0.026 (2) 0.000 (2) 

 C6 0.017 (2) -0.0010 (17) 0.000 (2) 0.024 (2) 0.003 (2) 

 C7 0.018 (2) 0.0002 (17) -0.0014 (19) 0.017 (2) -0.0020 (18) 

 C8 0.024 (2) 0.0025 (18) -0.0024 (19) 0.017 (2) -0.0005 (19) 

 C9 0.018 (2) -0.0010 (17) -0.0016 (19) 0.022 (2) -0.0038 (19) 

 C10 0.0121 (19) 0.0012 (16) -0.0028 (18) 0.024 (2) 0.0032 (19) 

 C11 0.021 (2) 0.0012 (18) 0.000 (2) 0.020 (2) 0.001 (2) 

 C12 0.020 (2) -0.0025 (17) -0.0027 (18) 0.018 (2) 0.0009 (19) 
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Tabelle 8.4: Geometric parameters (Å, °) of 43. 

Br1—C3 1.895 (5) 
Br2—C5 1.907 (5) 
O1—C10 1.367 (5) 
C1—C2 1.396 (7) 
C1—C6 1.406 (6) 
C1—C7 1.502 (6) 
C2—C3 1.381 (7) 
C3—C4 1.387 (7) 
C4—C5 1.381 (7) 
C5—C6 1.384 (7) 

C7—C12 1.393 (6) 
C7—C8 1.402 (7) 
C8—C9 1.387 (7) 

C9—C10 1.394 (7) 
C10—C11 1.397 (7) 
C11—C12 1.383 (7) 
O1—H1 0.9399 
C2—H2 0.9800 
C4—H4 0.9800 
C6—H6 0.9800 
C8—H8 0.9800 
C9—H9 0.9800 

C11—H11 0.9800 
C12—H12 0.9800 

C2—C1—C6 118.8 (4) 
C2—C1—C7 120.4 (4) 
C6—C1—C7 120.7 (4) 
C3—C2—C1 119.8 (4) 
C2—C3—C4 122.4 (5) 
C2—C3—Br1 118.7 (4) 
C4—C3—Br1 118.9 (4) 
C5—C4—C3 116.9 (4) 
C4—C5—C6 122.9 (4) 
C4—C5—Br2 118.2 (4) 
C6—C5—Br2 118.9 (4) 
C5—C6—C1 119.1 (4) 

C12—C7—C8 117.8 (4) 
C12—C7—C1 122.0 (4) 
C8—C7—C1 120.2 (4) 
C9—C8—C7 121.5 (4) 

C8—C9—C10 119.6 (4) 
O1—C10—C9 117.7 (4) 
O1—C10—C11 122.7 (4) 
C9—C10—C11 119.6 (4) 

C12—C11—C10 120.1 (4) 
C11—C12—C7 121.4 (5) 
C10—O1—H1 109.5 
C3—C2—H2 120.1 
C1—C2—H2 120.1 
C5—C4—H4 121.5 
C3—C4—H4 121.5 
C5—C6—H6 120.4 
C1—C6—H6 120.4 
C9—C8—H8 119.2 
C7—C8—H8 119.2 
C8—C9—H9 120.2 

C10—C9—H9 120.2 
C12—C11—H11 120.0 
C10—C11—H11 120.0 
C11—C12—H12 119.3 
C7—C12—H12 119.3 

C6—C1—C2—C3 0.0 (7) 
C7—C1—C2—C3 178.1 (4) 
C1—C2—C3—C4 -1.3 (7) 
C1—C2—C3—Br1 179.8 (3) 
C2—C3—C4—C5 1.9 (7) 
Br1—C3—C4—C5 -179.2 (4) 
C3—C4—C5—C6 -1.2 (7) 
C3—C4—C5—Br2 -179.2 (4) 
C4—C5—C6—C1 -0.1 (8) 
Br2—C5—C6—C1 177.9 (4) 
C2—C1—C6—C5 0.7 (7) 
C7—C1—C6—C5 -177.4 (4) 

C2—C1—C7—C12 -158.1 (5) 
C6—C1—C7—C12 19.9 (7) 
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C2—C1—C7—C8 23.1 (7) 
C6—C1—C7—C8 -158.9 (5) 

C12—C7—C8—C9 -0.9 (7) 
C1—C7—C8—C9 178.0 (4) 

C7—C8—C9—C10 0.9 (7) 
C8—C9—C10—O1 -179.4 (4) 
C8—C9—C10—C11 0.2 (7) 

O1—C10—C11—C12 178.2 (4) 
C9—C10—C11—C12 -1.4 (8) 
C10—C11—C12—C7 1.4 (8) 
C8—C7—C12—C11 -0.3 (7) 
C1—C7—C12—C11 -179.1 (5) 

 

 

Abb. 8.1: Kristallstruktur der Verbindung 43 mit entsprechender Nummerierung der Atome. 
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8.1.2 Kristallstruktur der Verbindung 53 
Tabelle 8.5: Crystal data and structure refinement for 53. 

Crystal data 
 
Identification code: d060611  
C12H11BrFN2O  
Mr = 298.14  
Monoclinic P21/c 
a = 8.9887(5) Å 
b = 5.1559(3) Å 
c = 24.0681(16) Å 
α = 90° 
β = 99.954(2)° 
γ = 90° 
V = 1098.64(11) Å3 
Z = 4 
 
Data collection 
 
Bruker Nonius Apex-II 
Absorption correction: multi-scan 
8684 measured reflections 
2527 independent reflections 
Criterion: >2sigma(I) 
 
Refinement 
 
Refinement on F2  
fullmatrix least-squares refinement 
R(all) = 0.0354 
R(gt) = 0.0270 
wR(ref) = 0.0671 
wR(gt) = 0.0641 
S(ref) = 1.029 
2527 reflections 
194 parameters 
 
Data collection: KappaCCD[165] 
Cell refinement: HKL Scalepack[166] 
Data reduction: Denzo and Scalepak[166] 
Program used to solve structure: SIR97[167] 
Program used to refine structure SHELXL-
97[168] 

 
 
F(000) = 596 
Dx = 1.802 Mg m–3  
Density measured by: not measured 
fine-focus sealed tube 
Mo Kα radiation λ = 0.71073 
θ = 2.62–27.50° 
μ = 3.738 mm–1 
T = 100(2) K 
rod-like 
0.080 x 0.090 x 0.160 mm 
Colourless 
Crystal source: LOC ETH Zurich 
 
 
 
Rint = 0.0298 
θmax = 27.50° 
h = –11 → 7 
k = –6 → 6 
l = –31 → 31 
 
 
 
0 restraints 
All H-atom parameters refined 
Calculated weights 1/[σ2(I0)+(I0+IC)2/900] 
∆/σmax = 0.001 
∆ρmax = 1.010 eÅ–3 
∆ρmin = –0.388 eÅ–3 
Extinction correction: none 
Atomic scattering factors from International 
Tables Vol C Tables 4.2.6.8 and 6.1.1.4 
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Tabelle 8.6: Fractional atomic coordinates and equivalent isotropic thermal parameters in Å2 for 53. 
Ueq = 1/3 Σi Σj Uij ai * aj * ai.aj 

 x y z Ueq 
Br1 0.25156(3) 0.67786(5) 0.458645(10) 0.01533(8) 
F1 0.83160(15) 0.7654(3) 0.45467(6) 0.0172(3) 

O14 0.93937(19) 0.1324(4) 0.36420(8) 0.0215(4) 
N1 0.3382(2) 0.4210(4) 0.31871(8) 0.0114(4) 
N3 0.3158(2) 0.7514(4) 0.25820(9) 0.0145(4) 
C2 0.4087(3) 0.5832(5) 0.28639(10) 0.0140(5) 
C4 0.1773(3) 0.6968(5) 0.27294(10) 0.0149(5) 
C5 0.1874(2) 0.4959(5) 0.30929(10) 0.0140(5) 
C6 0.4047(3) 0.2243(4) 0.35639(10) 0.0114(4) 
C7 0.3128(2) 0.0732(5) 0.38445(10) 0.0119(4) 
C8 0.3782(3) 0.8853(4) 0.42104(10) 0.0126(5) 
C9 0.5327(3) 0.8396(5) 0.43187(10) 0.0133(5) 

C10 0.6228(2) 0.9913(5) 0.40332(10) 0.0123(5) 
C11 0.5599(3) 0.1829(5) 0.36569(10) 0.0121(5) 
C12 0.7911(2) 0.9462(5) 0.41177(10) 0.0137(5) 
C13 0.8958(3) 0.1792(5) 0.41848(11) 0.0169(5) 
C15 0.8596(3) 0.8869(5) 0.35926(11) 0.0173(5) 

 

 

Tabelle 8.7: Anisotropic displacement parameters in Å2 for 53. 

 U11 U22 U33 U23 U13 U12 

 Br1 0.01371(13) 0.01579(13) 0.01791(13) 0.00247(10) 0.00668(9) 

 F1 0.0137(7) 0.0168(7) 0.0215(8) 0.0085(6) 0.0038(5) 

 O14 0.0167(9) 0.0276(10) 0.0213(9) 0.0038(8) 0.0061(7) 

 N1 0.0082(9) 0.0121(9) 0.0142(10) -0.0002(8) 0.0029(7) 

 N3 0.0121(9) 0.0157(10) 0.0158(10) 0.0005(8) 0.0024(8) 

 C2 0.0111(11) 0.0154(11) 0.0168(12) -0.0005(10) 0.0057(9) 

 C4 0.0109(11) 0.0187(12) 0.0150(12) -0.0006(10) 0.0023(9) 

 C5 0.0082(10) 0.0179(12) 0.0158(12) 0.0001(10) 0.0022(9) 

 C6 0.0123(10) 0.0095(11) 0.0118(11) -0.0020(9) 0.0002(8) 

 C7 0.0078(10) 0.0126(11) 0.0153(12) -0.0032(9) 0.0019(8) 

 C8 0.0126(11) 0.0121(11) 0.0144(11) -0.0006(9) 0.0060(9) 

 C9 0.0143(11) 0.0114(11) 0.0143(11) 0.0008(10) 0.0027(9) 

 C10 0.0111(10) 0.0121(11) 0.0136(11) -0.0030(9) 0.0021(8) 

 C11 0.0102(10) 0.0138(11) 0.0131(11) -0.0003(10) 0.0044(8) 

 C12 0.0130(11) 0.0110(11) 0.0170(12) 0.0051(10) 0.0022(9) 

 C13 0.0098(11) 0.0199(13) 0.0213(13) 0.0072(11) 0.0036(9) 

 C15 0.0137(12) 0.0186(13) 0.0208(14) 0.0025(11) 0.0059(10) 

 

 

  

182 | S e i t e  



 Anhang 
 

 

Tabelle 8.8: Bond lengths in Å of 53. 

Br1-C8 1.901(2) F1-C12 1.392(3) 
O14-C13 1.447(3) O14-C15 1.450(3) 
N1-C2 1.370(3) N1-C5 1.390(3) 
N1-C6 1.422(3) N3-C2 1.309(3) 
N3-C4 1.381(3) C2-H2 0.91(3) 
C4-C5 1.349(3) C4-H4 0.90(3) 
C5-H5 0.94(3) C6-C11 1.391(3) 
C6-C7 1.392(3) C7-C8 1.371(3) 
C7-H7 0.93(3) C8-C9 1.388(3) 
C9-C10 1.390(3) C9-H9 0.96(3) 
C10-C11 1.393(3) C10-C12 1.509(3) 
C11-H11 0.92(3) C12-C13 1.518(3) 
C12-C15 1.529(3) C13-H13A 0.92(3) 
C13-H13B 0.90(3) C15-H15A 0.89(3) 
C15-H15B 0.93(3)   

 

 

Tabelle 8.9: Bond angles in ° of 53. 

C13-O14-C15 90.71(18) C2-N1-C5 105.78(19) 
C2-N1-C6 127.80(19) C5-N1-C6 126.4(2) 
C2-N3-C4 104.7(2) N3-C2-N1 112.5(2) 
N3-C2-H2 121.5(19) N1-C2-H2 126.0(19) 
C5-C4-N3 111.2(2) C5-C4-H4 129.4(17) 
N3-C4-H4 119.5(17) C4-C5-N1 105.9(2) 
C4-C5-H5 133.1(16) N1-C5-H5 121.0(16) 
C11-C6-C7 119.9(2) C11-C6-N1 120.8(2) 
C7-C6-N1 119.3(2) C8-C7-C6 118.9(2) 
C8-C7-H7 121.9(17) C6-C7-H7 119.2(17) 
C7-C8-C9 123.0(2) C7-C8-Br1 118.54(17) 
C9-C8-Br1 118.48(18) C8-C9-C10 117.5(2) 
C8-C9-H9 122.5(16) C10-C9-H9 120.1(16) 

C9-C10-C11 121.0(2) C9-C10-C12 120.2(2) 
C11-C10-C12 118.8(2) C6-C11-C10 119.8(2) 
C6-C11-H11 120.6(16) C10-C11-H11 119.4(16) 
F1-C12-C10 109.32(18) F1-C12-C13 111.90(19) 

C10-C12-C13 118.8(2) F1-C12-C15 112.82(19) 
C10-C12-C15 117.2(2) C13-C12-C15 85.13(18) 
O14-C13-C12 91.81(19) O14-C13-H13A 109.6(17) 

C12-C13-H13A 117.7(16) O14-C13-H13B 113.3(17) 
C12-C13-H13B 111.0(17) H13A-C13-H13B 112.(2) 
O14-C15-C12 91.25(18) O14-C15-H15A 112.1(17) 

C12-C15-H15A 118.4(16) O14-C15-H15B 111.1(18) 
C12-C15-H15B 112.7(18) H15A-C15-H15B 110.(2) 
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Tabelle 8.10: Torsion angles in ° of 53. 

C4-N3-C2-N1 0.2(3) C5-N1-C2-N3 0.3(3) 
C6-N1-C2-N3 -176.9(2) C2-N3-C4-C5 -0.6(3) 
N3-C4-C5-N1 0.7(3) C2-N1-C5-C4 -0.6(3) 
C6-N1-C5-C4 176.7(2) C2-N1-C6-C11 2.3(4) 

C5-N1-C6-C11 -174.3(2) C2-N1-C6-C7 -178.1(2) 
C5-N1-C6-C7 5.2(3) C11-C6-C7-C8 0.1(3) 
N1-C6-C7-C8 -179.5(2) C6-C7-C8-C9 0.5(4) 
C6-C7-C8-Br1 -179.44(17) C7-C8-C9-C10 -0.8(4) 

Br1-C8-C9-C10 179.15(17) C8-C9-C10-C11 0.5(3) 
C8-C9-C10-C12 -178.1(2) C7-C6-C11-C10 -0.4(3) 
N1-C6-C11-C10 179.2(2) C9-C10-C11-C6 0.1(3) 
C12-C10-C11-C6 178.7(2) C9-C10-C12-F1 -7.0(3) 
C11-C10-C12-F1 174.4(2) C9-C10-C12-C13 -137.1(2) 

C11-C10-C12-C13 44.3(3) C9-C10-C12-C15 123.0(2) 
C11-C10-C12-C15 -55.7(3) C15-O14-C13-C12 -8.13(18) 
F1-C12-C13-O14 120.39(19) C10-C12-C13-O14 -110.7(2) 

C15-C12-C13-O14 7.73(18) C13-O14-C15-C12 8.07(18) 
F1-C12-C15-O14 -119.45(19) C10-C12-C15-O14 112.2(2) 

C13-C12-C15-O14 -7.72(18)   
 

 

Abb. 8.2: Kristallstruktur der Verbindung 53 mit entsprechender Nummerierung der Atome. 
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8.1.3 Kristallstruktur der Verbindung 54 
Tabelle 8.11: Crystal data and structure refinement for 54. 

