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EINLEITUNG

1 Einleitung

Die Supramolekulare Chemie wird als "Chemie jenseits des Moleklls“ bezeichnet. Es ist die
Chemie, die sich mit den Strukturen und Funktionen organisierter komplexer Einheiten,
sogenannter Ubermolekiile, beschaftigt’. Diese werden durch Assoziation von zwei oder
mehreren Spezies gebildet, die durch nichtkovalente Wechselwirkungen zusammengehalten
werden?.

Die Bindungspartner eines supramolekularen Aggregates werden haufig als molekularer
Rezeptor (Wirt) und molekulares Substrat (Gast) bezeichnet. Voraussetzung fiir die Bildung
eines Supermolekiils ist die molekulare Erkennung. In der Biologie wird das Wirt-Gast-Prinzip
bei hochspezifischen Prozessen, wie beispielsweise der Enzymkatalyse oder der Proteinfaltung,

beobachtet®.

Proteine sind hochkomplexe dreidimensionale Gebilde, die ausgepragte Sekundar- und
Tertiarstrukturen  besitzen. Zu den wichtigsten  Sekundarstrukturen zahlen die
a-Helix, das parallele sowie antiparallele p-Faltblatt und die nichtrepetetiven Strukturen, z.B. die

B-Schleife, die auch in Haarnadel-Strukturen und Cyclopeptiden zu finden ist.

Abbildung 1: Links: die a-Helix, daneben das parallele und das antiparallele B-Faltblatt.

Ein wichtiges Stabilisierungselement der Peptid-Sekundarstrukturen ist die Wasserstoffbrucken-
bindung. Die a-Helix, mit der Wasserstoffbriicke zwischen den Aminosauren i und i+4, ist das
am meisten verbreitete helikale Strukturmotiv. Die weniger vorkommende 31o-Helix (H-Brlicken
zwischen i und i+3) findet sich meistens an den Enden einer a-Helix. Im Gegensatz hierzu ist
die n-Helix (H-Briicken zwischen i und i+5) sehr selten. Diese Form wird nur gebildet wenn sie

durch zusatzliche Wechselwirkungen, z.B. durch Bindung an Metallionen, stabilisiert wird®*.
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Die B-Schleife ist durch eine Wasserstoffbriicke zwischen den Aminosduren i und i+3
charakterisiert. Diese wird je nach Vorzeichen und GrofRe der einzelnen dihedralen Winkel in die
vier Typen [, I', Il, und II" unterteilt® (siche Tabelle 1). Diese Drehwinkel beschreiben eine
Drehung um die C,-N-Bindung (¢) und um die C,-C-Bindung (v). Die Werte nehmen bei

Drehung im Uhrzeigersinn zu (vom C,-Atom aus gesehen).

. R2 )/ S/
HN T
H O o
N—/ O HN
R! 0
RY
Abbildung 2: Modell der 3-Schleife.
Schleife i1 Yist iz Yis2
I - 60° - 30° - 90° 0°
I’ +60° +30° +90° 0°
I - 60° +120° + 80° 0°
" +60° -120° - 80° 0°

Tabelle 1: Typen von #-Schleifen in Abhangigkeit der dihedralen Winkel.

Wahrend eine Wasserstoffbriicke normalerweise zwischen einem N-H Proton und dem
Sauerstoff einer Carbonylgruppe gebildet wird, stellte sich in den letzten Jahren heraus, dass
zur Stabilisierung einer Pepdtidschleife auch die C-H-O Wasserstoffbriickenbindung beitrégt®.
Weiterhin zeigte sich, dass eine Kation-n-Wechselwirkung beispielsweise zwischen einem
Phenylring und einem protonierten Amin mit bis zu 0.4 kcal/mol zur Stabilisierungsenergie
beitragt’.

Die Beschaffenheit der Aminosaurenseitenketten des Peptidriickgrats ist beeinflussend fir die
Sekundarstruktur. Eine kleine Veranderung, beispielsweise eine Mutation der Peptidkette durch
Wechsel einer einzigen Aminosaure, kann drastische Veranderungen der potentiellen Energie
und dadurch Strukturveranderungen hervorrufen. Wahrend der ungefaltete Zustand relativ
flexibel ist, ist ein Peptid oder Protein im gefalteten Zustand durch Sekundar- und

Tertiarstrukturen sehr starr und dadurch in einem Potentialminimum?®.
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Ein weiteres Strukturmotiv sind die Cyclopeptide. Je nach GréRe finden sich in diesen auch die
oben genannten Sekundarstrukturen wieder. Einige Antibiotika, Actinomycine und Funghizide®
sind bekannte Beispiele solcher Cyclopeptide Durch den Ringschluss eines linearen Peptids
geht dessen Flexibilitdt verloren und die biologisch wichtigen Aminosauren werden raumlich
fixiert. Im Gegensatz zu linearen Peptiden besitzen sie keine Ladungen an N- und C-Termini,
also keinen Zwitterionencharakter. Cyclische Peptide sind lipophiler und somit
membrandurchlassiger. Dadurch ist ihre orale Bioverfiigbarkeit und die Halbwertszeit in vivo

erhéht'. Cyclopeptide finden sich oft in der marinen Flora und Fauna.
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R Bouvardin

R = H Scytalidamid A
R = CH3 Scytalidamid B

Abbildung 3: Links: das Scytalidamid A und B, rechts: das Bouvardin.

Die Scytalidamide A und B aus dem marinen Pilz Scytalidium'" und das Bouvardin'® sind
Beispiele natlrlich vorkommender Cyclopeptide mit antitumor Eigenschaften. Aber auch das
Decapeptid Loloatin C, welches aus marinen Bakterien isoliert wurde und das antibiotische
Aktivitat besitzt', oder die Stevasteline, die aus einem Penicillium —Stamm isoliert wurden und

immun-suppressive Aktivitat zeigen™, sind Cyclopeptide.

Stevastelin A: R = SO3H

Stevastelin B: R=H Stevastelin A;: Ry = Ac, R, = SO3H
Stevastelin B3: Ry =Ac, R, =H
Stevastelin C3: Ry =H, R, =H

Abbildung 4: Stevasteline A, B, A3, B3, Cs.
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Das prominenteste zyklische Peptid ist wohl das Tetradecapeptid Somatostatin, das 1973 von
Guillemin et al. aus Schafs-Hypothalami isoliert wurde. Es regelt unter anderem die
Ausschiittung von Wachstumshormonen und den Insulinhaushalt'®. Octreotid (SANDOSTATIN)
ist ein von Somatostatin abgeleitetes Peptid mit hdherer Aktivitat und Bioverfugbarkeit. Beiden
ist gemeinsam, dass die biologisch aktive Konformation eine
B-Schleife der Aminosauresequenz Phe-Trp-Lys-Thr ist. Seebach et al. synthetisierten daher

ein zyklisches p—Peptid-Analogon aus den B-Aminosauren Phe, Trp, Lys und Thr'®.

N N “\\\
i H \
S/ O
7 (0] HN O
S I;l H
|I/,, HN o NH,
O \/\/NHZ

O HO'
NH Sandostatin

HO  CH,OH

Abbildung 5: Links: Sandostatin, rechts: B-Peptid Analogon von Seebach et al..

Im Labor kénnen Cyclopeptide auf verschiedenartigste Weise dargestellt werden'’: von der
Synthese in Lésung bis zur Darstellung an fester Phase'®, mit Hilfe von Ringschluss-
Metathese'® oder unter Verwendung von bestimmten Templaten®, die ihrerseits eine Schleife

imitieren und dadurch einen Ringschluss veranlassen.

Die Strategien zur Darstellung solcher Schleifen-Mimetika sind
vielfaltig. Hierbei kdnnen beispielsweise die Aminosauren i+1
und i+2 durch Template ersetzt werden oder die
Wasserstoffbricke zwischen i und i+3 durch eine kovalente

Bindung verbruckt werden.

Ein Beispiel aus der Natur sind die Stoffwechselprodukte aus

Streptomyces griseorubiginosus deren Schleife durch eine

Diphenyleinheit ausgebildet wird. Abbildung 6: Diphenyltemplat.
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Robinson verwendete als Templat
Diketopiperazin-Derivate, um dadurch Peptide in
einem Ring oder in einer Schleife zu

stabilisieren?’.

Abbildung 7: Template nach Robinson.

Eine Strategie um 1v-Schleifen zu induzieren entwickelten Yang und Wu durch den

alternierenden Einsatz von a-Aminooxy- und o-Aminosauren®.

Fast ein Drittel aller bekannten Enzyme benétigen fir ihre katalytische Aktivitat die Anwesenheit
von Metallionen, die zu den wichtigsten Cofaktoren in Proteinen gehéren®. Haufig werden
Ubergangsmetallionen fest im Innern des aktiven Zentrums gebunden. Hierbei liegt die
Metallbindungsstelle oft zwischen verschiedenen Sekundarstruktur-Elementen®. Prominente
Beispiele sind allen voran das Hamoglobin und das Coenzym B4, oder Metalloenzyme, die in
der menschlichen Atmungskette beteiligt sind. Obwohl die Amidfunktion selbst Metalle binden
kann®®, werden Metallkationen meistens durch die Seitenkettenfunktionen der entsprechenden
Aminosauren mit einer bemerkenswerten Spezifitat gebunden?®.

Die Spezifitdt und Affinitdt des Liganden zu einem Metallkation ist von den Eigenschaften des
Metalls, aber auch von Ligandeneigenschaften selbst, abhangig. Wahrend das Metallion in
Grolke, Ladung und Ligandenaustausch-Labilitdt variieren kann, so entscheidet die Faltung
eines Proteins, seine Inflexibilitat, aber auch die Eigenschaften der Seitenkettenfunktionen Gber
eine mogliche gegenseitige Wechselwirkung?’.

Neben einkernigen Metalloenzymen, existieren auch einige mit zweikernigen Komplexen im
aktiven Zentrum. Ein bekannter Vertreter ist das Hamerythrin oder auch die Ribonukleotid

Reduktase in E. coli.

Die Natur verwendet ausschliefldlich Ribosomen zur Synthese von linearen Peptiden. Im Laufe
der Evolution wurden diese linearen Bausteine zu groeren geordneten Aggregaten gefaltet.
Das grote Hindernis einer kinstlichen Proteinsynthese ist das mangelnde Verstandnis, wie
aus einem linearen Polypeptid eine organisierte dreidimensionale Struktur entsteht. Wahrend
heutzutage groRtenteils die Prinzipien der Bildung von Sekundarstrukturen verstanden ist, so ist
das Zusammenspiel z.B. von van der Waals-Wechselwirkungen oder Coulomb-Krafte zu
hoheren Aggregaten weitgehend unklar®. Ebenso ist das Protein-Ligand-Bindungsverhalten

noch ungeklart®.
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Konformationsiibergange sowie Fehlfaltungen von Peptiden und Proteinen spielen eine
entscheidende Rolle bei neurodegenerativen Erkrankungen®. Bei der Alzheimer'schen
Erkrankung sind  Konformationsiibergange  der I6slichen B-Amyloid-Fibrillen zu einer

aggregierten p-Faltblattstruktur entscheidend fiir die zerebralen Amyloidablagerungen®'.

Es ist daher von groRem Interesse mehr Uber Proteinfaltung und Ausbildung der
Sekundarstruktur zu lernen. Ein Ansatzpunkt stellt in diesem Zusammenhang die Koordination
an Metalle dar. Wie schon erwadhnt, werden Metallkationen von Proteinen, d.h. durch die

funktionellen Seitenketten der Aminosauren, wie in Abbildung 8 zu sehen ist, gebunden.

HN/\\

Cysteln HIStIdIn Serm Asparagmsaure
NH,
OH O, OH
OH OH
(o) (o) o
Lysin Tyrosin Glutaminséure

Abbildung 8: Natlrliche Aminosauren mit metallbindenden Seitenkettenfunktionen.

So wird beispielsweise Zink sehr oft in B-Schleifen- oder
pseudo-B-Schleifen-Regionen  Uber  Thiolgruppen des OJ\

)LOH
Cysteins gebunden® . Durch die schleifenahnliche Region
Tyr-Pro-Gly-Tyr wird Kupfer Gber den Sauerstoff der Tyrosin- NH/C“ §j§

2
Seitenkette, der N-terminalen NH,-Gruppe sowie Uber eine

C=0-Gruppe fixiert*® (Abbildung 9). Hd

Abbildung 9: Tyr-Pro-Gly-Tyr-Sequenz.

Metall-Koordination ist daher eine Methode, um die Konformationen kleiner Peptide zu fixieren.
Ein Vorteil hierbei ist die Einfachheit, mit der z.B. zyklische Strukturen gebildet werden
kénnen*. Anstatt eine Schleifen-Struktur durch Ersatz von Wasserstoffbriicken-Bindungen
durch kovalente Bindungen zu erreichen, kann eine Ringstruktur durch Koordination eines

linearen Peptids an ein Metallzentrum erfolgen.
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Ein eines

Metallacyclopeptids stellte Constable et

Beispiel zur  Bildung
al. vor. Ein Prolin enthaltenes poly-Glycin-

Peptid wurde am N- sowie C-Terminus mit

Terpyridinderivaten  versehen.  Durch
Koordinaton an Fe* wurde im
peptidischen Rickgrat eine Schleife

ausgebildet, die durch den Einsatz von
Prolin unterstitzt wird. Dabei wurde ein

isomerenreiner Komplex erhalten®.

6} HN

Abbildung 10: Metallacyclopeptid von Constable et al..

Fairlie zeigte, dass durch Koordination eines Peptids mit zwei Histidinen in Position i und i+4 an

Pd(Il) eine a-helikale Schleife ausgebildet

Eine weitere Schleifenstabilisierung

stellte Imperiali et al. vor. Hier /O
wurden zwei metallbindende
Bipyridine in den Peptidstrang

eingebracht. Durch Koordination an
Co*
Gleichzeitig

wird ein Zyklus ausgebildet.
tritt

Fluoreszenzunterdriickung von der

eine

Anthracen- zur Veratrol-Einheit hin

auf. Im ungeordneten

unkomplexierten Peptid tritt dagegen

Fluoreszenz auf®.

wir

—O0

106,1
d 06, 05.

0
HN Q
4<;NH — >—\ O
0] / \ \ / NH HN‘%
NH —N N
\C/ HN
Q o
VAN . f
HN \ / 4 \ _)—NH

Abbildung 11: Peptidschleife von Imperiali et al..
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Den bisher genannten Beispielen ist gemeinsam, dass diejenige Aminosauresequenz die zu
einer Schleife stabilisiert werden soll, direkt zwischen zwei metallbindenden Einheiten
eingebracht wurde. Eine andere Mdglichkeit ist, dass durch Metallkoordination im gesamten
Peptidriickgrat eine a-helikale- oder eine B-Faltblattstruktur erzwungen wird.

Searle et al. beschrieben die Bildung einer pB-Haarnadel-Struktur durch Koordination zweier

Histidin-Imidazole an Zn(11)*'.

(e} Lys (0] Tyr (0] Val (0] lle ig3
H Y H y H H :_HIS
N N N N S
\n/ 7~ N <IN <N N NH o
z H = H = H = H sn NH
O HfAs @ O A, O Thr i O Ser ' O | )
' . ' : ' . ' ; 7
: : ' ' ' : 1 O N
' : : : ' : - : NH —Zne 2N\
o Hs®lo ' thr O ¢ Lys O X=2N~N7 SNH
H H H H H =z H Y —
~ N " N \ N " N .
Ve
\”/\H \”/\H \”/\H ) His
lle | O Val O lle O Lys

Abbildung 12: B-Haarnadelstruktur von Searle.

Bereits 1995 zeigten Kelly et al., dass durch einfache Metallkoordination ein B-Faltblatt gebildet
werden kann. Hierzu wurden zwei einfache Peptidstrange an Bipyridin angeknlpft und mittels
Cu(ll) zum pB-Faltblatt organisiert. Ohne Kupfer liegt das Peptid-Bipyridin-Peptid-Derivat

ungeordnet vor®,

o)
w5 P o4 B0 4 B
NH H H H
N N N
[ h WAN)KK TlAN)Kf s
| Il H H
cu(ll) MNP o RO RO
— /Cu\ H i ' H
=z ' ' ) ,
N | |N | R L9 RO
A N\)]\ N\)]\
HN NN N)ﬁ( - N)ﬁ( NH,
H 2 H z H z
O R o}

Abbildung 13: Kupfer stabilisiertes p-Faltblatt von Kelly et al..
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Neben den bisher vorgestellten einkernigen Komplexen wurden aber auch zweikernige

Verbindungen aufgebaut. Ogawa et al. untersuchten

den Elektronentransport entlang eines p-Faltblatt- Nj:n/o\com(NH3)5
Mimetikums. Hierzu wurden zwei Valylvaline an M\H‘ o

Bipyridin ~ gebunden. Dieser  Bipyridin-Ligand \
koordiniert an Ru(ll)bis(bipyridin) unter Ausbildung “bié_g
eines kurzen p-Faltblatts. Nach Koordination eines : H}NH 0

C-Terminus an Co"(NHs)s kann ein photoinduzierter

Elektronentransport von Ruthenium auf Cobalt

beobachtet werden®.

Abbildung 14: Ogawa et al.

Ein eindruckvolles Beispiel einer induzierten Sekundarstrukturbildung stellte Ghadiri et al. vor.
Durch Koordination von vier 15-mer
Pyridinderivaten an RuCl,*" wurde in allen
vier Peptidrickgratern jeweils eine Helix
induziert*®. Durch Verwendung von Bipyridin
als metallbindende Einheit in 15-mer
Peptidderivaten konnten sie des Weiteren
ein Tripel-Helix-Biindel aufbauen*'. Dieses
Prinzip wurde weiter ausgebaut, indem sie
ein lineares 17-mer in einer a-Helix
stabilisierten. Hierzu wurde innerhalb des
Peptids in 1,4-Abstand Histidin und Cystein

oder Histidin und Histidin eingebaut. Durch 0 H
, N
- - - / N,
Zugabe von Cd-, Cu, Zn- oder Ni-Salzen (E)J\H/\/\”/ GLAQKLLEALQKALACONH,
konnte  eine  unterschiedlich  starke SN ©
Verdrillung induziert werden.
Abbildung 15: Ghadiris vierfach helikales System.

Ahnliche Ergebnisse erhielt Sasaki. Er konnte ebenfalls ein dreifaches o-Helix-Biindel
stabilisieren. Dazu benutzte er drei identische 15-mere die aus Alanin, Glutaminsaure, Glutamin
und Leucin aufgebaut und am C-Terminus jeweils mit einer Bipyridin-Einheit versehen sind.
Diese drei linearen Peptide wurden an Fe?* koordiniert und dadurch wurde in jedem Strang eine

a-Helix induziert*:.




EINLEITUNG

Collagen besteht aus drei linksgangigen Polyprolin-Helices der Sequenz (Gly-X-Y),. Koide et al.
nahmen dies als Vorbild und bauten poly-Prolin-Glycin-Derivate auf, die N-terminal mit Bipyridin

versehen sind. Ebenfalls durch Koordination an Fe** konnte eine Tripel-Helix erzeugt werden*.

HO
Hopkins et al. konnten durch den Einbau von unnatirlichen S JOL
OH
Aminosauren mit Metall-bindenden Einheiten im Peptidriickgrat (092)1.4
Helizitat induzieren®. o
H

Abbildung 16: Eine unnatirliche
Aminosaure von
Hopkins.

Die bisher vorgestellten Arbeiten verdeutlichen, dass Stickstoff als Donor-Atom vielseitig
benutzt wurde und wird. Daneben sind aber auch Liganden mit Sauerstoff als Donor*,
Liganden mit sowohl Sauerstoff- als auch Stickstoff als Donor-Atomen*’ oder auch Phosphan-
Donoren*® geeignet um Ubergangsmetalle zu binden.

Gilbertson et al. verwendeten hierzu Phosphinoserin-Derivate, die innerhalb eines
Peptidstrangs eingeknlpft werden. Im aufgeflihrten Beispiel kommt es nach Koordination an

Rhodium zur Bildung einer a-helikalen Struktur®.

(6] (0] (0] (0] (0] o . (0]
A A A B L x st
H o 2 H o 5\ H ) H H S 5\ H ) H H S H
) )
& w O

Ph,
P.

AN
/

P
Phy

[Rh7]

Abbildung 17: Ausbildung einer a-helikalen Struktur mittels Phosphinoserin.

Dieses Konzept wurde weiterverfolgt und ein chiraler Katalysator zur Addition von
Dimethylmalonat mit Cyclopentenylacetat in Gegenwart von Pd(ll) entwickelt. Es konnten

ee-Werte bis 95 % erzielt werden®®.
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Abbildung 18: Ligand des asymmetrischen Katalysators von Gilbertson.

Peptid-Metall-Komplexe kdnnen auch dazu benutzt werden, um pinzettenartige Molekile

aufzubauen. Mit diesen molekularen Klammern wird die Bindung, d.h. die Erkennung von

Anionen®!, Kationen® oder selbst Aminosauren bzw. kurzen Peptide untersucht® .

-11 -
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2 Aufgabenstellung

Es zeigte sich, dass durch Metall-Koordination verschiedene Peptid-Sekundarstrukturen
erzeugt oder stabilisiert werden kénnen.

Die vorliegende Arbeit beschaftigt sich mit der Stabilisierung von Peptid-Sekundarstrukturen,
insbesondere mit der Darstellung von Metallacyclopeptiden. Hierbei sollen Peptidstrukturen
stabilisiert werden, die bioaktive Konformationen in natlrlich vorkommenden Proteinen

einerseits durch ihre Sequenz, andererseits durch ihre Sekundarstruktur imitieren.

Abbildung 19: Schleifenausbildung durch Metallkoordination.

Aufbauend auf den Ergebnissen von Albrecht/Spield zur Darstellung von Metallacyclopeptiden
mit nicht-funktionellen Seitenketten, sollen kurze Peptidsequenzen aufgebaut werden, die in
ihren Seitenketten funktionalisiert sind. Hierzu werden biologisch aktive Sequenzen aus
natirlich vorkommenden Cyclopeptide verwendet.

Die Aminosaurenstrange sollen an fester Phase aufgebaut werden, um eine méglichst schnelle
und effektive Synthese zu gewahrleisten. AnschlieRend sollen die metallbindenden Einheiten
angeknupft werden. Mit diesen Peptid-verbriickten Liganden werden Komplexierungstudien an
Ubergangsmetalle vorgenommen.

Hierbei ist von Interesse, Metallzentren mit unterschiedlicher Koordinationsgeometrie zu
verwenden, um dadurch eine verschiedenartige Konformation am Peptidriickgrat zu erhalten.
Des Weiteren sollen neue Erkenntnisse zur Stereokontrolle bei der Komplexbildung gesammelt

werden.

-12 -
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3 Molybdan(VIl)dioxo - Metallacyclopeptide

Die Koordination von Peptiden an Metallzentren erfordert geeignete Metallbindungsstellen
bzw. geeignete Ligandfunktionen. Von Vorteil sind hier oft mehrzahnige Chelatliganden, da
diese starkere Bindungskonstanten im Vergleich zu monodentaten Liganden besitzen®. Ein
Blick in die Natur zeigt, dass Brenzkatechine®® besonders gute metallbindende Liganden
sind. Brenzkatechine finden sich in den Siderophoren®®

wieder. Dies sind von Bakterien erzeugte Verbindungen, um V JLO

Fe(lll) zu binden. Einer der wichtigsten Vertreter ist
l

Enterobactin ein zyklischer Triester aus NF(*) HN
2,3-Dihydroxybenzoyl-L-serin mit der bisher starksten
Bindungskonstante von K; = 10*° fiir Fe(lll)-lonen®’. Neueste

Erkenntnisse  zeigen, dass sich Muscheln mittels
Brenzkatechin-Derivate an ihrer Umgebung festklammern®®.
Abbildung 20: Enterobactin.

Albrecht konnte zeigen, dass Bisbrenzkatechin-Derivate mit Ti(IV)-lonen zweikernige,
zweistrangige bzw. dreistrangige Komplexe bilden®. Arbeiten von Duhme® und Albrecht®’
zeigen weiterhin, dass Brenzkatechin-Liganden geeignet sind um Molybdan(VI)dioxo-

Komplexe zu bilden.

Duhme et al. gelang es durch Koordination von H,;L an

Molybdan(VIl)dioxo einen einkernigen oktaedrischen Komplex (©\
darzustellen. Wird dagegen bei H,L eine Pentylkette als Spacer O N0
zwischen den beiden Brenzkatechinamiden eingeflihrt, so entsteht OH HO

ein zweikerniger doppelt-helikaler Komplex. OH HO

Abbildung 21: H4L von Duhme.

Albrecht / SpieR konnten ferner durch Koordination eines Valylvalylvalin-verbriickten
Bisbrenzkatechin-Derivats an Molybdan(V1)dioxo ein Metallacyclopeptid darstellen®?.
Die beiden Brenzkatechine werden hierbei in Form von 2,3-Dihydroxybenzoesaure an den

N-Terminus und als 2,3-Dihydroxybenzylamin an den C-Terminus des Peptids angeknupft.

-13 -
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_ -,
0 H
1) N
N
N TR
° HN
OH HO
OH OH o, 8
i
/N
B 8% B

Abbildung 22: Links: Schematische Darstellung eines Bisbrenzkatechin-verbrickten
Peptids, rechts: VVV-Metallacyclopeptid.

Molybdan(VIl)dioxo ist hierbei 6-fach koordiniert und geht bevorzugt eine oktaedrische
Koordinationsgeometrie ein. Bei der Komplexierung eines direktionalen chiralen
Bisbrenzkatechin-Liganden an Mo(VI)O, kénnen deshalb drei Enantiomeren-Paare aus
sechs Diastereomeren entstehen (Abbildung 23).

Abbildung 23: Koordinationsgeometrie an Molybdan(VI)dioxo.
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3.1 Alkyl-verbrickte Bisbrenzkatechine

Die Bioaktivitdt eines Peptids resultiet zu einem Groldteil aus den chemischen
Eigenschaften der Seitenketten der Aminosauren. Bevor jedoch Aminosdurensequenzen mit
funktionellen Seitenketten fixiert werden, wird zuerst die Komplexbildung von
Alkylaminosauren-Derivaten an Molybdan(Vl)dioxo naher untersucht. Hierzu wird die
Alkylaminosaure zwischen zwei Brenzkatechin-Einheiten eingebracht und durch
Komplexierung an Molybdan(VI)dioxo als Schleife stabilisiert.

Die Alkylaminosauren-Derivate dienen als Modellverbindungen und entsprechen in der
Kettenlangen einem Tri- bzw. Tetrapeptids. Im Gegensatz zu allen natlirlichen Aminosauren

(auRer Glycin) besitzen diese Modellverbindungen keine Seitenkettenfunktionen.

3.1.1 Synthese eines N/C-Bisbrenzkatechin-Tripeptid-Analogon

Die 8-Aminocaprylsaure, die der Kettenlange eines Tripeptids entspricht, wird im ersten
Schritt mit 2,3-Dimethoxybenzoesdure zum Veratrol-Derivat 1 umgesetzt, welches in 99 %

Ausbeute erhalten wird.

HBTU, DIPEA, HBTU, DIPEA,
O 8-Amino- 0 o 2,3-Dimethoxy- 0O 0
caprylsaure benzylamin,
OH CH;CN N OH CH3CN N N
- H —_— H H
(l) 99 % o 6 96 % ? 6 ?
o | o 0
~ O 1 ~ 2 -
B ] 1. BBr; DCM
2 MeOH quant.
O

o MoO,(acac), 0] O
K, KoCOs
%, 3 -
Mo, 86 %
6
00 OH 3 OH

Schema 1: Darstellung und Komplexierung des Tripeptid-Analogon 3.

Nach Aktivierung mit HBTU® in Gegenwart von DIPEA kniipft man das zweite Veratrol in
Form von 2,3-Dimethoxybenzylamin an. Das Bisveratrol-Derivat 2, welches in 96 %

Ausbeute zuganglich ist, wird mit BBr; in DCM quantitativ zum freien Liganden 3 entschiitzt.
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Zur Darstellung des Molybdan-Komplexes 4 wird 3 in Methanol gel6st und mit K,CO3; und
MoO,(acac), versetzt. Die Komplexbildung verlauft in sehr guten 86 % Ausbeute. Ausgehend
von 8-Aminocaprylsdure lasst sich der Komplex 4 in einer Gesamtausbeute von 82 %
darstellen.

Wahrend im "H-NMR Spektrum des freien Liganden die benzylische Methylen-Einheit bei
d =4.52 ppm als Singulett erscheint, spaltet dieses Signal beim Komplex 4 in zwei Multipletts
bei 6 = 4.44 und 4.31 ppm auf. Durch die raumliche Fixierung sind beide Protonen nicht mehr
chemisch &quivalent und zeigen daher im "H-NMR Spektrum zwei Signalsatze. Das negative
ESI-Massen-Spektrum zeigt eindeutig dem Isotopenmuster entsprechende Signale bei
m/z = 581 fir den Komplex [(4)-K] und bei m/z = 543 flir den Komplex [(4)-2K+H]". Im IR-
Spektrum ist die typische cis-Molybdandioxo-Schwingung® bei v = 896 und 863 cm™ zu

beobachten.

3.1.2 Synthese eines N/C-Bisbrenzkatechin-Tetrapeptid-

Analogon

Der Lange eines Tetrapeptids, entspricht die Kettenlange von 11-Aminoundecansaure.

HBTU, DIPEA, HBTU, DIPEA,
Q 11-Amino- 0 2,3- D|methoxy

(o]
undecansaure benzylamin
OH CH5CN N CH30N
—> H
o) 77 % o 9 94 %
o |
~ 5

1.BBrs DCMl quant.

_ . 2. MeOH
o MoO,(acac), 0 o
K,CO4
Ky HN O NH MeOH H H
-
o O 7% OH 9 HO
Ko, OH . OH
NN
06° -

8

Schema 2: Darstellung und Komplexierung des Tetrapeptid-Analogon 7.

Hierzu wird zuerst die 11-Aminoundecansaure mit 2,3-Dimethoxybenzoesadure zum Mono-

Veratrol 5 umgesetzt. Nach wassriger Aufarbeitung erhalt man einen farblosen Feststoff in
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77 % Ausbeute. Die Saure 5 wird mit HBTU aktiviert und durch Reaktion mit
2,3-Dimethoxybenzylamin zum Methylether geschitzten Bisveratrol-Derivat 6 in 94 %
Ausbeute aufgebaut. Die anschlieRende Freisetzung der Phenole erreicht man quantitativ
mit BBr; in DCM. Zur Komplexbildung wird die methanolische Lésung von 7 mit K,CO3; und
MoO,(acac), versetzt. Nach Reinigung Uber Sephadex LH 20 mit Methanol erhalt man den
roten Komplex 8 in 77 % Ausbeute.

Das 'H-NMR Spektrum des Komlexes 8 zeigt ebenso wie beim Komplex 4 eine Separation
der benzylischen Protonen. Wahrend im freien Ligand 7 bei 6 = 4.40 ppm ein Singulett fir
beide Protonen zu erkennen ist, wird diese chemische Aquivalenz durch die raumliche
Fixierung der Alkylkette im Komplex 8 aufgehoben und man erkennt bei 6 = 4.33 und 4.29
ppm zwei Singuletts fir beide Protonen. Im negativ ESI-Massenspektrum sind bei m/z = 623
[(8)-K] und m/z = 585 [(8)-2K+H] dem Isotopenmuster entsprechende Signale des
Molybdan(VI)dioxo-Komplexes zu erkennen. Die zwei Banden bei v = 894 und 860 cm™ im

IR-Spektrum entsprechen der cis-MoO,-Schwingung.

3.1.3 Synthese eines Seitenketten/C-Bisbrenzkatechin-Analogon

In den bisherigen Kapiteln wurden die Brenzkatechine an den N- und C-Terminus
angebracht. Im Folgenden wird eine Modellverbindung fur ein Bisbrenzkatechin-verbrucktes
Tripeptid vorgestellt, das N-terminal verlangert werden kann. Dies bedeutet, dass die
Brenzkatechine an die letzte Aminosaure i des C-Terminus und an die Saurefunktion der
Seitenkette der drittletzten Aminosaure i-2 angeknipft werden missen. Daher wird flr

diesen Fall nicht eine Aminoalkylcarbonsaure, sondern eine Dialkylsdure benutzt.

Ri-1 0

0
R™ ™Y N ;

ER z

> O R

N
H (0]

° )J\/\/\/\/”\
Y HO N N
HN OH H H

OH HO
OH

OH OH

OH

Abbildung 24: Systematische Darstellung des Seitenketten/C-Bisbrenzkatechin Analogon.
Hierzu wird Azeleinsaure mit 2,3-Dimethoxybenzylamin zum geschiitzten Bisbrenzkatechin-
Derivat 9 in 77 % Ausbeute umgesetzt. Die folgende Entschutzung der Methylether zum
freien Ligand 10 gelingt mit BBr; in DCM zu 90 %.
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Der Ligand 10 wird in Methanol zusammen mit K,CO3; und MoO,(acac), gerthrt und der
entstehende Komplex wird Uber Sephadex LH 20 gereinigt. Den tiefroten Komplex 11 erhalt
man in 76 % Ausbeute. Das negativ ESI-MS-Spektrum zeigt ein Signal bei m/z = 557.3
[(11)-KT, das eindeutig dem Komplex zuzuordnen ist. In einem zweiten Ansatz wird der
Ligand 10 in Methanol gelést und mit einer wassrigen Na,MoO, Loésung versetzt. Der
entstehende Komplex 12 wird nach Reinigung Uber Sephadex LH20 in 64 % Ausbeute

erhalten.

HBTU, DIPEA
2,3-Dimethoxy- o 0
benzylamin )]\/\/\/\/U\
(0] o} CH;CN N N
. ——— H H
HO OH 77 % (@) 9 ?

o | 0
~ 1.BBry, DCM | g4 o, -
2. MeOH

o

N
H
M002 acac);
76 % HO
N32M004

MeOH OH
H,O/MeOH l 64 %

K2 Na2
Ej: ///\\\ KS ///\\\

Schema 3: Synthese eines Azeleinsaure-verbrickten Bisbrenzkatechin-Derivats 10 und der
entsprechenden Molybdan(VI)dioxo Komplexe 11 und 12.

Das Prinzip, durch Metallkoordination einen Makrozyklus zu bilden, stellte sich als sehr
effektive Methode heraus. Aufbauend auf den bisherigen Ergebnissen soll im folgenden
dieses Prinzip auf Peptid-verbriickte Bisbrenzkatechin-Derivate angewendet werden, deren
Aminosauren teilweise in den Seitenketten funktionalisiert sind. Die entsprechenden
Oligopeptide werden an fester Phase aufgebaut, da dies eine schnelle und effektive Methode

ist.
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3.2 Festphasensynthese der Liganden

Die linearen Peptid-Liganden, die die Grundlagen der im Folgenden vorgestellten
Metallacyclopeptide sind, werden alle an fester Phase aufgebaut. Hierfir eignet sich
besonders ein Harz mit Hydrazinobenzoyl-Linker®®. Dieser kann unter sehr milden
Bedingungen in Gegenwart von Kupfer(ll)ionen mit Luftsauerstoff oxidiert werden. Durch
simultanen Angriff eines geeigneten Nukleophils, z.B. eines Amins oder Alkohols, am
entstehenden Diazen wird das Peptidamid bzw. der Peptidester gebildet und gleichzeitig
vom Harz freigesetzt. Vorteil dieser Methode ist, dass alle gangigen Schutzgruppen
gegenlber den Abspaltungsbedingungen stabil sind und die anschlieRende Amid- bzw.

Esterbildung simultan erfolgen.

1. 20%ige Piperidin/
DMF-L6sung

2. 2 eq Fmoc-AS-OH
4 eq DIPEA

(¢}
0 2 eq HBTU R N
3. Wiederholung Fmoc H H
N von 1. und 2. N<
H H > N N
/N\N H ! H
Fmoc
H n

1. 20%ige Piperidin/DMF-L6sung
2.2 eq RN-COOH
4 eq DIPEA, 2 eq HBTU

VR
(||) cu(l)
0 N \ /\©\O
<—
\ R
RN H Amin
DMF
Diazen 4 Stunden
n Amin
l-Nz
(o} R
Amin
RN" TN
H

n

Schema 4: Festphasensynthese an 4-Fmoc-Hydrazinobenzoyl Harz.

Der Aufbau des Peptids wird durch sukzessive Ankupplung von N-terminal Fmoc-
geschitzten Aminosauren realisiert. Im ersten Schritt muss die Fmoc-Schutzgruppe vom

Harz entfernt werden. Diese wird hier und im Folgenden stets mit einer 20 %igen Piperidin /
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DMF-L6sung abgespaltet. Da die Amidbildungen nahezu quantitativ durchzuflhren sein
sollten, wird der C-Terminus zuvor mit einem geeigneten Kupplungsreagenz® aktiviert.
Hierzu werden 2 eq der Aminosaure in Gegenwart von 4 eq DIPEA (Hunig's Base) mit 2 eq
HBTU in DMF umgesetzt. Der Zyklus von Fmoc-Schutzgruppenabspaltung und Kupplung
der folgenden Aminosaure wird so oft wie nétig wiederholt. Im letzten Schritt wird der freie
N-Terminus durch Amidbildung mit einer organischen Saure, z.B. 2,3-Dimethoxy-
benzoesaure, abgeschlossen. Die Abspaltung des Peptids vom Harz gelingt durch Oxidation
des Hydrazins durch Luftsauerstoff unter Kupfer-Katalyse. Das entstehende Diazen wird
durch ein Nukleophil, z.B. ein primares Amin, angegriffen und unter Stickstoffaustritt das

C-terminal funktionalisierte Peptid freigesetzt.

Waldmann et al. zeigten, dass dieser Linker auch benutzt werden kann, um Ester durch
Zugabe eines Alkohols aufzubauen. Neben der oben beschriebenen Methode, kann dieser
Linker auch mit NBS in Pyridin in kurzer Zeit oxidiert werden®’.

Eine weitere Anwendungsmaoglichkeit, ist die Synthese zyklischer Peptide. Entschiitzt man
den N-Terminus, so kann die entstandene freie Aminofunktion als intramolekulares

Nukleophil wirken und ein Cyclopeptid entsteht®®.
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3.3 Segetaline

Segetaline sind Cyclopeptide, die aus den Samen der Kuhrade Vaccaria Segetaris isoliert
wurden. Die Samen wirken Ostrogendhnlich und werden in der chinesischen Hausmedizin
gegen Brustschmerzen sowie zur Anregung der Menstruationsblutung und der
Muttermilchsekretion angewendet. Morita et al. konnten aus den Samen vier Cyclopeptide
isolieren und deren Struktur bestimmen. Dies sind zum einen das Segetalin A cyclo(Gly-Val-
Pro-Val-Trp-Ala)®, das Segetalin B cyclo(Gly-Val-Ala-Trp-Ala) und die beiden
Cycloheptapeptide Segetalin C cyclo(Gly-Leu-His-Phe-Ala-Phe-Pro) und Segetalin D
cyclo(Gly-Leu-Ser-Phe-Ala-Phe-Pro)™.

HN HN
N
o)
N o) NH O
Os_ _NH HNl .?~

NH HN™ SO0
NH
o N’(Y
0
Abbildung 25: Links: Segetalin A, rechts: Segetalin B.

In Testversuchen an weiblichen Ratten, deren Eierstdcke entfernt wurden, konnte gezeigt
werden, dass nur das Cyclohexapeptid Segetalin A sowie das Cyclopentapeptid Segetalin B
Ostrogenadhnliche Aktivitdt besitzen. Hierbei wurde nach Gabe der Segetaline eine
Gewichtszunahme der Gebarmuttern beobachtet. In den Segetalinen A und B ist im
Gegensatz zu den Segetalinen C und D, die Aminosauresequenz Trp-Ala-Gly-Val
vorhanden, die schlie3lich fur die biologische Aktivitat verantwortlich ist. Ein Strukturvergleich
der Segetaline A und B durch NMR Spektroskopie zeigt, dass die Isopropyl-Gruppe der
Valineinheiten nicht gleich orientiert sind. Dies lasst vermuten, dass das Valin nur einen
geringen Einfluss auf die biologische Funktion hat.

Sonnet et al. beschrieben 2001 die erste Totalsynthese von Segetalin A und zweier

Derivate”".
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3.3.1 Ein WAGV-verbrickter makrozyklischer Mo(VI)dioxo-

Komplex

Bereits in der Diplomarbeit’® erfolgte die Darstellung des WAG-verbriickten Bisveratrols in
Lésung beginnend mit 2,3-Dimethoxybenzoesdure durch sukzessive Anknipfung der
entsprechenden C-terminal freien Fmoc-Aminosauren. In Analogie soll das WAGV-

verbriickte Bisveratrol-Derivat 13 ebenso in Losung dargestellt werden.

Im Gegensatz zum Tripeptid, treten allerdings bei der Darstellung des Tetrapeptids
erhebliche Ldslichkeitsprobleme auf, die eine Synthese in Losung scheitern lassen.
Das Problem der Loslichkeit kann umgangen werden, indem man das Tetrapeptid an fester

Phase aufbaut.
0 1. Piperidin / DMF 0

2. Fmoc-Val-OH, HBTU,
N DIPEA, DMF N
H H - N H
Fmoc” \H Fmoc-Val”” \H

1. Piperidin / DMF 1. Piperidin / DMF
2. Fmoc-Gly-OH, HBTU, 2. Fmoc-Ala-OH, HBTU

DIPEA, DMF /@Aj\ " DIPEA, DMF ’
Fmoc- GIy Val/ >

1. Piperidin / DMF

2. Fmoc-Trp(Boc)-OH, HBTU,
DIPEA, DMF
Fmoc-Ala-Gly- Val/ N /\©\o

Y

1. Piperidin / DMF

o}
2. 2,3-Dimethoxybenzoesaure,
N HBTU, DIPEA, DMF
H H
NS
Fmoc-(Boc)Trp-Ala-Gly-Val N 3. Cu(OAc),, Luft, DMF
H 2,3-Dimethoxybenzylamin
O,
Trp(Boc)-Ala-Gly-Val—NH
Q O
o \ /
\ 13
O_

Schema 5: Synthese des WAGV-verbriickten Bisbrenzkatechin-Derivats 13.

Y
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Hierzu werden nacheinander die Aminosauren Fmoc-Val-OH, Fmoc-Gly-OH, Fmoc-Ala-OH
und Fmoc-Trp(Boc)-OH an das Harz gebunden. Nachdem 2,3-Dimethoxybenzoesaure
angekuppelt wurde, spaltet man das Tetrapeptid in Gegenwart von Cu(ll)acetat unter
gleichzeitiger Amidbildung mit 2,3-Dimethoxybenzylamin ab. Das geschitzte Bisveratrol-
Derivat 13 wird nach Saulenchromatographie an Kieselgel in 74 % Ausbeute als farbloser

Feststoff erhalten.

Die Spaltung der Methylether, sowie die

Boc—N Freisetzung der  Aminofunktion im
0 Jl\ Tryptophan-Indol-Ring gelingt mit AICl; /
N . 73 .. .
Ethanthiol’”. Als Co-Lésungsmittel zum
N Hﬁr 9
o © © Losen des geschitzten Liganden 13 dient
~ . Nach drei Tagen Reaktionszeit un
o | ' DCM. Nach drei Tagen Reaktionszeit und
62% ; '1o\l|\/ICII§|é)FtSH’ DCM Hydrolyse des AICI; mit 1M HCI erhalt
N ' man den freien Liganden 14 in 62 %
o/ Ausbeute. Die Umsetzung zum
Metallazyklus gelingt durch einfaches
N QL Alf y geling
H s H o /\ Mischen des Liganden 14 mit K,CO; und
OH HO
On 14 MoO,(acac), in Methanol bei
MoO,(acac), Raumtemperatur. Die Ldsung farbt sich
57 % | K,COs
MeOH nach Zugabe sofort tief rot. Nach Filtration
Uber Sephadex LH20 mit Methanol wird
NH 0
P HN%(HQJ\NH das Metallacyclopeptid 15 als roter
o ‘ o Feststoff in 57 % Ausbeute erhalten.
Ky 0 ﬁ
HN._O NH
0, O
Mo,
/TN
: SN

Schema 6: Darstellung des WAGV-Metallacyclopeptids 15.

Das '"H-NMR Spektrum von 15 in D,O zeigt alle charakteristischen aromatischen Protonen
bei 5 [ppm] = 7.49 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.36 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.12 (pseudo-t, J = 7.2, 6.9
Hz, 1H), 7.03 (pseudo-t, J = 9.0, 6.9 Hz, 1H), 7.00 (dd, J = 8.16, 1.5 Hz, 1H), 6.77 (d,J = 7.7
Hz, 1H), 6.55 (pseudo-t, J = 8.4, 7.9 Hz, 1H), 6.52 (t, J = 7.9 Hz, 1H), 6.49-6.42 (m, 3H). Bei
6=1.10 (d, J = 7.4 Hz, 3H) und 0.68 (br. s, 6H) sind die CH3-Gruppen des Alanin und Valin
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sichtbar. Des Weiteren sind bei 6 = 4.04 (m, 3H) und 3.67 (d, J = 7.7 Hz, 1H) die
diastereotopen Glycin Protonen, sowie die Protonen der benzylischen CH,-Gruppe zu
erkennen. Im "H-NMR Spektrum des freien Liganden 14 in CD;0D ist die Methyleinheit des
Glycins bei 8 = 4.43 und 4.30 ppm und die Protonen der benzylischen Methylengruppe bei
d = 4.34 ppm zu erkennen. Diese deutliche Hochfeld-Verschiebung im Komplex 15 beruht
einerseits auf dem Wechsel des Ldsungsmittels, aber vor allem auch auf die raumliche
Stabilisierung des Peptidriickgrats im Metallacyclopeptid 15.

Im ESI-Massenspektrum ist eindeutig zu erkennen, dass es sich um einen Metallazyklus mit
einem Metall / Ligand-Verhaltnis von 1:1 handelt. Die dominierenden Signale sind bei
m/z = 853 [(15)-K] fur den einfach negativ geladenen Komplex mit Kalium als Gegenion und

bei m/z = 407 [(14)]* fir den zweifach negativ geladenen Komplex zu erkennen.

15)-2KJ*

[(15)-2K] [(15)KT

R

it

[(15)-K-HI*

- —— P TR L{L | T
LIL N LI AL L LI L L L L L LN L B LB Y L LN LI BN BN R BB B
400 500 600 700 800 800

Abbildung 26: Abbildung des negativ ESI-Massenspektrum von 15 mit Isotopenmuster.
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3.4 Integrine

Physiologische Prozesse sind von Zell-Zell- und Zell-Matrix-Wechselwirkungen entscheidend
gepragt. An solchen Wechselwirkungen sind Oberflachenrezeptoren wie die Integrine
beteiligt’.

Die Embryogenese, Zelldifferenzierung, Wundheilung, Hdmostase und Immunantwort sind
einige Beispiele fir Vorgange, bei denen adhasive Wechselwirkungen entscheidend
mitwirken. Bei Verletzungen ermdglichen Wechselwirkungen mit den Proteinen der
extrazellularen Matrix die Anheftung von Blutblatichen. Durch deren Aggregation wird eine
Blutung gestoppt ™.

Leukozyten missen sich auf ihrer Suche nach infektiosen Organismen einerseits frei
bewegen, andererseits an verschiedenen Zellen binden kénnen. Die Zelladhasion ist auch in
Signaltransduktionskaskaden und somit in der Informationslbertragung zwischen Zellen
eingebunden. Die Bindung an die extrazellulare Matrix kann zu einer Signallibertragung ins
Innere der bindenden Zelle fiilhren und dadurch Anderungen des zelluldren Verhaltens
hervorrufen’®. So kann es zum Unterbinden der Apoptose oder zu einer
Wachstumssteigerung der Zelle kommen’’. Eine unkontrollierte Koagulation von
Thrombozyten kann zu Schlaganfall, Embolie oder Herzinfarkt fihren. Weiterhin sind solche

Adhasionsphanomene bei der Tumormetastatisierung von entscheidender Bedeutung.

Integrine sind heterodimere transmembrane Glycoproteine, die aus einer o- und
B-Untereinheit bestehen’®. Beide Untereinheiten haben eine kurze membranstindige und
eine cytoplasmatische Domane. Menschen besitzen mindestens 24 solcher Integrine, die oft
an die gleichen Komponenten binden™ .

Eines dieser Intergrine, das a,fs-Integrin, befindet sich auf fast allen Zellen mesenchymalen
Ursprungs und spielt bei der Tumormetastatisierung, Angiogenese sowie der Zellapoptose
eine entscheidende Rolle®. Es wird auf vielen Tumorzellarten, wie Lungen-, Brust-, Blasen-
und Prostatakarzinomen exprimiert.

Spezifische a,Bz-Antikérper sind in der Lage die Angiogense zu blockieren. Dadurch wird
eine ausreichende Nahrstoffversorgung des Tumors unterbrochen und weiteres Wachstum

verhindert.
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Ein zentrales Erkennungsmotiv, das in den meisten

NH
Matrixproteinen  vorkommt, besteht aus der
H:N™ “NH 0~ OH
Aminosauren-Sequenz Arg-Gly-Asp (RGD). Diese
o) H
wird als universelle  Zellerkennungssequenz N
| . o . Y
bezeichnet und ist somit die Grundlage zur i H o o

Entwicklung neuer Integrin-Antagonisten.

Abbildung 27: Die RGD-Sequenz.

Die RGD-Sequenz findet sich in Schlangengiften, z.B. Echistatin®'. Diese Toxine greifen in
die Blutgerinnungskaskade ein und rufen Blutungen hervor, die schliellich Herz-
Kreislaufversagen zur Folge haben. Auch Blutegel verfligen liber Polypeptide, die das o pf33-

Integrin blockieren und somit die Blutplattchenaggregation unterbinden.

Es stellte sich heraus, dass sich die RGD-Sequenz in ihrer aktivsten Form im turn-Bereich
einer flexiblen Schleife befindet. Kessler et al. zeigten, dass die zyklische RGD-Struktur
cyclo(Arg-Asp-Gly-D-Phe-Val) biologisch weitaus wirksamer als die offenkettige ist. Eine
Cyclopentapeptid-Struktur ist im Allgemeinen die bevorzugteste, um eine biologische
Aktivitat zu erhalten®. Diese Leitstruktur wurde von vielen Arbeitsgruppen néher untersucht

und durch Modifikation oder Ersatz von Aminoséuren weitere Antagonisten erarbeitet®.

Nun soll diese RGD-Sequenz als Bricke zwischen zwei Brenzkatechinen eingebracht
werden, um durch Koordination an Molybdan(Vl)dioxo ein Metallacyclopeptid mit einer

Schleifenstruktur im Peptidrickgrat zu generieren.
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3.41 Ein RGD-verbrickter  makrozyklischer  Mo(VI)dioxo-

Komplex

Ziel ist es, ein RGD-verbriicktes Bisbrenzkatechin-Derivat zu synthetisieren, das durch
Komplexbildung mit Mo(VI)dioxo in einem Zyklus fixiert werden soll. Aus der vorangegangen
Diplomarbeit ist bereits bekannt, dass eine lineare Synthese mit C-terminal freien Fmoc-
Aminosauren das geschutzte RGD-Derivat 16 in maximal 43 % Ausbeute liefert.

Die Festphasen-Synthese von 16 wird durch sukzessive Ankupplung der C-terminal freien
Aminosauren Fmoc-Asp(tBu)-OH, Fmoc-Gly-OH , Fmoc-Arg(Mtr)-OH und schlie3lich der
2,3-Dimethoxybenzoesaure in Gegenwart von HBTU und Hinig's Base an 4-Fmoc-
Hydrazinobenzoyl Harz erreicht. Die N-terminalen Fmoc-Schutzgruppen werden jeweils mit
einer 20%igen Piperidin / DMF-Lésung abgespalten. Die Freisetzung des Peptids vom Harz
gelingt bei gleichzeitiger Amidbildung mit 2,3-Dimethoxybenzylamin in Gegenwart von

Kupfer(ll)acetat und Luftsauerstoff.

1. 20%ige Piperidin / DMF
Lésung o
2. Fmoc-Asp(tBu)-OH
H HBTU, DIPEA, DMF o
Fmoc _N >
N O H
H Fmoc~_ N, Al—Q
N N 1. 20%ige Piperidin /
O DMF- Lésung
o 2. Fmoc-Gly-OH
~ HBTU, DIPEA, DMF
H
HN N 1. 20%ige Piperidin / DMF-
\ Lésung
NH O/\O )< 2. Fmoc-Arg(Mtr)-OH
1) HBTU, DIPEA, DMF O
0 O 0 ©
PS ¥ N AR . ECY
FmOC\N N N N\N/D_O FmOC/ N \N
H H H H H
O O O
1. 20%ige Piperidin / DMF-
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Schema 7: Darstellung des geschitzten RGD-Derivats 16.
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Das Peptid-Derivat 16 ist nach Chromatographie an Kieselgel als ein einziges Diastereomer
in 64 % Ausbeute erhaltlich. Dies ist ein deutlicher Gewinn an Ausbeute und an Zeit im
Vergleich zur Synthese in Lésung. Der Peptid-Derivat 16 ist mit einer Mtr-Gruppe® am
Arginin und als tButylester®® an der Asparaginsdure geschiitzt. Des Weiteren liegen beide
Brenzkatechine noch als Methylether geschutzt vor. Wahrend die Mtr- und die tBu-
Schutzgruppe normalerweise mit protischen Sauren entfernt werden, spaltet man
Methylether mit Lewis-Sauren ab. Vorteilhaft ist allerdings, alle Schutzgruppen in einem
Schritt zu entfernen. Hierbei sollen durch eine Lewis-Saure die Methylether als auch der
tButyl-Ester gespalten werden.

Die Mtr-Schutzgruppe wird zwar nicht direkt von Lewis-Sauren durch Angriff an die Sulfonat-
Gruppe abgespalten, jedoch wird deren Methylether entfernt und dadurch das Mtr-System

labilisiert und schlieRlich abgetrennt.

Br 1B
I r
\$/
o
HsCY
N\ H\ 0 NH,
Br ﬁ/ R CHaBr ol ¥ F
N 3 7
00 \ﬁ/
o}

Schema 8: Vorgeschlagener Mechanismus der Mtr-Abspaltung mit BBrs.

Versuche, alle Schutzgruppen mit BBrs®® in DCM zu entfernen, verlaufen jedoch negativ. Die
Mtr- und die tBu-Schutzgruppe werden durch eine 1M BBrs-Lésung zwar schnell
abgespalten, jedoch bendtigt die Hydrolyse der Methylether mehrere Tage. Hierbei geht die
Entschitzung der Methylether mit der Spaltung des Peptidstranges einher. So kann lediglich
eine Verbindung isoliert werden, bei der die Mtr- sowie die tBu-Schutzgruppe jedoch nur drei
der vier Methylether gespalten wurden. Versuche, durch Erh6hung der Reaktionszeit und der
Konzentration der BBrs-Loésung den komplett entschiitzten Liganden 17 zu erhalten, flihren
lediglich zu verstarkter Spaltung im Peptidstrang. Die Umsetzungen von 16 mit AICI; oder
AIBr; in DCM zeigen auch keine Verbesserung. Erfolgreich verlauft die Entschiitzung von 16
zu 17 mit AICI; in Ethanthiol.
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Schema 9: Darstellung des RGD-Liganden 17.

Nach Reinigung mittels HPLC erhalt man den Liganden 17 in 45 % Ausbeute. Dieser wird
durch 'H-NMR-Spektroskopie und ein hochaufldsendes FAB-MS, das ein Signal bei
m/z = 604.237 (ber.: m/z = 604.2392) zeigt, charakterisiert. Der Molybdan-Komplex wird
durch Reaktion von 17 mit MoOs(acac), in Gegenwart von K,CO; nach fiinf Tagen
Reaktionszeit gewonnen. Nach Reinigung tber Sephadex LH20 mit Methanol erhalt man in

78 % Ausbeute das Metallacyclopeptid 18 als isomerenreines Diastereomer.

NH,

H2N NH /g
HN

MoOz(acac
MeOH
H K,
d Ay

e
tes

Schema 10: Komplexierung des RGD-Liganden 17 an Molybdan(VI)dioxo.

Das 'H-NMR Spektrum des Komplexes 18 zeigt signifikante Signalverschiebungen
verglichen zum RGD-Liganden 17. Die Zuordnung der einzelnen Signale wurde mittels
COSY, TOCSY und NOE Experimente vorgenommen.
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Abbildung 28: "H-NMR Spektrum des RGD-Metallacyclopeptid 18.

Wahrend im freien Liganden 17 die Resonanzen der benzylischen und der Glycin
Methyleneinheit jeweils als Singulett bei & = 4.35 und 3.90 ppm erscheinen, sind diese
diastereotopen Protonen im Komplex 18 deutlich separiert. So zeigt die benzylische
Methyleneinheit zwei Signale bei 6 = 4.79 und 4.34 ppm, die Methyleneinheit des Glycins
zwei bei 6 = 3.90 und 3.78 ppm. Dies weist daraufhin, dass der freie Ligand 17 eine relativ
hohe Flexibilitat besitzt, wahrend die konformationelle Flexibilitit im Komplex 18

eingeschrankt ist.

Eine Zusammenfassung der 'H-NMR-Daten des Liganden 17 und des Komplexes 18 ist in

Tabelle 2 wiedergegeben.
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Ligand 17 Komplex 18

H-aryl 7.35, 6.95, 6.75, 6.69, 6.66, 6.61 7.21,6.72, 6.46, 6.39 (2H), 6.30
H-benzyl 4.35 4.79,4.34

a-H Arg 4.80 4.90

CH, Arg 2.01,1.84,1.70 2.96, 2.88, 1.87, 1.24, 1.15, 0.92
CH, Gly 3.90 3.90, 3.78

a-H Asp 4.60 4.61

CH, Asp 2.88,2.77 3.18,2.48

Tabelle 2: 'TH-NMR Daten von freiem RGD-Ligand 17 und dessen Komplex 18.

Um nahere Aussagen Uber die Konformation treffen zu kénnen, wird von Ligand 17 und

Komplex 18 ein CD-Spektrum in Methanol gemessen. Wahrend beim freien Liganden keine

signifikante Bande zu sehen ist, zeigt der Komplex eine negative Bande bei 240 nm und eine

weitere negative Bande bei 360 nm.

Eine ndhere Aussage zum CD-Spektrum wird im folgenen Kapitel gegeben (siehe S. 35).
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3.5 Urotensin Il

Urotensin Il ist ein Cystein-verbriicktes HoN
Cyclopeptid, das dem Somatostatin §
dhnlich ist*’. Es besitzt eine Typ II’ P
o) H
B-Haarnadel-Struktur®. Zuerst wurde es y N\@\
- H o 0 OH
als 12mer der Sequenz AGTADC Oj/NH ol

FWKYCV  aus einer  Grundel-Art H,NAGTAD_ s
N I"//
(Gillichthys mirabilis) isoliert®®. H s~ __NA O
HN/(

Es findet sich im menschlichen Koérper vor o 5
allem im Rickenmark und in der W/S/
Schilddriise®. ©

Abbildung 29: Das Urotensin II.

Urotensin Il kommt als 11mer im Menschen und als bis zu einem 14mer in Mausen vor.
Urotensin Il bindet hochselektiv an einen G-Protein gekoppelten Rezeptor und besitzt die
bisher starkste bekannte vasokonstriktorische, d.h Blutgefa3-verengende Aktivitat. Dies hat
eine drastische Blutdruckerhdhung zur Folge. Der EC5, Wert ist geringer als 1nM. Urotensin
Il ist somit bis zu zehnmal aktiver als Endothelin. Versuche an anasthetisierten Affen zeigten,
dass durch Urotensin Il ein Kollaps des Herzmuskels hervorgerufen wird.

Durch Struktur-Aktivitats-Beziehungen wurde festgestellt, dass nur die Seitenketten-
funktionen des Tryptophan’, Lysin® und Tyrosin® fiir die Rezeptorerkennung und Aktivierung
erforderlich sind. Ebenso ist deren zyklische Anordnung zwingend flir eine biologische
Aktivitat noétig. Man verspricht sich durch geeignete U-ll Rezeptor-Antagonisten
therapeutische Agentien zur Behandlung von Herzmuskelstérungen und dergleichen zu

erhalten®’.

Im Folgenden wird die Darstellung eines WKY-verbriickten Bisbrenzkatechin-Derivats und
dessen zyklische Fixierung als Metallacyclopeptid durch Komplexierung an

Molybdan(VI)dioxo vorgestellt.
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3.5.1 Ein  WKY-verbrickter = makrozyklischer  Mo(VI)dioxo-

Komplex

In Analogie zu Kapitel 3.4.1 wird hier die bioaktive Peptidsequenz -Trp-Lys-Tyr- zwischen
zwei Veratrol-Einheiten eingebracht. Die Synthese des Peptids 19 wird an 4-Fmoc-
Hydrazinobenzoyl Harz mittels den C-terminal freien und Seitenketten geschitzten
Aminosauren Fmoc-Tyr(tBu)-OH, Fmoc-Lys(Boc)-OH und Fmoc-Trp(Boc)-OH durchgeflihrt.

Der N-Terminus wird jeweils mit einer 20%igen Piperidin / DMF-Lésung entschutzt.

NG 0
Fmoc H ? f H
OC -
N e = : N\H/:._o
o (0]
|
o

O
Cu(ll)acetat
DMF \”/ \K

Luftsauerstoff
2,3-Dimethoxybenzylamin

o\é
|
i Oiﬂ;
\)]\H
N
N <N o)
H :H |
o o} O
|
o

HN

19

Schema 11: Darstellung des geschitzten WKY-Derivats 19.

Zur Kupplung der einzelnen Sauren werden diese zuvor mit HBTU und Hinig's Base
aktiviert. Den geschutzten Ligand 19 erhalt man nach Chromatographie an Kieselgel in
67 % Ausbeute.
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O OH

HN\[(l/O\K
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Schema 12: Synthese des freien WKY-Liganden 20.

Im nachsten Schritt werden alle Schutzgruppen an 19 mit BBr; in Dichlormethan nach flinf
Tagen Reaktionszeit abgespalten. Der bei der Hydrolyse mit Methanol entstehende
Boronsauremethylester wird im Vakuum entfernt. Der freie WKY-Ligand 20 erhalt nach
Umfallen mit Hexan aus Isopropanol quantitativ.

Zur Komplexbildung wird der freie Ligand 20 in Methanol mit MoO,(acac), in Gegenwart von
Ko,CO; umgesetzt. Nach sechs Tagen Reaktionszeit erhdlt man das thermodynamische
Produkt. Nach Reinigung an Sephadex LH20 lasst sich das Metallacyclopeptid 21 als tief

roter Feststoff in einer Ausbeute von 67 % isolieren.

HN HO
OH
N HN
0 0 MoO,(acac), < o) H
N Y MeOH N
AR SR OH 9 "o 0
OH 67 % HN o HN
OH
OH Qo O
NH, /Md;
20 A\
B oo/\oo |

21

Schema 13: Darstellung des WKY-Molybdan(VI)-Metallacyclopeptids 21.

Die konformationelle und stereoselektive Fixierung des Peptidriickgrats in 21 ist im 'H-NMR
Spektrum deutlich daran zu erkennen, dass die Protonen der benzylischen Methylen-Einheit

in zwei Dubletts bei & = 4.81 und 4.42 ppm aufspalten.
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Abbildung 30: "H-NMR Spektrum des WKY-Liganden 20 (oben) und des Mo-Komplexes 21
(unten).

Das negativ ESI-Massenspektrum zeigt bei m/z = 916 [(21)-K] und 879 [(21)-2K+H] Signale
mit korrekter Isotopenaufspaltung, aber auch ein Signal bei m/z = 1000 das auf das
HBr-Addukt [(21)-K+HBr] hindeutet.