Crystal data 
 
Identification code: d190511  
C9H8Br2O2  
Mr = 307.97  
Monoclinic C2/c 
a = 15.1839(11) Å 
b = 15.1805(11) Å 
c = 33.513(2) Å 
α = 90° 
β = 97.325(4)° 
γ = 90° 
V = 7661.7(9) Å3 
Z = 32 
 
Data collection 
 
Bruker Nonius Apex-II 
Absorption correction: none 
37270 measured reflections 
8902 independent reflections 
Criterion: >2sigma(I) 
 
Refinement 
 
Refinement on F2  
fullmatrix least-squares refinement 
R(all) = 0.0773 
R(gt) = 0.0445 
wR(ref) = 0.1350 
wR(gt) = 0.1160 
S(ref) = 0.866 
8902 reflections 
590 parameters 
 
Data collection: KappaCCD[165] 
Cell refinement: HKL Scalepack[166] 
Data reduction: Denzo and Scalepak[166] 
Program used to solve structure: SIR97[167] 
Program used to refine structure SHELXL-
97[168] 

 
 
F(000) = 4736 
Dx = 2.136 Mg m–3  
Density measured by: not measured 
fine-focus sealed tube 
Mo Kα radiation λ = 0.71073 
θ = 1.90–27.72° 
μ = 8.426 mm–1 
T = 100(2) K 
prism 
0.260 x 0.340 x 0.400 mm 
pale bronze 
Crystal source: LOC ETH Zurich 
 
 
 
Rint = 0.069 
θmax = 27.72° 
h = –17 → 19 
k = –19 → 19 
l = –43 → 43 
 
 
 
0 restraints 
All H-atom parameters refined 
Calculated weights 1/[σ2(I0)+(I0+IC)2/900] 
∆/σmax = 0.013 
∆ρmax = 0.899 eÅ–3 
∆ρmin = –1.360 eÅ–3 
Extinction correction: none 
Atomic scattering factors from International 
Tables Vol C Tables 4.2.6.8 and 6.1.1.4 
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Tabelle 8.12: Fractional atomic coordinates and equivalent isotropic thermal parameters in Å2 for 54.  
Ueq = 1/3 Σi Σj Uij ai * aj * ai.aj 

 x y z Ueq 
Br12 0.15802(4) 0.24580(4) 0.343181(17) 0.01555(14) 
Br13 0.12082(4) 0.58943(4) 0.279724(16) 0.01641(15) 
O1 0.1907(3) 0.6606(3) 0.45329(16) 0.0333(12) 
O5 0.1449(3) 0.4563(3) 0.46431(12) 0.0116(8) 
C2 0.1091(4) 0.6123(4) 0.44507(19) 0.0166(13) 
C3 0.1591(4) 0.5270(4) 0.43802(16) 0.0111(11) 
C4 0.2429(4) 0.5829(4) 0.45008(18) 0.0140(12) 
C6 0.1508(3) 0.4911(4) 0.39601(16) 0.0111(11) 
C7 0.1580(4) 0.4012(4) 0.38941(17) 0.0113(11) 
C8 0.1527(3) 0.3696(4) 0.35103(17) 0.0117(11) 
C9 0.1397(3) 0.4234(4) 0.31757(17) 0.0101(11) 
C10 0.1347(3) 0.5132(4) 0.32487(16) 0.0108(11) 
C11 0.1391(3) 0.5475(4) 0.36307(16) 0.0075(10) 
Br25 0.32835(4) 0.54090(4) 0.224365(16) 0.01602(14) 
Br26 0.64841(4) 0.55226(4) 0.155256(17) 0.01511(14) 
O14 0.1949(3) 0.5264(3) 0.04339(11) 0.0146(9) 
O18 0.3889(3) 0.5097(3) 0.03514(11) 0.0126(8) 
C15 0.2661(4) 0.5903(4) 0.05311(18) 0.0122(12) 
C16 0.3342(3) 0.5187(4) 0.06598(16) 0.0088(11) 
C17 0.2537(4) 0.4561(4) 0.06074(18) 0.0129(12) 
C19 0.3855(3) 0.5275(3) 0.10691(16) 0.0085(11) 
C20 0.3417(4) 0.5283(4) 0.14114(17) 0.0103(11) 
C21 0.3905(4) 0.5378(3) 0.17852(16) 0.0104(11) 
C22 0.4810(4) 0.5452(4) 0.18399(17) 0.0138(12) 
C23 0.5238(4) 0.5432(4) 0.14975(17) 0.0135(12) 
C24 0.4773(4) 0.5352(3) 0.11152(17) 0.0100(11) 
Br38 0.10758(4) 0.26391(4) 0.22435(16) 0.01621(14) 
Br39 0.09708(4) 0.60389(4) 0.155897(17) 0.01563(14) 
O27 0.0386(3) 0.1826(3) 0.04322(11) 0.0145(9) 
O31 0.0201(3) 0.3791(3) 0.03539(12) 0.0132(9) 
C28 0.1065(4) 0.2505(4) 0.05299(18) 0.0138(12) 
C29 0.0381(4) 0.3156(3) 0.06610(16) 0.0102(11) 
C30 0.9734(4) 0.2367(4) 0.06089(17) 0.0148(12) 
C32 0.0579(3) 0.3552(4) 0.10725(16) 0.0097(11) 
C33 0.0697(4) 0.3011(4) 0.14138(17) 0.0099(11) 
C34 0.0894(3) 0.3384(4) 0.17877(17) 0.0127(12) 
C35 0.0982(4) 0.4287(4) 0.18427(18) 0.0131(12) 
C36 0.0868(3) 0.4796(4) 0.15033(16) 0.0104(11) 
C37 0.0675(3) 0.4457(4) 0.11190(16) 0.0095(11) 
Br51 0.65292(4) 0.31382(4) 0.220311(16) 0.01641(14) 
Br52 0.29113(4) 0.29721(4) 0.157644(17) 0.01615(14) 
O40 0.6740(3) 0.2967(3) 0.04668(16) 0.0317(12) 
O44 0.4667(3) 0.3448(3) 0.03610(12) 0.0145(9) 
C41 0.5978(4) 0.2427(4) 0.05028(18) 0.0157(13) 
C42 0.5443(4) 0.3232(4) 0.06202(16) 0.0115(11) 
C43 0.6271(4) 0.3758(4) 0.05497(19) 0.0164(13) 
C45 0.5208(4) 0.3193(3) 0.10444(15) 0.0085(11) 
C46 0.5865(4) 0.3204(4) 0.13706(17) 0.0106(11) 
C47 0.5631(3) 0.3143(3) 0.17567(15) 0.0087(11) 
C48 0.4759(4) 0.3074(4) 0.18268(18) 0.0143(12) 
C49 0.4120(4) 0.3058(4) 0.14965(17) 0.0126(12) 
C50 0.4324(4) 0.3105(3) 0.11086(17) 0.0101(11) 
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Tabelle 8.13: Anisotropic displacement parameters in Å2 for 54. 

U11 U22 U33 U23 U13 U12 U11 
Br12 0.0199(3) 0.0086(3) 0.0192(3) -0.0033(2) 0.0066(2) -0.0009(2) 
Br13 0.0238(3) 0.0160(3) 0.0090(3) 0.0019(2) 0.0002(2) 0.0029(2) 
O1 0.025(3) 0.013(2) 0.061(4) -0.010(2) 0.002(2) -0.002(2) 
O5 0.015(2) 0.012(2) 0.008(2) 0.0022(15) 0.0001(16) -0.0045(16) 
C2 0.020(3) 0.016(3) 0.013(3) 0.000(2) 0.000(3) -0.002(3) 
C3 0.012(3) 0.014(3) 0.007(3) 0.001(2) 0.003(2) 0.000(2) 
C4 0.017(3) 0.011(3) 0.013(3) -0.005(2) 0.001(2) 0.000(2) 
C6 0.005(2) 0.017(3) 0.011(3) -0.001(2) 0.000(2) -0.003(2) 
C7 0.007(3) 0.012(3) 0.014(3) 0.003(2) 0.001(2) 0.000(2) 
C8 0.002(2) 0.012(3) 0.020(3) 0.001(2) -0.001(2) -0.002(2) 
C9 0.005(2) 0.012(3) 0.014(3) -0.005(2) 0.002(2) -0.003(2) 
C10 0.004(2) 0.018(3) 0.010(3) 0.005(2) 0.000(2) -0.004(2) 
C11 0.005(2) 0.010(3) 0.009(3) 0.000(2) 0.004(2) 0.001(2) 
Br25 0.0160(3) 0.0235(3) 0.0090(3) 0.0001(2) 0.0032(2) -0.0020(2) 
Br26 0.0068(3) 0.0188(3) 0.0192(3) -0.0017(2) -0.0005(2) -0.0005(2) 
O14 0.012(2) 0.020(2) 0.011(2) 0.0005(16) -0.0031(16) -0.0004(17) 
O18 0.014(2) 0.015(2) 0.010(2) 0.0001(16) 0.0040(16) 0.0017(17) 
C15 0.009(3) 0.015(3) 0.012(3) 0.003(2) -0.002(2) 0.001(2) 
C16 0.003(2) 0.013(3) 0.011(3) 0.000(2) 0.002(2) -0.001(2) 
C17 0.013(3) 0.014(3) 0.010(3) 0.000(2) -0.006(2) -0.001(2) 
C19 0.011(3) 0.006(3) 0.008(3) 0.002(2) 0.000(2) 0.004(2) 
C20 0.007(3) 0.009(3) 0.015(3) 0.000(2) 0.004(2) 0.000(2) 
C21 0.014(3) 0.008(3) 0.009(3) 0.000(2) 0.002(2) 0.001(2) 
C22 0.016(3) 0.011(3) 0.013(3) -0.001(2) -0.002(2) 0.001(2) 
C23 0.012(3) 0.008(3) 0.019(3) -0.002(2) 0.001(2) 0.000(2) 
C24 0.010(3) 0.007(3) 0.013(3) 0.001(2) 0.001(2) 0.000(2) 
Br38 0.0223(3) 0.0164(3) 0.0098(3) 0.0027(2) 0.0017(2) -0.0015(2) 
Br39 0.0168(3) 0.0088(3) 0.0208(3) -0.0030(2) 0.0005(2) -0.0005(2) 
O27 0.017(2) 0.014(2) 0.012(2) -0.0048(16) 0.0021(17) 0.0004(17) 
O31 0.018(2) 0.015(2) 0.006(2) 0.0040(16) 0.0013(17) 0.0032(18) 
C28 0.012(3) 0.018(3) 0.012(3) -0.002(2) 0.002(2) 0.004(2) 
C29 0.010(3) 0.007(3) 0.014(3) 0.002(2) 0.002(2) 0.004(2) 
C30 0.021(3) 0.018(3) 0.006(3) -0.001(2) 0.006(2) 0.000(3) 
C32 0.007(2) 0.010(3) 0.012(3) 0.002(2) 0.003(2) 0.003(2) 
C33 0.008(3) 0.008(3) 0.014(3) 0.001(2) 0.002(2) 0.001(2) 
C34 0.005(2) 0.019(3) 0.014(3) 0.003(2) -0.001(2) 0.000(2) 
C35 0.009(3) 0.016(3) 0.015(3) -0.007(2) 0.000(2) 0.002(2) 
C36 0.004(2) 0.014(3) 0.014(3) -0.003(2) 0.004(2) -0.002(2) 
C37 0.007(3) 0.011(3) 0.010(3) 0.001(2) 0.003(2) 0.005(2) 
Br51 0.0139(3) 0.0252(3) 0.0095(3) -0.0016(2) -0.0009(2) -0.0022(2) 
Br52 0.0089(3) 0.0201(3) 0.0207(3) 0.0042(2) 0.0065(2) 0.0015(2) 
O40 0.015(2) 0.025(3) 0.058(3) -0.005(2) 0.019(2) 0.002(2) 
O44 0.012(2) 0.023(2) 0.008(2) -0.0003(17) -0.0014(16) 0.0056(17) 
C41 0.017(3) 0.022(3) 0.009(3) -0.001(2) 0.005(2) 0.005(3) 
C42 0.011(3) 0.012(3) 0.012(3) 0.001(2) 0.000(2) 0.000(2) 
C43 0.019(3) 0.014(3) 0.019(3) 0.002(2) 0.008(3) 0.000(2) 
C45 0.014(3) 0.005(3) 0.007(3) -0.0015(19) 0.000(2) 0.002(2) 
C46 0.007(3) 0.012(3) 0.014(3) 0.001(2) 0.006(2) 0.003(2) 
C47 0.010(3) 0.006(3) 0.009(3) -0.002(2) -0.005(2) 0.001(2) 
C48 0.017(3) 0.009(3) 0.017(3) -0.001(2) 0.005(3) -0.001(2) 
C49 0.015(3) 0.009(3) 0.014(3) 0.000(2) 0.006(2) 0.000(2) 
C50 0.011(3) 0.007(3) 0.013(3) 0.000(2) 0.004(2) 0.002(2) 
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Tabelle 8.14: Bond lengths in Å of 54. 

Br12-C8 1.901(6) Br13-C10 1.895(5) 
O1-C4 1.433(7) O1-C2 1.435(7) 
O5-C3 1.421(6) C2-C3 1.535(8) 
C3-C6 1.500(7) C3-C4 1.540(8) 
C6-C7 1.388(8) C6-C11 1.391(7) 
C7-C8 1.365(8) C8-C9 1.381(8) 

C9-C10 1.388(8) C10-C11 1.376(7) 
Br25-C21 1.903(5) Br26-C23 1.883(6) 
O14-C15 1.459(7) O14-C17 1.464(7) 
O18-C16 1.413(6) C15-C16 1.524(7) 
C16-C19 1.495(7) C16-C17 1.541(7) 
C19-C24 1.387(7) C19-C20 1.397(8) 
C20-C21 1.379(8) C21-C22 1.368(8) 
C22-C23 1.389(8) C23-C24 1.387(8) 
Br38-C34 1.892(6) Br39-C36 1.901(6) 
O27-C28 1.465(7) O27-C30 1.468(7) 
O31-C29 1.411(6) C28-C29 1.538(7) 
C29-C32 1.499(7) C29-C30 1.545(8) 
C32-C37 1.389(8) C32-C33 1.401(7) 
C33-C34 1.373(8) C34-C35 1.388(8) 
C35-C36 1.367(8) C36-C37 1.383(7) 
Br51-C47 1.891(5) Br52-C49 1.893(6) 
O40-C41 1.436(7) O40-C43 1.441(7) 
O44-C42 1.410(6) C41-C42 1.546(8) 
C42-C45 1.511(7) C42-C43 1.532(8) 
C45-C46 1.382(7) C45-C50 1.393(7) 
C46-C47 1.387(8) C47-C48 1.379(8) 
C48-C49 1.376(8) C49-C50 1.376(8) 

 

 

Tabelle 8.15: Bond angles in ° of 54. 