Das CD-Spektrum des Komplexes 21 zeigt ebenso wie das des RGD-Komplexes 18 zwei
negative Banden bei 240 nm und 360 nm. Dies deutet darauf hin, dass beide Komplexe eine
gleiche Konfiguration am Metallzentrum besitzen. Im Bereich zwischen 150 nm und 200 nm
ist die Absorption des Metalls so stark, dass keine Aussage Uber die raumliche Struktur des

Peptidrickgrats getroffen werden kann.
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3.6 Gramicidin S

Das Gramicidin S ist ein Cyclodecapeptid aus dem Bacillus brevis mit der symmetrischen
Sequenz cyclo-(Val-Orn-Leu-D-Phe-Pro),. Es besitzt eine antiparallele -Faltblatt-Struktur in
der zwei gleiche kurze Strange durch NH,

B-Schleifen, die aus den D-Phe- und )/

Pro-Seitenketten gebildet werden, )]\/ \”A o
miteinander verbunden sind. Hierbei

sind die Ornithin-Seitenketten auf (\N o

einer Seite lokalisiert, wahrend die 'A\

hydrophoben Seitenketten des Valin O H%

und Leucin sich auf  der

gegenuberliegenden Seite

) NH2
befinden®.

Abbildung 31: Das Gramicidin S.

Gramicidin S besitzt antibiotische Aktivitat gegen ein breites Spektrum Gram-positiver sowie
Gram-negativer Bakterien und zahlreicher Pilze®. Da die Resistenz von Bakterien
gegenuber herkdbmmlichen Antibiotika immer mehr zunimmt, werden peptidische Antibiotika,
die den Aufbau der Zellmembran storen oder deren Permeabilitat erhohen, immer
interessanter™.

Eine Totalsynthese von Gramicidin S an fester Phase stellten dieses Jahr Guo et al. vor®.
Kawai et al. funktionalisierten beide Prolin-Reste mit zusatzlichen Aminofunktionen um eine
bessere Aktivitat gegen Gram-negative Bakterien zu erzielen. Dies misslang allerdings, da
wahrscheinlich die p-Faltblattstruktur destabilisiert und dadurch die biologische Aktivitat
herabgesetzt wird®. Yoshikawa et al. ersetzten beide Ornithin-Seitenketten durch
5-Bipyridinylalanin (-CH,-(2,2"-bipyrid-5-yl)). Hierdurch kénnen Ubergangsmetalle wie Co?",
Ni**, Cu?* und Zn?* gebunden werden. Durch CD-Spektroskopie konnte festgestellt werden,
dass die Metall-Komplexe eine ahnliche Konformation wie das natlrlich vorkommende
Gramicidin S besitzen®'.

Die Struktur des membrangebundenen Gramicidin S wurde mittels Festkdrper-'>F-NMR

durch Ulrich et al. nachgewiesen.

Als Gramicidin-Analoga sollen VXLFPVXL (X = Orn bzw. Lys)-verbriickte Bisbrenzkatechin-

Derivate synthetisiert und an Molybdan(VI)dioxo zum Metallacyclopeptid fixiert werden.
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3.6.1 Synthese der Octapeptid-Liganden

Die Darstellung der beiden Octapeptide 22 und 23 wird wiederum an dem bewahrten
4-Fmoc-Hydrazinobenzoyl Harz durchgeflihrt. Der Aufbau der Octapeptide 22 und 23 erfolgt
durch aufeinander folgende Kupplung der entsprechenden N-terminal geschitzten Fmoc-
Aminosauren. Der N-Terminus wird mit 2,3-Dimethoxybenzoesaure abgeschlossen. Mittels
Kupfer(ll)acetat in Gegenwart von Luftsauerstoff und 2,3-Dimethoxybenzylamin erhalt man
den geschuitzten Ornithin-Liganden 22 in 50 % Ausbeute und den Lysin-Liganden 23 in 54 %
Ausbeute. Dies entspricht einer kalkulierten Ausbeute von durchschnittlich 96 % pro

Reaktionsschritt.

NagasWih.S

. 20%ige Piperdin/DMF-L&sung

. Fmoc-AS-OH, HBTU,DIPEA, DMF

. n-maliges Wiederholen von 1. und 2.

. 2,3-Dimethoxybenzoesaure, HBTU, 0 o
DIPEA, DMF j<

. Cu(I)(OAc), Lutt, HN )
2,3-Dimethoxybenzylamin, DMF n

A WN =

[,

NH, * HBr

Uij\(UL
¢éw %U Tj

NH2 HBr

OH

n=1:2476%

Schema 14: Synthese der Veratrol-Derivate 22 und 23 und die Darstellung von 24.
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Die Entschutzung der Methylether, sowie der saurelabilen Boc-Schutzgruppen wird
beispielhaft am Lysin-Liganden 23 untersucht. Bei -78°C gelingt die Entschitzung von 23 mit
BBr; zu 24.

Analysen per HPLC zeigen allerdings, dass der freie Ligand 24 nicht rein vorliegt. Es sind
sehr deutlich zwei Signale bei einer Retentionszeit von 3.40 min und 4.52 min zu erkennen.
Da diese Retentionszeiten sehr ahnlich sind, ist zu vermuten, dass beide Verbindungen
ahnliche Struktur, aber auch eine ahnliche Polaritat besitzen. Im ESI-Massenspektrum ist bei
m/z = 1199.0 [M]" das Massensignal des gewlinschten Liganden, sowie bei m/z = 1211.1
[M+CH,]" ein Signal fiir einen Liganden zu sehen, bei dem noch eine Hydroxy-Gruppe als
Methylether geschutzt vorliegt. Versuche durch Erhéhung der Reaktionstemperatur oder der
Reaktionszeiten eine vollstandige Entschitzung zu erzielen, verliefen jedoch ohne Erfolg, da
diese immer mit der Spaltung des Peptirlickgrats einhergehen. Ebenfalls konnte mit dem
AICI; / Ethanthiol-System kein besseres Ergebnis erzielt werden. Variation der
Reaktionsbedingungen und ein Wechsel von AICl; zu AlBr; zeigen auch keine Verbesserung.
Die Darstellung des entsprechenden Molybdan-Komplexes wird daher mit dem
verunreinigten Liganden 24 durchgefihrt.

Bei Zugabe von MoO.(acac), zu einer basischen methanolischen Ligandlosung tritt sofort
eine Rotverfarbung ein. Das Reaktionsgemisch wird an Sephadex LH20 mit Methanol
gereinigt.

Das "H-NMR Spektrum der Komplexverbindung ist jedoch unstrukturiert. Dies deutet auf ein

Gemisch mehrerer Isomere oder ein Monomer/Polymer-Gemisch oder dergleichen hin.
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3.7 Enkephalin

Enkephaline wurden von Hughes und Smith 1975 im Gehirn entdeckt und isoliert.
Enkephaline sind analgetische Pentapeptide der Sequenz H-Tyr-Gly-Gly-Phe-Met-OH (Met-
Enk.) oder H-Tyr-Gly-Gly-Phe-Leu-OH (Leu-Enk.) %.

S

OH OH
0 0
Hool Hool N s
N PN OH N N OH
o} o = o} o} o X 0

O

Die Enkephaline treten in Wechselwirkung mit Opiat-Rezeptoren und verursachen dadurch

Abbildung 32: Leucin- und Methionin-Enkephalin.

verschiedene pharmakologische Wirkungen. Neben der gewilinschten analgetischen Wirkung
treten Suchterscheinungen und andere von Morphinderivaten bekannte Nebenwirkungen
auf®®.

Bisher konnten drei Klassen von Opiatrezeptoren isoliert werden: y, & und k. Jeder dieser
drei ist mit einer anderen pharmakologischen Wirkung verbunden'®. Der
6-Rezeptor ist von besonderem Interesse, da er einen hohen medizinischen Nutzen besitzt.
Bisher wurde noch kein selektiver Agonist dieses Rezeptors gefunden, wobei allerdings die
beiden vorgestellten Leu- und Met-Enkephaline an gerade diesen &-Rezeptor binden. Eine
medizinische Anwendung der Enkephaline ist aber durch eine zu geringe biologische
Halbwertszeit und dem Unvermogen, die Blut-Hirn-Schranke zu passieren,
ausgeschlossen'".

Durch Struktur-Aktivitats-Beziehungen wurde festgestellt, dass die beiden aromatische Ringe
des Tyr und Phe sowie der protonierte N-Terminus als Pharmakophore wirken .

Hohe Rezeptorselektivitdten werden durch konformationell eingeschrénkte Substrate
erreicht'®. Beispiele hierfiir sind das (ber eine Disulfidbriicke zyklisierte Enkephalin
Analogon DPDPE und die Amin-verbrickten zyklischen Enkephalin-Derivate von Goodman
et al."®. Durch Variation der Briickenldnge und des daran gebundenen Restes R soll die
Selektivitat fur einen bestimmten Rezeptor eingestellt werden. So konnte eine fast 100fach

starkere Wirkung im Vergleich zu Morphin erreicht werden.
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Abbildung 33: Links: DPDPE, rechts: Enkephalin Analogon nach Goodman.

Ziel ist die Synthese eines zyklischen
Enkephalin-Analogon durch Metall-
koordination. Daher wird die Sequenz Tyr-
Asp-Gly-Phe aufgebaut, wobei die
metallbindenden Brenzkatechine zum einen

an die Saurefunktion der Asparginsaure-

Seitenkeitenkette und zum anderen an den

OH

freien C-Terminus des Peptids angeknlpft HO
werden.
Abbildung 34: Prinzipieller Aufbau des an

Mo(VI)dioxo zu fixierenden
Liganden.

3.7.1  Synthese der YDGF-Derivate

Der N-Terminus des Peptids soll geschitzt bleiben, um unerwiinschte Reaktionen der freien
Aminofunktion zu unterbinden. Es bietet sich daher an, die N-terminale Fmoc-Schutzgruppe
am Tyrosin beizubehalten. In einer ersten Synthese wird ein YDGF-Derivat an fester Phase
aufgebaut und mit Kupferacetat und 2,3-Dimethoxybenzylamin vom Harz gespalten. Es
konnte aber kein Produkt isoliert werden. Vermutlich wird die Basen-labile Fmoc-
Schutzgruppe unter diesen Bedingungen abgespalten. Aus diesem Grund wird der
N-Terminus mit der stabilen Saure p-Brombenzoesaure, die aulRerdem noch als NMR-Sonde
dienen soll, zum Amid 25 umgesetzt. Das Derivat 25 wird nach Chromatographie an
Kieselgel in 47 % Ausbeute als farbloser Feststoff erhalten.
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Schema 15: Synthese des Bisveratrol-Derivats 27.

AnschlielRend werden sowohl die tBu-Ether- sowie die tBu-Ester Schutzgruppe mit einer
20 %igen TFA / DCM-Lésung entfernt. Zur Umsetzung der freien Saure 26 mit
2,3-Dimethoxybenzylamin, wird EDC als Kupplungsreagenz benutzt, da eine
Reaktionsfiihrung mit HBTU nicht mdéglich ist. Nach einfachem Waschen erhalt man das
Derivat 27 in nur 14 % Gesamtausbeute.

Um diese Ausbeute zu optimieren soll der geschutzte Ligand 27 méglichst komplett an fester
Phase synthetisiert werden. Dazu werden alle vier Aminosauren, gefolgt von der
p-Brombenzoesaure, an das Harz gekuppelt. Die tButylester-Schutzgruppe wird mit einer
20 %igen TFA / DCM-Losung entfernt. Da die Umsetzung der Saurefunktion der
Asparaginsaure mit 2,3-Dimethoxybenzylamin nicht erreicht werden konnte, wird das Peptid
oxidativ vom Harz abgespalten. Nach Umfallung des Rohprodukis mit Hexan aus
Isopropanol erhdlt man das Derivat 28 in 54 % Ausbeute. Die freie Saure 28 wird in
Gegenwart von HBTU und DIPEA mit 2,3-Dimethoxybenzylamin zum Amid 29 umgesetzt
und nach Umfallen mit Hexan aus Isopropanol in 74 % Ausbeute erhalten. Das sind 40 %
Gesamtausbeute und ist eine deutliche Erhéhung der Ausbeute im Vergleich zur vorherigen
Reaktionfuhrung. Die Schutzgruppen an 29 werden mit AICl; / Ethanthiol entfernt. Der freie

Ligand 30 wird durch Umfallen mit Wasser aus Methanol in 64 % Ausbeute erhalten.
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Schema 16: Darstellung des YDGF-Brenzkatechin Derivates 30.

Neben der Schitzung des N-Terminus mit p-Brombenzoesaure, bietet sich auch eine
Acetylierung des selbigen an. Hierzu werden ebenfalls alle Fmoc-Aminosduren mit HBTU an
fester Phase zum Peptid gekuppelt. Die Acetylierung des N-Terminus wird durch einfaches
Schutteln des N-terminal freien harzgebundenen Peptids in Essigsaureanhydrid erreicht.
Nach Abspalten vom Harz und nach Umkristallisation aus Acetonitril erhalt man den
Brenzkatechin-Liganden 31 in 48 % Ausbeute. Mit einer 20 %igen TFA / DCM-L&sung
werden die tButyl-Schutzgruppen quantitativ entfernt. Die anschlieliende Umsetzung der
freien Saurefunktion in 32 mit 2,3-Dimethoxybenzylamin ist sowohl mit HBTU, als auch mit
EDC nicht durchfihrbar. Ein in der Literatur beschriebenes Problem kdnnte die Zyklisierung
zwischen der Amid-Gruppe des Glycins und der freien Saure der Seitenkette der

Asparaginsaure darstellen'®.
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20%ige TFA/DCM-
Lésung

quant.

Schema 17: Synthese des N-terminal acetylierten Veratrol-Derivats 32.

Aus diesem Grund wird zuerst Fmoc-Asp-OtBu mit 2,3-Dimethoxybenzylamin in Acetonitril
umgesetzt. Das Asparaginsaure-Derivat 34 fallt aus und wird in 72 % Ausbeute erhalten.
AnschlieBend wird der C-Terminus mit HCI gesattigtem Diethylether freigesetzt und man

erhalt die freie Saure 35 in 85 % Ausbeute.

>L 1. 2,3-Dimethoxy- HO

o benzylamin

A>:O HBTU, A):

DIPEA,

HN—, O CH,CN O WN—, P

o % /< 2. HCi ges. Ether 0—< —/<
> o)

’ o} OH 61 % ’

35

Schema 18: Darstellung der Fmoc-Asp(Ver.)-OH Aminosaure 35.

Durch sukzessive Ankupplung von Fmoc-Phe-OH, Fmoc-Gly-OH, des Derivats Fmoc-
Asp(Ver.)-OH 35, Fmoc-Tyr(tBu)-OH und anschlieBende  Acetylierung des
N-Terminus wird der geschutzte Ligand 36 in 69 % Ausbeute erhalten. In Analogie zur
Darstellung von 30 wird 36 ebenso mit AICI; in Ethanthiol entschiitzt. Den feien Ligand 37

erhalt man nach wassriger Aufarbeitung in 18 % Ausbeute als hell grauer Feststoff.
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Schema 19: Synthese des acetylierten Bisbrenzkatechin Derivats 37.

Die Umsetzung der beiden Liganden 30 und 37 mit MoO,(acac), in Gegenwart von K,COj;
fihrt in beiden Fallen leider nicht zum gewiinschten Metallacyclopeptid. Beide 'H-NMR
Spektren in CD3;0D zeigen keine definierte Verbindung, was deutlich an den unstrukturierten

sowie stark verbreiterten Signalgruppen zu erkennen ist.
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3.8 Stabilisierung einer a-Helix

Das mit am haufigsten vorkommende Peptid-Sekundarstruktur-Motiv ist die a-Helix. So
finden sich ca. 30 % aller in Proteinen vorkommenden Aminosauren in a-helikalen Strukturen
wieder. Die a-Helix tragt zur Stabilisierung von Tertiarstrukturen, aktiviert die Proteinfaltung
und formt das aktive Zentrum von Enzymen. In natlrlichen Systemen wird die a-Helix durch
intramolekulare Wasserstoffbricken zwischen den Amidgruppen der Aminosauren i und i+4
stabilisiert. Obwohl bei der Ausbildung dieses a-turns nur finf Aminosauren beteiligt sind,

wird bei kurzen Peptiden (< 15 Aminos&uren) keine stabile o-Helix gebildet®'®°.

Eine zusatzliche Stabilisierung kann hier durch Koordination an ein Metallzentrum erfolgen.

Fairlie und Kelso zeigten, dass durch Koordination von
Ac.-His-Ala-Ala-Ala-His-NH, an Pd(ll)(en) eine a-helikale Struktur induziert werden kann'®.
Die Imidazole der Histidine dienen hierbei als metallbindenden Einheiten. Nachtraglich stellte
sich heraus, dass in Lésung noch eine y-Schleifenstruktur mit einer Haufigkeit von 55 %

vorliegt'”.

_ (0]
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H \”/\
O{ I
HN
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— gy
\ /
/Pd\
HN™ NH,

Abbildung 35: a-Helix von Fairlie et al.

Aufbauend auf den bisher beschriebenen Ergebnissen sollte es auch moéglich sein, durch
Koordination von Bisbrenzkatechin-Derivaten an Molybdan(Vl)dioxo eine a-helikale Schleife
zu stabilisieren. Im Folgenden werden verbrickte Pentapeptid-Derivate vorgestellt, in denen
sich die metallbindenden Einheiten, die Brenzkatechine, an den Aminofunktionen der

Seitenketten von Ornithin bzw. Lysin befinden.
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3.8.1 Synthese von Trisalanylbislysin-Derivaten

Im ersten Beispiel soll das Peptidderivat Ac.-Lys(Brenzkat.)-Ala-Ala-Ala-Lys(Brenzkat.)-
Butylamin 40 aufgebaut und dessen Komplexierung mit Molybdan(Vl)dioxo untersucht
werden. Die Darstellung des geschiitzten Peptid-Derivats 39 kann auf zwei verschiedenen
Wegen durchgeflihrt werden.

Im ersten Fall wird N-terminal Fmoc-geschitztes Lysin mit 2,3-Dimethoxybenzoesaure in

Gegenwart von HBTU quantitativ zu Fmoc-Lys(Ver.)-OH 38 gekuppelt.

HO 2,3-Dimethoxy- HO

benzoesaure
A>:0 HBTU, DIPEA 4>:0
O HN— CH,CN HN—/

38

Schema 20: Synthese des Lysin-Derivats 38.

Nach sukzessiver Kettenverlangerung beginnend mit der Aminosaure 38, gefolgt von
dreimaliger Kettenverlangerung mit Fmoc-Ala-OH und wiederum 38, wird der N-Terminus in
Essigsaureanhydrid acetyliert. Danach wird mittels Kupferacetat und n-Butylamin das Peptid

39 vom Harz abgetrennt und in 34 % Ausbeute erhalten.

o} O O
0 = o = o =

H
No., Fmoc — 3=
o= ) 34 %

39

Abbildung 36: Trisalanyl-verbricktes Bisbrenzkatechin-Derivat 39.

Beim zweiten Weg wird zuerst das Peptid durch sukzessive Kettenverlangerung beginnend
mit Fmoc-Lys(Boc)-OH, dann dreimalige Kupplung mit Fmoc-Ala-OH, wiederum Fmoc-

Lys(Boc)-OH gefolgt von der Acetyierung des N-Terminus aufgebaut. Anschliellend werden
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die Boc-Schutzgruppen durch eine 20 %ige TFA/DCM-L6sung entfernt und die freien Amine
mit 2,3-Dimethoxybenzoesadure gekuppelt. Den geschutzten Ligand 39 erhalt man schlieRlich
durch oxidative Aufarbeitung des Harzes in Gegenwart von n-Butylamin. Da das Bisveratrol-
Derivat 39 in DMF schwer I6slich ist, wird zur Abspaltung vom Harz in beiden Fallen
zusatzlich DMSO zugegeben. Nach wassriger Aufarbeitung mit 1M KHSO,4-Lésung ist das
Peptid 39 in 34 % Ausbeute zuganglich.

\ B

HN O HN O

/

\
\

39

1. BBr3, DCM, -78°C
2. MeOH 29 %
3. K,CO3; MoOy(acac), MeOH

“Qk HQK QKNA/\

é: ///\\\ :5
41

Schema 21: Darstellung des Molybdan-Komplexes 41.

Ko

Der freie Ligand 40 wird durch Reaktion von 39 mit BBr3 bei -78°C zuganglich. Zur Reinigung
wird dieser mit Wasser aus Methanol gefallt und man erhalt einen farblosen Feststoff in 50 %
Ausbeute. Die anschlieBende Komplexbildung wird durch Mischen von Ligand 40, K,CO;
und MoOy(acac), in Methanol durchgefiihrt. Nach drei Tagen Reaktionszeit wird der rote
Metallazyklus 41 in 57 % Ausbeute erhalten.

Im "H-NMR Spektrum (CD5;0D) ist deutlich die Bildung zweier Isomere zu sehen. Dies ist an
den beiden Singulett-Signalen der Acetyl-Gruppe bei & = 2.05 und 1.97 ppm zu erkennen.

Aus der Integration beider Signale geht ein Verhaltnis von ca. 1:2 hervor. Ebenfalls zeigt die
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Butyl-CH;-Gruppe bei & = 0.95 ppm nicht ein einzelnes Triplett, sondern zwei Triplett-

Signale.
T T e T
21 2.0 1.9
R S
1.1 1.0 0.9 0.8
7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 2.0 1.5 1.0

Abbildung 37: '"H-NMR des Molybdan(VI)dioxo-Komplexes 41.

Das ESI-Massenspektrum weist zwei eindeutige Signale auf. Bei einem
Masse/Ladungsverhaltnis von m/z = 1021 [(41)-K] ist der Komplex mit einem Kalium als
Gegenion, bei 491 [(41)-2K]* ist der zweifach negativ geladene Metallazyklus zu
beobachten. Bei beiden Signalgruppen belegt das Isotopenmuster einen Ligand:Metall = 1:1-
Komplex. Vergleicht man die NMR- und die ESI-MS-Analyse, so lasst sich vermuten, dass

zwei Diastereomere mit unterschiedlicher Konfiguration am Metallzentrum entstanden sind.

3.8.2 Synthese von Trisalanylbisornithin-Derivaten

Um die Flexibilitat des Metallacyclopeptids 41 einzuschranken wird Lysin durch Ornithin
ersetzt. Der geschitzte Bisornithyl-Ligand 42 wird komplett an fester Phase synthetisiert.
Beginnend mit Fmoc-Orn(Boc)-OH, wird dreimal Fmoc-Ala-OH und schliel3lich ein weiteres
Fmoc-Orn(Boc)-OH am Harz gekuppelt. Nach N-terminaler Fmoc-Entschitzung wird die freie

Aminofunktion mit Essigsdureanhydrid acetyliert. Zur Einfihrung der Veratrole werden beide

-48 -



HAUPTTEIL

Boc-Schutzgruppen mit einer 20 %igen TFA / DCM-LOsung gespalten und die freien
primaren Amine mit 2,3-Dimethoxybenzoesaure in Gegenwart von HBTU umgesetzt. Mit
Cu(ll) und Luftsauerstoff wird dann der Hydrazino-Linker oxidiert. In Gegenwart von

n-Butylamin wird der Ornithin-Ligand 42 nach wassriger Aufarbeitung in 13 % Ausbeute

zuganglich.
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n-Butylamin K,CO3 MeOH
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O e}
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Schema 22: Darstellung des Metallacyclopeptids 44.

Ko

Die Methylether werden mit BBr; in DCM bei -78°C zum freien Bisbrenzkatechin 43
gespalten. Zur Komplexbildung wird der freie Ligand 43 in Methanol geldst, mit K,CO3; und
MoO,(acac), versetzt und drei Tage bei RT geruhrt. Nach Filtration Gber Sephadex LH20 mit

Methanol erhalt man den roten Komplex 44 in 64 % Ausbeute.

-49 -



HAUPTTEIL

Das 'H-NMR Spektrum in CD3;OD zeigt die Bildung zweier Isomere. Fiir die Acetyl-Gruppe
sind zwei Singulett-Signale bei 6 = 2.07 und 1.97 ppm mit einem Integrationsverhaltnis von
ca. 3:1 zu beobachten. Das ESI-Massensprektrum des Metallazyklus 44 beweist die Bildung
des  Molybdan(Vl)dioxo-Komplexes. Bei einem  Masse/Ladung-Verhaltnis  von
m/z = 993 [(44)-K] ist der Komplex mit einem Kalium als Gegenion sowie bei m/z = 477
[(44)-2K]* der zweifach negativ geladene Komplex zu beobachten. Das Isotopenmuster zeigt
die Bildung eines Ligand:Metall = 1:1 Komplexes. Aus beiden Analysen ist ebenfalls zu
vermuten, dass zwei Isomere mit unterschiedlicher Konfiguration am Metallzentrum

entstanden.

3.8.3  Fixierung einer GFA-Helixschleife

Die beiden vorgestellten Liganden 40 und 43 sind beide Trisalanyl-Derivate. Das fuhrt dazu,
dass im '"H-NMR Spektrum die Signale aller a-Protonen sowie der CHs-Protonen der
Acetylgruppe, des Butylamins und der Alanine jeweils bei sehr ahnlichen Verschiebungen
auftreten. Um eine bessere Strukturierung des 'H-NMR Spektrums zu erreichen wird das
N-terminale Alanin durch Glycin und das zentrale Alanin durch Phenylalanin ersetzt. Durch
das Phenylalanin erhalt man eine zusatzliche aromatische 'H-NMR-Sonde.

Im Gegensatz zu den in Kapitel 3.8.1 und 3.8.2 beschriebenen Ergebnissen konnte die
Synthese des GFA-Liganden 46 nicht komplett an fester Phase durchgefuhrt werden, da es
nicht moglich war, die 2,3-Dimethoxybenzoesaure an die Lysin-Seitenkette anzukuppeln.
Daher wird zuerst das Peptid 45 an fester Phase durch sukzessive Kettenverlangerung
beginnend mit Fmoc-Lys(Boc)-OH, Fmoc-Ala-OH, Fmoc-Phe-OH, Fmoc-Gly-OH und Fmoc-
Lys(Boc)-OH aufgebaut. Der N-Terminus wird durch Schitteln in Essigsaureanhydrid
acetyliert und das Derivat 45 in 74 % Ausbeute zuganglich.

Die Boc-Schutzgruppen von 45 werden mit HCI-gesattigtem Diethylether entfernt und die
freien Amine mit 2,3-Dimethoxybenzoesaure mittels HBTU zum Bisbrenzkatechin 46 in 85 %
Ausbeute umgesetzt.

Die Methylether von 46 werden erneut mittels BBr; in DCM bei -78°C entfernt. Nach
Hydrolyse mit Methanol erhalt man quantitativ den freien Liganden 47. Die Komplexierung
des Bisbrenzkatechin Derivats 47 wird wiederum in Methanol mit MoOx(acac), in Gegenwart
von K,COj; durchgefiihrt. Nach Filtration Uber Sephadex LH20 mit Methanol erhalt man das
Metallacyclopeptid 48 in 60 % Ausbeute.

-50 -



HAUPTTEIL

45

1. HCl ges. Ether

0} o} o}
2. 2,3-Dimethoxybenzoesaure H H H
DIPEA, HBTU, DCM/DMF \H/N N/\H/N N N N/\/\
g = H : H I H

-
y

0 @)
LR & N
HN O HN

SN

)

o o
46

NQLH/\H/HQL %(HQLN/\/\

1. BBr3, DCM, -78°C H

2. MeOH B
3. MoOy(acac), K,CO;
MeOH
» Ko
60 %
Ko,
oI\
(Oye}

Das 'H-NMR Spektrum in DMSO-ds verdeutlicht auch hier die Bildung zweier Isomere. Die

Schema 23: Synthese des Metallazyklus 48.

Acetylgruppe zeigt zwei Singulett-Signale bei & = 1.95 und 1.86 ppm mit einem
Intergrationsverhaltnis von ca. 1:7. Eine genaue Zuordnung der Signale zu den einzelnen
Isomeren ist aufgrund der verbreiterten Signale nicht méglich. Im ESI-Massenspektrum ist
bei m/z = 1083 [(48)-K] der einfach negative Komplex sowie bei m/z = 522 [(48)-2K]* der
zweifach negativ geladene Komplex zu beobachten. Beide Isotopenmuster zeigen die
Bildung eines Ligand:Metall = 1:1 Komplexes. Wahrscheinlich sind auch hier zwei Isomere

mit unterschiedlicher Konfiguration am Metallzentrum entstanden.
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4 Pyridine als Metall-bindende Einheiten

Liganden mit Stickstoff als Donoren, d.h. deren sp*hybridisierte Stickstoffatome, sind
umfassend benutzt und untersucht worden um Metallionen zu binden'®.
Stickstoffdonorfunktionen binden an eine Vielzahl von Metallionen, wie z.B. Pt**, Pd?*, Cu®,
Ni?*, Zn?*, Fe** oder auch Ru?". Weit verbreitet ist der Einsatz von Bipyridinen'® aber auch

von Imidazolen'®, Pyrrazolen'" und Pyridinen zur Darstellung von Metallkomplexen''?.

Das prominenteste natlrliche Beispiel ist der sogenannte Zinkfinger der in
Transkriptionsfaktoren vorkommt und eine entscheidende Rolle in der Selbstreplikation der
DNA spielt. Durch Koordination zweier Thiole von Cysteinen sowie zweier Imidazolstickstoffe
aus Histidinen an Zn** kommt es zur Ausbildung einer B-Faltblatt- sowie einer

a-helikalen Domane.
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Abbildung 38: Schema eines Zink-Finger-Motivs.

Auch in synthetisch hergestellten Systemen finden Pyridine als metallbindende Einheiten
ihren Nutzen. Puddephatt et al. synthetisierten diverse Amid-vebruckte Bispyridinyle. Durch
Koordination an Pd(ll) erhielten sie dabei je nach Struktur Dimere, Trimere oder sogar

Polymere'"?.
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Abbildung 39: Bispyridinyle von Puddephatt et al..

Es sollen nun Peptid-verbriickte makrozyklische Pd(Il)-Komplexe aufgebaut werden. Hierzu
werden die entsprechenden kurzen Peptide, deren Aminosauresequenzen analog zu denen
in Kapitel 3 sind, zwischen zwei Pyridin-Einheiten eingebracht. Das N-terminale Pyridin wird
in Form der Nicotin- bzw. Isonicotinsaure angeknlpft, wohingegen das C-terminale Pyridin in
Form des 3- bzw. 4-Picolylamin eingefiihrt wird.

Durch Variation des Stickstoffs in 3- bzw. 4-Position sollte zusatzlich die Flexibilitat des

Peptidriickgrats beeinflusst werden.

o) 0
N NTNF AN NNF
| H | | H |
N N

Abbildung 40: Schematische Darstellung Bispyridinyl-verbriickter Peptide.
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4.1 Alkyl-verbrickte Bispyridinyl-Liganden

Zu Beginn sollen die Alkylaminosauren-Derivate 51 und 52 synthetisiert werden, um einfache
Systeme flir Voruntersuchungen zur Komplexbildung zu erhalten. Mit 8-Aminocaprylsaure
soll das Analogon eines Tripeptids, mit 11-Aminoundecansaure das Analogon eines

Tetrapeptids synthetisiert werden.

HBTU EDC
0 DIPEA 0 0 DMF/DCM 0 0
Alkyl-AS 3-Picolyl-
7 7
N N n N/ n N/
n=6:4990 % n=6:5166 %
n=9:5087 % n=9:5268 %

Schema 24: Synthese der Alkyl-verbrickten Bis-3-pyridinyl-Derivate 52 und 51.

Im ersten Schritt wird Nicotinsdure in Gegenwart von HBTU mit 8-Aminocapryl- bzw.
11-Aminoundecansaure umgesetzt. Das gewlinschte Produkt fallt aus der Reaktionslésung
aus. Man erhalt das (CH,)z-Derivat 49 in 90 % und das (CH,)so-Derivat 50 in 87 % Ausbeute.
Bei beiden Substanzen werden die Saurefunktionen mit EDC aktiviert und durch Zugabe von
3-Picolylamin zum entsprechenden Amid umgesetzt. Es entsteht das kiirzere (CH,)7;-Derivat
51 in 66 % und das (CH,)so-Derivat 52 in 68 % Ausbeute.

HBTU EDC
0 DIPEA 0 0 DMF/DCM 0 0
Alkyl-AS 4-Picolyl-
AN oH CHsCN AN N OH amin AN N N AN
| — [T — 7 VWY
n n

n=6:5369 % n =6:5559 %
n=9:5491% n=9:5681%

Schema 25: Synthese der Alkyl-verbriickten Bis-4-pyridinyl-Derivate 55 und 56.

Die entsprechenden 4-Pyridinyl-Derivate werden in der gleichen Art und Weise aufgebaut.
Zu Beginn wird iso-Nicotinsdure mittels HBTU mit 8-Aminocapryl- bzw.
11-Aminoundecansdure zu den Pyridinderivaten 53 und 54 umgesetzt. Die kirzere Saure 53
entsteht dabei in 69 %, die langere 54 in 91 % Ausbeute. Zur Darstellung der Bispyridinyle
werden die Sauren 53 und 54 mit EDC aktiviert und durch Zugabe von 4-Picolylamin zu den
entsprechenden Amiden umgesetzt. Der Bispyridinyl Ligand 55 entsteht dabei in 59 %
Ausbeute, der Ligand 56 in 81 % Ausbeute.
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4.2 Peptid-verbriickte Bispyridinyl-Liganden

4.2.1 Festphasensynthese der Liganden

In Analogie zu den Veratrol-Liganden werden die Bispyridinyl-verbrickten Peptid-Liganden
an fester Phase synthetisiert. Ein Aufbau an 4-Fmoc-Hydrazinobenzoyl Harz scheitert, da
durch Kontrollexperminente bestatigt wurde, dass ein nukleophiler Angriff des Picolylamins
an den oxidierten Linker und somit die Freisetzung des Peptids nicht moglich ist.

Daher wird eine andere Strategie benutzt. Zuerst soll das Peptid an fester Phase aufgebaut
werden und nach Abspaltung vom Harz erhalt man dieses C-terminal ungeschutzt. Zur

Synthese wird ein Harz mit 2-Chlortritylchlorid Linker benutzt'"*.

cl 1. Fmoc-AS-OH R Cl I
cl O G >  Peptid._ o} O Q
2 N

. Kettenverlangerung: H
Fmoc-AS-OH, HBTU, O
O DIPEA O
3. Nicotin- bzw.

Isonicotinsaure,

HBTU,DIPEA
DCM : TFE : AcOH
2:2:1
X<
Q7 R \q = |Y Picolylamin 2/ R
N EDC OH
>N M N -— 77N
Y = (0]
Y\X/ o . Ny 0

Bis-3-pyridinyl-Ligand: X =N, Y = CH
Bis-4-pyridinyl-Ligand: Y =N, X = CH

Schema 26: Peptdsynthese an 2-Chlortritylchlorid Harz.

Dieser Linker ldsst sich unter sehr milden sauren Bedingungen abspalten''®, so dass tButyl-
und Boc-Schutzgruppen nicht angegriffen werden. Die erste N-terminal Fmoc-geschitzte
und C-terminal freie Aminosaure wird durch eine nukleophile Substitution am
2-Chlortritylchlorid-Linker an das Harz gebunden. Zum weiteren sequentiellen Aufbau wird
der N-Terminus mit Piperidin entschitzt und die Saurefunktion der nachsten Aminosaure mit
HBTU aktiviert. Der N-Terminus des Peptids wird zum Schluss mit Nicotinsaure bzw. iso-
Nicotinsaure, die zuvor mit HBTU aktiviert wurde, verknlpft. Das Peptid wird durch Schiitteln
mit einer Lésung von DCM : TFE : AcOH = 2 : 2 : 1 abgespalten. Die folgende Amidbildung

mit 3- bzw. 4-Picolylamin wird mittels klassischer Kupplungsreagenzien durchgefiihrt. Hier
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zeigt sich allerdings, dass der Einsatz von HBTU nicht zum Erfolg fuhrt. Vielversprechender
ist das Carbodiimid-Reagenz EDC, das zu guten Ausbeuten fihrt und das sich im

Gegensatz zu DCC durch Waschen aus dem Reaktionsgemisch entfernen Iasst.

4.2.2 Bis-3-pyridinyl-Liganden

Die in Kapitel 3 vorgestellten in Natura bioaktiven Peptidsequenzen sollen als Peptid-
verbrlckte Bispyridinyl-Derivate synthetisiert werden. Diese Peptide bestehen gréfltenteils
aus Aminosauren mit funktionellen Seitenketten. Um Storungen bei einer Komplexbildung zu

verringern, bleiben diese Funktionen im Liganden geschiitzt.

1. 20% ige Piperidin/
DMF-L8sung

2. Fmoc-AS-OH
DIPEA, HBTU
Fmoc-AS-OH R1CI 3. n-maliges Wiederholen
Cl DMF von 1. und 2.
T Fr LI O
HoN 4. 20% ige Piperidin/

o) DMF-L8sung

5.Nicotinsaure, DIPEA,

O HBTU, DMF

N O DCM:TFE:AcOH
AN .
H
%
o

N
AN
2:2:1 |
1T O -
3-Picolylamin

EDC
o
N A
H
R O
n

DCM / DMF
Schema 27: Synthese der Bis-3-pyridinyl-Liganden 61, 62, 63 und 64.

Y

ZT

Y

0°C-RT
Uber Nacht
R

zT
\

Nach dem oben vorgestellten Schema werden durch fortlaufende Kettenverlangerung am
Harz die freien Sauren 57 mit der Sequenz Nic-Leu-Ala-Leu-OH in 72 % Ausbeute,
Nic-Arg(Mtr)-Gly-Asp(tBu)-OH 58 in 82 % Ausbeute, Nic-Trp(Boc)-Lys(Boc)-Tyr(tBu)-OH 59
in 80 % Ausbeute und Nic-Trp(Boc)-Ala-Gly-Val-OH 60 in 61 % Ausbeute zuganglich.
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Abbildung 41: Die dargestellten Nicotinsaure-Derivaten 57, 58, 59 und 60.

Die Sauren 57-60 werden mit EDC aktiviert und durch Umsetzung mit 3-Picolylamin erhalt
man die Modellverbindung 61 in einer Gesamtausbeute von 42 %, das Integrin-Derivat 62 in

51 %, das Urotensin-Derivat 63 in 69 %, sowie das Segetalin Derivat 64 in 40 % Ausbeute.

N\ 7
Iz
8 1
T
Z T
//
(@]
I:ZQQ\_\
ZT
(@]
Iz
~r
ZT
7Ny

o
\([)I/ \K N © 62

Abbildung 42: Dargestellte Bis-3-pyridinyl-Liganden 61, 62, 63 und 64.
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4.2.3 Bis-4-pyridinyl-Liganden

Analog zu Kapitel 4.2.2 werden die Bis-4-pyridinyl-Derivate ebenso an
2-Chlortritylchlorid Harz aufgebaut. Nach sukzessiver Kettenverlangerung wird der

N-Terminus mit iso-Nicotinsdure abgeschlossen und das Peptid mit einer Lésung von
DCM : TFE : AcOH = 2:2:1 abgespalten.

1. 20% ige Piperidin/
DMF-Lésung

2. Fmoc-AS-OH
DIPEAHBTU
2 eq Fmoc-AS-OH 4 3. n-maliges Wiederholen
DMF R'Cl von 1. und 2.
C O ® = O O J -
HoN 3. 20% ige Piperidin/
o) DMF-Ldsung
4. Nicotinsure, DIPEA,
O HBTU, DMF
H 2:2:1
N
)Y 0

C
N

\

4-Picolylamin
EDC

I
X
=

DCM / DMF
0°C-RT
Uber Nacht NTX R XN
— | N i
= N N =

Schema 28: Synthese der Bis-4-pyridinyl-Liganden 68, 69 und 70.

Durch sukzessive Kettenverlangerung am Harz werden die freien Sauren der Sequenzen
Nic-Gly-Val-Gly-OH 65 in 87 %, Nic-Leu-Ala-Leu-OH 66 in 79 %, Nic-Trp(Boc)-Ala-Gly-Val-
OH 67 in 64 % Ausbeute zuganglich.
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%&% 6 g
SARSRbGEsan e

Abbildung 43: Die dargestellten Isonicotinsaure-Derivate 65, 66 und 67.

Nach Aktivierung der freien Saurefunktionen der Derivate 65-76 mit EDC und Kupplung mit
4-Picolylamin, wird der Gly-Val-Gly-verbriickte Ligand 68 in 25 %, der Leu-Ala-Leu Ligand 69
in 65 % und das Segetalin-Analogon Trp(Boc)-Ala-Gly-Val 70 in 56 % Ausbeute zuganglich.

L Cﬁ¢¢§4>
O)‘\N/\”/ \HJ\H/\[]/IJ\ /\Q\l

68

Abbildung 44: Dargestellte Peptid-verbriickte Bis-4-pyridinyl-Liganden 68, 69 und 70.
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5 Ruthenium(ll)-Komplexe

Ruthenium(ll) eignet sich zur Koordination von Stickstoffdonoren. So zeigte vor allem
Sauvage et al., dass die Ausbildung von Ringsystemen durch Koordination von Bispyridinen
an Ruthenium sehr erfolgreich verlauft'"®.

Ghadiri et al. stabilisierten ein 17-mer in einer a-helikalen Struktur durch Koordination an
Ruthenium(ll). Sie erhielten dabei den Macrozyklus cis-[Ru(NHs)L,*" bei dem L, die

Imidazolstickstoffe zweier Histidinen in 0

Position i und i+4 innerhalb des 17mer N

sind. Durch CD-Spektroskopie wurde "
nachgewiesen, dass eine 80 %ige

Helizitat vorliegt'"”. \H N °
Bishop et al. untersuchten den O

Elektronen- und  Energietransfer in 7N 7\
redoxaktiven Metalloproteinen. Hierzu _N\ N=

wurden Peptidmodelle an Ruthenium Q / \N//RU\N/ \ 4

—— NH = =/ HN
stabilisiert, um charge-transfer-Ubergange HN‘% 7 ‘>/7NH2

von Metall zum Ligand untersuchen zu —< — _

kénnen'®,

Abbildung 45: Peptidschleifenmodell von Bishop et al..

Ruthenium(ll) bildet eine oktaedrische

Koordinationsgeometrie aus. Die Komplexierung eines
direktionalen Bispyridinyl-Liganden an cis-Ru(ll)(bipy),

ergibt zwei diasteromere Enantiomerenpaare.

\ /

Nlllllll-RU‘N

Abbildung 46: Koordinationsgeometrie an Ruthenium(ll)(bipy)..
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Die Komplexierung von Bispyridinyl-Liganden erfordert lediglich zwei Koordinationsstellen.
Als geeigneter Ruthenium(ll)-Komplex wird daher (bipy).RuCl, gewahlt. Zur Komplexbildung
mit Bispyridinyl-Liganden kann dieser Metallkomplex direkt eingesetzt werden'. Da
allerdings die Chlorid-Coliganden nicht immer einfach auszutauschen sind, kénnen diese

|120

zuvor durch Acetonitril'® oder Aceton-Coliganden'?' ersetzt werden.

5.1 Synthese der Ruthenium(ll)(bispyridinyl)-Komplexe

In einem 1:1 Wasser/Methanol-Gemisch wird (bipy).RuCl, mit dem Bispyridinyl-Liganden 56
vermischt und mehrere Stunden unter Rickfluss erhitzt. Der sich bildende Komplex 71 wird

in Wasser mit KPFg ausgefallt und in 79 % Ausbeute erhalten.

1. 56
H,O:MeOH = 1:1 (0]

cl Cl A NH HN
\R u/ 2. KPFg, Wasser (PFg)2
N > AN =
bipy bipy 79 % O | |
AN /N X
AN
bipy bipy

Schema 29: Komplexierung von 56 an Ru(ll)(bipy)s..

Das ESI-Massenspektrum zeigt Signale, die auf eine Komplexbildung hinweisen. Bei
m/z = 827.2 [(56)Ru(bipy).+OH]" ist der Komplex mit einem Hydroxid als Gegenion und bei
m/z = 841.1 [(56)Ru(bipy),+CH30]" ist der Ruthenium-Komplex mit einem Methanolat als
Gegenion zu beobachten. Im "H-NMR-Spektrum ist mehr als ein Signalsatz detektierbar, was
auf die Bildung zweier Isomere deutet (siehe Abbildung 46). Eine genaue Zuordnung der

Signalsatze ist aufgrund der verbreiterten Signale nicht durchflihrbar.
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Die Komplexierung des Bispyridinyl Liganden 68 wird mit (bipy).Ru(ll)(CH3;CN), durchgefihrt.
Hierzu wird (bipy).RuCl, in Acetonitrii mit AgNO; versetzt. Nach Abtrennung des
Silberchlorids wird der [(bipy)Ru(ll)(CH3CN),](PFs).-Komplex 72 mit KPFs in Wasser

ausgefallt und in 65 % Ausbeute als oranger Feststoff erhalten.

Cl
/R N
bipy bipy

/CI
a

2. KPFg, Wasser
o]
H
ey
2 DA
0] NH

CH,CN_ _NCCH MeOH HN
TN | (PR, —— © (PFe)
bipy”  bipy 51 % o |\ /|
N /N\
72 RU\
bipy bipy
73

Schema 30: Komplexierung von 73 an Ru(ll)(bipy)s..

Zur Darstellung des Metallacyclopeptids 73 wird der Bispyridinyl-Ligand 68 in Methanol mit
72 versetzt und 12 Tage geruhrt. Aus der filtrierten Reaktionslésung wird durch Zugabe von
Diethylether der Ruthenium(Il)-Komplex 73 in 51 % Ausbeute erhalten.

Im  ESI-Massenspektrum ist nur ein Signal zu beobachten, das bei
m/z = 839.5 [(68)Ru(bipy)2+e]" auf den gewiinschten Ruthenium-Komplex 73 hinweist. Die
Signale im 'H-NMR sind alle stark verbreitert und machen eine eindeutige Zuordnung

unmdglich. Es ist zu vermuten, dass ein weiteres Diastereomer gebildet worden ist.
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6 Palladium(Il)(bispyridinyl)-Komplexe

Palldium(Il) bildet als d'*-Element bevorzugt  eine quadratisch planare
Koordinationsgeometrie aus. Ist der Metallkomplex C,-symmetrisch, so kann nur ein einziges

Stereoisomers am Pd-Zentrum gebildet werden.

Abbildung 47: Koordinationsgeometrie an Pd(ll).

Ein sehr eindruckvolles Beispiel verdffentlichten Fairlie et al. 2003. Hierbei konnte durch
Koordination von nicht helikalen 5-, 10- und 15-meren an Pd(ll) jeweils eine helikale Struktur
induziert werden. Die Koordination an das Metallzentrum erfolgt wiederum nicht durch
zusiatzliche metallbindende Einheiten, sondern durch die sp®hybridisierten Stickstoffe der
Imidazole von Histidinen. Bei dem 5-mer ist R' = Ac., R?> = NH,, beim 10-mer ist R' = Ac., R?
= AVTDY-NH, und beim 15-mer ist R' = Ac.-IDVVA, R? = AVTDY-NH,.

Ho. P
H HO
N H
N
(0] 0]

HN o
O NH
y e
&N ' S]/R2
H paa— —_—
—N N— O
=N d/NQ/
H,N" “NH,

Abbildung 48: Palladium(ll)-stabilisierte a-Helix von Fairlie et al..
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6.1 Palladium(Il)Cl,-Komplexe

Eine sehr einfache Methode zur Darstellung von Palladium-Komplexen, ist die Umsetzung
der Liganden mit PdCl,. Nachteil dieser Methode ist, dass keine cis- bzw. trans-Selektivitat

auftritt'®. Es kdnnen daher beide Isomere gebildet werden.

Um die Koordination der Bispyridinyl-Liganden an das Metallzentrum zu erleichtern, wird
Palladiumdichlorid zuerst in Acetonitril erhitzt. Dadurch bildet sich in situ ein (CH3;CN),PdCl,-
Komplex. Durch Zugabe der in Acetonitril geldsten Liganden 56, 61 und 69 entstehen die

entsprechenden Pd-Komplexe, die aus der Reaktionsldsung ausfallen.

cl Cl
A N
Pl /Pd/\
cl c CH,CN” NCCH,
56 o 61 46 % 69 75 %
CH,en 8% CHiCN| *° 7 CHACN

Wﬁ ww

No_ _N
X Pd X

c” i

74 75 76

Schema 31: Darstellung der (Bispyridinyl)PdCl,-Komplexen 74, 75 und 76.

Dadurch wird der Komplex 74 in 85 % Ausbeute, die Metallacyclopeptide 75 und 76 in 46 %

und in 75 % Ausbeute zuganglich.

Die 'H-NMR Spektren aller drei Komplexe zeigen einen zusatzlichen Signalsatz, der auf die
Bildung eines weiteren Isomers hindeutet. Aufgrund der schlechten Loslichkeit der Komplexe
74, 75 und 76 konnte nur von dem Komplex 75 interpretierbare massensprektometrische

Ergebnisse erhalten werden.
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[(75)-CI-HCI]* .
darunter noch [(75)+Na]
[{(75)-CI-HCI},]*
[(75)+K]"
[(75)-CI]
i
.“‘ : .HH!J‘IL L Hl ‘l”n.;.; IIHI P .I%;J,l“z].‘!l.LIJJ_ ”lnl“d ' “l..l xu}li]
640 690 740

Abbildung 49: ESI FT-ICR Massenspektrum von 75.

In dem Massenspektrum von 75 sind nur 1:1-Komplexe zu finden. Ein Vergleich dieser
Daten mit denen des 'H-NMR Spektrum, legt den Schluss nahe, dass wahrscheinlich ein
cis/trans-Isomeren-Gemisch am Palladium(ll)-Zentrum vorliegt.

Die korrekten Elementaranalysen der Verbindungen 74, 75 und 76 deuten des Weiteren auf

die Bildung der Palladiumdichlorid-Komplexe hin.
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6.2 Palladium(ll)(en)-Komplexe

Im Gegensatz zu PdCl, kann bei der Komplexierung mit (en)Pd(l1)Cl,'* keine cis-trans-
Isomerisierung auftreten. Die Chlorid-Liganden sind relativ stabil gebunden, wobei deren
Abspaltung durch sterisch anspruchsvolle Liganden am Palladium noch zusatzlich gehindert

wird'?*. Daher wird zuerst der (en)Pd(NO3),-Komplex erzeugt'®.

1. 55 bzw. 56 /\/%
AgNO, Methanol HN n NH

o
C_C  HO ON_ NO;  2.KPFg H,0
Pd — Pd —_— o N = (PFe)2
HAN' ONH, 9% HN ONH, | |
N\ / N N

1. 51 bzw. 52 PN

77 Methanol HaN NH,
NL(PFE’: HZO \__/

1:8054 %
3:8179 %

n
n
Schema 32: Darstellung der (Bispyridinyl)Pd(en)-Komplexe 78, 79, 80 und 81.

Hierzu wird aus dem kauflichen (en)PdCl, mit AgQNO; in 99 % Ausbeute das (en)Pd(NO;),
(77) dargestellt, dessen Nitrat-Gruppen erheblich labilere Abgangsgruppen als das Chlorid
darstellen. Zur Darstellung der Palladium(ll)-Komplexe werden die Alkyl-verbrickten
Bispyridinyl-Liganden 51, 52, 55, und 56 in Methanol mit einer wassrigen Losung von
(en)Pd(NOs), (77) versetzt und mit KPFs das Hexafluorophosphatsalz der Komplexe
ausgefallt.

Der Komplex 78 ist in 60 %, 79 in 45 %, 80 in 54 % und schlieRlich der Komplex 81 in 79 %,
Ausbeute zuganglich

Die Protonen der beiden Pyridine in den Bis-4-pyridinyl-Komplexen 78 und 79 sind chemisch
aquivalent, so dass im "H-NMR-Spektrum nur vier Signale zu sehen sein sollten. Tatsachlich
sind aber noch vier weitere Signale zu beobachten, die auf ein zweites Isomer hin deuten.
Aus den jeweiligen Integrationen der aromatischen Protonen ergibt sich ein

Isomerenverhaltnis von ca. 2:1.
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Durch massenspektrometrische ESI FT-ICR Untersuchungen konnte in beiden Fallen das
zweite Isomer als ein Komplex identifiziert werden, bei dem zwei Bispyridinyl-Liganden an

das Palladium gebunden sind, d.h. der zweite Ligand verdrangte das en-Fragment.

% w%

N

\ /

YGN
M@J\/ W

Abbildung 50: Mégliche Pd(Bispyridinyl),-Isomere.

oder

z
\

/

/\
\AjL

[(56)Pden]**

[(56)Pd(en)+NO3]"
[(56),Pd +CIJ*

ittt il il

T T T T T T T T T T T - — T ——

600 J00 800 900

Abbildung 51: ESI FT-ICR Massenspektrum von 79.

Die "H-NMR Spektren in DMSO-dg der beiden Bis-3-pyridinyl-Komplexen 80 und 81 deuten
auf einen ahnlichen Sachverhalt. Da hier die Protonen der Pyridin-Einheiten nicht mehr
aquivalent sind, sollten im Spektrum jeweils acht Signale zu beobachten sein. Neben einer
starken Signalverbreiterung ist auch hier ein weiterer Signalsatz zu beobachten. Aus der
Integration der en-Protonen der beiden Signalsatzen ist ein Verhaltnis von ca. 1:1 zu

erkennen. ESI FT-ICR Massenspektrometrie zeigte in beiden Fallen, dass das zweite Isomer
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als ein Dimer vorliegt. Dieses ist ein zweikerniger, zweistrangiger Komplex indem beide Pd-

Atome noch jeweils ein en-Fragment gebunden haben (siehe Abbildung 53).

[(52)Pd(en)+CI]*

[{(52)Pd(en)},+Cl+2 (PFe)]"

[(52)Pd(en)+PFg]"

[{(52)Pd(en)},+3 (PFe)]"

[(52).Pd(en)+PFe]

Abbildung 52: ESI FT-ICR Massenspektrum von 81.
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Abbildung 53: Mdgliche {(Bispyridinyl)Pd(en)},-Dimere.

Da das Dimer doppelt so viele (en)-Protonen besitzt, ist das tatsachliche Verhaltnis zwischen

dem (Bis-3-pyridinyl)Pd(en)-Komplex und dem {(Bis-3-pyridinyl)Pd(en)},-Komplex 2:1.

Wahrend bei der Komplexierung der Bis-3-pyridinyl-Liganden 80 und 81 noch eine
zweikernige Spezies gebildet wird, entsteht bei den Bis-4-pyridinyl-Liganden 78 und 79 noch

eine weitere einkernige Spezies mit zwei Pyridinliganden.

Diese Erkenntnisse sollen nun bei der Komplexierung des Leu-Ala-Leu-verbrickten Bis-
Pyridinliganden 69 Uberprift werden. Dazu wird 69 wird in Methanol mit einer wassrigen

(en)Pd(NOs),-Lésung versetzt und schlieBlich mit KPFg in Wasser gefallt. Man erhalt den

Komplex 82 in 62 % Ausbeute.

Pd >

o
7N 62 %
H2N NH2 \ /
\ / o
)\O i
77 2N

o}
1. 69 H
Methanol N N
03N NO, 2. KPFg, H,0 o H g NH

Schema 33: Komplexierung des Leu-Ala-Leu-verbruckten Bispyridinyls 69.

(PFe)2
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[(69)Pd(en)+Cl]

[(69).Pd(en)+ClI]

.__.Ll_l_..__i__.._.t._f; .L..L._l_i o P

Das 'H-NMR Spektrum in CD;OD zeigt
deutlich eine Signalverbreiterung, die
auch hier auf die Bildung eines weiteren
Isomers hindeutet.

Im ESI FT-ICR-Massenspektrum st
neben dem gewunschten [(69)Pd(en)]-
Komplex noch das Dimer [(69)Pd(en)], zu
erkennen.

Im Gegensatz zu den Bis-4-pyridinyl-
Alkylliganden wird bei dem Leu-Ala-Leu-
verbrickten Bis-4-pyridinyl-Liganden als
weiteres Isomer nicht die einkernige
Spezies [(69),Pd] sondern das Dimer
[(69)Pd(en)]. gebildet.

[{(69)Pd(en)},+2 Cl+2 PFg]

Abbildung 54: ESI FT-ICR-Massenspektrum von 82.

Des Weiteren konnte in "H-NMR Versuchen gezeigt werden, dass eine Komplexierung des
WAGV- Liganden 64, des RGD-Liganden 62 und des WKY-Liganden 63 ebenfalls zu einem

Isomerengemisch fiihrt. Die '"H-NMR Spektrum weisen neben einer Signalverbreiterung noch

zusatzliche Signale auf. Durch Erhitzen der Proben sowie durch einen Wechsel des

Losungsmittels konnte keine bessere Strukturierung des 'H-NMR Spektrums beobachtet

werden.
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6.3 Palladium(Il)(dppp)-Komplexe

In Kapitel 6.2 konnte gezeigt werden, dass eine Komplexierung von Bispyridinyl-Liganden an
Palladium zu 1:1-Komplexen fiihrt. Als Nebenprodukte bildeten sich aber einerseits
Ligand:Metall = 2:1 Komplexe, andererseits 2:2 Komplexe. Eine wichtige Rolle in dem
Komplexierungsverhalten spielt aber auch der Coligand. Bisher wurde Ethylendiamin (en)
benutzt. Dies ist ein Stickstoff-Donor-Ligand der nicht besonders sterisch anspruchsvoll ist.
Im Gegensatz hierzu steht der Bis(diphenylphosphino)propan-Ligand'®. Dieser Phosphor-
Donor-Ligand sollte des Weiteren andere Bindungsverhaltnisse als die Pyridin-Liganden
aufweisen. Daneben kénnen durch *'P-NMR Untersuchungen weitere Erkenntnisse zur

Komplexbildung gewonnen werden.

CHCI5 Ag(OTf) 4 S
Ruckflul Cl Cl DCM 0" o_ 0O "o

Pd —_— Pd
o’ c 95 % Php” NpPh 799, Phe./ \__ph

Ph/U\Ph
83
Schema 34: Synthese des (dppp)Pd(OTf),-Komplexes 84.

Im ersten Schritt wird der Pd(dppp)-Komplex'?” synthetisiert. Hierzu wird PdCl, in Chloroform
mit dppp versetzt und unter Rickfluss erhitzt. Der (dppp)PdCl,-Komplex 83 wird durch
Zugabe von Hexan in 95 % Ausbeute ausgefallt. Zum Austausch der Chlorid- durch Triflat-
Liganden wird (dppp)PdCIl, in DCM mit AgOTf versetzt und das entstehende AgCI
abgetrennt. Nach Zugabe von Hexan wird der Metallkomplex (dppp)Pd(OTf), 84 in 79 %

Ausbeute als gelber Feststoff zuganglich.

Anhand der Alkyl-verbrickten Bispyridinyle soll das Komplexierungsverhalten an
(dppp)Pd(OTf), 84 untersucht werden. Hierzu wird der Bis-4-pyridinyl-Ligand 56 in Methanol
geldst und (dppp)Pd(OTf), 84 zugegeben. Der Komplex 85 wird aus Isopropanol mit Hexan

gefallt und in 60 % Ausbeute erhalten.
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0
o & NH HN
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7Y X = | 60 % _N_ Ny
=N Ny Ph\P/Pd\P/ph
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56 |\)
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Schema 35: Darstellung des Metallazyklus 85.

Das '"H-NMR Spektrum des Komplexes 85 zeigt verbreiterte Signale, die auf ein Komplex-
Gemisch hindeuten. Im *'P-NMR ist bei & = 7.27 ppm ein Multiplett zu erkennen. Dies deutet
auf eine P-P-Kopplung von zwei chemisch nicht aquivalenten Phosphoratomen hin. Dieser
Sachverhalt kann aber nur im Fall der Komplexbildung vorliegen. Durch den direktionalen
Liganden 56 ist der Komplex 85 nicht mehr C,-symmetrisch und beide P-Atome nicht mehr
chemisch aquivalent. Dadurch sind zwei Signalsatze zu beobachten. Das ESI FT-ICR-
Massenspektrum zeigt bei m/z = 1063.26 ein Signal fir den Komplex [(56)Pd(dppp)+OTf]"
und ein weiteres Signal bei m/z = 951.29 fir den Komplex [(56)Pd(dppp)+CI]" mit einem
Chlorid-Gegenion.

In Analogie zur Darstellung von 85 wird der Bis-3-pyridinyl-Ligand 52 in Methanol gel6st, mit
(dppp)Pd(OTf), 84 versetzt und aus Isopropanol mit Hexan geféllt. Den Pd-Komplex 86

erhalt man in 67 % Ausbeute.

o)
HN._ _0O NH
© 84
MeOH OTf
HN.__O NH AL N - (OTf),
67 % | Lo |
— NS
(Y T oo
N N Ph/[\)\Ph
52

86

Schema 36: Darstellung des Metallazyklus 86.
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Im "H-NMR Spektrum des Komplexes 86 in Methanol-d4 sind alle Signale verbreitert. Auch
hier liegt demnach kein isomerenreiner Komplex vor. Aussagekraftiger ist jedoch das
3'P-NMR. Hier ist bei § = 4.60 (dd, J = 0.39, 0.21 Hz) ppm und bei & = 4.41 (dd, J = 0.39,
0.17 Hz) ppm jeweils ein Dublett von Dublett zu erkennen. Dies deutet auf eine P-H- sowie
P-P-Kopplung hin. Im ESI FT-ICR-Massenspektrum sind nur Signale flir den Komplex 86 zu
beobachten: zum einen als Triflat bei m/z = 1063.28 [(52)Pd(dppp)+OTf]" und zum anderen
als Chlorid bei m/z = 951.29 [(52)Pd(dppp)+CI]".

Bei beiden Komplexen 86 und 85 stimmt das gefundene Isotopenmuster mit dem

berechneten lberein (Abbildung 55)

gemessenes
Isotonmuster flr
[(52)Pd(dppp)+(OTH)]"

S S

gemessenes
Isotonmuster flr
[(56)Pd(dppp)+(OTf)]"

V_J.L e M
T T T T T L T L 'I

1065 1070

berechnetes

Isotonmuster
beider Komplexe
w e

Abbildung 55: Isotopenmuster von 85 und 86.
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7 Metallamakrozyklen als potentielle Rotaxanreifen

7.1 Einleitung

Rotaxane (lat.. rota = Rad, axis = Axe) sind
supramolekulare Aggregate, die aus einer
hantelférmigen und einer ringférmigen Komponente
bestehen'®. Diese Komponenten sind miteinander

mechanisch verknuipft'?°.

O

O

Abbildung 56: Schematische Darstellung eines Rotaxans.

Wie bisher gezeigt bietet die Komplexierung linearer Liganden an ein Metallzentrum einen

effektiven Weg zu Makrozyklen. Erst kirzlich wurde von Leigh et al. eine Rotaxanbildung

durch Metallkoordination vorgestellt'®.

Im Folgenden werden Makrozyklen dargestellt, die sich als Reifen flir Rotaxane eignen.
Molybdan-Brenzkatechin-Komlexe sind saurelabil, bilden sich aber in basischem Milieu.

Dadurch sollte durch Anderung des pH-Wertes die Ringéffnung bzw. -schlieBung des Reifes

schaltbar sein.

Studien zur Rotaxanbildung und deren Analysen werden in der Arbeitsgruppe um

C.A. Schalley, Kekule-Institut fir Organische Chemie und Biochemie der Universitat Bonn,

weiterverfolgt.
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7.2 Synthese der Makrozyklen

Die beiden Diamin-Derivate 87 und 88 werden in Acetonitril in Gegenwart von HBTU mit
2,3-Dimethoxybenzoesaure umgesetzt. Nach Umfallung mit Hexan aus Ethylacetat erhalt
man das Bisveratrol-Derivat 89 (R = tBu) in 93 % und das zweite Bisveratrol-Derivat 90 (R =
H) in 91 % Ausbeute.