C4-O1-C2 92.2(4) O1-C2-C3 91.7(5) 
O5-C3-C6 107.8(5) O5-C3-C2 115.2(5) 
C6-C3-C2 117.9(5) O5-C3-C4 116.0(5) 
C6-C3-C4 114.5(5) C2-C3-C4 84.4(4) 
O1-C4-C3 91.5(4) C7-C6-C11 118.9(5) 
C7-C6-C3 120.5(5) C11-C6-C3 120.5(5) 
C8-C7-C6 119.9(5) C7-C8-C9 122.8(5) 

C7-C8-Br12 118.6(4) C9-C8-Br12 118.5(4) 
C8-C9-C10 116.3(5) C11-C10-C9 122.6(5) 

C11-C10-Br13 119.9(4) C9-C10-Br13 117.5(4) 
C10-C11-C6 119.4(5) C15-O14-C17 89.9(4) 

O14-C15-C16 92.6(4) O18-C16-C19 113.2(4) 
O18-C16-C15 107.6(4) C19-C16-C15 116.8(5) 
O18-C16-C17 112.9(4) C19-C16-C17 118.2(5) 
C15-C16-C17 84.7(4) O14-C17-C16 91.7(4) 
C24-C19-C20 119.0(5) C24-C19-C16 120.5(5) 
C20-C19-C16 120.5(5) C21-C20-C19 119.3(5) 
C22-C21-C20 123.0(5) C22-C21-Br25 118.9(4) 
C20-C21-Br25 118.1(4) C21-C22-C23 117.1(5) 
C24-C23-C22 121.9(5) C24-C23-Br26 118.9(4) 
C22-C23-Br26 119.2(4) C23-C24-C19 119.7(5) 
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C28-O27-C30 90.5(4) O27-C28-C29 92.0(4) 
O31-C29-C32 113.3(4) O31-C29-C28 107.8(5) 
C32-C29-C28 117.2(5) O31-C29-C30 112.6(4) 
C32-C29-C30 117.7(5) C28-C29-C30 85.0(4) 
O27-C30-C29 91.6(4) C37-C32-C33 119.2(5) 
C37-C32-C29 120.4(5) C33-C32-C29 120.4(5) 
C34-C33-C32 119.6(5) C33-C34-C35 122.3(5) 
C33-C34-Br38 118.9(4) C35-C34-Br38 118.8(4) 
C36-C35-C34 116.6(5) C35-C36-C37 123.7(5) 
C35-C36-Br39 118.6(4) C37-C36-Br39 117.7(4) 
C36-C37-C32 118.6(5) C41-O40-C43 92.1(4) 
O40-C41-C42 91.4(4) O44-C42-C45 108.0(4) 
O44-C42-C43 114.9(5) C45-C42-C43 117.5(5) 
O44-C42-C41 116.8(5) C45-C42-C41 113.8(5) 
C43-C42-C41 84.6(4) O40-C43-C42 91.8(4) 
C46-C45-C50 119.4(5) C46-C45-C42 120.7(5) 
C50-C45-C42 119.8(5) C45-C46-C47 119.5(5) 
C48-C47-C46 121.9(5) C48-C47-Br51 118.4(4) 
C46-C47-Br51 119.6(4) C49-C48-C47 117.3(5) 
C48-C49-C50 122.6(5) C48-C49-Br52 119.0(4) 
C50-C49-Br52 118.4(4) C49-C50-C45 119.2(5) 

 

 

Tabelle 8.16: Torsion angles in ° of 54. 

C4-O1-C2-C3 -3.8(5) O1-C2-C3-O5 119.7(5) 
O1-C2-C3-C6 -111.2(5) O1-C2-C3-C4 3.6(4) 
C2-O1-C4-C3 3.8(5) O5-C3-C4-O1 -118.9(5) 
C6-C3-C4-O1 114.5(5) C2-C3-C4-O1 -3.6(4) 
O5-C3-C6-C7 -18.7(7) C2-C3-C6-C7 -151.2(5) 
C4-C3-C6-C7 111.9(6) O5-C3-C6-C11 163.7(5) 
C2-C3-C6-C11 31.3(7) C4-C3-C6-C11 -65.6(7) 
C11-C6-C7-C8 -0.7(8) C3-C6-C7-C8 -178.3(5) 
C6-C7-C8-C9 -0.4(8) C6-C7-C8-Br12 -177.4(4) 
C7-C8-C9-C10 1.8(8) Br12-C8-C9-C10 178.9(4) 

C8-C9-C10-C11 -2.2(8) C8-C9-C10-Br13 178.0(4) 
C9-C10-C11-C6 1.3(8) Br13-C10-C11-C6 -178.9(4) 
C7-C6-C11-C10 0.3(8) C3-C6-C11-C10 177.8(5) 

C17-O14-C15-C16 7.7(4) O14-C15-C16-O18 105.0(4) 
O14-C15-C16-C19 -126.4(5) O14-C15-C16-C17 -7.3(4) 
C15-O14-C17-C16 -7.6(4) O18-C16-C17-O14 -99.6(5) 
C19-C16-C17-O14 125.0(5) C15-C16-C17-O14 7.3(4) 
O18-C16-C19-C24 6.4(7) C15-C16-C19-C24 -119.4(6) 
C17-C16-C19-C24 141.7(5) O18-C16-C19-C20 -173.7(5) 
C15-C16-C19-C20 60.5(7) C17-C16-C19-C20 -38.4(7) 
C24-C19-C20-C21 0.9(8) C16-C19-C20-C21 -179.0(5) 
C19-C20-C21-C22 -1.2(9) C19-C20-C21-Br25 178.8(4) 
C20-C21-C22-C23 0.3(9) Br25-C21-C22-C23 -179.6(4) 
C21-C22-C23-C24 0.7(8) C21-C22-C23-Br26 -179.6(4) 
C22-C23-C24-C19 -1.0(8) Br26-C23-C24-C19 179.3(4) 
C20-C19-C24-C23 0.1(8) C16-C19-C24-C23 -179.9(5) 
C30-O27-C28-C29 -7.9(4) O27-C28-C29-O31 -104.7(4) 
O27-C28-C29-C32 126.2(5) O27-C28-C29-C30 7.5(4) 
C28-O27-C30-C29 7.9(4) O31-C29-C30-O27 99.7(5) 
C32-C29-C30-O27 -125.7(5) C28-C29-C30-O27 -7.5(4) 
O31-C29-C32-C37 -7.6(7) C28-C29-C32-C37 119.0(6) 
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C30-C29-C32-C37 -141.9(5) O31-C29-C32-C33 174.5(5) 
C28-C29-C32-C33 -59.0(7) C30-C29-C32-C33 40.2(7) 
C37-C32-C33-C34 0.8(8) C29-C32-C33-C34 178.8(5) 
C32-C33-C34-C35 0.0(9) C32-C33-C34-Br38 -178.7(4) 
C33-C34-C35-C36 -0.4(8) Br38-C34-C35-C36 178.3(4) 
C34-C35-C36-C37 -0.1(8) C34-C35-C36-Br39 179.5(4) 
C35-C36-C37-C32 1.0(8) Br39-C36-C37-C32 -178.7(4) 
C33-C32-C37-C36 -1.3(8) C29-C32-C37-C36 -179.2(5) 
C43-O40-C41-C42 -3.3(5) O40-C41-C42-O44 118.4(5) 
O40-C41-C42-C45 -114.6(5) O40-C41-C42-C43 3.1(4) 
C41-O40-C43-C42 3.4(5) O44-C42-C43-O40 -120.2(5) 
C45-C42-C43-O40 110.9(5) C41-C42-C43-O40 -3.1(4) 
O44-C42-C45-C46 -164.5(5) C43-C42-C45-C46 -32.5(7) 
C41-C42-C45-C46 64.0(7) O44-C42-C45-C50 18.5(7) 
C43-C42-C45-C50 150.5(5) C41-C42-C45-C50 -113.0(6) 
C50-C45-C46-C47 -1.2(8) C42-C45-C46-C47 -178.2(5) 
C45-C46-C47-C48 -0.2(8) C45-C46-C47-Br51 179.0(4) 
C46-C47-C48-C49 0.6(8) Br51-C47-C48-C49 -178.5(4) 
C47-C48-C49-C50 0.3(8) C47-C48-C49-Br52 -179.6(4) 
C48-C49-C50-C45 -1.6(8) Br52-C49-C50-C45 178.2(4) 
C46-C45-C50-C49 2.1(8) C42-C45-C50-C49 179.1(5) 

 

 

Abb. 8.3: Kristallstruktur der Verbindung 54 mit entsprechender Nummerierung der Atome. 
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8.1.4 Kristallstruktur der Verbindung 63 
Tabelle 8.17: Crystal data and structure refinement for 63. 

Crystal data 
 
Identification code: mo_d010612_0m  
C20H14Cl3F3N2O5S  
Mr = 557.74  
Monoclinic P21/n 
a = 11.4007(4) Å 
b = 17.7848(6) Å 
c = 21.8245(7) Å 
α = 90° 
β = 103.645(2)° 
γ = 90° 
V = 4300.2(3) Å3 
Z = 8 
 
Data collection 
 
Bruker Kappa Apex-II Duo 
Absorption correction: none 
67786 measured reflections 
9972 independent reflections 
Criterion: >2sigma(I) 
 
Refinement 
 
Refinement on F2  
fullmatrix least-squares refinement 
R(all) = 0.1300 
R(gt) = 0.0592 
wR(ref) = 0.1318 
wR(gt) = 0.1094 
S(ref) = 1.040 
9972 reflections 
725 parameters 
 
Data collection: KappaCCD[165] 
Cell refinement: HKL Scalepack[166] 
Data reduction: Denzo and Scalepak[166] 
Program used to solve structure: SIR97[167] 
Program used to refine structure SHELXL-
97[168] 

 
 
F(000) = 2256 
Dx = 1.723 Mg m–3  
Density measured by: not measured 
fine-focus sealed tube 
Mo Kα radiation λ = 0.71073 
θ = 1.92–27.63° 
μ = 0.588 mm–1 
T = 100(2) K 
prism 
0.080 x 0.090 x 0.160 mm 
Colourless 
Crystal source: LOC ETH Zurich 
 
 
 
Rint = 0.066 
θmax = 27.63° 
h = –14 → 14 
k = –22 → 23 
l = –26 → 28 
 
 
 
4 restraints 
All H-atom parameters refined 
Calculated weights 1/[σ2(I0)+(I0+IC)2/900] 
∆/σmax = 0.001 
∆ρmax = 0.805 eÅ–3 
∆ρmin = –0.425 eÅ–3 
Extinction correction: none 
Atomic scattering factors from International 
Tables Vol C Tables 4.2.6.8 and 6.1.1.4 
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Tabelle 8.18: Fractional atomic coordinates and equivalent isotropic thermal parameters in Å2 for 63. 
Ueq = 1/3 Σi Σj Uij ai * aj * ai.aj 

 x y z Ueq 
Cl1 0.82424(9) 0.08125(6) 0.50727(5) 0.0287(3) 
Cl2 0.65483(10) 0.98186(6) 0.42626(5) 0.0300(3) 
Cl3 0.57215(9) 0.12159(6) 0.46726(5) 0.0283(3) 
S1 0.79434(9) 0.23353(5) 0.34619(5) 0.0188(2) 
F1 0.46557(19) 0.20831(11) 0.33215(11) 0.0219(5) 
F2 0.55939(19) 0.50555(11) 0.31768(10) 0.0196(5) 
F3 0.4720(2) 0.63499(14) 0.48484(12) 0.0391(7) 
O1 0.6691(2) 0.25067(13) 0.29723(12) 0.0160(6) 
O2 0.8448(2) 0.30130(15) 0.37486(14) 0.0270(7) 
O3 0.8566(3) 0.18649(15) 0.31247(13) 0.0246(7) 
O4 0.7526(2) 0.18900(14) 0.39899(12) 0.0207(6) 

O22 0.2266(3) 0.72966(17) 0.46368(14) 0.0358(8) 
N15 0.0210(3) 0.50919(17) 0.30905(14) 0.0160(7) 
N17 0.8452(3) 0.45607(19) 0.26583(16) 0.0223(8) 
C1 0.5937(3) 0.3057(2) 0.31485(17) 0.0145(8) 
C2 0.4901(3) 0.2821(2) 0.33108(17) 0.0153(8) 
C3 0.4103(4) 0.3339(2) 0.34546(18) 0.0154(8) 
C4 0.4337(3) 0.4108(2) 0.34332(17) 0.0151(8) 
C5 0.5380(3) 0.43084(19) 0.32526(18) 0.0159(8) 
C6 0.6184(3) 0.3809(2) 0.31068(17) 0.0142(8) 
C7 0.7163(4) 0.1115(2) 0.3856(2) 0.0209(9) 
C8 0.6941(4) 0.0767(2) 0.44493(19) 0.0218(9) 
C9 0.3474(3) 0.4673(2) 0.35734(18) 0.0150(8) 
C10 0.2263(3) 0.4618(2) 0.32686(17) 0.0134(8) 
C11 0.1461(3) 0.5151(2) 0.33921(17) 0.0155(8) 
C12 0.1859(4) 0.5739(2) 0.38073(18) 0.0162(8) 
C13 0.3078(3) 0.5793(2) 0.41080(17) 0.0151(8) 
C14 0.3886(4) 0.5258(2) 0.39924(18) 0.0158(8) 
C16 0.9581(4) 0.4441(2) 0.2941(2) 0.0222(9) 
C18 0.8340(4) 0.5338(2) 0.2622(2) 0.0236(9) 
C19 0.9395(4) 0.5673(2) 0.28801(19) 0.0215(9) 
C20 0.3487(4) 0.6436(2) 0.45545(19) 0.0215(9) 
C21 0.2726(5) 0.6642(3) 0.5012(2) 0.0282(11) 
C23 0.3190(5) 0.7223(2) 0.4283(2) 0.0305(11) 

Cl1A 0.32683(9) 0.19622(6) 0.49901(5) 0.0282(3) 
Cl2A 0.13408(10) 0.27350(6) 0.41305(5) 0.0292(3) 
Cl3A 0.08417(10) 0.13738(6) 0.47374(5) 0.0296(3) 
S1A 0.29690(9) 0.01881(5) 0.35229(5) 0.0174(2) 
F1A 0.96917(19) 0.03803(11) 0.34473(11) 0.0223(5) 
F2A 0.06725(19) 0.74210(11) 0.32622(10) 0.0200(5) 
F3A 0.9676(2) 0.59862(13) 0.48296(11) 0.0326(6) 
O1A 0.1711(2) 0.99825(14) 0.30645(12) 0.0168(6) 
O2A 0.3508(2) 0.95381(15) 0.38372(13) 0.0226(6) 
O3A 0.3538(3) 0.06374(15) 0.31483(13) 0.0243(7) 
O4A 0.2576(2) 0.06796(14) 0.40376(12) 0.0192(6) 
O22A 0.7192(3) 0.50716(16) 0.45794(13) 0.0312(7) 
N15A 0.5257(3) 0.73950(17) 0.31355(15) 0.0179(7) 
N17A 0.3512(3) 0.7959(2) 0.27375(16) 0.0262(8) 
C1A 0.0984(3) 0.9424(2) 0.32552(17) 0.0141(8) 
C2A 0.9948(3) 0.9635(2) 0.34247(18) 0.0162(8) 
C3A 0.9166(3) 0.9116(2) 0.35652(18) 0.0149(8) 
C4A 0.9400(3) 0.8349(2) 0.35307(17) 0.0142(8) 
C5A 0.0451(3) 0.81578(19) 0.33492(17) 0.0138(8) 
C6A 0.1252(4) 0.8673(2) 0.32130(18) 0.0150(8) 
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C7A 0.2117(4) 0.1425(2) 0.3838(2) 0.0212(9) 
C8A 0.1907(4) 0.1839(2) 0.44116(19) 0.0216(9) 
C9A 0.8529(3) 0.7773(2) 0.36462(17) 0.0156(8) 
C10A 0.7316(3) 0.7855(2) 0.33457(18) 0.0141(8) 
C11A 0.6498(3) 0.7308(2) 0.34365(17) 0.0147(8) 
C12A 0.6880(4) 0.6694(2) 0.38104(18) 0.0163(8) 
C13A 0.8090(3) 0.6612(2) 0.41162(18) 0.0166(8) 
C14A 0.8919(3) 0.7151(2) 0.40294(17) 0.0154(8) 
C16A 0.4635(4) 0.8053(2) 0.3030(2) 0.0233(9) 
C18A 0.3379(4) 0.7183(2) 0.2658(2) 0.0245(10) 
C19A 0.4438(4) 0.6829(2) 0.2895(2) 0.0223(9) 
C20A 0.8471(3) 0.5938(2) 0.45222(19) 0.0205(9) 
C21A 0.8118(4) 0.5163(2) 0.4228(2) 0.0249(10) 
C23A 0.7677(4) 0.5707(2) 0.4978(2) 0.0267(10) 

 

 

Tabelle 8.19: Anisotropic displacement parameters in Å2 for 63. 