Vel
(0] 0]
a | |
NH 1. 2,3-Dimethoxybenzoesaure O O
HBTU, DIPEA, CH3;CN/DMF
2. BBrs, DCM ‘ (

3. MeOH

NH 4. MoO,(acac),, K,CO3 MeOH Q O
NH
\O 2 Q

/
R = tBu: 87 //\\
R =H: 88

R =1tBu: 9368 %
R=H: 9465 %

Schema 37: Synthese der Mo(VI)dioxo stabilisierten Reifen 93 und 94.

Beide Derivate 89 und 90 werden mit BBr; in DCM zu den entsprechenden Hydroxyliganden
entschutzt. Nach Umfallung mit Wasser aus Methanol erhalt man den Liganden 91 (R = tBu)
in 83 % Ausbeute. Der Ligand 92 (R = H) wird mit Hexan aus Isopropanol gefallt und in 97 %
Ausbeute erhalten. Zur Komplexbildung werden die Liganden 91 und 92 in Methanol in
Gegenwart von K,CO3; mit MoO,(acac), versetzt. Nach drei Tagen Reaktionszeit werden die
Molybdan(VI)dioxo-Komplexe Uber Sephadex LH20 filtriert und die Makrozyklen 93 und 94 in

68 % und 65 % Gesamtausbeute gewonnen.

In Analogie zu Schema 37 wird aus dem Diamin-Derivat 95 der Makrozyklus 98 als roter

Feststoff in 64 % Ausbeute zuganglich.
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Iy

O

benzoesaure
N HBTU, DIPEA
CH;CN/DMF
2. BBrz DCM

. 2,3-Dimethoxy-

3. MeOH
4. MoOy(acac),,
NH K2CO3 MeOH

> K,

Schema 38: Synthese des Makrozyklus 98.
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8 Zusammenfassung und Ausblick

In dieser Arbeit wird die Darstellung von Metallacyclopeptiden beschrieben. Bei den
ausgewahlten Peptidsequenzen handelt es sich um solche, die in natlrlich vorkommenden
Proteinen oder Cyclopeptide zu finden sind und deren Bioaktivitdt einerseits durch die
Aminosauresequenz, andererseits durch ihre schleifenartige Konformation bestimmt wird.

Es werden lineare Peptide durch Synthese an fester Phase aufgebaut, die zwei Metall-
bindende Einheiten besitzen. Durch Komplexierung eines geeigneten Metallfragments wird
ein Metallacyclopeptid und damit im Peptidriickgrat eine Schleifenstruktur ausgebildet. Um
dieses Konzept an einfachen Modellen zu Uberprifen, wurden zundchst Alkyl-verbrickte
Bisbrenzkatechin- und Bispyridinyl-Liganden synthetisiert, die in der Kettenlange einem Tri-
bzw. Tetrapeptid entsprechen. Diese wurden mit geeigneten Metallkationen zu Makrozyklen

umgesetzt.

Peptid-verbriickte Bisbrenzkatechin-Liganden lassen sich sehr effektiv an 4-Fmoc-
Hydrazinobenzoyl Harz darstellen. Dadurch wurde ein einfacher Zugang zu C-terminal
amidverknupften Peptidderivaten geschaffen. Zur Darstellung von Bispyridinyl-Liganden war
der Hydrazinobenzoyl-Linker nicht geeignet. Hier wurde ein Harz mit
2-Chlortritylchlorid Linker verwendet. Die Abspaltung dieses Linkers gelingt unter sehr milden
sauren Bedingungen, sodass alle gangigen Schutzgruppen erhalten bleiben und die

entsprechenden geschutzten Peptide zuganglich sind.

Um eine unterschiedliche Konformation am Peptidriickgrat generieren zu kénnen, diente
einerseits das quadratisch planare Palladium(ll) und zum anderen das oktaedrisch
koordinierbare Molybdan(Vl)dioxo als Metallzentrum. Sowohl die Alkyl- als auch die Peptid-

verbruckten Bispyridinyl-Liganden konnten an PdCl, und Pd(Il)(en) gebunden werden.

— 2t _ o
2 o ]
n © N
HN n NH N
| )\G

NG N Pd N N
/
Pd_ HN NH, Pd_
HN” ONH, HNT NH,
n=1:8054% n=1:7860 % — -
n=3:8179% n=3:7945% 82

Abbildung 57: Die (Bispyridinyl)Pd(en)-Komplexe 78, 79, 80, 81, 82.
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Durch "H-NMR und ESI FT-ICR Untersuchungen wurde gezeigt, dass die Alkyl-Metallazyklen
79 — 82 als Isomerengemische vorliegen. Wahrend bei den Bis-3-pyridinyl-Komplexen 80
und 81 noch eine {(51/52)Pd(en)},.Spezies (2:2) zu beobachten ist, wurde bei den beiden
Bis-4-pyridinyl-Komplexen der Liganden 55 und 56 sowohl der Metall:Ligand = 1:1 Komplex

als auch der 1:2 Komplex gebildet.

’,
4,

2

y :{é B
N \\\\\ ll'll N
H, @ v H

Abbildung 58: Schematische Darstellung der 1:2- und 2:2-Bispyridinyl-Palladium Komplexe.

any

2

Im Fall der Pd(Il)(dppp)-Komplexe 85 und 86 bildet sich der 1:1 Komplex. Die *'P-NMR
Spektren und ESI FT-ICR Untersuchungen bestatigen dies.

(—/w_\—>:0
)\Q\‘\ /'\Q) | /N\ ,N\ |

T T

85

Abbildung 59: Die (Bispyridinyl)Pd(dppp)-Komplexe 85 und 86.

Durch Koordination von Alkyl-verbrickten Bisbrenzkatechin-Liganden an Molybdan(VI)dioxo
konnten die entsprechenden Metallazyklen (1:1) dargestellt werden. Sehr eindrucksvoll
prasentiert sich das Prinzip der Komplexbildung bei den Metallacyclopeptiden 15, 18 und 21.
Unabhangig von den funktionellen Gruppen der Aminosauren-Seitenketten, konnte in allen
drei Fallen isomerenreine Metallacyclopeptide dargestellt werden. Die Komplexierung
verlauft demnach hoch stereoselektiv, sodass nur eines von sechs mdglichen

Diastereomeren entsteht.
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Abbildung 60: Die WAGV-, RGD- und WKY-verbrickten Molybdan(VI)dioxo Komplexe.

Diese Metallacyclopeptide reprasentieren Analoga der natlrlich vorkommenden Integrin-
bindenden RGD-Front in Echistatin, der Ostrogen-ahnlichen Cyclopeptide Segetalin A und B
und schlieBlich des Somatostatin-ahnlichen und Blutgefal-verengenden Cyclopeptids

Urotensin Il.

Die Koordination von Peptidderivaten an Metallkationen stellt sich als sehr effektive Methode

dar, um die Konformation des Peptidruckgrats zu fixieren.

Dieses Prinzip soll in zukinftigen Arbeiten an gréReren Peptiden untersucht werden.
Calcitonin ist ein 32mer und spielt bei der Behandlung von Osteoporosis eine entscheidende
Rolle. Durch die konformationelle Fixierung von Calcitonin-Derivaten konnte eine 5-10 fache
hohere Aktivitit erreicht werden''. Ein weiteres Beispiel stellt das B-Amyloid Peptid, ein
40mer, dar. Die Alzheimer'sche Krankheit wird durch Einlagerung von Amyloid Fibrillen im
Gehirn hervorgerufen. Dazu muss sich aber zuvor die o—helikale Struktur in eine B-Faltblatt-
Struktur umwandeln. Es konnte gezeigt werden, dass durch eine zyklische Fixierung der

Sequenz Asp'’ - Lys?" der Konformationswechsel nicht eintritt und dadurch die Bildung von
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Amyloid-Fibrillen drastisch reduziert wird'*>. Das Konzept der metallgesteuerten
konformativen Fixierung von Peptiden sollte sowohl im Fall des Calcitonins als auch des

B-Amyloids zu Analoga fuhren, die die a-helikale Peptidstruktur bevorzugt bilden.

Voruntersuchungen zur Stabilisierung von Peptid-a-Helices durch Metallkoordination wurden

bereits anhand der beschriebenen makrozyklischen Molybdan(Vl)dioxo-Komplexe 41, 44
und 48 durchgefihrt.

NJLAWJLJWJLN/\/\
|y 0y
&//\\‘35

Abbildung 61: Potentielles GFA-verbricktes a-Helikat 48.

-80 -



EXPERIMENTELLER TEIL

9 Experimenteller Teil

9.1 Allgemeine Arbeitsbedingungen

Chemikalien
Fir die Synthesen wurden Chemikalien der Firmen NovaBiochem, Fluka und Aldrich
Chemical Co. verwendet. Alle eingesetzten Aminosauren sind, sofern nicht anders

beschrieben, L-o-Aminosauren.

Losungsmittel

Die verwendeten Lésungsmittel wurden vor Gebrauch destilliert und ggf. getrocknet.

Das benutzte Wasser war entionisiert. Das verwendete DMF (abs., Giber Molsieb) wurde von
der Firma Fluka bezogen.

Die Lésungsmittel fiir '"H- bzw. ®*C-NMR Analysen waren deuteriert.

Chromatographie

Zur Dunnschichtchromatographie wurden Kieselgelplatten der Firma Merck verwendet
(Kieselgel 60 F254). Die Detektion erfolgte unter UV-Licht der Wellenlange 254 nm.

Bei saulenchromatographischen Trennungen wurde Kieselgel 60 ( Korngréfie: 0.040 — 0.064
mm) der Firma Merck eingesetzt. Die verwendeten Eluentien sind angegeben.
Metallkomplexe wurden an Sephadex LH 20 der Firma Fluka gereinigt. Als Eluent wurde

dabei Methanol verwendet.

Alle Arbeiten wurden unter Stickstoffatmosphare durchgefihrt.
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9.2 Messgerate und Hilfsmittel

Kernresonanzspektroskopie

Die 'H-, *C-, *'P- und "*F-NMR-Spektren wurden mit folgenden Geraten gemessen:

Bruker AM-400, Bruker DRX-500, Varian Gemini 300, Mercury 300, Varian Inova 400, Varian
Unity 500.

"H-NMR: Als interner Standard diente Tetramethylsilan (6 = 0) oder die
Restprotonensignale des jeweils verwendeten Losungsmittels. Neben der Senderfrequenz
und dem verwendeten Ldsungsmittel, werden die chemischen Verschiebungen der Signale
in ppm angegeben. Weiter folgen die Angaben der Spinmultiplizitat, der Kopplungskonstante
J in Hertz (Hz), die integrierte Protonenzahl, sowie der chemischen Zuordnung des
entsprechenden Signals.

Die Spinmultiplizitditen werden wie folgt abgekirzt: s = Singulett, d = Dublett, dd = Dublett
von Dubletts, t = Triplett, g = Quartett, m= Multiplett, br. = verbreitertes Signal.

BC-NMR: Als interner Standard dienten die Kohlenstoffatome des verwendeten
Lésungsmittels. Alle  Spekiren wurden Breitband-entkoppelt aufgenommen. Die
Signalzuordnung wurde durch DEPT-Experimente (135°, 90°) unterstiitzt. Neben der
Senderfrequenz und dem verwendeten Lésungsmittel wird die chemische Verschiebung in

ppm sowie der Substitutionsgrad (C, CH, CH,, CH3) angegeben.

Massenspektrometrie

Die Massenspektren wurden mit einem Finnegan MAT 90 Spektrometer aufgenommen. Es
sind neben der Messmethode die Messwerte (m/z) mit den entsprechenden relativen
Intensitadten angegeben. Bei hochaufgeldsten Massenspekiren werden zusatzlich
Summenformel, sowie berechnete und gemessene Masse angeflhrt.

Die Elektrospray-lonisations Massenspektren (ESI) wurden am Institut fir Nanotechnologie
des Forschungszentrum Karlsruhe an einem ,Bruker FTMS BIO-APEX Massenspetrometer”
von Dr. P. Weis und am Institut fir Biochemie und Organische Chemie in Bonn an einem
,Bruker APEX IV FT-ICR Massenspetrometer im Arbeitskreis von Priv.-Doz. Dr. C. Schalley

gemessen.

Elementaranalyse
Die Elementaranalyse wurde in einem Verbrennungsautomaten CHN-O-Rapid der Firma
Hereaus gemessen. Es werden die berechneten und gemessenen Werte zusammen mit der

Summenformel angegeben.
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IR-Spektroskopie

Die Aufnahme der IR-Spektiren erfolgte mit einem FS 88 Fourier-Transform-IR-
Spektrometer" der Firma Bruker sowie mit einem Perkin/Elmer FT/IR 1750 (kristalline
Substanzen in KBr-Drift).

UV-Spektroskopie
Die UV-Spektren wurden mit einem UV/VIS-Spektometer ,Lambda 2" der Firma Perkin Elmer
aufgenommen. Angegeben sind die Wellenlange der Maxima der Absorptionskurve und das

verwendete Losungsmittel.

Schmelzpunkte
Die Schmelzpunkte wurden mit einem ,Schmelzpunktmessgerat Typ 540 der Firma Bichi

bestimmt und sind nicht korrigiert.

HPLC

Die Analysen wurden einerseits mit Hilfe einer Hewlett-Packard ,T-series 1050" Anlage im
Arbeitskreis Prof. Dr. J. Rétey, Universitat (TH) Karlsruhe durchgefiihrt. Flr analytische
Bestimmungen wurde eine ,LiChroCART 125-4, 100 RP18 5um"-Saule der Firma Merck
verwendet und mit einem Fluss von 1.2 ml/min betrieben. Zu praparativen Reinigungen
wurde eine ,Nucleosil 250x20 mm, 100 C18 7um"-Saule benutzt, die mit einer Flussrate von
5 ml/min betrieben wurde. Als Lésungsmittel dienten Wasser (Bidest + 0.1 % TFA) und
Acetonitril (+ 0.1 % TFA).

Des weiteren diente die HPLC-Anlage ,Spectra System P1000“ von Knauer. Als RP-Saulen
wurde eine ,Nucleosil 120-7 C18 250x8 mm*, ,Nucleosil 120-5 C18 250x4.6 mm"“ und eine
.Nucleodur C18 Gavity 5u“ von Machery-Nagel benutzt.
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9.3 Allgemeine Arbeitsvorschriften

AAV1 - Darstellung von N-/C-Bisbrenzkatechin-Peptid-Derivaten an 4-Fmoc-
hydrazinobenzoyl Harz

Vor der Synthese muss das Harz zuerst in DCM quellen. Anschlieliend wascht man mit DMF
und spaltet die Fmoc-Schutzgruppe mit einer 20%igen Piperidin / DMF-L&sung innerhalb
von 15 Minuten ab. Zum Aufbau der Peptid-Sequenz wird folgendes Protokoll verwendet:
2 eq der C-terminal ungeschitzten N-Fmoc-Aminosaure werden in DMF geldst, mit 4 eq
DIPEA und 2 eq HBTU versetzt. Nach zehn Minuten wird diese Lésung zum Harz gegeben
und fir eine Stunde geschittelt. Man filtriert und wascht mit DMF. Bevor die nachste
Aminosaure angeknupft werden kann, muss die Fmoc-Schutzgruppe mit einer 20%igen
Piperidin / DMF-L6sung innerhalb 15 Minuten abgespalten werden. Das Harz wird mit DMF
gewaschen. Dieser Zyklus wird so oft wie noétig wiederholt. Im letzten Schritt werden 2 eq
2,3-Dimethoxy- bzw. p-Brombenzoesaure in DMF geldst und wiederum mit 4 eq DIPEA und
2 eq HBTU aktiviert. Das Gemisch wird zum Harz gegeben. Man lasst eine Stunde schiitteln
und wascht schliellich mit DMF, DCM und Methanol nach und trocknet im Vakuum. Die
Abspaltung des Peptids vom Harz gelingt bei gleichzeitiger Amidbildung mit
2,3-Dimethoxybenzylamin in Gegenwart von Cu(ll)acetat in DMF indem 3-4 Stunden Luft
durch die Lésung geleitet wird. Es wird filtriert, mit DCM nachgespult und die vereinigten
organischen Phasen werden mit 1M KHSO,-Lésung, Wasser und ges. NaCl-Lésung
gewaschen. Nach Trocknen tUber Na,SO, wird das Lésungsmittel unter vermindertem Druck

entfernt und man erhalt das Rohprodukt. Die weitere Reinigung ist jeweils angegeben.

AAV?2 - Darstellung von N-Acetyl/C-Brenzkatechin-Peptid-Derivaten
Der Synthesezyclus ist analog zu AAV1. Jedoch wird anstatt eines Benzoesaurederivats im
letzten Schritt an den freien N-Terminus des Peptids die Acetylgruppe durch einfaches

Schutteln des Harzes in einer LOsung aus Essigsaureanhydrid in DMF erzielt.

AAV3 - Darstellung von N-Acetyl/C-Butylamin-Peptid-Derivaten

Der Synthesezyclus ist analog zu AAV1. In Analogie zu AAV2 wird N-terminal die Acetyl-
Gruppe angeknupft. Die Abspaltung des Peptids vom Harz gelingt bei gleichzeitiger
Amidbildung mit n-Butylamin in Gegenwart von Cu(ll)acetat in DMF / DMSO indem 3-4
Stunden Luft durch die Losung geleitet wird. Es wird filtriert und mit DMF sowie DMSO
nachgespdult. Das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt und man erhalt das
Rohprodukt, das zuerst mit 1M KHSO4-Lésung im Ultraschallbad behandelt und

anschlielend mit Wasser gewaschen wird.
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AAV4 - Darstellung von Pyridinylalkylsauren

1 eq Nicotin- bzw. Iso-Nicotinsaure wird in Acetonitril gelost, mit 1.2 eq DIPEA versetzt und
mit 1.1 eq HBTU fir 15 Minuten aktiviert. Danach wird 1 eq 11-Aminoundecan- bzw.
8-Aminocaprylsaure zugegeben und man lasst uber Nacht rihren. Das gewlnschte Produkt

fallt aus und wird abfiltriert.

AAVS5 - Darstellung von Bispyridinylalkyl-Derivaten

1 eq der entsprechenden freien Sdure wird in einem DMF / DCM-Gemisch gel6ést. Nach
Zugabe von 2 eq 3- bzw. 4-Picolylamin wird mit Eis auf 0°C gekihlt und sodann 1.5 eq EDC
zugegeben. Die Eiskuhlung wird noch 30 Minuten beibehalten und das Reaktionsgemisch
Uber Nacht gerGhrt. Fallt ein Niederschlag aus, so wird dieser abfiltriert und das Filtrat mit
DCM verdinnt. Die organische Phase wird mit ges. NH,Cl-Lésung, ges. NaHCO;-Ldsung,
Wasser und ges. NaCl-Lésung gewaschen, Uber Na,SO, getrocknet und das Lésungsmittel

unter vermindertem Druck entfernt.

AAV6 - Darstellung von C-terminal ungeschitzten Peptid-Derivaten an 2-Chlorotrityl-
chlorid Harz
Vor der Synthese muss zuerst das Harz in DCM quellen. Die Anknlpfung der ersten
Aminosaure wird durch eine Substitutionsreaktion erzielt. Hierbei werden 2 eq der Fmoc-
Aminosaure in DMF gel6st, zum Harz gegeben und flir eine Stunde geschittelt. Danach
wascht man mit einem Gemisch aus DCM:MeOH:DIPEA = 17:2:1, mit DCM und zum
Schluss mit DMF. Bevor die nachste Aminosaure angekuppelt werden kann, wird die Fmoc-
Schutzgruppe durch Schitteln des Harzes mit einer 20%igen Lésung von Piperidin in DMF
innerhalb 20 Min entfernt. Danach spllt man mit DMF. Wahrenddessen werden 2 eq
C-terminal ungeschiitzter Fmoc-Aminosaure in DMF geldst und mit 4 eq DIPEA und mit 2 eq
HBTU versetzt. Diese Lésung wird zum Harz gegeben und eine Stunde geschttelt. Danach
spult man wieder mit DMF. Dieser Zyclus wird so oft wie nétig wiederholt. Im letzten Schritt
wird die Nicotin- bzw. Iso-Nicotinsdure angekuppelt. Nun wascht man mit DMF, DCM,
Methanol und trocknet im Vakuum. Das Peptid wird durch schitteln in DCM:AcOH:TFE =
2:1:1 in zwei Stunden vom Harz abgespalten. Man spilt mit DCM nach. Zur Entfernung

Uberschussiger Essigsaure wird mehrfach mit Hexan eingeengt.

-85 -



EXPERIMENTELLER TEIL

9.4 Alkyl-verbrickte Bisbrenzkatechin-Derivate und deren

Molybdan(VIl)dioxo-Komplexe

8-(2,3-Dimethoxybenzamido)octansaure (1)

118 ul DIPEA (0.69 mmol, 1.1 eq) und 286 mg (0.75 0
mmol, 1.2 eq) HBTU werden zu einer Lésung von H/\/\/\/\H/OH
114 mg (0.63 mmol, 1 eq) 2,3-Dimethoxy- o) ©

benzoesaure in 10 ml Acetonitrii gegeben. Die SN
Lésung wird 30 Minuten gerihrt und schlieldlich werden 100 mg (0.63 mmol, 1 eq)
8-Aminocaprylsaure zugesetzt. Man lasst Uber Nacht rihren, entfernt das Losungsmittel
unter vermindertem Druck, 16st den Rickstand in Essigester und wascht mit ges. NH,CI-
Lésung, Wasser und ges. NaCl-Lésung. SchlieBlich trocknet man tber Na,SO,.

Ausbeute: 201 mg (0.62 mmol, 99 %) gelbes Wachs.

'H-NMR-Spektrum (CDCls, 300 MHz): 8 = 11.3 (br. s, 1H, COOH), 8.04 (br. s, 1H, NH), 7.54
(dd, J=7.9, 1.7 Hz, 1H), 7.02 (t, J = 7.9 Hz, 1H), 6.94 (dd, J = 8.2, 1.7 Hz, 1H), 3.79 (s, 6H,
OCHj3), 3.35 (q, J =6.93 Hz, 2H), 2.25 (t, J = 7.42 Hz, 2H), 1.52 (m, 4H), 1.26 (m, 6H).
®C-NMR-Spektrum (CDs;0D, 75 MHz): § = 178.5 (C), 165.7 (C), 152.6 (C), 147.4 (C), 140.0
(C), 124.5 (CH), 122.6 (CH), 115.5 (CH), 61.3 (CH3), 56.1 (CH3), 39.8 (CH,), 34.1 (CHy), 29.3
(CHy), 29.0 (CH,), 28.9 (CHy), 26.8 (CHy), 24.7 (CH,)

MS (EI-DIP, 70 eV): m/z (%) = 323.09 (12.50) [M]*, 164.91 (100).

IR (drift, KBr): v (cm™) = 2935, 1721, 1626, 1577, 1542, 1477, 1386, 1311, 1266, 1234, 1086,
997, 845, 753.

N-(7-(2,3-dimethoxybenzylcarbamoyl)heptyl)-2,3-dimethoxybenzamid (2)

1.02 g (3.14 mmol, 1 eq) der Saure 1, 590 ul ~
(3.45 mmol, 1.1 eq) DIPEA und 1.43 g (3.77 o 3@
mmol, 1.2 eq) HBTU werden in 70 ml Acetonitril N

gelést. Nach 30 Minuten werden 465 pl (3.14 /\/\/\/\[c])/

mmol, 1 eq) 2,3-Dimetoxybenzylamin zugesetzt |

und dber Nacht gerihrt. Das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt und der
Ruckstand in Essigester geldst. Man wascht mit ges. NH,Cl-Lésung, ges. NaHCO;-Lésung,
Wasser und ges. NaCl-Lésung und trocknet tber Na,SO,. Nebenprodukte werden durch
Chromatographie an Kieselgel mit DCM entfernt und das gewtinschte Produkt mit DCM /
Methanol = 4:1 eluiert.

Ausbeute: 1.43 g (3.01 mmol, 96 %) gelbes Wachs.
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'H-NMR-Spektrum (CDCls, 400 MHz): = 7.91 (t, J = 5.4 Hz, 1H), 7.50 (dd, J = 8.0, 1.7 Hz,
1H), 6.99 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 6.91 (dd, J = 8.2, 1.7 Hz, 1H), 6.86 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 6.75 (dd,
J=17.7,14 Hz, 2H), 6.70 (dd, J = 8.1, 1.5 Hz, 1H), 4.33 (d, J = 5.8 Hz, 2H), 3.77 (s, 6H,
OCHj3), 3.76 (S, 3H, OCHs), 3.72 (s, 3H, OCHj3), 3.71 (s, 3H, OCHj3), 3.30 (m, 2H), 2.09 (t, J =
7.56 Hz, 2H), 1.50 (m, 4H), 1.22 (m, 6H).
*C-NMR-Spektrum (CDCls, 100 MHz): & = 173.0 (C), 165.0 (C), 164.8 (C), 152.5 (C), 152.4
(C), 147.2 (C), 132.2 (C), 26.8 (C), 124.2 (CH), 124.0 (CH), 122.4 (CH), 121.0 (CH), 115.3
(CH), 11.9 (CH), 61.2 (CH3), 60.6 (CHs;), 56.0 (CH3), 55.8 (CHj3), 39.6 (CHy), 39.1 (CH,), 36.5
(CHy), 29.5 (CHy), 29.2 (CHy), 29.0 (CH,), 26.9 (CHy), 25.7 (CHy,).
MS (ESI): m/z = 495.5 [M+Na]", 472.3 [M]"
IR (drift, KBr): v (cm™) = 3000, 2934, 1647, 1578, 1537, 1477, 1431, 1308, 1269, 1223, 1083,
1002, 846, 754
CHN-Elementaranalyse (%) (C26H3sN206 * 3/2 H,0):

Ber.: C: 62.51 H: 7.87 N: 5.61

Gef.: C: 62.58 H: 7.65 N: 5.64

N-(7-(2,3-Dihydroxybenzylcarbamoyl)heptyl)-2,3-dihydroxybenzamid (3)
0.65 ml (6.81 mmol, 25 eq) BBr; werden zu

OH
einer Losung von 129 mg (0.27 mmol, 1 eq) o HO
Derivat 2 in 17 ml DCM gegeben. Das Gemisch NM/\/\[(H
wird zwei Tage geruhrt, mit 10 ml Methanol H o

OH

hydrolysiert und alle flichtigen Bestandteile 1,
unter vermindertem Druck entfernt. Zur Entfernung aller Borsauremethylester wird mehrmals
in Methanol aufgenommen und zur Trockne eingeengt.
Ausbeute: 113 mg (quant.) gelbes Wachs.
'H-NMR-Spektrum (CDs;OD, 400 MHz): § =7.24 (dd, J = 8.0, 1.4 Hz, 1H), 7.00 (dd, J = 8.0,
1.4 Hz, 1H), 6.81 (dd, J = 8.0, 1.5 Hz, 1H), 6.75 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 6.72 (dd, J = 7.6, 1.7 Hz,
1H), 6.65 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 4.52 (s, 2H), 3.42 (t, J = 7.1 Hz, 2H), 2.57 (pseudo-t,J=7.7, 7.4
Hz, 2H), 1.64 (m, 3H), 1.36 (m, 7H)
MS (EI-DIP, 70 eV): m/z (%) = 416.4 (100) [M]".
IR (drift, KBr): v (cm™) = 3461, 2934, 2859, 1636, 1593, 1547, 1331, 1259, 742.
CHN-Elementaranalyse (%) (C22H2sN,OgP2F 15 ¢ 3/2 H,O « 3/2 HBr):

Ber.: C: 46.78 H: 5.80 N: 4.96

Gef.: C: 46.25 H: 5.65 N: 4.65
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Darstellung des Komplexes (4)

57 mg (0.14 mmol, 1 eq) Ligand 3 werden in 10 ml Methanol B 7
geldst, mit 75 mg (0.54 mmol, 4 eq) K,CO3; und 53 mg (0.16
mmol, 1.2 eq) MoO,(acac), versetzt und tber Nacht gertihrt. "N o HN
Das Reaktionsgemisch wird eingeengt und Uber Sephadex o O

LH20 mit Methanol gereinigt. y
Ausbeute: 63 mg (0.12 mmol, 86%) roter Feststoff. L
'H-NMR-Spektrum (CD;0D, 400 MHz): & = 7.20 (br. s, 1H), 6.70 (m, 1H), 6.46 (m, 4H), 4.44
(m, 1H), 4.31 (m, 2H), 4.23 (m, 1H), 3.15 (m, 1H), 2.20 (br. s, 1H), 1.63 (br. s, 1H), 1.50 (br.
s, 1H), 1.20 (br. s, 8H).
MS (ESI): m/z = 543 [(3-4H)MoO,+H]’, 581 [(3-4H)MoO,+K].
IR (drift, KBr): v (cm™) = 3461, 2934, 2859, 1636, 1593, 1547, 1331, 1259, 896, 863, 742.
CHN-Elementaranalyse (%) (C22H24N20OsMoK; « 4 H,0):

Ber.: C: 38.26 H: 4.67 N: 4.06

Gef.: C: 36.50 H: 4.44 N: 3.60

Mo
O:/)/\(\)\O

11-(2,3-Dimethoxybenzamido)undecansaure (5)
93 ul DIPEA (0.55 mmol, 1.1 eq) und 226 mg
(0.60 mmol, 1.2 eq) HBTU werden zu einer N/\/\/\/\/\)]\OH
Lésung von 91 mg (0.50 mmol, 1 eq) H

2,3-Dimethoxybenzoeséure  in 10 ml o |

Acetonitril gegeben. Die Losung wird 30 Minuten gerlhrt und schlief3lich werden 100 mg
(0.50 mmol, 1 eq) 11-Aminoundecansaure zugesetzt. Man lasst Gber Nacht rihren, entfernt
das Ldsungsmittel unter vermindertem Druck, I6st den Rlckstand in Essigester und wascht
mit ges. NH4CIl-Lésung, Wasser und ges. NaCl-Lésung. SchlieRlich trocknet man Uber
Na,SO,.

Ausbeute: 140 mg (0.38 mmol, 77 %) farbloser Feststoff.

Schmelzpunkt: 83°C.

'H-NMR-Spektrum (CDCls;, 400 MHz): & = 7.94 (br. s, 1H, NH), 7.61 (dd, J = 8.0, 1.7 Hz,
1H), 7.07 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 6.96 (dd, J = 8.2, 1.7 Hz, 1H), 3.82 (s, 3H, OCHj), 3.81 (s, 3H,
OCHs;), 3.38 (q, J = 6.9 Hz, 2H), 2.26 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 1.54 (m, 4H), 1.35—-1.18 (m, 12H).
¥C-NMR-Spektrum (CD;0D, 100 MHz): & = 178.7 (C), 165.2 (C), 152.5 (C), 147.3 (C), 126.9
(C), 124.5 (CH), 122.8 (CH), 115.2 (CH), 61.4 (CH3), 56.2 (CH3), 39.9 (CH,), 34.3 (CHy), 29.6
(CHy), 29.5 (CHy), 29.4 (CHy), 29.3 ( 2 CHy), 29.2 (CHy), 27.2 (CH3), 24.9 (CH,).

MS (EI-DIP, 70 eV): m/z (%) = 365.41 (14.05) [M]", 321.47 (5.39) [M-CO,]", 165.30 (100).
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IR (drift, KBr): v (cm™) = 3367, 2916, 2851, 1721, 1618, 1575, 1537, 1470, 1435, 1314, 1263,
1220, 1197, 1094, 1068, 981, 751.
CHN-Elementaranalyse (%) (C20H31NOs « 1/4 DMF):

Ber.: C: 64.95 H: 8.60 N: 4.56

Gef.: C: 64.84 H: 8.35 N: 4.66

N-(10-(2,3-dimethoxybenzylcarbamoyl)decyl)-2,3-dimethoxybenzamid (6)

918 mg (2.51 mmol, 1 eq) Saure 5, 945 l o o

(5.52 mmol, 2.2 eq) DIPEA und 1.14 g N/\/\/\/\/\)J\N

(3.01 mmol, 1.2 eq) HBTU werden in 70 H ”;@

ml Acetonitril gelost. Nach 30 Minuten O | I3

~
werden 371 pl (2.51 mmol, 1 eq) 2,3-Dimethoxybenzylamin zugesetzt und Uber Nacht

geruhrt. Das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt und der Rickstand in
Essigester geldst. Man wascht mit ges. NH4Cl-L6sung, ges. NaHCOs;-L6sung, Wasser und
ges. NaCl-Lésung und trocknet Gber Na,SO,.
Ausbeute: 1.21 g (2.35 mmol, 94 %) gelber Feststoff.
Schmelzpunkt: 65°C.
'H-NMR-Spektrum (CDCls, 300 MHz): § = 7.88 (br. s, 1H, NH), 7.58 (dd, J = 8.0, 1.6 Hz,
1H), 7.05 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 6.95 (dd, J = 8.0, 1.6 Hz, 1H), 6.92 (t, J = 7.9 Hz, 1H), 6.78 (m,
2H), 6.08 (br. s, 1H, NH), 4.37 (d, J = 5.7 Hz, 2H, benzyl. CH,), 3.81 (s, 6H, OCHj3), 3.77 (s,
6H, OCHs;), 3.35 (dd, J = 12.7, 7.0 Hz, 2H), 2.08 (t, J = 7.7 Hz, 2H), 1.52 (m, 4H), 1.35 -1.15
(m, 12H).
*C-NMR-Spektrum (CDCls, 75 MHz): § = 173.0 (C), 165.1 (C), 152.6 (C), 147.2 (C), 132.1
(C), 127.0 (C), 124.4 (CH), 124.2 (CH), 122.8 (CH), 121.4 (CH), 115.2 (CH), 111.8 (CH),
61.3 (CH3), 60.7 (CH3), 56.1 (CH3), 55,8 (CHj3), 39.7 (CH,), 38.8 (CH,), 36.8 (CH;), 29.5
(CHy), 29.4 (CHy), 29.3 (CHy), 29.2 (3 CHy), 27.1 (CH,), 25.7 (CH,), das fehlende (C) kann
nicht beobachtet werden.
MS (EI-DIP,70 eV): m/z (%) = 514.22 (10.21) [M]*, 166.00 (100).
MS (FAB, 3-NBA / DMSO): positiv: m/z = 515.3 [M+H]"
negativ: m/z = 513.3 [M-H]

IR (drift, KBr): v (cm™) = 3391, 3295, 3070, 3000, 2925, 2851, 1649, 1582, 1542, 1475, 1428,
1266, 1219, 1082, 998, 748.
CHN-Elementaranalyse (%) (C29H42N20g ¢ 1/2 H,0):

Ber.: C: 66.52 H: 8.28 N: 5.35

Gef.: C: 66.38 H: 8.11 N: 5.53
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N-(10-(2,3-dihydroxybenzylcarbamoyl)decyl)-2,3-dihydroxybenzamid (7)
0.75 ml (7.76 mmol, 25 eq) BBr;

0
werden zu einer Lésung von 160 mg N/\/\/\/\/\)J\N
O

(0.31 mmol, 1 eq) Derivat 6 in 20 ml OHH H
DCM gegeben. Das Gemisch wird drei  gn OH
Tage bei Raumtemperatur geruhrt, mit 10 ml Methanol hydrolysiert und alle fluchtigen
Bestandteile unter vermindertem Druck entfernt. Zur Entfernung aller Boronmethylester wird
mehrmals in Methanol aufgenommen und zur Trockne eingeengt.
Ausbeute: 148 mg (0.32 mmol, quant.) braunlicher Feststoff.
'H-NMR-Spektrum (CD;0D, 300 MHz): & = 7.24 (dd, J = 8.2, 1.2 Hz, 1H), 6.96 (dd, J = 7.9,
1.5 Hz, 1H), 6.75 (m, 2H), 6.68 (m, 2H), 4.40 (s, 2H, benzyl. CH,), 3.38 (m, 2H), 2.33 (t, J =
7.5 Hz, 2H), 1.63 (m, 4H), 1.40 - 1.25 (br. m, 12H).
MS (ESI): positiv: m/z = 481.4 [M+Na]", 459.3 [M+H]".

negativ: m/z = 457.3 [M-HJ.
IR (drift, KBr): v (cm™) = 3371, 2927, 2854, 1638, 1594, 1547, 1461, 1333, 1262, 1178, 1077,
838, 740.

Darstellung des Komplexes (8)
74 mg (0.16 mmol, 1 eq) Ligand 7 werden in 10 ml
Methanol gelést, mit 87 mg (0.63 mmol, 4 eq) K,CO; und 62

mg (0.19 mmol, 1.2 eq) MoOy(acac), versetzt und Uber

Kz | HN O NH

Nacht geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird eingeengt und

o, O

~

Uber Sephadex LH20 mit Methanol gereinigt. s
Ausbeute: 72 mg (0.12 mmol, 77 %) roter Feststoff. B Of/)/\(\)\o ]
'H-NMR-Spektrum (CDs0D, 400 MHz): § = 7.18 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 6.68 (m, 1H), 6.45 (br.
m, 4H), 4.33 (br. s, 1H, benzyl. CH,), 4.29 (br. s, 1H, benzyl. CH;), 2.95 (br. m, 2H), 2.08 (br.
m, 1H), 1.97 (br. m, 1H), 1.48 (br. m, 2H), 1.26 (br. m, 14H).
MS (ESI): m/z = 623 [(7-4H)MoO,+K]", 585 [(7-4H)MoO,+H].
IR (drift, KBr): v (cm™) = 3399, 2925, 2853, 1632, 1549, 1450, 1247, 894, 860, 742, 680.
CHN-Elementaranalyse (%) (C2sH3N2OgMoK; ¢ 9/2 H,0):

Ber.: C: 40.48 H: 5.30 N: 3.78

Gef.: C: 40.54 H: 4.97 N: 3.69
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N*,N°-Bis(2,3-dimethoxybenzyl)nonadiamid (9)

1.00 g (6.31 mmol, 1 eq) Azeleinsaure o o

werden in 60 ml Acetonitril gelost, mit 2.00 ml NJ\/\/\/\/U\N
(11.7 mml, 2.2 eq) DIPEA und 4.84 g (12.8 @C“ HD
mmol, 2.4 eq) HBTU flr 15 Minuten aktiviert o Cl) T
und sodann mit 1.95 ml (11.7 mmol, 2.2 eq)
2,3-Dimethoxybenzylamin versetzt. Nach zwei Stunden wird der sich bildende Niederschlag
abgesaugt und mit Acetonitril gewaschen.
Ausbeute: 1.98 g (4.07 mmol, 77 %) farbloser Feststoff.
Schmelzpunkt: 128°C.
"H-NMR Spektrum (CDCls, 400 MHz): & = 7.04 (t, J = 8.0 Hz, 2H), 6.88 (m, 4H), 4.45 (d, J =
5.8 Hz, 4H, benzyl. CH,), 3.87 (s, 6H, OCHs;), 3.86 (s, 6H, OCH3), 2.15 (t, J = 7.6 Hz, 4H),
1.60 (m, 4H), 1.27 (br. s, 6H).
®C-NMR-Spektrum (CD;0D, 100 MHz): § = 172.5 (2 C), 152.4 (2 C), 131.8 (2 C), 124.1 (2
CH), 121.4 (2 CH), 111.7 (2 CH), 60.6 (2 CH3), 55.7 (2 CH3), 38.9 (2 CHy;), 36.7 (2 CH,), 29.0
(2 CH,), 28.8 (CHy), 25.5 (2 CHy).
MS (EI-DIP, 70 eV): m/z (%) = 466.2 (6.35) [M]*, 166.0 (100).
IR (drift, KBr): v (cm™) = 3432, 3293, 2928, 1631, 1541, 1482, 1276, 1086, 1007, 751.
CHN-Elementaranalyse (%) (C27H3sN20%g):

Ber.: C: 66.64 H: 7.87 N: 5.76

Gef.: C: 66.21 H:7.76 N: 5.72

N*,N°-Bis(2,3-dihydroxybenzyl)nonadiamid (10)
Bei -15°C werden 298 mg (0.61 mmol, 1 eq)

Derivat 9 in 30 ml DCM gelést, mit 590 N J\/\/\/\/M
(6.12 mmol, 10 eq) BBr; versetzt und Uber %H HH/(;E;
Nacht gerthrt. Man hydrolysiert mit 20 ml 4y OH

Methanol und entfernt alle flichtige Bestandteile im Vakuum. Der Ruckstand wird mit Wasser
gewaschen.

Ausbeute: 236 mg ( 0.55 mmol, 90%) hellbrauner Feststoff.

Schmelzpunkt: 143 °C.

'H-NMR-Spektrum (CD3;0D, 400 MHz): 8 = 6.97 (dd, J = 9.4, 1.7 Hz, 2H), 6.71 (dd, J = 7.7,
1.9 Hz, 2H), 6.66 (m, 4H), 4.48 (s, 4H, benzyl. CH,), 2.47 (t, J = 7.7 Hz, 4H), 1.63 (br. m, 4H),
1.31 (br. s, 6H).

MS (EI-DIP, 70 eV): m/z (%) = 430.1 (10.73) [M]", 128.0 (100).
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IR (drift, KBr): v (cm™) = 3395, 2933, 2859, 1623, 1552, 1480, 1376, 1259, 1223, 1077, 1043,
741.
CHN-Elementaranalyse (%) (C23H30N20¢ ¢ 5/2 H,0):

Ber.: C: 58.04 H: 6.57 N: 5.89

Gef.: C: 58.48 H: 6.81 N: 5.58

Darstellung des Komplexes (11)
28 mg (0.07 mmol, 1 eq) Ligand 10 I6st man zusammen mit B
35 mg (0.25 mmol, 4 eq) KoCOs und 25 mg (0.08 mmol, 1.2 OY\/\/\/\(O
eq) MoOy(acac), in 10 ml Methanol auf. Das K, | HN NH
Reaktionsgemisch wird tUber Nacht gerthrt, eingeengt und o,
Uber Sephadex LH20 mit Methanol gereinigt
Ausbeute: 30 mg (0.05 mmol, 76 %) roter Feststoff. -
'H-NMR-Spektrum (D,0, 400 MHz): & = 6.49 (br. m, 6H), 4.15 (br. m, 4H, benzyl. CH,), 2.20
-1.62 (m, 4H), 1.50 - 1.18 (m, 4H), 1.14 - 0.98 (br. s, 6H).
MS (ESI): m/z = 557.3 [(10-4H)MoO,+H]J.
IR (drift, KBr): v (cm™) = 3395, 2928, 1632, 1535, 1457, 1278, 1252, 1211, 890, 856.
CHN-Elementaranalyse (%) (C23H2sN20gMoK; * 3 H,0):

Ber.: C: 40.23 H: 4.70 N: 4.08

Gef.: C: 40.23 H: 4.68 N: 3.92

Mo
VTN
o(/)/\é) 0

Darstellung des Komplexes (12)
28 mg (0.06 mmol, 1 eq) Ligand 10 werden in 5 ml

Methanol gel6st, mit einer Lésung von 18 mg (0.08 mmol,

1.2 eq) Na;MoO, - H,O versetzt und Uber Nacht gerihrt. OY\/\/\/\(O
Das Reaktionsgemisch wird eingeengt und tber Sephadex HN NH
LH20 mit Methanol gereinigt. ez o0 o
Ausbeute: 24 mg (0.04 mmol, 64%) roter Feststoff. s
'H-NMR-Spektrum (CD;OD, 300 MHz): & = 6.41 (br. m, N Og’\(\)\o

6H), 4.32 (br. s, 4H, benzyl. CHy), 2.17 - 1.70 (br. m, 4H),
1.68 - 1.37 (br. m, 4H), 1.34 - 1.22 (br. m, 6H).
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9.5 Peptid-verbrickte Bisbrenzkatechin-Derivate und deren

Molybdan(VIl)dioxo-Komplexe

9.5.1 Darstellung der RGD-Derivate

Ver.(CO)-Arg(Mtr)-Gly-Asp(tBu)-(NHCH,)Ver. (16)
Die Synthese erfolgt nach AAV1 mit
folgendem Ansatz: 305 mg (0.30 mmol) _©
4-Fmoc-hydrazinobenzoyl Harz, 205 ul (1.20
mmol) DIPEA, 228 mg (0.60 mmol) HBTU, 3 00 NH o><
ml DMF, 247 mg (0.60 mmol) Fmoc- o
Asp(tBu)-OH, 187 mg (0.60 mmol) Fmoc-Gly- i HJJ\ /¢Hv©\
OH, 365 mg (0.60 mmol) Fmoc-Arg(Mtr)-OH, @fku N S S (|)
109 mg (0.60 mmol) 2,3-Dimethoxy- ? >
benzoesaure, 3 ml 20%ige Piperidin / DMF-

Lésung, 54.5 mg (0.30 mmol) Cu(ll)acetat mit 2.5 ml DMF und 1 ml (6.76 mmol) 2,3-
Dimethoxybenzylamin. Nebenprodukte werden durch Chromatographie an Kieselgel mit
Essigester entfernt und das saubere Produkt mit Essigester / Methanol 4:1 eluiert.

Ausbeute: 179 mg (0.19 mmol, 64 %) farbloser Feststoff.

Schmelzpunkt: ab 125°C Zersetzung.

"H-NMR Spektrum (CDCls, 500 MHz): & = 8.70 (br. s, 1H, NH), 8.09 (br. s, 1H, NH), 7.67 (br.
s, 1H, NH), 7.55 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.47 (br. s, 1H, NH), 7.09 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 7.03 (d, J =
8.1 Hz, 1H), 6.40 (br. s, 1H, NH), 6.87 (t, J = 7.9 Hz, 1H), 6.75 - 7.71 (m, 2H), 6.47 (s, 1H,
Mtr), 4.82-4.72 (m, 2H, a-H Asp + Arg), 4.35 (m, 2H, benzyl. CH,), 3.97-3.91 (m, 2H, CH,
Gly), 3.89 (s, 3H, OCHj3), 3.87 (s, 3H, OCHg), 3.78 (s, 6H, OCHj3), 3.73 (s, 3H, OCHj3 ), 3.38
(m, 1H, CH; Asp), 3.15 (m, 1H, CH, Asp), 2.63 (s, 3H, CH3 Mtr), 2.58 (s, 3H, CH; Mtr), 2.06
(s, 3H, CH3 Mtr), 1.74 (m, 2H, CH, Arg), 1.58 (m, 4H, CH, Arg), 1.31 (s, 9H, tBu).

®C-NMR Spektrum (CDCls, 125 MHz): § = 172.9 (C), 170.8 (C), 170.7 (C), 169.7 (C), 165.6
(C), 162.6 (C), 152.7 (C), 152.4 (C), 148.0 (C), 146.6 (C), 131.6 (C), 124.3 (CH), 124.0 (CH),
122.4 (CH), 120.3 (CH), 115.9 (CH), 111.8 (CH), 81.5 (C), 61.5 (CHj3), 60.4 (CH3;), 56.1
(CHgs), 55.7 (CHj3), 55.4 (CHj3), 53.4 (CH,), 49.8 (CH), 43.2 (CH;), 38.4 (CH,), 36.9 (CH,),
29.7 (CHy), 27.9 (3 CHj3), 24.2 (CH3), 18.4 (CH3;), 11.9 (CHj3), die fehlenden (C), (CH) und
(CH,) Signale konnten nicht detektiert werden.

MS (FAB, 3-NBA / DMSO): m/z = 872.4 [M-tBu+H]", 928.5 [M+H]", 951.4 [M+Na]".

IR (KBr, drift): v (cm™) = 3342, 2936, 1657, 1650, 1548, 1265, 1121.

UV (CHCl3): Amax (nM) = 227, 245.

CHN-Elementaranalyse (%) (C44Hs1N7O13S * 4 H,0):

-03 -



EXPERIMENTELLER TEIL

Ber.: C: 52.84 H: 6.96 N: 9.80
Gef.: C: 52.98 H: 6.56 N: 9.87

Brenzkat.(CO)-Arg-Gly-Asp-(NHCH,)Brenzkat. (17)
65 mg (0.49 mmol, 25 eq) AICI; werden HoN NH
in 0.5 ml Ethanthiol unter Eiskuhlung NH

HO
geldst. Dann wird eine Lésung von 15

0
mg (0.02 mmol, 1 eq) Peptid 16 in 1 ml i HJ]\ @\

: N OH
DCM zugegeben. Das Reaktions- H

o} O OH
OH

Iz
ZT

gemisch wird allmahlich auf RT erwarmt o
und Uber Nacht gerihrt.
Nun wird das Reaktionsgemisch in 7 ml kaltem Wasser hydrolysiert und mit 1M HCI
angesauert. Die wassrige Phase wird abgetrennt und unter vermindertem Druck zur Trockne
eingeengt. Das Rohprodukt wird mittels HPLC (Nucleosil, 250x20 mm, 100C18, 7 uym, 5
ml/min) mit CH3;CN (+ 0.1 % TFA) und Wasser (+0.1 % TFA) gereinigt.
Ausbeute: 4.4 mg (0.01 mmol, 45 %) farbloser Feststoff.
"H-NMR Spektrum (CD;0D, 500 MHz): & = 7.35 (dd, J = 8.2, 1.4 Hz, 1H), 6.95 (dd, J = 7.9,
1.6 Hz, 1H), 6.75 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 6.69 (dd, J = 7.6, 2.1 Hz, 1H), 6.66 (dd, J = 7.8, 1.8 Hz,
1H), 6.61 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 4.80 (dd, J = 7.4, 5.8 Hz, 1H, a-H), 4.60 (dd, J = 8.0, 6.0 Hz,
1H, a-H), 4.35 (s, 2H, benzyl. CH,), 3.90 (s, 2H, CH, Gly), 3.21 (pseudo-t, J = 7.2, 6.8 Hz,
2H, CH; Arg), 2.88 (dd, J = 16.3, 5.6 Hz, 1H, CH, Asp), 2.77 (dd, J = 16.3, 7.6 Hz, 1H, CH,
Asp), 2.01 (m, 1H, CH; Arg), 1.84 (m, 1H, CH, Arg), 1.70 (m, 2H, CH, Arg).
3C-NMR Spektrum (CDs;OD, 125 MHz): 8 = 173.7 (C), 171.9 (C), 171.5 (C), 170.6 (C), 169.8
(C), 157.6 (C), 148.2 (C), 146.2 (C), 143.5 (C), 125.1 (C), 118.9 (CH), 116.4 (C), 114.5 (CH),
53.5 (CH), 50.3 (CH), 42.6 (CH,), 41.0 (CH,), 39.1 (CH,), 35.9 (CH,), 29.0 (CH,), 25.2 (CH,).
HRMS (FAB, 3-NBA / DMSO): CysH34N701¢ [M+H]" Ber.: 604.2392

Gef.: 604.2367
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Darstellung des RGD-Komplexes (18)
13.9 mg (0.023 mmol, 1 eq) Ligand 17 werden in
8 ml Methanol geldst, mit 12 mg (0.09 mmol, 4

HoN NH
eq) K,CO; und 8 mg (0.03 mmol, 1.5 eq)

0 H OH
N

ﬁ
O
HN

Y
HN
und reinigt Uber Sephadex LH20 mit Methanol. o
Ausbeute: 14 mg (0.018 mmol, 78 %) roter 0, :\\O:é
Mo,
Feststoff. I\
B oc/)/\(\)o

'H-NMR Spektrum (CD;0D, 500 MHz): & = 7.21

(dd, J = 8.2, 1.5 Hz, 1H, Benzoesaure), 6.72 (dd, J = 7.3, 1.5 Hz, 1H, Benzoesaure), 6.46 (t,
J =7.87 Hz, 1H, Benzoesaure), 6.39 (pseudo-d, J = 5.5 Hz, 2H, Benzylamin), 6.30 (pseudo-
t, J=15.5, 3.7 Hz, 1H, Benzylamin), 4.90 (verdeckt o-H Arg), 4.79 (d, J = 14.0 Hz, 1H, benzyl.
CH,), 4.61 (m, 1H, a-H Asp), 4.34 (d, J = 14.0 Hz, 1H, benzyl. CH,), 3.90 (d, J = 16.8 Hz,
1H,CH, Gly), 3.78 (d, J = 17.4 Hz, 1H, CH, Gly), 3.18 (dd, J = 16.6, 2.4 Hz, 1H, CH, Asp),
2.96 (m, 1H, 5-CH; Arg), 2.88 (m, 1H, 5-CH, Arg), 2.48 (dd, J = 16.8, 5.2 Hz, CH, Asp), 1.87
(m, 1H, B-CH; Arg), 1.24 (m, 1H, B-CH, Arg), 1.15 (m, 1H, y-CH; Arg), 0.92 (m, 1H, y—CH,
Arg).

C-NMR Spektrum (HSQC, CDs;OD, 125 MHz): & = 119.2 (2 CH, Benzoesidure +
Benzylamin), 116.8 (CH, Benzylamin), 115.4 (CH, Benzoesaure), 113.9 (CH, Benzoesaure),
11.0 (CH, Benzylamin), 51.0 (CH, Arg), 49.5 (CH, Asp), 43.9 (CH,, Gly), 41.3 (5-CH, Arg),
36.1 (CH2 Asp), 35.1 (CH, Benzylamin), 32.4 (CH,, B-Arg), 22.0 (y-CH2 Arg).

MS (ESI): m/z = 730 [(17-4H)MoO,+K], 769 [(17-4H)MoO,+H], 384.5 [(17-4H)MoO,]*.

MoO,(acac), versetzt. Diese Lésung lasst man

funf Tage bei Raumtemperatur rihren, engt ein Ko

9.5.2 Darstellung der WKY-Derivate

Ver.(CO)-Trp(Boc)-Lys(Boc)-Tyr(tBu)-(NHCH,)Ver. (19)

Die Synthese erfolgt nach AAV1 mit

folgendem Ansatz: 536 mg (0.53 mmol) Q

4-Fmoc-hydrazinobenzoyl Harz, 360 pl §\o>\\N _
0

(2.24 mmol) DIPEA, 398 mg (1.12 ho 9 H
N\)]\ N
mmol) HBTU, 6 ml DMF, 487 mg (1.12 N TN 0
O O (@)
mmol) Fmoc-Tyr(tBu)-OH, 497 mg (1.12 0 \H ~

mmol) Fmoc-Lys(Boc)-OH, 558 mg ~
(1.12 mmol) Fmoc-Trp(Boc)-OH, 193
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mg (1.12 mmol) 2,3-Dimethoxybenzoesaure, 4.8 ml 20%ige Piperidin / DMF-Ldsung, 96 mg
(0.53 mmol) Cu(ll)acetat mit 5 ml DMF und 1.5 ml (10.1 mmol) 2,3-Dimethoxybenzylamin.
Nebenprodukte werden durch Chromatographie an Kieselgel mit Essigester:Hexan = 2:1
entfernt und das saubere Produkt mit Essigester eluiert.
Ausbeute: 379 mg (0.36 mmol, 67%) farbloser Feststoff.
Schmelzpunkt: ab 163°C Zersetzung.
'H-NMR-Spektrum (CDCl;, 400 MHz): 8 = 8.62 (d, J = 5.2 Hz, 1H, NH), 8.09 (d, J = 8.6 Hz,
1H, NH), 7.60 (dd, J = 7.8, 1.8 Hz, 1H), 7.54 (m, 2H), 7.31 (pseudo t, J = 7.4, 7.1 Hz, 1H),
7.21 (t, J=7.2Hz, 1H), 7.13 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 7.07 (dd, J = 8.2, 1.6 Hz, 1H), 7.04-7.00 (m,
3H), 6.98 (pseudo-t, J = 8.0, 7.7 Hz, 1H), 6.90 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 6.80 (pseudo-dd, J = 7.8,
1.9, 1.6 Hz, 1H), 6.51 (br. s, 1H, NH), 4.86 (br. s, 1H, NH-Boc-Lys), 4.74 (br. s, 2H, a-H Trp +
o-H Tyr), 4.50 ( m, 2H, benzyl. CH,), 4.10 (m, 1H, a-H Lys), 3.88 (s, 3H, OCH3), 3.85 (s, 3H,
OCHs), 3.82 (s, 3H, OCHj3), 3.59 (s, 3H, OCH3), 3.37 (dd, J = 14.14, 5.4Hz, 1H, CH,), 3.26
(pseudo-t, J = 6.3, 4.4 Hz, 2H, CH,), 2.92 (dd, J = 13.9, 9.9 Hz, 1H, CH,), 2.81 (br. s, 2H, &-
CH; Lys), 1.67 (s, 9H, tBu), 1.41 (s, 11H, tBu + y-CH, Lys), 1.25 (s, 11H, tBu + B-CH; Lys),
1.18 (t, J = 7.42 Hz, 2H, 3-CH, Lys)
MS (ESI): positiv: m/z = 1087.48 [M+Na]", 1065.43 [M+H]".
negativ: m/z = 1065.4 [M-H]

IR (drift, KBr): v (cm™) = 3430, 1639, 1509, 1479, 1456, 1384, 1364, 1265, 1164.
CHN-Elementaranalyse (%) (CsgH7sNgO23 * 3/2 H,0):

Ber.: C: 64.85 H: 7.22 N: 7.82

Gef.: C: 64.75 H: 7.26 N: 7.82

Brenzkat.(CO)-Trp-Lys-Tyr-(NHCH,)Brenzkat. (20)
Bei —18°C werden 0.23 ml (2.35 mmol, 25

eq) BBr3 zu einer Losung von 100 mg on

Peptid 19 (0.09 mmol, 1 eq) in 27 ml DCM "N

gegeben. Man lasst auf Raumtemperatur i HQCJ)\ HVQ\
erwarmen und rdhrt finf Tage. Dann wird N i H N y o o
unter Eiskuhlung mit 27 ml Methanol o OH \

hydrolysiert. Das Losungsmittel wird unter

vermindertem Druck entfernt und der
Ruckstand wieder in Methanol geldst und zur Trockenheit eingeengt. Dies sollte mehrmals
wiederholt werden um den Borsauremethylester zu entfernen. Das erhaltene Rohprodukt
wird aus Isopropanol mit Hexan umgefalit.

Ausbeute: 71 mg (0.09 mmol, quant.) grauer Feststoff.
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Schmelzpunkt: ab 150°C Zersetzung
'H-NMR-Spektrum (CD;0D, 400 MHz): = 7.60 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.34 (d, J = 8.0 Hz, 1H),
7.26 (dd, J = 8.1, 1.5 Hz, 1H), 7.19 (s, 1H, Indol. H), 7.09 (m, 1H), 6.99 (m, 1H), 6.94 (d, J =
7.8, 1.5 Hz., 1H), 6.89 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 6.72 (m, 2H), 6.59 (m, 3H), 6.54 (d, J = 14.6 Hz,
1H), 4.82 (t, J = 6.5 Hz, 1H), 4.50 (t, J = 7.6 Hz, 1H, a-H), 4.27 (m, 3H, a-H Lys + benzyl.
CHy), 3.31 (q, J = 1.7 Hz, 2H, CH,), 2.99 (m, 1H, CH), 2.76 (m, 3H, CH,, &-CH, Lys),1.58
(m, 1H, B-CH; Lys), 1.49 (m, 3H,y-CH, Lys + y-CH; Lys), 1.13 (m, 2H, 3-CH; Lys).
MS (ESI): m/z = 753.19 [M]".
IR (drift, KBr): v (cm™) = 3364, 2943, 1641, 1534, 1252, 746.
CHN-Elementaranalyse (%) (C40H44NgOg* 2 H,O « 2 HBr):

Ber.: C: 49.60 H: 5.41 N: 8.68

Gef.: C: 49.91 H: 5.24 N: 8.28

Darstellung des WKY-Komplexes (21)
22 mg (0.03 mmol, 1 eq) Ligand 20 werden — _
in 11 ml Methanol geldst, mit 16 mg (0.12
mmol, 4 eq) K,CO3, 10 mg (0.03 mmol, 1.1

2T

eq) MoOy(acac), versetzt und sechs Tage

bei  Raumtemperatur  geriihrt.  Das K, /g m

Reaktionsgemisch wird eingeengt und Uber
Sephadex LH20 mit Methanol gereinigt. & :éj
Ausbeute: 15 mg (0.02 mmol, 67 %) roter
Feststoff. //A\\
'H-NMR-Spektrum (CD;0D, 400 MHz): 8 =7.72 (d, J = 7.9 Hz, 1H) 7.33 (d, J = 7.5 Hz, 1H),
7.12 (m, 3H), 6.92 (s, 1H, Indol), 6.70 (dd, J = 7.6, 1.6 Hz, 3H), 6.59 (m, 4H), 6.42 (m, 2H),
5.16 (t, J = 6.7 Hz, 1H, a-H), 4.81 (d, J = 15.8 Hz, 1H, CH,), 4.51 (dd, J = 11.4, 3.7 Hz, 1H,
o-H), 4.42 (d, J = 13.4 Hz, 1H, CH,), 3.89 (t, J = 6.3 Hz, 1H, a-H), 3.21 (m, 1H), 3.08 (m
2H), 2.73 (dd, J = 15.1, 6.8 Hz, 1H, CH,), 2.48 (pseudo-dd, J = 15.3, 7.7, 6.8 Hz, 1H, CH,),
1.51 (m, 1H, CH,), 1.32 (m, 3H, CH,), 0.71 (m, 2H), 1.97 (s, 6H, acac).
MS (ESI): m/z = 1000 [(20-4H)MoO,+HBr+K], 916 [(20-4H)MoO,+K]’, 879 [(20-4H)MoO,+H]
IR (drift, KBr): v (cm™) = 3386, 2929, 1633, 1541, 1449, 1234, 896, 865, 746.
CHN-Elementaranalyse (%) (C40H40NeO9MoO « (acac) * 5 H,0):

Ber.: C: 47.20 H: 5.11 N: 7.34

Gef.: C: 4712 H: 5.06 N: 7.23
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9.5.3 Darstellung der WAGV-Derivate

Ver.(CO)-Trp(Boc)-Ala-Gly-Val-(NHCH,)Ver. (13)
Die Synthese erfolgt nach AAV1 mit
folgendem Ansatz: 395 mg (0.39

mmol) 4-Fmoc-hydrazinobenzoyl §\>\\N

Harz, 265 pl (1.56 mmol) DIPEA, Q]\
294 mg (0.78 mmol) HBTU, 5 ml N/\ﬂ/
DMF, 265 mg (0.78 mmol) Fmoc- © /D
Val-OH, 232 mg (0.78 mmol) Fmoc-
Gly-OH, 243 mg (0.78 mmol) Fmoc-Ala-OH, 411 mg (0.78 mmol) Fmoc-Trp(Boc)-OH, 142
mg (0.78 mmol) 2,3-Dimethoxybenzoesaure, 3.6 ml 20%ige Piperidin / DMF-Lésung, 72 mg
(0.39 mmol) Cu(ll)acetat mit 3 ml DMF und 1.5 ml (10.1 mmol) 2,3-Dimethoxybenzylamin.
Durch Chromatographie an Kieselgel mit DCM / Methanol 4:1 kann das saubere Produkt
erhalten werden.
Ausbeute: 244 mg (0.29 mmol, 74%) gelber Feststoff.
Schmelzpunkt: ab 130°C Zersetzung.
"H-NMR Spektrum (CDCl;, 400 MHz): & = 8.67 (d, J = 5.0 Hz, 1H, NH), 8.11 (d, J = 7.1 Hz,
1H, NH), 7.56 (m, 4H), 7.46-7.41 (m, 1H), 7.31 (m, 1H), 7.21 (t, J=7.5Hz, 2H) 7.15 (d, J =
2.5Hz, 1H), 7.10 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 7.04 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 6.97 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 6.88 (d,
J=6.9Hz 1H),6.79 (d, J =7.9 Hz, 1H), 4.84 (d, J = 5.3 Hz, 1H, a-H Trp), 4.46-4.34 (m, 6H,
CH; Gly + benzyl. CH, + a-H Val + a-H Ala), 3.84 (s, 3H, OCHs;), 3.82 (s, 3H, OCHj5), 3.81 (s,
3H, OCHj3), 3.63 (s, 3H, OCHj3), 3.27 (d, J = 6.3 Hz, 2H, CH,-Trp), 2.27 (m, 1H, B-H Val),
1.66 (s, 9H, Boc), 1.22 (d, J = 7.2 Hz, 3H, CH; Ala), 0.93 (dd, J = 6.9, 3.1 Hz, 6H, CH; Val).
MS (FAB, 3-NBA / DMSO): positiv: m/z = 867.5 [M+Na]", 845.2 [M+H]".
negativ: m/z = 744.1 [M-HJ.