 U11 U22 U33 U23 U13 U12 
Cl1 0.0189(5) 0.0416(6) 0.0243(6) 0.0120(5) 0.0021(4) -0.0007(5) 
Cl2 0.0277(6) 0.0239(5) 0.0404(7) 0.0031(5) 0.0125(5) -0.0011(4) 
Cl3 0.0210(6) 0.0392(6) 0.0270(6) -0.0046(5) 0.0098(5) 0.0041(5) 
S1 0.0152(5) 0.0191(5) 0.0225(5) 0.0028(4) 0.0053(4) 0.0034(4) 
F1 0.0209(13) 0.0099(11) 0.0362(14) 0.0018(10) 0.0092(11) -0.0003(9) 
F2 0.0178(12) 0.0121(11) 0.0306(13) 0.0009(10) 0.0089(10) -0.0022(9) 
F3 0.0241(15) 0.0442(16) 0.0431(17) -0.0213(13) -0.0040(12) 0.0025(12) 
O1 0.0135(14) 0.0167(14) 0.0173(14) -0.0004(11) 0.0030(11) 0.0051(11) 
O2 0.0144(15) 0.0247(15) 0.0378(18) 0.0006(13) -0.0022(13) 0.0003(12) 
O3 0.0247(16) 0.0247(16) 0.0284(17) 0.0048(13) 0.0141(13) 0.0089(12) 
O4 0.0270(17) 0.0196(15) 0.0163(15) 0.0009(11) 0.0069(13) 0.0052(12) 

O22 0.039(2) 0.0350(18) 0.0350(19) -0.0027(15) 0.0119(16) 0.0122(15) 
N15 0.0119(17) 0.0189(17) 0.0168(17) 0.0010(14) 0.0025(14) 0.0013(13) 
N17 0.0156(18) 0.0269(19) 0.0249(19) 0.0001(15) 0.0057(15) -0.0033(15) 
C1 0.014(2) 0.0167(19) 0.0119(19) -0.0045(15) 0.0015(16) 0.0013(15) 
C2 0.016(2) 0.0132(19) 0.016(2) 0.0016(15) 0.0036(16) -0.0023(15) 
C3 0.013(2) 0.0152(19) 0.018(2) 0.0040(16) 0.0051(17) -0.0018(16) 
C4 0.014(2) 0.019(2) 0.0128(19) 0.0021(16) 0.0028(16) 0.0006(16) 
C5 0.018(2) 0.0099(18) 0.019(2) 0.0027(15) 0.0016(16) -0.0045(15) 
C6 0.0085(19) 0.019(2) 0.015(2) 0.0014(16) 0.0029(16) -0.0023(15) 
C7 0.025(2) 0.020(2) 0.019(2) 0.0021(17) 0.008(2) 0.0043(18) 
C8 0.017(2) 0.026(2) 0.024(2) 0.0029(18) 0.0072(18) 0.0029(17) 
C9 0.015(2) 0.0131(19) 0.019(2) 0.0015(15) 0.0070(16) 0.0017(15) 
C10 0.017(2) 0.0117(18) 0.0137(19) -0.0007(15) 0.0073(16) 0.0004(15) 
C11 0.016(2) 0.017(2) 0.0118(19) 0.0030(15) 0.0020(16) 0.0002(16) 
C12 0.020(2) 0.015(2) 0.014(2) 0.0032(16) 0.0066(17) 0.0014(16) 
C13 0.020(2) 0.0138(19) 0.0115(19) 0.0001(15) 0.0039(16) 0.0009(16) 
C14 0.012(2) 0.019(2) 0.015(2) -0.0014(16) 0.0020(17) -0.0047(16) 
C16 0.022(2) 0.018(2) 0.029(2) -0.0033(18) 0.0095(19) -0.0028(17) 
C18 0.019(2) 0.031(2) 0.022(2) 0.0054(19) 0.0077(19) 0.0005(19) 
C19 0.023(2) 0.020(2) 0.022(2) 0.0042(18) 0.0045(18) 0.0053(18) 
C20 0.016(2) 0.022(2) 0.025(2) -0.0052(18) 0.0016(18) 0.0009(16) 
C21 0.041(3) 0.022(2) 0.023(3) -0.005(2) 0.011(2) 0.006(2) 
C23 0.039(3) 0.023(2) 0.032(3) -0.012(2) 0.011(2) -0.004(2) 

Cl1A 0.0213(6) 0.0305(6) 0.0301(6) -0.0139(5) 0.0006(5) 0.0012(5) 
Cl2A 0.0265(6) 0.0226(5) 0.0385(6) -0.0038(5) 0.0075(5) 0.0038(4) 
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Cl3A 0.0289(6) 0.0360(6) 0.0292(6) -0.0059(5) 0.0173(5) -0.0086(5) 
S1A 0.0143(5) 0.0172(5) 0.0220(5) -0.0047(4) 0.0067(4) -0.0048(4) 
F1A 0.0167(12) 0.0129(11) 0.0385(14) -0.0035(10) 0.0088(11) 0.0013(9) 
F2A 0.0167(12) 0.0090(10) 0.0360(14) -0.0021(9) 0.0098(10) 0.0011(9) 
F3A 0.0219(14) 0.0305(14) 0.0381(16) 0.0104(11) -0.0076(11) -0.0018(11) 
O1A 0.0191(15) 0.0147(13) 0.0179(14) -0.0018(11) 0.0069(12) -0.0040(11) 
O2A 0.0130(15) 0.0230(15) 0.0304(17) -0.0027(12) 0.0023(12) -0.0008(12) 
O3A 0.0272(17) 0.0233(15) 0.0276(16) -0.0051(12) 0.0170(13) -0.0108(12) 
O4A 0.0249(16) 0.0160(14) 0.0184(15) -0.0026(11) 0.0087(12) -0.0026(11) 
O22A 0.0385(19) 0.0277(16) 0.0275(17) -0.0005(14) 0.0078(15) -0.0082(14) 
N15A 0.0106(17) 0.0202(17) 0.0213(18) 0.0016(14) 0.0004(14) 0.0024(13) 
N17A 0.0170(19) 0.033(2) 0.028(2) 0.0020(16) 0.0040(16) 0.0072(16) 
C1A 0.012(2) 0.0158(19) 0.0135(19) 0.0004(15) 0.0008(15) -0.0046(15) 
C2A 0.018(2) 0.0118(19) 0.020(2) -0.0036(16) 0.0054(17) 0.0024(15) 
C3A 0.012(2) 0.0154(19) 0.017(2) -0.0045(16) 0.0027(16) 0.0007(15) 
C4A 0.0092(19) 0.0151(19) 0.017(2) -0.0026(16) -0.0005(16) -0.0017(15) 
C5A 0.014(2) 0.0083(18) 0.018(2) -0.0024(15) 0.0021(16) 0.0041(14) 
C6A 0.010(2) 0.019(2) 0.016(2) -0.0044(16) 0.0041(16) -0.0008(16) 
C7A 0.027(3) 0.017(2) 0.022(2) -0.0034(17) 0.012(2) -0.0050(18) 
C8A 0.019(2) 0.023(2) 0.022(2) -0.0049(17) 0.0048(18) -0.0037(17) 
C9A 0.015(2) 0.019(2) 0.0141(19) -0.0032(16) 0.0065(16) -0.0018(16) 
C10A 0.013(2) 0.013(2) 0.016(2) -0.0010(16) 0.0044(16) 0.0019(15) 
C11A 0.012(2) 0.0186(19) 0.0130(19) -0.0041(16) 0.0018(15) 0.0028(15) 
C12A 0.019(2) 0.0126(19) 0.020(2) -0.0017(16) 0.0099(18) -0.0022(16) 
C13A 0.018(2) 0.017(2) 0.015(2) -0.0023(16) 0.0036(17) 0.0003(16) 
C14A 0.016(2) 0.017(2) 0.0129(19) -0.0006(15) 0.0026(16) -0.0016(16) 
C16A 0.018(2) 0.021(2) 0.033(3) 0.0025(19) 0.011(2) 0.0011(18) 
C18A 0.020(2) 0.026(2) 0.026(2) -0.0056(19) 0.0030(19) 0.0008(18) 
C19A 0.020(2) 0.020(2) 0.028(2) -0.0006(18) 0.0059(19) -0.0032(17) 
C20A 0.014(2) 0.021(2) 0.023(2) -0.0011(17) -0.0020(17) -0.0006(16) 
C21A 0.026(3) 0.023(2) 0.026(3) 0.0063(19) 0.005(2) -0.0038(19) 
C23A 0.033(3) 0.020(2) 0.024(2) 0.0010(19) 0.001(2) -0.0056(19) 

 

 

Tabelle 8.20: Bond lengths in Å of 63. 

Cl1–C8 1.763(4) Cl2–C8 1.768(4) 
Cl3–C8 1.768(4) S1–O3 1.412(3) 
S1–O2 1.416(3) S1–O4 1.562(3) 
S1–O1 1.598(3) F1–C2 1.344(4) 
F2–C5 1.368(4) F3–C20 1.409(5) 
O1–C1 1.414(4) O4–C7 1.448(5) 
O22–C21 1.449(5) O22–C23 1.451(5) 
N15–C16 1.360(5) N15–C19 1.393(5) 
N15–C11 1.426(5) N17–C16 1.307(5) 
N17–C18 1.389(5) C1–C6 1.375(5) 
C1–C2 1.376(5) C2–C3 1.382(5) 
C3–C4 1.397(5) C3–H3 0.88(4) 
C4–C5 1.385(5) C4–C9 1.488(5) 
C5–C6 1.366(5) C6–H6 0.94(4) 
C7–C8 1.510(6) C7–H7A 0.96(4) 
C7–H7B 0.96(4) C9–C10 1.387(5) 
C9–C14 1.393(5) C10–C11 1.387(5) 
C10–H10 1.026(18) C11–C12 1.388(5) 
C12–C13 1.393(5) C12–H12 1.035(18) 
C13–C14 1.388(5) C13–C20 1.503(5) 
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C14–H14 0.92(4) C16–H16 1.040(18) 
C18–C19 1.340(6) C18–H18 1.00(5) 
C19–H19 0.91(4) C20–C21 1.515(6) 
C20–C23 1.527(6) C21–H21C 0.97(5) 
C21–H21D 0.95(5) C23–H23C 1.00(4) 
C23–H23D 0.99(4) Cl1A–C8A 1.768(4) 
Cl2A–C8A 1.773(4) Cl3A–C8A 1.753(4) 
S1A–O3A 1.406(3) S1A–O2A 1.409(3) 
S1A–O4A 1.570(3) S1A–O1A 1.585(3) 
F1A–C2A 1.361(4) F2A–C5A 1.356(4) 
F3A–C20A 1.383(4) O1A–C1A 1.419(4) 
O4A–C7A 1.454(5) O22A–C21A 1.453(5) 
O22A–C23A 1.453(5) N15A–C16A 1.359(5) 
N15A–C19A 1.389(5) N15A–C11A 1.422(5) 
N17A–C16A 1.300(5) N17A–C18A 1.394(5) 
C1A–C2A 1.371(5) C1A–C6A 1.378(5) 
C2A–C3A 1.367(5) C3A–C4A 1.396(5) 
C3A–H3A 0.98(4) C4A–C5A 1.391(5) 
C4A–C9A 1.488(5) C5A–C6A 1.374(5) 
C6A–H6A 0.87(4) C7A–C8A 1.520(6) 
C7A–H7AA 0.93(5) C7A–H7AB 0.94(4) 
C9A–C10A 1.391(5) C9A–C14A 1.394(5) 
C10A–C11A 1.393(5) C10A–H10A 0.93(3) 
C11A–C12A 1.371(5) C12A–C13A 1.391(5) 
C12A–H12A 0.90(4) C13A–C14A 1.391(5) 
C13A–C20A 1.494(5) C14A–H14A 1.032(18) 
C16A–H16A 0.92(4) C18A–C19A 1.352(6) 
C18A–H18A 1.08(5) C19A–H19A 0.99(4) 
C20A–C21A 1.533(6) C20A–C23A 1.550(6) 
C21A–H21A 1.02(5) C21A–H21B 0.89(4) 
C23A–H23A 1.06(4) C23A–H23B 1.04(4) 

 

 

Tabelle 8.21: Bond angles in ° of 63. 