IR (KBr, drift): v (cm™) = 3293, 1733, 1633, 1524, 1480, 1456, 1372, 1265, 1227, 1159, 1086.
CHN-Elementaranalyse (%) (C44Hs6NeO14 * H2O):

Ber.: C: 61.24 H: 6.7 N: 9.74

Gef.: C: 61.30 H: 6.39 N: 9.36
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Brenzkat.(CO)-Trp-Ala-Gly-Val-(NHCH,)Brenzkat. (14)
100 mg (0.13 mmol, 1 eq) Peptid 13
werden in 7.5 ml DCM gelést und bei

0°C zu einer Lésung von 446 mg (3.34 AN

mmol, 25 eq) AICIl; in 5 ml Ethanthiol o] HJL HJJ\
gegeben. Man Iasst langsam auf N ! H/\ﬂ/ : N
Raumtemperatur erwarmen und ruhrt OH © O N o

weitere drei Tage. Dann wird mit 10 ml OH

1M HCI-Lésung hydrolysiert und der Niederschlag abfiltriert. Dieser wird mehrfach mit
Wasser gewaschen.
Ausbeute: 57 mg ( 0.08 mmol, 62 %) grauer Feststoff
"H-NMR Spektrum (CD3;OD, 400 MHz): § = 7.66-7.64 (m, 1H, arom.), 7.38-7.22 (m, 3H,
arom.), 7.12 (pseudo-t, J = 7.0, 8.1 Hz, 1H, arom.), 7.03 (t, J = 8.0 Hz, 1H, arom.), 6.95 (dd,
J=7.9, 1.3 Hz, 1H, arom.), 6.75-6.63 (m, 4H, arom.), 4.86 (t, J = 6.7 Hz, 1H, a-H Trp), 4.43
(dd, J=7.1, 2.6 Hz, 1H, CH,), 4.34 (m, 2H, CH,), 4.30 (d, J = 7.2 Hz, 1H, CH,), 3.93 (m, 1H,
o-H), 3.84 (m, 1H, a-H), 3.38 (m, 2H, CH, Trp), 2.13 (m, 1H, B-H Val), 1.29 (dd, J = 19.8, 7.2
Hz, 3H, CH; Ala), 0.92 (d, J = 6.9 Hz, 6H, CH; Val).
MS (FAB, 3-NBA / DMSO): m/z = 687 [M-HJ
IR (KBr, drift): v (cm™) = 3377, 2967, 1646, 1546, 1479, 1457, 1244, 744.
CHN-Elementaranalyse (%) (C3s5H40NeOg * 9 H,0):

Ber.: C: 49.41 H: 6.87 N: 9.88

Gef.: C: 49.52 H: 6.66 N: 10.00

Darstellung des WAGV-Komplexes (15)
17 mg (0.03 mmol, 1 eq) Ligand 14 werden —
zusammen mit 14 mg (0.10 mmol, 4 eq) K,CO3 und

9 mg (0.03 mmol, 1.1 eq) MoO(acac), in 10 ml J\[( NH

Methanol gel6st und tber Nacht geriihrt. Nachdem
K.
das Reaktionsgemisch eingeengt wurde, wird an ?

Sephadex LH20 mit Methanol gereinigt.

Ausbeute: 12 mg (0.01 mmol, 57 %) oranger é: ///\\\ :é
Feststoff.

'H-NMR Spektrum (D0, 300 MHz): & = 7.49 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.36 (d, J = 7.9 Hz, 1H),
7.12 (pseudo-t, J = 7.2, 6.9 Hz, 1H), 7.03 (pseudo-t, J = 9.0, 6.9 Hz, 1H), 7.00 (dd, J = 8.16,

1.5 Hz, 1H), 6.77 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 6.55 (pseudo-t, J = 8.4, 7.9 Hz, 1H), 6.52 (t, J = 7.9 Hz,
1H), 6.49-6.42 (m, 3H), 4.04 (m, 3H, CH;), 3.67 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 1.10 (d, J = 7.4 Hz, 3H,
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Ala CHs), 0.88 (d, J = 6.4 Hz, 1H, B-H Val), 0.68 (br. s, 6H, Val CH3), das fehlende CH, sowie
a-H Signal sind unter dem Lésungsmittelsignal verborgen.

MS (ESI): m/z = 853 [(14-4H)MoO,+K], 407 [(14-4H)MoO,]*.

IR (KBr, drift): v (cm™) = 3392, 1654, 1561, 1404, 835.

9.5.4 Darstellung gramicidindhnlicher Derivate

Ver.(CO)-Val-Orn(Boc)-Leu-Phe-Pro-Val-Orn(Boc)-Leu-(NHCH,)Ver. (22)

QATW ¢éwr %U NQD]WUk U

Die Synthese erfolgt nach AAV1 mit folgendem Ansatz: 474 mg (0.46 mmol) 4-Fmoc-
hydrazinobenzoyl Harz, 315 pl (1.84 mmol) DIPEA, 349 mg (0.92 mmol) HBTU, 4 ml DMF,
325 mg (0.92 mmol) Fmoc-Leu-OH, 418 mg (0.92 mmol) Fmoc-Orn(Boc)-OH, 312 mg (0.92
mmol) Fmoc-Val-OH, 310 mg (0.92 mmol) Fmoc-Pro-OH, 356 mg (0.92 mmol) Fmoc-D-Phe-
OH, 325 mg (0.92 mmol) Fmoc-Leu-OH, 418 mg (0.92 mmol) Fmoc-Orn(Boc)-OH, 312 mg
(0.92 mmol) Fmoc-Val-OH, 168 mg (0.92 mmol) 2,3-Dimethoxybenzoesaure, 4.8 ml 20%ige
Piperidin / DMF-LAsung, 42 mg (0.23 mmol) Cu(ll)acetat mit 4 ml DMF und 1 ml (6.76 mmol)
2,3-Dimethoxybenzylamin. Durch Chromatographie an Kieselgel mit DCM + 5% Methanol
kann das saubere Produkt erhalten werden.

Ausbeute: 327 mg (0.23 mmol, 50 %) farbloser Feststoff.

Schmelzpunkt: 218°C.

'H-NMR-Spektrum (CD;0D, 300 MHz): § = 7.36 (m, 1H), 7.29 (s, 5H), 7.16 (m, 2H), 7.01 (m,
1H), 6.93 (dd, J = 8.3, 1.6 Hz, 1H), 6.81 (m, 1H), 4.78 (m, 1H), 4.56 (m, 2H), 4.52 (m, 2H),
4.49 (m, 2H), 4.30 (m, 2H), 4.09 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 3.95 (s, 4H), 3.88 (s, 3H), 3.86 (s, 3H),
3.82 (s, 3H), 3.70 (m, 1H), 3.07 (br. m, 6H), 2.73 (m, 1H), 2.24 (m, 2H), 2.00 (br. s, 1H), 1.80
—1.50 (m, 16H), 1.44 (s, 9H), 1.43 (s, 9H), 1.06 (d, J = 6.6 Hz, 6H), 1.00 — 0.88 (m, 18H).

MS (ESI): m/z = 1329.0 [M-Boc+H]".

IR (drift, KBr): v (cm™) = 3327, 2962, 2874, 2472, 2410, 1632, 1530, 1449, 1267, 1170.
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CHN-Elementaranalyse (%) (C74H113N11O47 * 2 H,O):
Ber.: C: 60.68 H: 8.05 N: 10.52
Gef.: C: 60.73 H: 8.01 N: 10.41

Ver.(CO)-Val-Lys(Boc)-Leu-Phe-Pro-Val-Lys(Boc)-Leu-(NHCHy)Ver. (23)
0

S,
0 - HOOHQO;S\(HQOLH o/(Ij
@Iﬁﬁwfg Spgene
i HN\(O

K
Die Synthese erfolgt nach AAV1 mit folgendem Ansatz: 473 mg (0.46 mmol) 4-Fmoc-
hydrazinobenzoyl Harz, 315 pl (1.84 mmol) DIPEA, 349 mg (0.92 mmol) HBTU, 4 ml DMF,
325 mg (0.92 mmol) Fmoc-Leu-OH, 431 mg (0.92 mmol) Fmoc-Orn(Boc)-OH, 312 mg (0.92
mmol) Fmoc-Val-OH, 310 mg (0.92 mmol) Fmoc-Pro-OH, 356 mg (0.92 mmol) Fmoc-D-Phe-
OH, 325 mg (0.92 mmol) Fmoc-Leu-OH, 431 mg (0.92 mmol) Fmoc-Orn(Boc)-OH, 312 mg
(0.92 mmol) Fmoc-Val-OH, 168 mg (0.92 mmol) 2,3-Dimethoxybenzoesaure, 4.8 ml 20%ige
Piperidin / DMF-L6sung, 42 mg (0.23 mmol) Cu(ll)acetat mit 4 ml DMF und 1 ml (6.76 mmol)
2,3-Dimethoxybenzylamin. Durch Chromatographie an Kieselgel mit DCM + 5% Methanol
kann das saubere Produkt erhalten werden.
Ausbeute: 361 mg (0.25 mmol, 54 %) farbloser Feststoff.
Schmelzpunkt: 221°C.
'H-NMR-Spektrum (CDs;OD, 400 MHz): 6 = 7.25 (dd, J = 7.3, 2.1 Hz, 1H), 7.21 — 7.09 (m,
5H), 7.03 (m, 2H), 6.87 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 6.79 (dd, J = 8.3, 1.4 Hz, 1H), 6.69 (dd, J = 7.8,
1.4 Hz, 1H), 4.53 (m, 1H), 4.38 (m, 4H), 4.30 (d, J = 6.6 Hz, 1H), 4.22 (m, 3H), 3.90 (d, J =
8.5 Hz, 1H), 3.82 (s, 4H), 3.75 (s, 3H, OCHj3), 3.72 (s, 3H, OCHj3), 3.69 (s, 3H, OCHs), 3.55
(m, 1H), 2.96 (m, 3H), 2.88 (m, 3H), 2.68 (m, 1H), 2.09 (m, 2H), 1.83 (m, 1H), 1.68 (m, 4H),
1.60 — 1.43 (m, 10H), 1.31 (m, 24H), 0.93 (d, J = 6.9 Hz, 6H), 0.88 — 0.74 (m, 18H).
MS (ESI): m/z = 1479.1 [M+Na]", 1456.7 [M+H]".
IR (drift, KBr): v (cm™) = 3287, 2961, 1639, 1531, 1478, 1267, 1171.
CHN-Elementaranalyse (%) (C76H117N11O47 ¢« 4 H,0):
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Ber.: C: 59.74 H: 8.24 N: 10.08
Gef.: C: 59.94 H: 7.96 N: 9.92

Brenzkat.(CO)-Val-Lys(HBr)-Leu-Phe-Pro-Val-Lys(HBr)-Leu-(NHCH,)Brenzkat. (24)

NH, * HBr
o) 0 OH
O, H H
0 0 e} N N OH
H H : N : N
N\)J\ N . . H 5 ¢ H
N ; N N™ ™
H : H
b b LW he
OH
OH

Hy * HBr

Bei -78°C werden 148 pl (1.54 mmol, 40 eq) BBr; zu einer Lésung aus 56 mg (0.04 mmol, 1
eq) Peptid 22 in 17 ml DCM gegeben. Man lasst noch 90 Minuten bei -78°C ruhren, lasst das
Reaktionsgemisch langsam auf RT erwarmen und rihrt weitere drei Tage. Unter Eiskiihlung
wird mit 5 ml Methanol hydrolysiert und die fliuchtigen Bestandteile unter vermindertem Druck
entfernt. Nun wird mehrmals der Rickstand in Methanol gelést und wieder zur Trockne
eingeengt. AnschlieBend kann das HBr-Salz aus Methanol mit Acetonitril umgefallt werden.
Ausbeute: 39 mg (0.03 mmol, 76 %) grauer Feststoff.
'H-NMR-Spektrum (CD;0D, 300 MHz): § = 7.26 (m, 5H), 6.95 (dd, J = 8.0, 1.6 Hz, 1H), 6.70
(m, 2H), 6.63 (m, 3H), 4.55 (m, 4H), 4.42 (m, 2H), 4.33 (m, 5H), 3.68 (m, 1H), 3.03 (m, 1H),
2.92 (m, 4H), 2.79 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 2.20 (m, 2H), 2.00 — 1.77 (m, 5H), 1.65 (m, 9H), 1.53
(m, 4H), 1.46 (m, 2H), 1.36 (m, 2H), 1.05 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 1.02 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 0.96
(m, 6H), 0.89 (m, 12H).
MS (ESI): m/z = 1199.0 [M]".
IR (drift, KBr): v (cm™) = 3264, 3058, 2961, 1646, 1536, 1384, 1255.
CHN-Elementaranalyse (%) (Cs2Hg3sN11O17+ 2 HBr « 10 H,0):

Ber.: C: 48.28 H: 7.52 N: 9.99

Gef.: C: 47.90 H:7.16 N: 9.80
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9.5.5 Darstellung von YDGF-Derivaten

p-BrBs.-Tyr(tBu)-Asp(tBu)-Gly-Phe-(NHCH;)Ver. (25)
Die Synthese erfolgt nach
AAV1 mit folgendem J(
Ansatzz. 600 mg (0.59

mmol) 4-Fmoc-hydrazino-

0 0 o~

benzoyl Harz, 402 l /©)1\N HQJ\N/\H/HQJ\N . f cl)
(2.35 mmol) DIPEA, 446 H 4 £ H o8 ¢ H
mg (1.18 mmol) HBTU, 7 o :FO \®
ml DMF, 456 mg (1.18 ><
mmol) Fmoc-Phe-OH,
350 mg (1.18 mmol) Fmoc-Gly-OH, 484 mg (1.18 mmol) Fmoc-Asp(tBu)-OH, 540 mg (1.18
mmol) Fmoc-Tyr(tBu)-OH, 236 mg (1.18 mmol) p-Brombenzoesaure, 7.2 ml 20%ige Piperidin
/ DMF-L6sung, 55 mg (0.29 mmol) Cu(ll)acetat mit 6 ml DMF und 1 ml (6.76 mmol) 2,3-
Dimethoxybenzylamin. Durch Chromatographie an Kieselgel werden die Nebenprodukte mit
DCM entfernt und das saubere Produkt mit DCM + 5% Methanol eluiert.
Ausbeute: 258 mg (0.27 mmol, 47 %) farbloser Feststoff.
Schmelzpunkt: 189°C
1H-NMR-Spektrum (CD30D, 300 MHz): 6 = 7.64 (d, J = 8.7 Hz, 2H, p-Brombenzoesaure),
7.56 (d, J = 8.7 Hz, 2H, p-Brombenzoesaure), 7.26 (s, 5H, Phe), 7.21 (d, J = 8.7 Hz, 2H,
Tyr), 6.93 (m, 4H, Tyr + Ver.), 6.69 (dd, J = 7.4, 2.0 Hz, 1H, Ver.), 4.79 (m, 1H, a-H), 4.64
(m, 2H, a-H), 4.33 (s, 2H, benzyl. CH,), 3.96 (d, J = 17.1 Hz, 1H, CH, Gly), 3.86 (s, 3H,
OCHj3), 3.81 (s, 3H, OCHj3), 3.72 (d, J = 17.1 Hz, 1H, CH, Gly), 3.23, 3.00 (je m, je 2H, CH,
Tyr bzw. Phe), 2.90 (dd, J = 16.5, 6.4 Hz, 1H, CH, Asp), 2.63 (dd, J = 16.5, 6.9 Hz, 1H, CH,
Asp), 1.46 (s, 9H, tBu), 1.28 (s, 9H, tBu).
MS (ESI): m/z = 968.4 [M+Na]", 946.4 [M+H]".
IR (drift, KBr): v (cm™) = 3421, 2975, 2934, 1635, 1539, 1479, 1435, 1275, 1237, 1161.
CHN-Elementaranalyse (%) (C4gHssN5010Br):

Ber.: C: 61.01 H:6.19 N: 7.41

Gef.: C: 60.49 H: 6.33 N: 7.37
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p-BrBs.-Tyr-Asp-Gly-Phe-(NHCH_)Ver. (26)
218 mg (0.23 mmol,1 eq)
Peptid 25 werden in einer
20%igen TFA/DCM-L&sung fir

-
0 0 0
eine Stunde gerihrt. Es wird H H |
> A °
zur Trockne eingeengt und zur H g5 = H 0 = H
o)
Entfernung aller TFA Reste B r;f @

mehrmals mit Hexan versetzt

und unter vermindertem Druck eingeengt. Das Rohprodukt wird mit Hexan aus Isopropanol
umgefallt.

Ausbeute: 123 mg (0.15 mmol, 64 %) farbloser Feststoff.

1H-NMR-Spektrum (CD3;0D, 300 MHz): 8 = 7.53, (d, J = 8.9 Hz, 2H, p-Brombenzoesaure),
7.43 (m, 2H, p-Brombenzoesaure), 7.13 (s, 5H, Phe), 6.97 (d, J = 8.5 Hz, 2H, Tyr), 6.83 (m,
2H, Ver.), 6.58 (d, J = 8.5 Hz, 2H, Tyr), 6.55 (m, 1H, Ver.), 4.59 (m, 1H, a-H Tyr), 4.50 (m,
2H, a-H Phe + Asp), 4.21 (s, 2H, benzyl.CH,), 3.77 (d, J = 17.1 Hz, 1H, CH; Gly), 3.73 (s,
3H, OCHj3), 3.66 (s, 3H, OCHj3), 3.57 (d, J = 16.8 Hz, 1H, CH, Gly), 3.04 (m, 2H, CH,), 2.87
(m, 2H, CH,), 2.79 (dd, J = 17.1, 6.5 Hz, 1H, CH, Asp), 2.64 (dd, J = 17.1, 6.5 Hz, 1H, CH,
Asp).

p-BrBs.-Tyr-Asp(NHCH,Ver.)-Gly-Phe-(NHCH;)Ver. (27)
53 mg (0.06 mmol,1 eq) Saure 26
werden in 1 ml DMF gelést und
mit 4 ml DCM verdinnt. Danach
sind 10.4 pl (0.07 mmol, 1.1 eq)
DIPEA zuzugeben und das
Gemisch mit Eis zu kuhlen.
Sodann wird mit 18 mg (0.10
mmol, 1.5 eq) EDC versetzt, das N

Reaktionsgemisch langsam auf o

RT erwadrmt und Uber Nacht gerthrt. Das Ldsungsmittel wird unter vermindertem Druck
entfernt, der Rickstand in DCM aufgenommen und mit ges. NH,Cl, ges. NaHCO3;, Wasser
und ges. NaCl gewaschen. Schliellich trocknet man Uber Na,SO, und entfernt das
Lésungsmittel unter vermindertem Druck.

Ausbeute: 28 mg (0.03 mmol, 45 %) grauer Feststoff.

Schmelzpunkt: ab 210°C Zersetzung.
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'H-NMR-Spektrum (DMSO-dg, 400 MHz): § = 9.15 (s, 1H, OH), 8.64 (d, J = 8.2 Hz, 1H, NH),
8.46 (t, J = 5.6 Hz, 1H, NH), 8.41 (d, J = 7.7 Hz, 1H, NH), 8.27 (t, J = 5.4 Hz, 1H, NH), 8.22
(d, J = 8.2 Hz, 1H, NH), 8.17 (m, 1H, NH), 7.72 (d, J = 8.5 Hz, 2H, p-Brombenzoesaure),
7.63 (d, J = 8.5 Hz, 2H, p-Brombenzoesaure), 7.21 (s, 5H, Phe), 7.08 (d, J = 8.2 Hz, 2H,
Tyr), 6.97 (m, 1H,Ver.), 6.92 (m, 3H, Ver.), 6.81 (d, J = 6.6 Hz, 1H, Ver.), 6.64 (d, J = 7.4 Hz,
1H, Ver.), 6.61 (d, J = 8.2 Hz, 2H, Tyr), 4.62 (m, 2H, a-H), 4.50 (m, 1H, a-H), 4.26 (m, 4H,
benzyl. CH,), 3.78 (s, 3H, OCHj3), 3.77 (s, 3H, OCHj3), 3.70 (s, 3H, OCHj3), 3.67 (s, 3H,
OCHj3), 3.66 (m, 2H, CH; Gly), 3.02, 2.85 (je m, je 2H, CH; Tyr bzw. Phe), 2.70 (m, 1H, CH,
Asp), 2.60 (dd, J = 15.7, 6.1 Hz, 1H, CH, Asp),
MS (ESI): m/z = 1005.8 [M+Na]", 983.7 [M+H]".
IR (drift, KBr): v (cm™) = 3283, 1635, 1541, 1481, 1275, 1227, 1081, 1006, 749, 702.
CHN-Elementaranalyse (%) (C49Hs4NeO14Br « 4 H,0):

Ber.: C: 55.79 H: 5.92 N: 7.97

Gef.: C: 55.96 H: 5.70 N: 7.96

p-BrBs.-Tyr(tBu)-Asp-Gly-Phe-(NHCH,)Ver. (28)

Die Synthese erfolgt nach

einer abgewandelten AAV1 A(
mit folgendem Ansatz: 1.33 g
(1.06 mmol) 4-Fmoc-

~
0 0 o)
hydrazinobenzoyl Harz, 0.7 ml H H |
N N:QLNA[(N%N ©
(4.24 mmol) DIPEA, 804 mg ho 8z R Lz H
Br YO @

(212 mmol) HBTU, 13 ml

DMF, 821 mg (2.12 mmol)

Fmoc-Phe-OH, 630 mg (2.12 mmol) Fmoc-Gly-OH, 974 mg (2.12 mmol) Fmoc-Asp(tBu)-OH,
974 mg (2.12 mmol) Fmoc-Tyr(tBu)-OH, 426 mg (2.12 mmol) p-Brombenzoesaure, 12 ml
20%ige Piperidin / DMF-L6sung, 96 mg (0.53 mmol) Cu(ll)acetat mit 12 ml DMF und 1 ml
(10.8 mmol) 2,3-Dimethoxybenzylamin.

HO

Bevor das Peptid vom Harz gespalten wird, wird noch die Asp(tBu)-Schutzgruppe mit 10 ml
einer 20%igen TFA/DCM-Lésung in 20 Minuten entfernt. Man spllt mit einer 5%igen
DIPEA/DCM-L6sung, DCM und Methanol und trocknet im Vakuum.

Das erhaltene Rohprodukt wird aus Isopropanol mit Hexan gefalit.

Ausbeute: 508 mg (0.57 mmol 54 %) gelber Feststoff.

Schmelzpunkt: ab 210°C Zersetzung.

1H-NMR-Spektrum (CD30D, 300 MHz): 6 = 7.66 (d, J = 8.7 Hz, 2H, p-Brombenzoesaure),
7.56 (d, J = 8.7 Hz, 2H, p-Brombenzoesaure), 7.25 (s, 5H, Phe), 7.11 (d, J = 8.4 Hz, 2H,
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Tyr), 6.94 (m, 2H, Ver.), 6.71 (d, J = 8.4 Hz, 2H, Tyr), 6.68 (m, 1H, Ver.), 4.74 (t, J = 7.4 Hz,
1H, a-H), 4.65 (m, 2H, a-H), 4.33 (s, 2H, benzyl. CH,), 3.93 (d, J = 16.8 Hz, 1H, CH, Gly),
3.86 (s, 3H, OCHj3), 3.79 (s, 3H, OCH3), 3.71 (d, J = 16.8 Hz, 1H, CH; Gly), 3.18, 2.99 (je m,
je 2H, CH, Tyr bzw. Phe), 2.88 (m, 1H, CH, Asp), 2.64 (dd, J = 16.4, 7.0 Hz, 1H, CH; Asp),
1.45 (s, 9H, tBu).
MS (FAB, 3-NBA / DMSO): positiv: m/z = 913.1 [M+Na]", 891.0 [M+H]"
negativ: m/z = 888.8 [M-H]

IR (drift, KBr): v (cm™) = 3287, 1636, 1518, 1482, 1273, 1227, 1157, 750.
CHN-Elementaranalyse (%) (C44Hs50N5010Br ¢« H.0O):

Ber.: C: 58.28 H: 5.78 N:7.72

Gef.: C: 58.33 H: 5.86 N: 7.86

p-BrBs.-Tyr(tBu)-Asp(NHCH,Ver.)-Gly-Phe-(NHCH,)Ver. (29)
Zu einer Lésung von 505 mg (0.57 A(
mmol, 1 eq) Saure 28 in 5 ml DMF

und 25 ml DCM werden 107 ul
(0.63 mmol, 1.1 eq) DIPEA

~
0 0 o)
|
gegeben. Hierzu gibt man eine HQ]\N HQ]\N o]
R : H/\ﬂ/ : H
Lésung von 259 mg (0.68 mmol, 0 X 0 X
Br YO @

Iz

1.2 eq) HBTU in 3 ml DMF und HN

lasst 20 Minuten aktivieren.

Danach wird dem O\
Reaktionsgemisch 190 ul (1.14 o—

mmol, 2 eq) 2,3-Dimethoxybenzylamin zugegeben und Gber Nacht gertihrt. Man verdiinnt mit
Essigester und wascht mit ges. NH,CI, ges. NaHCO3;, Wasser und ges. NaCl. SchlieRlich
trocknet man Uber Na,SO,4 und entfernt das Lésungsmittel unter vermindertem Druck. Das
Rohprodukt kann mit Hexan aus Isopropanol umgefallt werden.

Ausbeute: 431 mg (0.42 mmol, 74 %) farbloser Feststoff.

Schmelzpunkt: 208°C.

"H-NMR-Spektrum (DMSO-ds, 400 MHz): § = 8.63 (d, J = 8.5 Hz, 1H, NH), 8.45(d, J=7.7
Hz, 1H, NH), 8.36 (t, J = 5.9 Hz, 1H, NH), 8.10 (d, J = 8.2 Hz, 1H, NH), 7.92 (m, 2H, NH),
7.72 (d, J = 8.7 Hz, 2H, p-Brombenzoesaure), 7.64 (d, J = 8.7 Hz, 2H, p-Brombenzoesaure),
7.22 (s, 5H, Phe), 7.08 (m, 4H), 6.93 (m, 3H), 6.61 (m, 3H), 4.58 (br. m, 3H), 4.28 (d, J =5.8
Hz, 2H, benzyl. CH;), 4.22 (m, 2H, benzyl. CH,), 3.81 (s, 3H, OCH5;), 3.78 (s, 3H, OCHj3),
3.75 (s, 3H, OCHj3), 3.69 (s, 3H, OCH3;), 3.66 (m, 2H, CH; Gly), 3.00, 2.82 (je m, je 2H, CH,
Tyr bzw. Phe), 2.70 (m, 2H, CH, Asp), 1.34 (s,9H, tBu).
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MS (ESI): m/z = 968.4 [M-(OtBu)]*, 912.4 [M-Ver.+Na]".
IR (drift, KBr): v (cm™) = 3419, 3298, 2936, 1633, 1519, 1481, 1275, 1227, 1159, 1079, 1009,
846.
CHN-Elementaranalyse (%) (Cs3Hg1NsO11Br » 4 H,0):
Ber.: C: 57.35 H: 6.27 N: 7.57
Gef.: C: 57.54 H: 6.01 N: 7.98

p-BrBs.-Tyr-Asp(NHCH,Brenz.)-Gly-Phe-(NHCH,)Brenzkat. (30)
Zu einer eisgekuhlten Lésung
aus 12 ml Ethanthiol und 481
mg (3.61 mmol, 25 eq) AICI;
werden 150 mg (0.14 mmol, 1
eq) Peptid 29 gegeben,

langsam auf RT gebracht und

Uber Nacht gertuhrt. Das
Reaktiongemisch wird mit 9 ml
DCM verdinnt und unter OH
Eiskihlung mit 30 ml Methanol hydrolysiert. Es wird zur Trockne eingeengt und der
Ruckstand in Wasser suspendiert. Der entstehende Niederschlag wird abfiltriert und kann mit
Wasser aus Methanol umgefallt werden.
Ausbeute: 125 mg (0.14 mmol, 94 %) Rohprodukt.

78 mg (0.09 mmol, 64 %) nach Umfallung.
Schmelzpunkt: ab 185°C Zersetzung.
1H-NMR-Spektrum (CD30D, 400 MHz): 6 = 7.64 (d, J = 8.5 Hz, 2H, p-Brombenzoesaure),
7.55 (d, J = 8.8 Hz, 2H, p-Brombenzoesaure), 7.19 (s, 5H, Phe), 7.18 (m, 1H, Brenzkat.),
7.09 (d, J = 85 Hz, 2H, Tyr), 6.70 (m, 4H, Tyr + Brenzkat.), 6.60 (t, J = 7.7 Hz, 2H,
Brenzkat.), 6.52 (dd, J = 7.7, 1.7 Hz, 1H, Brenzkat.), 4.71 (m, 1H, a-H), 4.65 (t, J = 6.3 Hz,
1H, a-H), 4.58 (dd, J = 8.5, 6.0 Hz, 1H, a-H), 4.26 (br. s, 4H, benzyl. CH,), 3.88 (d, J = 17.0
Hz, 1H, CH, Gly), 3.70 (d, J = 17.0 Hz, 1H, CH; Gly), 3.17 (m, 1H, CH,), 3.13 (m, 1H, CH,),
3.02 (d, J = 8.0 Hz, 1H, CHy,), 2.95 (m, 1H, CH,), 2.90 (m, 1H, CHy), 2.77 (m, 1H, CH,).
¥C-NMR-Spektrum (CD;0D, 100 MHz): & = 173.0 (C), 172.4 (C), 172.3 (C), 171.9 (C), 169.9
(C), 167.9 (C), 163.4 (C), 155.9 (C), 136.9 (C), 132.8 (C), 131.3 (2 CH), 130.1 (2 CH), 129.0
(4 CH), 128.9 (2 CH), 128.1 (2 CH), 127.4 (C), 126.3 (CH), 125.9 (C),124.6 (C), 119.8 (CH),
119.2 (CH), 114.9 (CH3), 114.2 (CH), 55.9 (CH), 55.2 (CH), 50.2 (CH), 42.6 (CH,), 38.6
(CH,), 37.4 (CH,), 36.4 (CH,), 35.7 (CH,), 35.1 (CH,), die vier fehlenden (C) kénnen nicht

beobachtet werden.
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MS (ESI): m/z = 844.1 [M-Br]".
IR (drift, KBr): v (cm™) = 3307, 3089, 2931, 1652, 1594, 1518, 1480, 1229, 745.
CHN-Elementaranalyse (%) (C4sH4sNgO141Br ¢ 6 H,0):

Ber.: C: 52.28 H: 5.56 N: 8.13

Gef.: C: 52.45 H: 5.09 N: 7.67

Ac.-Tyr(tBu)-Asp(tBu)-Gly-Phe-(NHCH,)Ver. (31)
Die Synthese erfolgt nach AAV2 mit
folgendem Ansatz: 386 mg (0.31 mmol) 4- A(

Fmoc-hydrazinobenzoyl Harz, 212 ul (1.24
mmol) DIPEA, 235 mg (0.62 mmol) HBTU, ~ 9 o o« |
4 ml DMF, 240 mg (0.62 mmol) Fmoc- N N o)
Phe-OH, 184 mg (0.62 mmol) Fmoc-Gly- )J\H o QJ\H/\[O]/ -QJ\H/\@
OH, 255 mg (0.62 mmol) Fmoc-Asp(tBu)- \C;éo D

OH, 285 mg (0.62 mmol) Fmoc-Tyr(tBu)- 7<

OH, 2 ml Ac,O / 2 ml DMF, 3.6 ml 20%ige

Piperidin / DMF-L6sung, 28 mg (0.16 mmol) Cu(ll)acetat mit 4 ml DMF und 1 ml (10.8 mmol)
2,3-Dimethoxybenzylamin. Das Rohprodukt kann aus Acetonitril umkristallisiert werden.
Ausbeute: 117 mg (0.15 mmol, 48 %) farbloser Feststoff.