O3-S1-O2 122.19(18) O3-S1-O4 111.25(15) 
O2-S1-O4 105.56(17) O3-S1-O1 104.15(16) 
O2-S1-O1 109.82(15) O4-S1-O1 102.14(15) 
C1-O1-S1 117.0(2) C7-O4-S1 117.1(2) 

C21-O22-C23 91.0(3) C16-N15-C19 106.2(3) 
C16-N15-C11 125.9(3) C19-N15-C11 127.9(3) 
C16-N17-C18 104.8(3) C6-C1-C2 121.0(3) 

C6-C1-O1 120.6(3) C2-C1-O1 118.3(3) 
F1-C2-C1 119.8(3) F1-C2-C3 119.7(3) 
C1-C2-C3 120.5(3) C2-C3-C4 120.2(4) 
C2-C3-H3 116.(3) C4-C3-H3 123.(3) 
C5-C4-C3 116.5(3) C5-C4-C9 122.6(3) 
C3-C4-C9 120.9(3) C6-C5-F2 117.1(3) 
C6-C5-C4 124.5(3) F2-C5-C4 118.3(3) 
C5-C6-C1 117.3(4) C5-C6-H6 122.(2) 
C1-C6-H6 121.(2) O4-C7-C8 108.3(3) 

O4-C7-H7A 113.(2) C8-C7-H7A 108.(2) 
O4-C7-H7B 107.(2) C8-C7-H7B 109.(2) 

H7A-C7-H7B 112.(3) C7-C8-Cl1 111.2(3) 
C7-C8-Cl3 110.7(3) Cl1-C8-Cl3 109.9(2) 
C7-C8-Cl2 106.1(3) Cl1-C8-Cl2 110.0(2) 
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Cl3-C8-Cl2 108.8(2) C10-C9-C14 120.8(3) 
C10-C9-C4 119.1(3) C14-C9-C4 120.2(3) 

C9-C10-C11 119.1(3) C9-C10-H10 119.(2) 
C11-C10-H10 122.(2) C10-C11-C12 120.8(4) 
C10-C11-N15 119.5(3) C12-C11-N15 119.6(3) 
C11-C12-C13 119.7(4) C11-C12-H12 121.5(19) 
C13-C12-H12 118.8(19) C14-C13-C12 119.9(3) 
C14-C13-C20 121.4(3) C12-C13-C20 118.7(3) 
C13-C14-C9 119.7(4) C13-C14-H14 117.(2) 
C9-C14-H14 124.(2) N17-C16-N15 112.3(4) 

N17-C16-H16 125.7(19) N15-C16-H16 121.6(19) 
C19-C18-N17 110.9(4) C19-C18-H18 126.(3) 
N17-C18-H18 123.(3) C18-C19-N15 105.8(4) 
C18-C19-H19 133.(2) N15-C19-H19 121.(2) 
F3-C20-C13 109.7(3) F3-C20-C21 113.0(3) 

C13-C20-C21 118.3(4) F3-C20-C23 112.4(3) 
C13-C20-C23 116.0(3) C21-C20-C23 85.7(3) 
O22-C21-C20 90.5(3) O22-C21-H21C 116.(3) 

C20-C21-H21C 111.(3) O22-C21-H21D 117.(3) 
C20-C21-H21D 119.(3) H21C-C21-H21D 104.(4) 
O22-C23-C20 89.9(3) O22-C23-H23C 115.(2) 

C20-C23-H23C 112.(2) O22-C23-H23D 112.(2) 
C20-C23-H23D 117.(2) H23C-C23-H23D 110.(3) 
O3A-S1A-O2A 122.76(17) O3A-S1A-O4A 110.37(15) 
O2A-S1A-O4A 105.91(16) O3A-S1A-O1A 103.68(16) 
O2A-S1A-O1A 110.11(15) O4A-S1A-O1A 102.22(15) 
C1A-O1A-S1A 118.7(2) C7A-O4A-S1A 115.9(2) 

C21A-O22A-C23A 90.5(3) C16A-N15A-C19A 106.4(3) 
C16A-N15A-C11A 126.5(3) C19A-N15A-C11A 127.1(3) 
C16A-N17A-C18A 104.7(4) C2A-C1A-C6A 120.2(3) 

C2A-C1A-O1A 119.2(3) C6A-C1A-O1A 120.3(3) 
F1A-C2A-C3A 119.5(3) F1A-C2A-C1A 118.9(3) 
C3A-C2A-C1A 121.6(3) C2A-C3A-C4A 120.4(4) 
C2A-C3A-H3A 116.(2) C4A-C3A-H3A 124.(2) 
C5A-C4A-C3A 116.2(3) C5A-C4A-C9A 122.3(3) 
C3A-C4A-C9A 121.3(3) F2A-C5A-C6A 117.3(3) 
F2A-C5A-C4A 118.5(3) C6A-C5A-C4A 124.1(3) 
C5A-C6A-C1A 117.5(4) C5A-C6A-H6A 125.(2) 
C1A-C6A-H6A 117.(2) O4A-C7A-C8A 108.1(3) 

O4A-C7A-H7AA 108.(3) C8A-C7A-H7AA 109.(3) 
O4A-C7A-H7AB 103.(2) C8A-C7A-H7AB 115.(2) 

H7AA-C7A-H7AB 113.(4) C7A-C8A-Cl3A 111.4(3) 
C7A-C8A-Cl1A 111.4(3) Cl3A-C8A-Cl1A 110.1(2) 
C7A-C8A-Cl2A 105.4(3) Cl3A-C8A-Cl2A 109.5(2) 
Cl1A-C8A-Cl2A 108.8(2) C10A-C9A-C14A 120.4(4) 
C10A-C9A-C4A 118.5(3) C14A-C9A-C4A 121.0(3) 
C9A-C10A-C11A 118.9(4) C9A-C10A-H10A 125.(2) 

C11A-C10A-H10A 117.(2) C12A-C11A-C10A 120.8(4) 
C12A-C11A-N15A 120.2(4) C10A-C11A-N15A 119.0(3) 
C11A-C12A-C13A 120.6(4) C11A-C12A-H12A 118.(3) 
C13A-C12A-H12A 121.(3) C12A-C13A-C14A 119.5(4) 
C12A-C13A-C20A 119.0(3) C14A-C13A-C20A 121.5(3) 
C13A-C14A-C9A 119.8(4) C13A-C14A-H14A 121.6(19) 
C9A-C14A-H14A 118.6(19) N17A-C16A-N15A 112.7(4) 

N17A-C16A-H16A 126.(2) N15A-C16A-H16A 120.(2) 
C19A-C18A-N17A 110.7(4) C19A-C18A-H18A 126.(2) 
N17A-C18A-H18A 123.(2) C18A-C19A-N15A 105.5(4) 
C18A-C19A-H19A 133.(2) N15A-C19A-H19A 121.(2) 
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F3A-C20A-C13A 110.7(3) F3A-C20A-C21A 113.1(3) 
C13A-C20A-C21A 117.5(3) F3A-C20A-C23A 111.7(3) 
C13A-C20A-C23A 117.5(3) C21A-C20A-C23A 84.0(3) 
O22A-C21A-C20A 91.8(3) O22A-C21A-H21A 105.(3) 
C20A-C21A-H21A 111.(3) O22A-C21A-H21B 116.(2) 
C20A-C21A-H21B 113.(2) H21A-C21A-H21B 116.(4) 
O22A-C23A-C20A 91.1(3) O22A-C23A-H23A 112.(2) 
C20A-C23A-H23A 110.(2) O22A-C23A-H23B 111.(2) 
C20A-C23A-H23B 120.(2) H23A-C23A-H23B 112.(3) 

 

Tabelle 8.22: Torsion angles in ° of 63. 

O3-S1-O1-C1 -171.2(3) O2-S1-O1-C1 -38.8(3) 
O4-S1-O1-C1 72.9(3) O3-S1-O4-C7 -35.0(3) 
O2-S1-O4-C7 -169.6(3) O1-S1-O4-C7 75.6(3) 
S1-O1-C1-C6 77.5(4) S1-O1-C1-C2 -107.8(3) 
C6-C1-C2-F1 177.1(3) O1-C1-C2-F1 2.5(5) 
C6-C1-C2-C3 -2.0(6) O1-C1-C2-C3 -176.6(3) 
F1-C2-C3-C4 -178.8(3) C1-C2-C3-C4 0.3(6) 
C2-C3-C4-C5 1.1(5) C2-C3-C4-C9 178.7(3) 
C3-C4-C5-C6 -1.0(6) C9-C4-C5-C6 -178.5(4) 
C3-C4-C5-F2 174.8(3) C9-C4-C5-F2 -2.7(5) 
F2-C5-C6-C1 -176.5(3) C4-C5-C6-C1 -0.6(6) 
C2-C1-C6-C5 2.1(5) O1-C1-C6-C5 176.5(3) 
S1-O4-C7-C8 173.3(3) O4-C7-C8-Cl1 -58.6(4) 
O4-C7-C8-Cl3 63.9(4) O4-C7-C8-Cl2 -178.2(3) 
C5-C4-C9-C10 127.1(4) C3-C4-C9-C10 -50.3(5) 
C5-C4-C9-C14 -51.2(5) C3-C4-C9-C14 131.4(4) 

C14-C9-C10-C11 -0.7(6) C4-C9-C10-C11 -179.0(3) 
C9-C10-C11-C12 0.9(5) C9-C10-C11-N15 -178.8(3) 

C16-N15-C11-C10 34.2(5) C19-N15-C11-C10 -144.5(4) 
C16-N15-C11-C12 -145.5(4) C19-N15-C11-C12 35.7(5) 
C10-C11-C12-C13 -0.5(6) N15-C11-C12-C13 179.3(3) 
C11-C12-C13-C14 -0.2(6) C11-C12-C13-C20 179.9(3) 
C12-C13-C14-C9 0.3(6) C20-C13-C14-C9 -179.7(4) 
C10-C9-C14-C13 0.1(6) C4-C9-C14-C13 178.4(3) 

C18-N17-C16-N15 -0.1(5) C19-N15-C16-N17 0.0(4) 
C11-N15-C16-N17 -179.0(3) C16-N17-C18-C19 0.2(5) 
N17-C18-C19-N15 -0.2(5) C16-N15-C19-C18 0.1(4) 
C11-N15-C19-C18 179.1(4) C14-C13-C20-F3 -5.1(5) 
C12-C13-C20-F3 174.8(3) C14-C13-C20-C21 -136.7(4) 

C12-C13-C20-C21 43.2(5) C14-C13-C20-C23 123.6(4) 
C12-C13-C20-C23 -56.5(5) C23-O22-C21-C20 -13.2(3) 
F3-C20-C21-O22 125.1(3) C13-C20-C21-O22 -104.8(4) 

C23-C20-C21-O22 12.6(3) C21-O22-C23-C20 13.1(3) 
F3-C20-C23-O22 -125.7(3) C13-C20-C23-O22 106.9(4) 

C21-C20-C23-O22 -12.6(3) O3A-S1A-O1A-C1A 169.2(3) 
O2A-S1A-O1A-C1A 36.2(3) O4A-S1A-O1A-C1A -76.0(3) 
O3A-S1A-O4A-C7A 38.3(3) O2A-S1A-O4A-C7A 173.2(3) 
O1A-S1A-O4A-C7A -71.5(3) S1A-O1A-C1A-C2A 108.3(3) 
S1A-O1A-C1A-C6A -77.9(4) C6A-C1A-C2A-F1A -178.4(3) 
O1A-C1A-C2A-F1A -4.5(5) C6A-C1A-C2A-C3A 1.0(6) 
O1A-C1A-C2A-C3A 174.9(3) F1A-C2A-C3A-C4A 178.5(3) 
C1A-C2A-C3A-C4A -0.9(6) C2A-C3A-C4A-C5A 0.0(5) 
C2A-C3A-C4A-C9A -176.5(3) C3A-C4A-C5A-F2A -175.1(3) 
C9A-C4A-C5A-F2A 1.4(5) C3A-C4A-C5A-C6A 0.7(6) 
C9A-C4A-C5A-C6A 177.2(4) F2A-C5A-C6A-C1A 175.3(3) 
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C4A-C5A-C6A-C1A -0.6(6) C2A-C1A-C6A-C5A -0.3(5) 
O1A-C1A-C6A-C5A -174.1(3) S1A-O4A-C7A-C8A -174.4(3) 
O4A-C7A-C8A-Cl3A -60.9(4) O4A-C7A-C8A-Cl1A 62.6(4) 
O4A-C7A-C8A-Cl2A -179.6(3) C5A-C4A-C9A-C10A -128.7(4) 
C3A-C4A-C9A-C10A 47.7(5) C5A-C4A-C9A-C14A 49.2(5) 
C3A-C4A-C9A-C14A -134.5(4) C14A-C9A-C10A-C11A 0.3(6) 
C4A-C9A-C10A-C11A 178.2(3) C9A-C10A-C11A-C12A -0.7(5) 

C9A-C10A-C11A-N15A 179.3(3) C16A-N15A-C11A-C12A 144.6(4) 
C19A-N15A-C11A-C12A -34.9(6) C16A-N15A-C11A-C10A -35.3(6) 
C19A-N15A-C11A-C10A 145.2(4) C10A-C11A-C12A-C13A 1.2(6) 
N15A-C11A-C12A-C13A -178.7(3) C11A-C12A-C13A-C14A -1.4(6) 
C11A-C12A-C13A-C20A 179.7(3) C12A-C13A-C14A-C9A 1.1(6) 
C20A-C13A-C14A-C9A 179.9(3) C10A-C9A-C14A-C13A -0.5(6) 
C4A-C9A-C14A-C13A -178.4(3) C18A-N17A-C16A-N15A 1.4(5) 

C19A-N15A-C16A-N17A -1.2(5) C11A-N15A-C16A-N17A 179.2(4) 
C16A-N17A-C18A-C19A -1.1(5) N17A-C18A-C19A-N15A 0.4(5) 
C16A-N15A-C19A-C18A 0.4(4) C11A-N15A-C19A-C18A 180.0(4) 
C12A-C13A-C20A-F3A -174.7(3) C14A-C13A-C20A-F3A 6.5(5) 

C12A-C13A-C20A-C21A 53.2(5) C14A-C13A-C20A-C21A -125.6(4) 
C12A-C13A-C20A-C23A -44.7(5) C14A-C13A-C20A-C23A 136.4(4) 
C23A-O22A-C21A-C20A -12.8(3) F3A-C20A-C21A-O22A 123.1(3) 
C13A-C20A-C21A-O22A -105.9(4) C23A-C20A-C21A-O22A 12.0(3) 
C21A-O22A-C23A-C20A 12.6(3) F3A-C20A-C23A-O22A -124.5(3) 
C13A-C20A-C23A-O22A 106.0(4) C21A-C20A-C23A-O22A -12.0(3) 

 

 

Abb. 8.4: Kristallstruktur der Verbindung 63 mit entsprechender Nummerierung der Atome. 
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8.1.5 Kristallstruktur der Verbindung 83 
Tabelle 8.23: Crystal data and structure refinement for 83. 

Crystal data 
 
Identification code: d150512  
C10H8BrFN2  
Mr = 255.09  
Monoclinic P21 
a = 8.3217(5) Å 
b = 4.3040(3) Å 
c = 13.2867(9) Å 
α = 90° 
β = 93.132(2)° 
γ = 90° 
V = 475.17(5) Å3 
Z = 2 
 
Data collection 
 
Bruker Nonius Apex-II 
Absorption correction: none 
5305 measured reflections 
2101 independent reflections 
Criterion: >2sigma(I) 
 
Refinement 
 
Refinement on F2  
fullmatrix least-squares refinement 
R(all) = 0.0316 
R(gt) = 0.0302 
wR(ref) = 0.0754 
wR(gt) = 0.0751 
S(ref) = 1.599 
2101 reflections 
130 parameters 
 
Data collection: KappaCCD[165] 
Cell refinement: HKL Scalepack[166] 
Data reduction: Denzo and Scalepak[166] 
Program used to solve structure: SIR97[167] 
Program used to refine structure SHELXL-
97[168] 

 
 
F(000) = 252 
Dx = 1.783 Mg m–3  
Density measured by: not measured 
fine-focus sealed tube 
Mo Kα radiation λ = 0.71073 
θ = 2.82–27.51° 
μ = 4.298 mm–1 
T = 100(2) K 
rod-like 
0.200 x 0.320 x 0.600 mm 
Colourless 
Crystal source: LOC ETH Zurich 
 
 
 
Rint = 0.0368 
θmax = 27.51° 
h = –6 → 10 
k = –5 → 5 
l = –17 → 17 
 
 
 
22 restraints 
All H-atom parameters refined 
Calculated weights 1/[σ2(I0)+(I0+IC)2/900] 
∆/σmax = 0.001 
∆ρmax = 0.603 eÅ–3 
∆ρmin = –0.424 eÅ–3 
Extinction correction: none 
Atomic scattering factors from International 
Tables Vol C Tables 4.2.6.8 and 6.1.1.4 
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Tabelle 8.24: Fractional atomic coordinates and equivalent isotropic thermal parameters in Å2 for 83. 
Ueq = 1/3 Σi Σj Uij ai * aj * ai.aj 

 x y z Ueq 
Br1 0.79857(4) 0.75402(10) 0.98046(3) 0.02116(12) 

Br1A 0.1913(3) 0.6384(7) 0.7712(2) 0.0256(10) 
F1 0.1379(3) 0.4257(7) 0.7796(2) 0.0347(6) 

F1A 0.801(2) 0.681(4) 0.0222(14) 0.03 
N1 0.7046(3) 0.0861(7) 0.65247(19) 0.0142(5) 
N3 0.7198(3) 0.7647(13) 0.52237(17) 0.0192(5) 
C2 0.6228(4) 0.9387(8) 0.5733(2) 0.0177(6) 
C4 0.8692(4) 0.7976(9) 0.5707(2) 0.0180(7) 
C5 0.8628(4) 0.9932(8) 0.6501(3) 0.0187(7) 
C6 0.6372(3) 0.2879(10) 0.7227(2) 0.0148(6) 
C7 0.4770(6) 0.3733(12) 0.7085(4) 0.0119(14) 

C7A 0.474(4) 0.408(8) 0.727(3) 0.019(9) 
C8 0.4094(6) 0.5708(14) 0.7802(5) 0.0122(15) 

C8A 0.423(4) 0.616(9) 0.790(2) 0.019(11) 
C9 0.5039(6) 0.6851(14) 0.8612(4) 0.0140(9) 

C9A 0.519(3) 0.694(8) 0.875(2) 0.0140(9) 
C10 0.6630(8) 0.6024(17) 0.8727(6) 0.016(2) 

C10A 0.675(3) 0.578(8) 0.867(3) 0.011(13) 
C11 0.7331(8) 0.4075(13) 0.8046(4) 0.0124(8) 

C11A 0.739(5) 0.375(7) 0.794(2) 0.0124(8) 
C12 0.2380(7) 0.6836(16) 0.7649(5) 0.03 

C12A 0.792(2) 0.779(7) 0.9283(15) 0.025 

 

 

Tabelle 8.25: Anisotropic displacement parameters in Å2 for 83. 

 U11 U22 U33 U23 U13 U12 
Br1 0.02065(17) 0.0246(2) 0.0176(2) -0.0027(3) -0.00468(14) 0.0007(2) 

Br1A 0.0221(15) 0.0217(17) 0.0329(17) 0.0019(11) 0.0003(12) 0.0109(12) 
F1 0.0117(12) 0.0321(17) 0.060(2) 0.0055(14) -0.0046(11) -0.0008(11) 
N1 0.0086(12) 0.0180(13) 0.0157(13) 0.0012(11) -0.0010(10) -0.0027(9) 
N3 0.0190(11) 0.0190(12) 0.0195(12) -0.0024(17) 0.0012(9) 0.0005(17) 
C2 0.0204(16) 0.0185(16) 0.0139(16) 0.0017(13) -0.0012(12) -0.0017(13) 
C4 0.0183(14) 0.016(2) 0.0205(15) 0.0030(14) 0.0029(11) 0.0016(13) 
C5 0.0123(15) 0.0212(17) 0.0223(18) 0.0005(14) -0.0001(12) 0.0023(12) 
C6 0.0133(12) 0.0178(18) 0.0132(13) 0.0025(15) 0.0002(10) 0.0006(14) 

 

 

Tabelle 8.26: Bond lengths in Å of 83. 

Br1-C10 1.890(6) Br1A-C8A 1.93(3) 
F1-C12 1.408(6) F1A-C12A 1.316(18) 
N1-C2 1.376(4) N1-C5 1.378(4) 
N1-C6 1.413(4) N3-C2 1.315(5) 
N3-C4 1.375(4) C2-H2 1.08 
C4-C5 1.353(5) C4-H4 1.08 
C5-H5 1.08 C6-C11A 1.29(3) 
C6-C7 1.386(6) C6-C11 1.411(6) 

C6-C7A 1.46(3) C7-C8 1.416(8) 
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C7-H7 1.08 C7A-C8A 1.31(5) 
C7A-H7A 1.08 C8-C9 1.388(7) 
C8-C12 1.510(7) C8A-C9A 1.386(19) 
C9-C10 1.372(7) C9-H9 1.08 

C9A-C10A 1.400(19) C9A-H9A 1.08 
C10-C11 1.385(8) C10A-C11A 1.44(4) 

C10A-C12A 1.501(10) C11-H11 1.08 
C11A-H11A 1.08 C12-H12A 1.09 
C12-H12B 1.09 C12A-H12C 1.09 

C12A-H12D 1.09   
 

 

Tabelle 8.27: Bond angles in ° of 83. 

C2-N1-C5 106.4(3) C2-N1-C6 126.2(3) 
C5-N1-C6 127.4(3) C2-N3-C4 105.4(3) 
N3-C2-N1 111.3(3) N3-C2-H2 124.3 
N1-C2-H2 124.3 C5-C4-N3 110.8(3) 
C5-C4-H4 124.6 N3-C4-H4 124.6 
C4-C5-N1 106.0(3) C4-C5-H5 127.0 
N1-C5-H5 127.0 C11A-C6-C7 127.9(16) 

C11A-C6-C11 7.4(17) C7-C6-C11 120.5(4) 
C11A-C6-N1 113.0(16) C7-C6-N1 119.1(3) 
C11-C6-N1 120.3(3) C11A-C6-C7A 116.(2) 
C7-C6-C7A 11.6(15) C11-C6-C7A 109.0(15) 
N1-C6-C7A 130.6(15) C6-C7-C8 118.8(5) 
C6-C7-H7 120.6 C8-C7-H7 120.6 

C8A-C7A-C6 127.(3) C8A-C7A-H7A 116.3 
C6-C7A-H7A 116.3 C9-C8-C7 120.3(5) 
C9-C8-C12 118.8(5) C7-C8-C12 120.6(5) 

C7A-C8A-C9A 119.(3) C7A-C8A-Br1A 108.(2) 
C9A-C8A-Br1A 128.(3) C10-C9-C8 119.8(5) 

C10-C9-H9 120.1 C8-C9-H9 120.1 
C8A-C9A-C10A 111.(3) C8A-C9A-H9A 124.6 
C10A-C9A-H9A 124.6 C9-C10-C11 121.5(5) 

C9-C10-Br1 121.8(5) C11-C10-Br1 116.7(5) 
C9A-C10A-C11A 130.(2) C9A-C10A-C12A 110.(2) 
C11A-C10A-C12A 118.(2) C10-C11-C6 118.9(5) 

C10-C11-H11 120.5 C6-C11-H11 120.5 
C6-C11A-C10A 115.(3) C6-C11A-H11A 122.6 

C10A-C11A-H11A 122.6 F1-C12-C8 106.8(5) 
F1-C12-H12A 110.4 C8-C12-H12A 110.4 
F1-C12-H12B 110.4 C8-C12-H12B 110.4 

H12A-C12-H12B 108.6 F1A-C12A-C10A 109.(3) 
F1A-C12A-H12C 109.8 C10A-C12A-H12C 109.8 
F1A-C12A-H12D 109.8 C10A-C12A-H12D 109.8 

H12C-C12A-H12D 108.3   
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Tabelle 8.28: Torsion angles in ° of 83. 

C4-N3-C2-N1 0.6(5) C5-N1-C2-N3 -0.5(4) 
C6-N1-C2-N3 -179.5(4) C2-N3-C4-C5 -0.5(5) 
N3-C4-C5-N1 0.2(4) C2-N1-C5-C4 0.2(4) 
C6-N1-C5-C4 179.1(3) C2-N1-C6-C11A 175.0(18) 

C5-N1-C6-C11A -3.7(18) C2-N1-C6-C7 -6.0(6) 
C5-N1-C6-C7 175.2(4) C2-N1-C6-C11 175.7(4) 
C5-N1-C6-C11 -3.0(6) C2-N1-C6-C7A -4.6(18) 
C5-N1-C6-C7A 176.7(17) C11A-C6-C7-C8 -2.(2) 
C11-C6-C7-C8 -3.0(7) N1-C6-C7-C8 178.8(4) 
C7A-C6-C7-C8 4.(7) C11A-C6-C7A-C8A 7.(5) 

C7-C6-C7A-C8A -167.(10) C11-C6-C7A-C8A 6.(4) 
N1-C6-C7A-C8A -174.(3) C6-C7-C8-C9 2.3(8) 

C6-C7-C8-C12 176.7(5) C6-C7A-C8A-C9A -14.(6) 
C6-C7A-C8A-Br1A -172.(2) C7-C8-C9-C10 -1.1(9) 

C12-C8-C9-C10 -175.6(6) C7A-C8A-C9A-C10A 12.(5) 
Br1A-C8A-C9A-C10A 166.(3) C8-C9-C10-C11 0.5(11) 

C8-C9-C10-Br1 179.3(5) C8A-C9A-C10A-C11A -7.(6) 
C8A-C9A-C10A-C12A 153.(3) C9-C10-C11-C6 -1.1(11) 

Br1-C10-C11-C6 -180.0(4) C11A-C6-C11-C10 -174.(15) 
C7-C6-C11-C10 2.4(9) N1-C6-C11-C10 -179.4(6) 

C7A-C6-C11-C10 0.9(16) C7-C6-C11A-C10A 2.(4) 
C11-C6-C11A-C10A 5.(12) N1-C6-C11A-C10A -179.(3) 
C7A-C6-C11A-C10A 0.(4) C9A-C10A-C11A-C6 1.(6) 

C12A-C10A-C11A-C6 -158.(3) C9-C8-C12-F1 -114.4(6) 
C7-C8-C12-F1 71.1(7) C9A-C10A-C12A-F1A 87.(4) 

C11A-C10A-C12A-F1A -110.(4)   
 

 

Abb. 8.5: Kristallstruktur der Verbindung 83 mit entsprechender Nummerierung der Atome. 
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8.1.6 Kristallstruktur der Verbindung 84 
Tabelle 8.29: Crystal data and structure refinement for 84. 

Crystal data 
 
Identification code: d102013  
C11H8BrN3  
Mr = 262.11  
Monoclinic P21/c 
a = 4.0333(3) Å 
b = 15.4229(12) Å 
c = 15.7223(12) Å 
α = 90° 
β = 90.584(3)° 
γ = 90° 
V = 977.96(13) Å3 
Z = 4 
 
Data collection 
 
Bruker Kappa Apex-II Duo 
Absorption correction: none 
15356 measured reflections 
2102 independent reflections 
Criterion: >2sigma(I) 
 
Refinement 
 
Refinement on F2  
fullmatrix least-squares refinement 
R(all) = 0.0507 
R(gt) = 0.0309 
wR(ref) = 0.0758 
wR(gt) = 0.0688 
S(ref) = 1.025 
2102 reflections 
136 parameters 
 
Data collection: KappaCCD[165] 
Cell refinement: HKL Scalepack[166] 
Data reduction: Denzo and Scalepak[166] 
Program used to solve structure: Olex2[169] 
Program used to refine structure SHELXL-
97[168] 

 
 
F(000) = 520.0 
Dx = 1.780 Mg m–3  
Density measured by: not measured 
fine-focus sealed tube 
Mo Kα radiation λ = 0.71073 
θ = 5.18–54.06° 
μ = 4.168 mm–1 
T = 99.99 K 
prism 
0.18 x 0.09 x 0.02 mm 
Colourless 
Crystal source: LOC ETH Zurich 
 
 
 
Rint = 0.052 
θmax = 54.06° 
h = –5 → 4 
k = –19 → 19 
l = –20 → 20 
 
 
 
0 restraints 
All H-atom parameters refined 
Calculated weights 1/[σ2(I0)+(I0+IC)2/900] 
∆/σmax = 0.001 
∆ρmax = 0.55 eÅ–3 
∆ρmin = –0.60 eÅ–3 
Extinction correction: none 
Atomic scattering factors from International 
Tables Vol C Tables 4.2.6.8 and 6.1.1.4 
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Tabelle 8.30: Fractional atomic coordinates and equivalent isotropic thermal parameters in Å2 for 84. 
Ueq = 1/3 Σi Σj Uij ai * aj * ai.aj 

 x y z Ueq 
Br1 3889.5(8) 6224.4(2) 1169.9(2) 17.83(12) 
N1 9017(6) 8265.1(16) -1148.2(16) 13.3(6) 
N2 11763(7) 9244.6(18) -1898.3(17) 19.2(6) 
N3 549(8) 6565(2) -3451.3(19) 27.8(7) 
C1 4767(8) 6542(2) 28.1(19) 14.5(7) 
C2 3543(8) 6023(2) -614(2) 15.6(7) 
C3 4093(7) 6270(2) -1452.4(19) 14.8(6) 
C4 5834(7) 7014(2) -1620.3(19) 14.4(7) 
C5 7121(7) 7516(2) -963.3(19) 13.2(6) 
C6 6559(7) 7283(2) -121.6(19) 14.7(7) 
C7 9934(8) 8549(2) -1932(2) 18.6(7) 
C8 12067(8) 9425(2) -1047(2) 18.9(7) 
C9 10426(8) 8837(2) -573(2) 19.4(7) 

C10 2832(8) 5695(2) -2172.8(19) 15.7(7) 
C11 1562(8) 6176(2) -2896(2) 19.7(7) 

 

 

Tabelle 8.31: Anisotropic displacement parameters in Å2 for 84. 

 U11 U22 U33 U23 U13 U12 

 Br1 24.66(19) 21.02(19) 7.89(16) 2.27(14) 3.82(11) 

 N1 16.9(14) 15.3(14) 7.6(13) 1.0(11) 1.9(10) 

 N2 20.8(15) 22.5(16) 14.2(14) 3.7(12) -0.7(11) 

 N3 44(2) 25.7(17) 13.4(16) -1.2(13) -5.7(13) 

 C1 16.9(16) 20.7(17) 6.1(15) 3.2(12) 2.4(12) 

 C2 16.4(16) 15.7(18) 14.7(16) 0.3(13) -0.3(12) 

 C3 17.0(16) 16.4(17) 10.8(15) 0.8(14) -2.9(11) 

 C4 19.0(17) 18.4(17) 6.0(15) 0.7(13) 1.6(12) 

 C5 16.5(16) 11.4(16) 11.7(16) 1.3(13) 1.8(12) 

 C6 17.5(16) 17.6(17) 9.0(15) -2.2(13) -0.3(12) 

 C7 19.8(17) 24(2) 11.7(16) 2.0(14) 0.4(12) 

 C8 20.7(18) 16.4(18) 19.5(18) -2.2(14) -1.3(13) 

 C9 22.5(17) 22.6(19) 13.2(16) -3.3(15) -1.7(12) 

 C10 18.1(17) 15.8(18) 13.2(16) -4.4(13) -0.2(12) 

 C11 22.0(17) 18.6(18) 18.5(18) -8.6(15) -0.6(13) 

 

 

Tabelle 8.32: Bond lengths in Å of 84. 

Br1 C1 1.898(3)  C1 C6 1.374(4) 
N1 C5 1.418(4)  C2 C3 1.392(4) 
N1 C7 1.363(4)  C3 C4 1.371(4) 
N1 C9 1.381(4)  C3 C10 1.522(4) 
N2 C7 1.302(4)  C4 C5 1.388(4) 
N2 C8 1.371(4)  C5 C6 1.392(4) 
N3 C11 1.132(4)  C8 C9 1.351(5) 
C1 C2 1.377(4)  C10 C11 1.447(5) 
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Tabelle 8.33: Bond angles in ° of 84. 

C7 N1 C5 126.8(3)   C3 C4 C5 120.8(3) 
C7 N1 C9 105.9(3)   C4 C5 N1 120.1(3) 
C9 N1 C5 127.3(3)   C4 C5 C6 120.1(3) 
C7 N2 C8 104.6(3)   C6 C5 N1 119.9(3) 
C2 C1 Br1 118.3(2)   C1 C6 C5 117.9(3) 
C6 C1 Br1 118.7(2)   N2 C7 N1 112.7(3) 
C6 C1 C2 123.0(3)   C9 C8 N2 111.3(3) 
C1 C2 C3 118.4(3)   C8 C9 N1 105.5(3) 
C2 C3 C10 119.3(3)   C11 C10 C3 113.5(3) 
C4 C3 C2 119.9(3)   N3 C11 C10 178.7(4) 
C4 C3 C10 120.8(3)       

 

 

 

Abb. 8.6: Kristallstruktur der Verbindung 84 mit entsprechender Nummerierung der Atome. 
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8.1.7 Kristallstruktur der Verbindung 92 
Tabelle 8.34: Crystal data and structure refinement for 92. 

Crystal data 
 
Identification code: d220813  
C8H5Br2F3O  
Mr = 333.94  
Orthorhombic Pbca 
a = 15.9922(9) Å 
b = 4.6559(3) Å 
c = 25.3701(16) Å 
α = 90° 
β = 90° 
γ = 90° 
V = 1889.0(2) Å3 
Z = 8 
 
Data collection 
 
Bruker Kappa Apex-II Duo 
Absorption correction: none 
10317 measured reflections 
2166 independent reflections 
Criterion: >2sigma(I) 
 
Refinement 
 
Refinement on F2  
fullmatrix least-squares refinement 
R(all) = 0.0621 
R(gt) = 0.0355 
wR(ref) = 0.0765 
wR(gt) = 0.0687 
S(ref) = 0.994 
2166 reflections 
131 parameters 
 
Data collection: KappaCCD[165] 
Cell refinement: HKL Scalepack[166] 
Data reduction: Denzo and Scalepak[166] 
Program used to solve structure: Olex2[169] 
Program used to refine structure SHELXL-
97[168] 

 
 
F(000) = 1264 
Dx = 2.348 Mg m–3  
Density measured by: not measured 
fine-focus sealed tube 
Mo Kα radiation λ = 0.71073 
θ = 5.09–55.11° 
μ = 8.590 mm–1 
T = 99.99 K 
prism 
0.06 x 0.04 x 0.005 mm 
Colourless 
Crystal source: LOC ETH Zurich 
 
 
 
Rint = 0.0597 
θmax = 55.11° 
h = –20 → 11 
k = –6 → 5 
l = –31 → 33 
 
 
 
0 restraints 
All H-atom parameters refined 
Calculated weights 1/[σ2(I0)+(I0+IC)2/900] 
∆/σmax = 0.001 
∆ρmax = 1.38 eÅ–3 
∆ρmin = –0.48 eÅ–3 
Extinction correction: none 
Atomic scattering factors from International 
Tables Vol C Tables 4.2.6.8 and 6.1.1.4 
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Tabelle 8.35: Fractional atomic coordinates and equivalent isotropic thermal parameters in Å2 for 92. 
Ueq = 1/3 Σi Σj Uij ai * aj * ai.aj 

 x y z Ueq 
Br1 3398.3(2) 3617.4(10) 3664.4(2) 20.66(13) 
Br2 6487.8(2) 2303.6(10) 2610.1(2) 17.72(12) 
F1 6660.8(15) 5758(5) 4823.8(10) 20.1(6) 
F2 6573.7(15) 10041(5) 5135.3(10) 21.0(6) 
F3 5459.7(14) 7537(6) 5018.2(10) 19.4(6) 
O1 6968.6(17) 9974(7) 4083.2(12) 13.7(7) 
C2 6210(2) 8175(9) 4811.1(17) 13.4(9) 
C1 6151(2) 9385(9) 4253.8(17) 14.0(9) 
C3 5741(3) 7280(9) 3875.2(16) 11.7(9) 
C4 4897(3) 6581(9) 3930.2(18) 14.9(9) 
C5 4546(2) 4584(9) 3591.8(18) 16.5(10) 
C6 5005(2) 3260(9) 3196.1(17) 15.1(10) 
C7 5836(2) 4002(9) 3151.1(16) 13.0(9) 
C8 6210(2) 5979(9) 3481.8(16) 11.8(9) 

 

 

Tabelle 8.36: Anisotropic displacement parameters in Å2 for 92. 

 U11 U22 U33 U23 U13 U12 

 Br1 10.4(2) 29.1(3) 22.4(3) 4.3(2) -0.59(19) 

 Br2 15.4(2) 22.2(2) 15.6(2) -6.29(19) 0.73(18) 

 F1 27.0(13) 14.4(14) 19.0(14) 1.9(11) 0.4(11) 

 F2 28.7(13) 18.3(14) 16.0(13) -2.9(11) -1.4(12) 

 F3 16.7(12) 24.2(14) 17.3(14) 4.4(12) 5.7(10) 

 O1 12.6(14) 12.0(17) 16.5(17) -1.5(14) 1.4(12) 

 C2 14.6(19) 10(2) 15(2) -4.0(18) 3.4(17) 

 C1 14(2) 10(2) 18(2) 0.0(19) 2.3(18) 

 C3 14.4(19) 10(2) 10(2) 2.7(18) -2.4(16) 

 C4 15(2) 14(2) 16(2) 2.4(19) 4.0(18) 

 C5 9.7(19) 19(2) 21(3) 7(2) -2.8(18) 

 C6 16(2) 15(2) 15(2) -0.7(18) -5.2(18) 

 C7 16(2) 12(2) 11(2) 3.1(18) 1.8(17) 

 C8 10.4(18) 11(2) 14(2) 5.5(18) -1.4(17) 

 

 

Tabelle 8.37: Bond lengths in Å of 92. 

Br1 C5 1.899(4)  C1 C3 1.521(6) 
Br2 C7 1.896(4)  C3 C4 1.395(5) 
F1 C2 1.337(5)  C3 C8 1.388(6) 
F2 C2 1.330(5)  C4 C5 1.384(6) 
F3 C2 1.343(5)  C5 C6 1.387(6) 
O1 C1 1.405(5)  C6 C7 1.379(5) 
C2 C1 1.525(6)  C7 C8 1.382(6) 
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Tabelle 8.38: Bond angles in ° of 92. 

F1 C2 F3 106.6(3)   C8 C3 C4 119.6(4) F1 
F1 C2 C1 111.5(3)   C5 C4 C3 119.1(4) F1 
F2 C2 F1 107.4(3)   C4 C5 Br1 119.4(3) F2 
F2 C2 F3 107.1(3)   C4 C5 C6 122.2(4) F2 
F2 C2 C1 111.0(3)   C6 C5 Br1 118.4(3) F2 
F3 C2 C1 112.9(3)   C7 C6 C5 117.3(4) F3 
O1 C1 C2 107.4(3)   C6 C7 Br2 119.0(3) O1 
O1 C1 C3 109.4(3)   C6 C7 C8 122.3(4) O1 
C3 C1 C2 112.0(3)   C8 C7 Br2 118.6(3) C3 
C4 C3 C1 120.3(4)   C7 C8 C3 119.5(4) C4 
C8 C3 C1 120.1(4)       C8 

 

 

Tabelle 8.39: Torsion angles in ° of 92. 

Br1 C5 C6 C7 179.9(3)   C2 C1 C3 C8 -110.7(4) 
Br2 C7 C8 C3 179.0(3)   C1 C3 C4 C5 -177.8(4) 
F1 C2 C1 O1 -60.2(4)   C1 C3 C8 C7 178.0(4) 
F1 C2 C1 C3 60.0(4)   C3 C4 C5 Br1 179.9(3) 
F2 C2 C1 O1 59.5(4)   C3 C4 C5 C6 -0.4(6) 
F2 C2 C1 C3 179.7(3)   C4 C3 C8 C7 -0.2(6) 
F3 C2 C1 O1 179.7(3)   C4 C5 C6 C7 0.2(6) 
F3 C2 C1 C3 -60.1(5)   C5 C6 C7 Br2 -179.0(3) 
O1 C1 C3 C4 -173.6(4)   C5 C6 C7 C8 0.0(6) 
O1 C1 C3 C8 8.3(5)   C6 C7 C8 C3 0.0(6) 
C2 C1 C3 C4 67.4(5)   C8 C3 C4 C5 0.4(6) 

 

 

Abb. 8.7: Kristallstruktur der Verbindung 92 mit entsprechender Nummerierung der Atome. 
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8.1.8 Kristallstruktur der Verbindung 144 
Tabelle 8.40: Crystal data and structure refinement for 144. 

Crystal data 
 
Identification code: d040613_0ma  
C25H20FN5O  
Mr = 425.46  
Monoclinic P21/c 
a = 9.6741(18) Å 
b = 19.010(4) Å 
c = 16.591(3) Å 
α = 90° 
β = 124.137(8)° 
γ = 90° 
V = 2525.4(8) Å3 
Z = 1 
 
Data collection 
 
Bruker Nonius Apex-II Duo 
Absorption correction: none 
17806 measured reflections 
5824 independent reflections 
Criterion: >2sigma(I) 
 
Refinement 
 
Refinement on F2  
fullmatrix least-squares refinement 
R(all) = 0.1077 
R(gt) = 0.0658 
wR(ref) = 0.1870 
wR(gt) = 0.1623 
S(ref) = 1.033 
5824 reflections 
345 parameters 
 
Data collection: KappaCCD[165] 
Cell refinement: HKL Scalepack[166] 
Data reduction: Denzo and Scalepak[166] 
Program used to solve structure: Olex2[169] 
Program used to refine structure SHELXL-
97[168] 

 
 
F(000) = 1048 
Dx = 1.309 Mg m–3  
Density measured by: not measured 
fine-focus sealed tube 
Mo Kα radiation λ = 0.71073 
θ = 4.28–55.28° 
μ = 0.090 mm–1 
T = 100(2) K 
prism 
0.36 x 0.24 x 0.2 mm 
Colourless 
Crystal source: LOC ETH Zurich 
 
 
 
Rint = 0.0742 
θmax = 55.28° 
h = –12 → 11 
k = –24 → 20 
l = –21 → 17 
 
 
 
5 restraints 
All H-atom parameters refined 
Calculated weights 1/[σ2(I0)+(I0+IC)2/900] 
∆/σmax = 0.001 
∆ρmax = 0.71 eÅ–3 
∆ρmin = –0.44 eÅ–3 
Extinction correction: none 
Atomic scattering factors from International 
Tables Vol C Tables 4.2.6.8 and 6.1.1.4 
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Tabelle 8.41: Fractional atomic coordinates and equivalent isotropic thermal parameters in Å2 for 144. 
Ueq = 1/3 Σi Σj Uij ai * aj * ai.aj 

 x y z Ueq 
O2 597.7(19) 627.4(8) 4662.9(12) 18.0(4) 
N1 2558(3) 138.5(11) 4549.2(17) 25.4(5) 
N5 -1208(2) 1106(1) 5014.5(15) 17.1(4) 
N6 -1398(2) 1767(1) 5261.9(14) 15.7(4) 

N15 5679(3) 1465.0(11) 5196.7(18) 27.9(5) 
N19 5498(3) 1921.5(12) 9254.6(16) 28.6(5) 
C1 2044(3) 737.5(12) 4723.1(17) 16.5(5) 

C1A 4960(3) 2488.1(12) 7683.1(17) 17.5(5) 
C1B 5289(3) 2173.4(13) 8567.7(18) 19.8(5) 
C2 10(3) 1194.7(12) 4891.7(17) 15.0(5) 
C3 2069(3) 2080.4(11) 4986.7(16) 13.4(5) 
C4 2812(3) 1380.2(12) 4936.4(17) 15.7(5) 
C5 7911(4) 5286.0(16) 6943(2) 40.2(8) 
C7 6557(3) 4190.3(15) 6159(2) 29.2(6) 
C8 6248(3) 4060.4(12) 6868.9(17) 18.3(5) 
C9 5399(3) 3401.3(12) 6845.8(17) 16.1(5) 
C10 4196(3) 3075.9(12) 5960.5(17) 15.3(5) 
C11 3386(3) 2462.9(12) 5928.5(17) 14.6(5) 
C12 618(3) 1878.5(12) 5042.1(16) 14.9(5) 
C13 -329(3) 2242.6(12) 5293.5(16) 15.6(5) 
C14 -263(3) 2980.3(13) 5617.2(19) 21.4(5) 
C15 -427(3) 2880.2(14) 2653.7(19) 27.2(6) 
C16 311(3) 3124.9(13) 3706.5(18) 22.4(5) 
C17 1528(3) 2496.4(12) 4058.1(17) 16.2(5) 
C18 4376(3) 1414.8(12) 5060.4(18) 18.8(5) 
C19 5773(3) 3101.8(12) 7715.2(17) 18.2(5) 
C20 3794(3) 2166.3(12) 6807.9(17) 16.9(5) 
C22 7589(4) 5153.2(14) 7636(2) 32.1(7) 
C23 6763(3) 4551.6(13) 7609.7(19) 23.4(6) 
C25 282(3) 2143.1(13) 3066.6(17) 21.8(5) 
O1 3711(3) 4872.5(13) 8152.9(18) 51.5(6) 
C26 2699(5) 5414.5(18) 6648(3) 51.9(10) 
C27 1957(5) 4663.1(18) 6443(3) 54.4(10) 
C28 2460(4) 4422.2(18) 7432(3) 47.2(9) 
C29 3302(5) 5513.5(19) 7699(3) 53.6(10) 
C1C 7367(4) 4805.8(18) 6211(2) 41.9(8) 
F1 7612(4) 4965.8(15) 5516(2) 56.8(11) 
F2 7855(7) 5642(3) 8198(4) 33.4(19) 

 

 

Tabelle 8.42: Anisotropic displacement parameters in Å2 for 144. 

 U11 U22 U33 U23 U13 U12 

 O2 15.4(8) 14.0(8) 30.8(10) -2.7(7) 16.9(7) 

 N1 26.9(11) 14.4(10) 49.4(15) -2.1(9) 30.3(11) 

 N5 16(1) 14.9(9) 24.0(11) -0.6(8) 13.5(9) 

 N6 15.0(9) 16.1(9) 21.5(10) -2.8(8) 13.6(8) 

 N15 23.0(11) 21.6(11) 49.6(15) -0.2(10) 26.8(11) 

 N19 29.7(12) 30.3(12) 23.9(12) 3.6(10) 13.9(10) 

 C1 13.3(11) 18.2(11) 20.6(12) 0.0(9) 11.1(10) 

 C1A 16.3(11) 19.5(12) 17.4(12) 2.0(9) 9.8(10) 
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 C1B 18.5(12) 19.8(12) 20.5(13) -2.2(10) 10.6(10) 

 C2 12.7(10) 14.5(11) 20.2(12) -0.5(9) 10.6(9) 

 C3 12.2(10) 12.8(10) 18.2(12) 0.4(8) 10.4(9) 

 C4 13.6(11) 17.2(11) 19.9(12) 0.8(9) 11.5(9) 

 C5 48.0(18) 29.3(15) 43.5(19) -5.1(13) 25.8(16) 

 C7 33.9(15) 32.0(15) 27.1(14) -9.9(11) 20.4(13) 

 C8 15.4(11) 17.6(11) 20.5(12) 1.5(9) 9.3(10) 

 C9 14.8(11) 16.7(11) 18.8(12) -1.0(9) 10.7(10) 

 C10 13.6(10) 16.0(11) 18.7(12) 0.8(9) 10.4(9) 

 C11 12.4(10) 16.0(11) 17.2(12) 1.0(9) 9.4(9) 

 C12 11.1(10) 15.7(11) 15.7(11) 1.1(8) 6.2(9) 

 C13 13.8(11) 18.8(11) 14.1(11) 0.7(9) 7.8(9) 

 C14 21.8(12) 20.0(12) 27.1(14) -5(1) 16.6(11) 

 C15 29.2(14) 30.1(14) 19.1(13) 3.6(10) 11.5(11) 

 C16 26.8(13) 19.8(12) 22.0(13) 4.3(10) 14.4(11) 

 C17 17.8(11) 15.9(11) 20.3(12) -1.4(9) 13.9(10) 

 C18 20.3(12) 12.4(11) 27.3(13) -0.6(9) 15.6(11) 

 C19 15.2(11) 18.8(12) 18.7(12) -2.1(9) 8.5(10) 

 C20 14.2(11) 16.7(11) 22.1(13) 0.8(9) 11.7(10) 

 C22 37.7(16) 19.2(13) 37.1(17) -4.4(11) 19.5(14) 

 C23 28.2(14) 16.9(12) 25.0(14) -0.4(10) 14.9(11) 

 C25 24.3(13) 23.7(13) 15.8(12) -2(1) 10.3(10) 

 O1 50.2(14) 55.8(16) 52.9(16) -1.8(12) 31.5(13) 

 C26 69(2) 39.4(19) 65(3) 18.5(17) 49(2) 

 C27 62(2) 39.6(19) 59(2) -16.9(17) 32(2) 

 C28 48(2) 38.8(19) 61(2) -13.0(16) 34.1(18) 

 C29 67(3) 41(2) 51(2) -5.5(16) 32(2) 

 C1C 54(2) 44.3(18) 39.6(18) -4.6(14) 33.2(16) 

 F1 89(2) 54.7(18) 56.2(19) -19.2(13) 58.5(18) 

 F2 46(4) 17(3) 30(3) -14(2) 17(3) 

 

 

Tabelle 8.43: Bond lengths in Å of 144. 

O2 C1 1.362(3)  C7 C1C 1.384(4) 
O2 C2 1.369(3)  C8 C9 1.487(3) 
N1 C1 1.337(3)  C8 C23 1.394(3) 
N5 N6 1.366(3)  C9 C10 1.405(3) 
N5 C2 1.314(3)  C9 C19 1.396(3) 
N6 C13 1.352(3)  C10 C11 1.389(3) 

N15 C18 1.153(3)  C11 C20 1.399(3) 
N19 C1B 1.145(3)  C12 C13 1.386(3) 
C1 C4 1.370(3)  C13 C14 1.490(3) 

C1A C1B 1.445(3)  C15 C16 1.542(4) 
C1A C19 1.391(3)  C15 C25 1.541(4) 
C1A C20 1.385(3)  C16 C17 1.544(3) 
C2 C12 1.390(3)  C17 C25 1.544(3) 
C3 C4 1.537(3)  C22 C23 1.382(4) 
C3 C11 1.536(3)  C22 F2 1.237(6) 
C3 C12 1.507(3)  O1 C28 1.415(4) 
C3 C17 1.539(3)  O1 C29 1.369(4) 
C4 C18 1.409(3)  C26 C27 1.548(5) 
C5 C22 1.372(4)  C26 C29 1.508(5) 
C5 C1C 1.367(4)  C27 C28 1.497(5) 
C7 C8 1.391(4)  C1C F1 1.335(4) 
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Tabelle 8.44: Bond angles in ° of 144. 

C1 O2 C2 115.35(17)  C10 C11 C3 124.4(2) 
C2 N5 N6 102.24(18)  C10 C11 C20 118.4(2) 

C13 N6 N5 113.46(19)  C20 C11 C3 117.2(2) 
O2 C1 C4 122.9(2)  C2 C12 C3 122.8(2) 
N1 C1 O2 110.2(2)  C13 C12 C2 103.7(2) 
N1 C1 C4 127.0(2)  C13 C12 C3 133.4(2) 
C19 C1A C1B 120.7(2)  N6 C13 C12 105.9(2) 
C20 C1A C1B 117.9(2)  N6 C13 C14 121.4(2) 
C20 C1A C19 121.4(2)  C12 C13 C14 132.6(2) 
N19 C1B C1A 177.9(3)  C25 C15 C16 87.88(18) 
O2 C2 C12 125.9(2)  C15 C16 C17 87.98(19) 
N5 C2 O2 119.35(19)  C3 C17 C16 122.3(2) 
N5 C2 C12 114.7(2)  C3 C17 C25 117.81(19) 
C4 C3 C17 107.29(18)  C16 C17 C25 87.71(18) 

C11 C3 C4 108.58(18)  N15 C18 C4 176.8(3) 
C11 C3 C17 113.38(18)  C1A C19 C9 119.3(2) 
C12 C3 C4 105.26(18)  C1A C20 C11 120.2(2) 
C12 C3 C11 109.16(19)  C5 C22 C23 121.6(3) 
C12 C3 C17 112.76(18)  F2 C22 C5 116.4(4) 
C1 C4 C3 125.7(2)  F2 C22 C23 121.1(4) 
C1 C4 C18 117.5(2)  C22 C23 C8 119.8(3) 

C18 C4 C3 116.64(19)  C15 C25 C17 87.98(18) 
C1C C5 C22 117.8(3)  C29 O1 C28 103.1(3) 
C1C C7 C8 118.7(3)  C29 C26 C27 101.5(3) 
C7 C8 C9 120.4(2)  C28 C27 C26 102.5(3) 
C7 C8 C23 119.2(2)  O1 C28 C27 109.8(3) 

C23 C8 C9 120.4(2)  O1 C29 C26 109.3(3) 
C10 C9 C8 121.3(2)  C5 C1C C7 122.8(3) 
C19 C9 C8 119.8(2)  F1 C1C C5 116.7(3) 
C19 C9 C10 118.9(2)  F1 C1C C7 120.5(3) 
C11 C10 C9 121.8(2)      

 

Abb. 8.8:  Kristallstruktur der Verbindung 144 mit entsprechender Nummerierung der Atome. 
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8.2 NMR-Spektren (SHMT-Endverbindungen: aufsteigende Nummerierung) 

 

 

Abb. 8.9:  1H- (400 MHz, oben) und 13C- (100 MHz, unten) NMR-Spektrum von (±)-31 in CD3CN bei 25 °C. 

(±)-31 
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Abb. 8.10:  1H- (400 MHz, oben) und 13C- (100 MHz, unten) NMR-Spektrum von (±)-32 in CD3CN bei 25 °C. 

 

(±)-32 
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Abb. 8.11:  1H- (400 MHz, oben) und 13C- (100 MHz, unten) NMR-Spektrum von (±)-33 in CD3CN bei 25 °C. 

(±)-33 

215 | S e i t e  



 Anhang 
 

 

 

 

Abb. 8.12:  1H- (400 MHz, oben) und 13C- (100 MHz, unten) NMR-Spektrum von (±)-34 in CD3CN bei 25 °C. 

 

(±)-34 
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Abb. 8.13:  1H- (600 MHz, oben) und 13C- (150 MHz, unten) NMR-Spektrum von (±)-129 in THF-d8 bei 25 °C. 

(±)-129 
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Abb. 8.14:  1H- (400 MHz, oben) und 13C- (100 MHz, unten) NMR-Spektrum von (±)-130 in THF-d8 bei 25 °C. 

(±)-130 
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Abb. 8.15:  1H- (400 MHz, oben) und 13C- (100 MHz, unten) NMR-Spektrum von (±)-131 in THF-d8 bei 25 °C. 

(±)-131 
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Abb. 8.16:  1H- (400 MHz, oben) und 13C- (100 MHz, unten) NMR-Spektrum von (±)-134 in THF-d8 bei 25 °C. 

 

(±)-134 
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Abb. 8.17:  1H- (400 MHz, oben) und 13C- (100 MHz, unten) NMR-Spektrum von (±)-136 in THF-d8 bei 25 °C. 

(±)-136 
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Abb. 8.18:  1H- (400 MHz, oben) und 13C- (100 MHz, unten) NMR-Spektrum von (±)-137 in THF-d8 bei 25 °C. 

(±)-137 
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Abb. 8.19:  1H- (400 MHz, oben) und 13C- (100 MHz, unten) NMR-Spektrum von (±)-138 in THF-d8 bei 25 °C. 

 

(±)-138 
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Abb. 8.20:  1H- (400 MHz, oben) und 13C- (100 MHz, unten) NMR-Spektrum von (±)-139 in THF-d8 bei 25 °C. 

(±)-139 
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Abb. 8.21:  1H- (400 MHz, oben) und 13C- (100 MHz, unten) NMR-Spektrum von (±)-140 in THF-d8 bei 25 °C. 

(±)-140 
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Abb. 8.22:  1H- (400 MHz, oben) und 13C- (100 MHz, unten) NMR-Spektrum von (±)-141 in THF-d8 bei 25 °C. 

 

(±)-141 
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Abb. 8.23:  1H- (400 MHz, oben) und 13C- (100 MHz, unten) NMR-Spektrum von (±)-142 in THF-d8 bei 25 °C. 

 

(±)-142 
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Abb. 8.24:  1H- (400 MHz, oben) und 13C- (100 MHz, unten) NMR-Spektrum von (±)-143 in THF-d8 bei 25 °C. 

 

(±)-143 
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Abb. 8.25:  1H- (400 MHz, oben) und 13C- (100 MHz, unten) NMR-Spektrum von (±)-144 in THF-d8 bei 25 °C. 

 

(±)-144 
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Abb. 8.26:  1H- (400 MHz, oben) und 13C- (100 MHz, unten) NMR-Spektrum von (±)-145 in THF-d8 bei 25 °C. 

 

(±)-145 
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Abb. 8.27:  1H- (400 MHz, oben) und 13C- (100 MHz, unten) NMR-Spektrum von (±)-146 in THF-d8 bei 25 °C. 

 

(±)-146 
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Abb. 8.28:  1H- (400 MHz, oben) und 13C- (100 MHz, unten) NMR-Spektrum von (±)-147 in THF-d8 bei 25 °C. 

 

(±)-147 
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Abb. 8.29:  1H- (400 MHz, oben) und 13C- (100 MHz, unten) NMR-Spektrum von (±)-148 in THF-d8 bei 25 °C. 

 

(±)-148 
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Abb. 8.30:  1H- (400 MHz, oben) und 13C- (100 MHz, unten) NMR-Spektrum von (±)-149 in THF-d8 bei 25 °C. 

 

(±)-149 
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Abb. 8.31:  1H- (400 MHz, oben) und 13C- (100 MHz, unten) NMR-Spektrum von (±)-150 in THF-d8 bei 25 °C. 

 

(±)-150 
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Abb. 8.32:  1H- (400 MHz, oben) und 13C- (100 MHz, unten) NMR-Spektrum von (±)-151 in THF-d8 bei 25 °C. 

 

(±)-151 
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Abb. 8.33:  1H- (400 MHz, oben) und 13C- (100 MHz, unten) NMR-Spektrum von (±)-152 in THF-d8 bei 25 °C. 

 

(±)-152 
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Abb. 8.34:  1H- (400 MHz, oben) und 13C- (100 MHz, unten) NMR-Spektrum von (±)-153 in THF-d8 bei 25 °C. 

 

(±)-153 
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Abb. 8.35:  1H- (400 MHz, oben) und 13C- (100 MHz, unten) NMR-Spektrum von (±)-154 in THF-d8 bei 25 °C. 

 

(±)-154 
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Abb. 8.36:  1H- (400 MHz, oben) und 13C- (100 MHz, unten) NMR-Spektrum von (±)-155 in THF-d8 bei 25 °C. 

 

(±)-155 
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8.3 NMR-Spektren (ASST-Endverbindungen: aufsteigende Nummerierung) 

 

Abb. 8.37:  1H-NMR-Spektrum (300 MHz) von 44  in CD3OD bei 25 °C. 

 

Abb. 8.38:  1H-NMR-Spektrum (300 MHz) von 46  in CD3OD bei 25 °C. 

44 

46 
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Abb. 8.39:  1H- (400 MHz, oben) und 13C- (100 MHz, unten) NMR-Spektrum von 47 in CD3OD bei 25 °C. 

 

47 
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Abb. 8.40:  1H- (400 MHz, oben) und 13C- (100 MHz, unten) NMR-Spektrum von 48 in D2O bei 25 °C. 

 

48 
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Abb. 8.41:  1H- (400 MHz, oben) und 13C- (100 MHz, unten) NMR-Spektrum von 50 in DMSO-d6 bei 25 °C. 

 

50 
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Abb. 8.42:  1H- (400 MHz, oben) und 13C- (100 MHz, unten) NMR-Spektrum von 51 in DMSO-d6 bei 25 °C. 

 

51 
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Abb. 8.43:  1H- (400 MHz, oben) und 13C- (100 MHz, unten) NMR-Spektrum von 52 in DMSO-d6 bei 25 °C. 

 

52 
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Abb. 8.44:  1H- (600 MHz, oben) und 13C- (150 MHz, unten) NMR-Spektrum von 80 in DMSO-d6 bei 25 °C. 

80 
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Abb. 8.45:  1H- (600 MHz, oben) und 13C- (150 MHz, unten) NMR-Spektrum von 81 in DMSO-d6 bei 25 °C. 

 

81 
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Abb. 8.46:  1H- (400 MHz, oben) und 13C- (100 MHz, unten) NMR-Spektrum von 82 in DMSO-d6 bei 25 °C. 
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Abb. 8.47:  1H- (400 MHz, oben) und 13C- (100 MHz, unten) NMR-Spektrum von 105 in DMSO-d6 bei 25 °C. 

 

105 
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