Schmelzpunkt: 214°C.

'H-NMR-Spektrum (CD3;0D, 400 MHz): § = 7.25 (br. s, 5H, Phe), 7.15 (d, J = 8.5 Hz, 2H,
Tyr), 6.97 (m, 1H, Ver.), 6.91 (m, 1H, Ver.), 6.90 (d, J = 8.5 Hz, 2H, Tyr), 6.64 (m, 1H, Ver.),
4.65 (dd, J = 8.8, 6.0 Hz, 1H, a-H), 4.56 (m, 2H, a-H), 4.37 (s, 2H, benzyl. CH,), 3.85 (d, J =
11.0 Hz, 1H, CH; Gly), 3.84 (s, 3H, OCHs), 3.79 (s, 3H, OCHj3), 3.67 (d, J = 11.0 Hz, 1H, CH,
Gly), 3.21 (dd, J = 13.8, 6.2 Hz, 1H, CH,), 3.07 (dd, J = 13.9, 6.5 Hz, 1H, CH,), 3.00 (dd, J =
13.8, 6.2 Hz, 1H, CH,), 2.88 (dd, J = 13.8, 6.5 Hz, 1H, CH;), 2.85 (dd, J = 16.5, 6.7 Hz, 1H,
CHy), 2.52 (dd, J = 16.5, 6.7 Hz, 1H, CHy), 1.92 (s, 3H, Ac.), 1.46 (s, 9H, tBu), 1.31 (s, 9H,
tBu).

¥C-NMR-Spektrum (CDs;0D, 100 MHz): & = 172.5 (C), 172.1 (C), 171.5 (C), 170.3 (C), 169.8
(C), 159.0 (C), 152.8 (C), 137.1 (C), 131.9 (C), 131.3 (C), 129.5 (2 CH), 128.9 (2 CH), 1281
(2 CH), 126.3 (CH), 123.8 (4 CH), 120.2 (C), 118.4 (C),111.6 (CH), 81.2 (C), 59.7 (C), 55.2
(CHj3), 55.1 (CH3), 55.0 (CH3), 50.3 (CH), 42.5 (CH), 37.7 (CHy), 37.5 (CHy), 36.7 (CH,), 36.6
(CHy), 27.9 (3 CH3), 27.1 (3 CHs), die fehlende (CH) und (CH.) kénnen nicht beobachtet
werden.

MS (ESI): m/z = 826.5 [M+Na]".

IR (drift, KBr): v (cm™) = 3288, 2972, 2935, 1733, 1635, 1532, 1368, 1277, 1236, 1161.
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CHN-Elementaranalyse (%) (C43Hs7N5010 ¢ 1/4 H,0):
Ber.: C: 63.88 H: 717 N: 8.66
Gef.: C: 63.99 H:7.12 N: 8.49

Ac.-Tyr-Asp-Gly-Phe-(NHCH,)Ver. (32)
65 mg (0.08 mmol) Peptid 31 werden
in 6 ml DCM geldst und mit 1.2 ml TFA

versetzt. Nach 20 Minuten wird das o

0
Lésungsmittel unter vermindertem )I\

PP i§
N N <)
Druck entfernt. Der Rickstand wird o o ©

mehrmals mit Hexan aufgenommen I-;f \O

und ebenfalls zur Trockene eingeengt.
AnschlieRend trocknet man noch zusatzlich im Vakuum.
Ausbeute: 56 mg (0.08 mmol, quant.) farbloser Feststoff.
Schmelzpunkt: 214°C.
'H-NMR-Spektrum (CDs;0D, 400 MHz): § = 7.27 (s, 5H, Phe), 7.04 (m, 2H, Tyr), 6.98 (t, J =
7.8 Hz, 1H, Ver.), 6.92 (d, J = 8.1 Hz, 1H, Ver.), 6.70 (m, 3H, Ver. + Tyr), 4.63 (m, 1H, a-H),
4.57 (t, J = 6.5 Hz, 1H, a-H), 4.49 (m, 1H, a-H), 4.37 (s, 2H, benzyl. CH,), 3.85 (d, J = 6.7
Hz, 1H, CH, Gly), 3.84 (s, 3H, OCHs), 3.79 (s, 3H, OCHj3), 3.67 (d, J = 6.7 Hz, 1H, CH; Gly),
3.20 (dd, J = 13.7, 7.8 Hz, 1H, CHy), 2.99 (m, 2H, CH,), 2.86 (m, 1H, CH,), 2.81 (dd, J =
16.2, 6.4 Hz, 1H, CHy), 2.53 (m, 1H, CH,).
MS (ESI): m/z = 714.5 [M+Na]".
IR (drift, KBr): v (cm™) = 3278, 3086, 2934, 1694, 1632, 1543, 1278, 1083, 746.
CHN-Elementaranalyse (%) (C35H41N5O10* 1/4 F;CCOOtBuU):

Ber.: C: 59.71 H: 5.94 N: 9.54

Gef.: C: 59.61 H:6.11 N: 9.38

Fmoc-Asp(NHCH,Ver.)-tBu (34)

In 15 ml Acetonitril werden 850 mg (2.07 mmol, 1 eq) >L
Fmoc-Asp-OtBu geldst, mit 0.39 ml (2.27 mmol, 1.2 eq) o

DIPEA versetzt und nach Zugabe von 940 mg (2.48 O HNfOO

mmol, 1.2 eq) HBTU 30 Minuten aktiviert. Es werden 0.34 O—< ”"—/<

ml (2.27 mmol, 1.1 eq) 2,3-Dimethoxybenzylamin ’ © o o—
zugegeben und drei Tage geruhrt. Der entstehende O O/

Niederschlag wird abfiltriert und getrocknet.
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Ausbeute: 837 mg (1.49 mmol, 72 %) farbloser Feststoff.
Schmelzpunkt: 157°C.
'H-NMR-Spektrum (CDCls, 400 MHz): & = 7.74 (d, J = 7.4 Hz, 2H, Fmoc), 7.59 (d, J = 7.4
Hz, 2H, Fmoc), 7.39 (t, J = 7.4 Hz, 2H, Fmoc), 7.30 (m, 2H, Fmoc), 6.97 (t, J = 8.0 Hz, 1H,
Ver.), 6.84 (m, 2H, Ver.), 6.09 (m, 2H, NH), 4.47 (m, 1H, a-H), 4.44 (d, J = 5.8 Hz, 2H, CH;
Fmoc), 4.37 (dd, J = 10.2, 7.4 Hz, 1H, benzyl. CH,), 4.27 (m, 1H, benzyl. CH,), 4.20 (t, J =
7.1 Hz, 1H, CH Fmoc), 3.85 (s, 3H, OCHg), 3.83 (s, 3H, OCHj3), 2.87 (m, 1H, CH; Asp), 2.70
(m, 1H, CH, Asp), 1.43 (s, 9H, tBu).
*C-NMR-Spektrum (CDCls, 100 MHz): § = 143.6 (C), 141.1 (C), 131.2 (C), 127.5 2 (CH),
126.9 (2 CH), 125.1 (2 CH), 124.1 (CH), 121.3 (CH), 119.7 (2 CH), 112.0 (CH), 82.2 (C),
67.1 (2 CH), 60.6 (3 CH), 55.7 (CHj3), 51.3 (CH), 47.1 (CH), 39.1 (CH,), 38.0 (CH2), 27.8 (3
CHs), die fehlende (C) werden nicht beobachtet.
MS (ESI): m/z = 583.3 [M+Na]".
IR (drift, KBr): v (cm™) = 3345, 3259, 2977, 2938, 1728, 1699, 1649, 1546, 1481, 1451, 1369,
1347, 1296, 1273, 1231, 1157, 1079, 1036, 1007, 743.
CHN-Elementaranalyse (%) (Cz2H3sN207):

Ber.: C: 68.55 H: 6.47 N: 5.00

Gef.: C: 68.62 H: 6.62 N: 4.98

Fmoc-Asp(NHCH,Ver.)-OH (35)

Zu 750 mg (1.34 mmol) Asparaginsdure-Derivat 34 i()):o

werden 30 ml HCI-gesattigter Diethylether gegeben O o—%N P

und 30 Minuten geruhrt. Die Losung wird zur Trockne ’ o] NH
eingeengt und der Rulckstand mit Diethylether O o
gewaschen. 0/

Ausbeute: 576 mg (1.14 mmol, 85 %) farbloser Feststoff.

Schmelzpunkt: 163°C.

'H-NMR-Spektrum (DMSO-ds, 400 MHz): & = 8.32 (t, J = 5.8 Hz, 1H, NH), 7.94 (d, J = 7.2
Hz, 2H, Fmoc), 7.76 (d, J = 7.4 Hz, 2H, Fmoc), 7.65 (d, J = 8.2 Hz, 1H, NH), 7.47 (t, J = 7.4
Hz, 2H, Fmoc), 7.38 (t, J = 7.4 Hz, 2H, Fmoc), 6.99 (m, 2H, Ver.), 6.88 (d, J = 7.2 Hz, 1H,
Ver.), 4.46 (m, 1H, a-H), 4.33 (m, 3H, CH, + CH Fmoc), 4.28 (m, 2H, benzyl. CH,), 3.83 (s,
3H, OCHj3), 3.77 (s, 3H, OCHj3), 2.73 (m, 1H, CH; Asp), 2.61 (dd, J = 10.9, 8.0 Hz, 1H, CH,
Asp).

*C-NMR-Spektrum (DMSO-ds, 100 MHz): & = 173.5 (C), 169.5 (C), 156.2 (C), 152.2 (C),
146.6 (C), 144.2 (2 C), 141.1 (2 C), 132.9 (C), 128.1 (2 CH), 127.5 (2 CH), 125.7 ( 2CH),
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124.2 (CH), 120.6 (3 CH), 112.1 (CH), 66.3 (CH,), 60.6 (CH3), 45.2 (CH3), 51.2 (CH), 47.2
(CH), 37.6 (CHy), 37.5 (CH,).
MS (ESI): m/z = 504.2 [M-H].
IR (drift, KBr): v (cm™) = 3300, 2940, 1702, 1642, 1542, 1481, 1448, 1430, 1275, 1226, 1172,
1084, 1050, 1004, 740.
CHN-Elementaranalyse (%) (C2gH2sN20O7 * 3/4 H,O):

Ber.: C: 64.92 H: 5.74 N: 5.41

Gef.: C: 64.98 H: 5.82 N: 5.26

Ac.-Tyr(tBu)-Asp(NHCH,Ver.)-Gly-Phe-(NHCH,)Ver. (36)
Die Synthese erfolgt nach einer Q(
abgewandelten AAV2 mit folgendem
Ansatz: 843 mg (0.67 mmol) 4-Fmoc-
hydrazinobenzoyl Harz, 460 pl (2.70

-
0 0 o)
H H |
mmol) DIPEA, 512 mg (1.35 mmol) )J\N N_Q]\N/\H/N_QJ\N °
HBTU, 7.5 ml DMF, 522 mg (1.35 mmol) . Yg o X A

Fmoc-Phe-OH, 401 mg (1.35 mmol) HN
Fmoc-Gly-OH, 510 mg (1.01 mmol) Fmoc-

Asp(Ver.)-OH, 619 mg (1.35 mmol) Fmoc- RN
Tyr(tBu)-OH, 3.5 ml Ac,O / 3.5 ml DMF, o

7.2 ml 20%ige Piperidin / DMF-Lésung, 61 mg (0.34 mmol) Cu(ll)acetat mit 6 ml DMF und
2.2 ml (14.9 mmol) 2,3-Dimethoxybenzylamin.

Nach Abspaltung mit Kupferacetat wird das Harz nicht mit DCM, sondern mit DMF gespulilt.
Das Loésungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt und der Rickstand mit 1M
KHSO, gewaschen. Das so erhaltene Rohprodukt wird mit Ether gewaschen.

Ausbeute: 419 mg (0.47 mmol, 69 %) farbloser Feststoff.

Schmelzpunkt: 216°C.

"H-NMR-Spektrum (DMSO-ds, 400 MHz): & = 8.42 (t, J = 5.5 Hz, 1H, NH), 8.31 (d, J = 7.4
Hz, 1H, NH), 8.17 (m, 3H, NH), 8.07 (d, J = 8.2 Hz, 1H, NH), 7.21 (s, 5H, Phe), 7.11 (d, J =
8.5 Hz, 2H, Tyr), 6.98 (m, 1H, Ver.), 6.94 (m, 1H, Ver.), 6.92 (m, 2H, Ver.), 6.83 (d, J = 8.2
Hz, 2H, Tyr), 6.82 (m, 1H, Ver.), 6.65 (dd, J = 7.0, 1.7 Hz, 1H, Ver.), 4.58 — 4.43 (m, 3H, a-
H), 4.28 (d, J = 6.3 Hz, 2H, benzyl. CH,), 4.25 (d, J = 6.8 Hz, 2H, benzyl. CH), 3.78 (s, 3H,
OCHj3), 3.77 (s, 3H, OCHg), 3.70 (s, 3H, OCHs), 3.68 (s, 3H, OCH3;), 3.38 (d, J = 7.1 Hz, 2H,
CH; Gly), 3.04 (m, 1H, CH>), 2.92 (m, 1H, CH,), 2.86 (m, 1H, CH,), 2.68 (m, 2H, CH,), 2.55
(m, 1H, CHy), 1.74 (s, 3H, Ac.), 1.25 (s, 9H, tBu).

MS (ESI): m/z = 919.6 [M+Na]", 897.3 [M+H]".
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IR (drift, KBr): v (cm™) = 3288, 1638, 1544, 1482, 1275, 1233, 1168, 1083.
CHN-Elementaranalyse (%) (C4gHgoN201 * 2 H,0):

Ber.: C: 61.79 H: 6.91 N: 9.01

Gef.: C: 61.38 H: 6.68 N: 8.94

Ac.-Tyr-Asp(NHCH,Brenz.)-Gly-Phe-(NHCH,)Brenzkat. (37)
Zu einer eisgeklhlten Ldésung aus 186
mg (1.39 mmol, 25 eq) AICIl; in 5 ml
Ethanthiol werden 50 mg Peptid 36 °

0 OH
egeben und lber Nacht geriihrt. Man H §
geg g P N\:)J\N/\H/N\:)]\N OH
: H S5 i
o

OH

hydrolysiert mit 15 ml Methanol, entfernt o H
alle flichtigen Bestandteile unter H?é D
vermindertem Druck und suspendiert den
Rickstand in Wasser. Der entstehende OH
Feststoff wird abfiltriert.
Ausbeute: 8 mg (0.01 mmol, 18 %) grauer Feststoff.
Schmelzpunkt: ab 180°C Zersetzung.
"H-NMR-Spektrum (CD;0D + DMSO-ds, 300 MHz): § = 7.20 (br. s, 5H, Phe), 7.00 (d, J = 8.7
Hz, 2H, Tyr), 6.68 (br. m, 3H, Tyr + Brenzkat.), 6.67 — 6.56 (m, 5H, Brenzkat.), 4.58 (br. m,
1H, a-H), 4.46 (br. m, 2H, a-H), 4.30 (br. m, 4H, benzyl. CHy;), 3.70 (br. s, 2H, CH; Gly), 3.19
(br. m, 1H, CH,), 2.98 (br. m, 2H, CH,), 2.75 (br. m, 2H, CH,), 2.66 (br. m, 1H, CH,), 1.88 (s,
3H, Ac.).
MS (ESI): positiv: m/z = 807.6 [M+Na]", 785.4 [M+H]".

negativ: m/z = 783.5 [M-HJ.
IR (drift, KBr): v (cm™) = 3331, 2930, 1653, 1518, 1478, 1343, 1259, 742.

9.6 Darstellung potentieller a-helikater Pentapeptid-Derivate

Fmoc-Lys(NHCH,-Ver.)-OH (38)
Zu einer Losung von 309 mg (1.70 mmol, 1 eq) HQ

0
2,3-Dimethoxybenzoesaure in 20 ml Acetonitril O HN4>:

0
werden 290 pl (1.70 mmol, 1eq) DIPEA und 643 ’ _<o ‘\_\ o

mg (1.70 mmol, 1 eq) HBTU gegeben und 30 O HN
Minuten aktiviert. Sodann gibt man 687 mg (1.87 o
/

mmol, 1.1 eq) Fmoc-Lys-OH zu und lasst Uber
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Nacht ruhren. Das Reaktionsgemisch wird filtriert, das Filtrat zur Trockene eingeengt und in
DCM aufgenommen. Die organische Phase wascht man mit ges. NH,CIl-L6sung, Wasser und
schlief3lich mit ges. NaCl-Loésung.

Ausbeute: 940 mg (1.76 mmol, quant.) farbloser Feststoff.

Schmelzpunkt: 158°C.

'H-NMR-Spektrum (DMSO-ds, 300 MHz): & = 8.23 (t, J = 5.7 Hz, NH), 7.90 (d, J = 7.4 Hz,
2H, Fmoc), 7.75 (d, J = 7.4 Hz, 2H, Fmoc), 7.66 (d, J= 7.9 Hz, 1H, NH), 7.42 (t, J = 7.4 Hz,
2H, Fmoc), 7.33 (t, J = 7.4 Hz, 2H, Fmoc), 7.12 (m, 3H, Ver.), 4.28 (m, 3H, CH,- + CH
Fmoc), 3.98 (m, 1H, a-H), 3.82 (s, 3H, OCHj3), 3.77 (s, 3H, OCHj3), 3.28 (m, 2H), 1.72 (m,
2H), 1.55 (m, 2H), 1.43 (m, 2H).

®C-NMR Spektrum (DMSO-dg, 75 MHz): & = 174.5 (C), 165.9 (C), 156.7 (C), 153.0 (C),
146.7 (C), 144.4 (C), 144.3 (C), 141.2 (2 C), 128.1 (2 CH), 127.5 (2 CH), 125.8 (2 CH), 124.6
(CH), 121.1 (CH), 120.6 (2 CH), 115.0 (CH), 110.3 (C), 66.1 (CH,), 61.4 (CHs), 56.4 (CH,),
54.3 (CH), 47.2 (CH), 39.2 (CHy), 31.0 (CH,), 29.2 (CH,), 23.6 (CH,).

MS (ESI): m/z = 555.3 [M+Na]*, 533.3 [M+H]".

IR (drift, KBr): v (cm™) = 3378, 3064, 3007, 2938, 1717, 1649, 1532, 1471, 1453, 1381, 1313,
1264, 1148, 1072, 994, 743.

Ac.-Lys(NHCH,-Ver.)-Ala-Ala-Ala-Lys(NHCH,-Ver.)-NH-Butyl (39)
Variante A:
Die Synthese erfolgt nach AAV3

0 o) o)
H H H
mit folgendem Ansatz: 278 mg \H/N%NJ\WN%N%(NQ]\N/\/\
i H ! H i H
o = : o X

(0.22 mmol) 4-Fmoc- o]
hydrazinobenzoyl Harz, 151 ul \H \H
(0.88 mmol) DIPEA, 167 mg (0.44 HN. _O HN. O
mmol) HBTU, 4 ml DMF, 234 mg o o
(0.44 mmol) Aminosaure 38, 137

o~ o~

mg (0.44 mmol) Fmoc-Ala-OH,

317 mg (0.44 mmol) Fmoc-Ala-OH, 137 mg (0.44 mmol) Fmoc-Ala-OH, 234 mg (0.44 mmol)
Fmoc-Lys(Ver.)-OH , 1.5 ml Ac,O / 2 ml DMF, 3.6 ml 20%ige Piperidin / DMF-L&sung, 20 mg
(0.11 mmol) Cu(l)acetat mit 2.25 ml DMF / 0.75 ml DMSO und 1 ml ( mmol) n-Butylamin.
Das Rohprodukt wird aus Methanol umkristallisiert.

Ausbeute: 67 mg (0.07 mmol, 34 %) farbloser Feststoff.

Variante B:

Die Synthese erfolgt nach einer abgewandelten AAV3 mit folgendem Ansatz: 955 mg (0.76
mmol) 4-Fmoc-hydrazinobenzoyl Harz, 520 ul (3.04 mmol) DIPEA, 576 mg (1.52 mmol)
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HBTU, 9.5 ml DMF, 712 mg (1.52 mmol) Fmoc-Lys(Boc)-OH, 473 mg (1.52 mmol) Fmoc-Ala-
OH, 473 mg (1.52 mmol) Fmoc-Ala-OH, 473 mg (1.52 mmol) Fmoc-Ala-OH, 712 mg (1.52
mmol) Fmoc-Lys(Boc)-OH , 4 ml Ac,O / 5 ml DMF, 9.6 ml 20%ige Piperidin / DMF-L3sung,
69 mg (0.38 mmol) Cu(ll)acetat mit 6.70 ml DMF / 2.25 ml DMSO und 3 ml ( mmol) n-
Butylamin.
Nach Acetylierung des N-Terminus, werden beide Boc-Schutzgruppen mit 9.6 ml einer
20%igen TFA / DCM-LOsung innerhalb von 20 Minuten abgetrennt. Das Harz wird
sukzessive mit DCM, einer 20%igen Et;N / DCM-Lésung, DCM und DMF gewaschen.
Wahrenddessen werden 554 mg (3.04 mmol, 4 eq) 2,3-Dimethoxybenzoesaure in 9.5 ml
DMF geldst, mit 1.04 ml (6,08 mmol, 8 eq) DIPEA versetzt und 10 Minuten mit 1.15 g (3.04
mmol, 4 eq) HBTU aktiviert. Diese Lésung wird zum Harz gegeben und eine Stunde
geschuttelt.
Das Rohprodukt wird aus Methanol umkristallisiert.
Ausbeute: 234 mg (0.26 mmol, 34 %) farbloser Feststoff.
Schmelzpunkt: ab 225°C Zersetzung.
'H-NMR-Spektrum (DMSO-dg, 400 MHz): & = 8.17 (m, 2H, NH Lys), 8.04 (d, J = 7.4 Hz, 1H,
NH), 7.99 (d, J = 7.7 Hz, 1H, NH), 7.93 (m, 2H, NH), 7.76 (t, J = 5.5 Hz, 1H, NH), 7.73 (d, J =
8.2 Hz, 1H, NH), 7.13 (m, 2H, Ver.), 7.10 (s, 2H, Ver.), 7.09 (m, 2H, Ver.), 4.22 (m, 4H, a-H),
4.15 (m, 1H, a-H), 3.81 (s, 6H, OCHj;), 3.75 (s, 6H, OCH3), 3.21 (t, J = 5.9 Hz, 4H, &-CH;
Lys), 3.02 (m, 2H), 1.83 (s, 3H, Ac.), 1.62 (m, 2H, y-CH; Lys), 1.48 (m, 6H, 6— + y-CH; Lys),
1.35 (m, 4H), 1.25 (m, 4H), 1.20 (m, 9H, CH; Ala), 0.84 (t, J = 7.3 Hz, 3H, CH; Bu.).
MS (ESI): m/z = 935.9 [M+Na]".
IR (drift, KBr): v (cm™) = 3423, 3280, 2932, 2863, 1727, 1627, 1533, 1462, 1432, 1264, 1125,
1076, 963.
CHN-Elementaranalyse (%) (C4sHgsNsO12 * 3/4 DMSO):

Ber.: C: 57.48 H: 7.52 N: 11.53

Gef.: C: 57.50 H: 7.53 N: 11.19
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Ac.-Lys(NHCH,-Ver.)-Ala-Ala-Ala-Lys(NHCH,-Ver.)-NH-Butyl (40)
101 mg (0.11 mmol, 1 eq) Peptid 39

werden in 18 ml DCM suspendiert ho 8 ho 8 P
N N N
und bei -78°C werden 320 ul (3.32 [’ JLHJﬁ( QLMJ\[( QLM/\/\
(e} < (6] = (e} <

mmol, 30 eq) BBr; zugegeben. Man

lasst eine Stunde bei -78°C riihren, \H \H
erwarmt langsam auf RT und rihrt HN 0 HN 0
weitere 24  Stunden.  Unter OH OH
Eiskihlung wird mit 18 ml Methanol OH OH
hydrolysiert und alle flichtigen

Bestandteile werden im Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wird mit Wasser aus Methanol
gefallt. Ist die Fallung unvollstandig, kann die Wasser-Phase zur Trockne eingeengt und der
Rickstand mit Acetonitril gewaschen werden.

Ausbeute: 47 mg (0.05 mmol, 50 %) farbloser Feststoff.

Schmelzpunkt: ab 253°C Zersetzung.

'H-NMR-Spektrum (DMSO-ds, 400 MHz): & = 8. 75 (d, J = 5.2 Hz, 2H, NH), 8.03 (d, J= 6.7
Hz, 1H, NH), 7.99 (d, J = 7.7 Hz, 1H, NH), 7.93 (m, 2H, NH), 7.75 (m, 1H, NH), 7.72 (d, J =
8.0 Hz, 1H, NH), 7.25 (d, J = 8.3 Hz, 2H, Brenzkat.), 6.88 (m, 2H, Brenzkat.), 6.66 (m, 2H,
Brenzkat.), 4.22 (m, 5H, a-H), 3.21 (m, 4H), 3.05 (m, 1H), 2.99 (q, J = 6.4 Hz, 1H), 1.83 (s,
3H, Ac.), 1.61 (m, 2H), 1.51 (m, 5H), 1.33 (m, 4H), 1.25 (m, 5H), 1.19 (br. s, 9H, CH; Ala),
0.83 (t, J = 7.3 Hz, 3H, CH;3 Bu.).

MS (ESI): m/z = 879.6 [M+Na]".

IR (drift, KBr): v (cm™) = 3417, 3283, 2935, 1627, 1539, 1459, 1382, 1268, 1170, 740.

Darstellung des Komplexes (41)
In 5 ml Methanol werden — —
0 0 0
: H H H
nacheinander .19 mg (0.02 \[]/N\;)'LN%(N\:)J\N%(N\:)J\N/\/\
mmol, 1 eq) Ligand 40, 3 mg g £ooH 42 H 4 2 H
(0.02 mmol, 1.1 eq) K,CO3; und

K
8 mg (0.02 mmol, 1.1 eq)

\5\1 0 o) r\ﬁ/
MoO,(acac), aufgelost. Es wird
o, &
drei Tage bei Raumtemperatur /;\'Ao:\
geruhrt, die Lésung eingeengt Oé/\(\)O
und an Sephadex LH20 mit

Methanol gereinigt.
Ausbeute: 13 mg (0.01 mmol, 57 %) roter Feststoff.
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'H-NMR-Spektrum (CDs0D, 400 MHz): § = 7.26 (d, J = 8.0 Hz, 1H, Brenzkat.), 7.20 (d, J =
9.2 Hz, 1H, Brenzkat.), 6.67 (m, 2H, Brenzkat.), 6.49 (d, J = 3.6 Hz, 1H, Brenzkat.), 6.47 (d, J
= 3.6 Hz, 1H, Brenzkat.), 4.28 (m, 1H, a-H), 4.15 (m, 4H, a-H), 3.47 (br. m, 2H), 3.20 (br. m,
2H), 3.10 — 2.78 (m, 2H), 1.97 (s, 3H, Ac.), 1.83 — 1.58 (m, 6H), 1.50 (d, J = 7.4 Hz, 3H), 1.41
(d,J=7.4Hz, 9H), 1.39 — 1.03 (m, 10).
MS (ESI): m/z = 1021 [(40-4H)MoO,+K], 491 [(40-4H)MoO,]*.
IR (drift, KBr): v (cm™) = 3435, 2641, 1548, 1249, 898.
CHN-Elementaranalyse (%) (C41HssNgO14KoMo ¢« 11 H,O):

Ber.: C: 39.17 H: 6.25 N: 8.91

Gef.: C: 39.28 H: 5.26 N: 8.48

Ac.-Orn(NHCH;-Ver.)-Ala-Ala-Ala-Orn(NHCH,-Ver.)-NH-Butyl (42)

Die Synthese erfolgt nach einer

o
H
abgewandelten AAV3 mit folgendem N&L Jﬁ( Q]\ Jﬁ( /\/\

Ansatzz 731 mg (0.58 mmol) o
4-Fmoc-hydrazinobenzoyl Harz, 397 NH \L
pl (2.32 mmol) DIPEA, 340 mg (1.16
mmol) HBTU, 8 ml DMF, 530 mg
(1.16  mmol) Fmoc-Orn(Boc)-OH,
364 mg (1.16 mmol) Fmoc-Ala-OH,
364 mg (1.16 mmol) Fmoc-Ala-OH, 364 mg (1.16 mmol) Fmoc-Ala-OH, 530 mg (1.16 mmol)
Fmoc-Orn(Boc)-OH , 4 ml Ac,O / 4 ml DMF, 7.2 ml 20%ige Piperidin / DMF-L6sung, 53 mg
(0.29 mmol) Cu(Il)acetat mit 5 ml DMF / 1.5 ml DMSO und 2 ml n-Butylamin.

Nach Acetylierung des N-Terminus, werden beide Boc-Schutzgruppen mit 8 ml einer
20%igen TFA / DCM-L6sung innerhalb von 20 Minuten abgetrennt. Das Harz wird mit DCM,
einer 20%igen Et;N / DCM-L6sung, DCM und DMF gewaschen. Wahrenddessen werden
425 mg (2.32 mmol, 4 eq) 2,3-Dimethoxybenzoesaure in 8 ml DMF geldst, mit 794 ul (4.64
mmol, 8 eq) DIPEA versetzt und mit 680 mg (2.32 mmol, 4 eq) HBTU aktiviert. Diese Losung
wird zum Harz gegeben und eine Stunde geschiittelt.

Ausbeute: 65 mg (0.07 mmol, 13 %) gelber Feststoff.

Schmelzpunkt: ab 275°C Zersetzung.

'H-NMR-Spektrum (DMSO-dg, 300 MHz): § = 8.20 (m, 2H, NH), 8.04 (m, 2H, NH), 7.94 (t, J
= 7.1 Hz, 2H, NH), 7.77 (m, 2H, NH), 7.12 (s, 6H, Ver.), 4.24 (m, 5H, a-H), 3.82 (s, 6H,
OCHs), 3.75 (s, 6H, OCHj3), 3.25 (m, 4H), 3.02 (m, 2H), 1.85 (s, 3H, Ac.), 1.69 (m, 2H), 1.50
(m, 6H), 1.36 (m, 2H), 1.26 (m, 2H), 1.20 (br. d, J = 6.4 Hz, CH; Ala), 0.84 (t, J = 7.2 Hz, 3H,
CH;3 Bu.).
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MS (ESI): m/z = 907.7 [M+Na]*, 885.4 [M+H]".
IR (drift, KBr): v (cm™) = 3281, 2936, 1628, 1532, 1313, 1265, 1227, 1082, 706.
CHN-Elementaranalyse (%) (C43HgsNgO12 * 1/2 DMF « 4 H,0):

Ber.: C: 53.79 H: 7.66 N: 11.98

Gef.: C: 53.97 H: 7.20 N: 12.15

Ac.-Orn(NHCH,-Brenzkat.)-Ala-Ala-Ala-Orn(NHCH,-Brenzkat.)-NH-Butyl (43)

65 mg (0.07 mmol, 1 eq) Peptid 42

werden in 11 ml DCM suspendiert HQJ\ Jﬁ( QJ\ J\W QJ\N/\/\
und bei -78°C werden 202 ul (2.20

mmol, 30 eq) BBr3; zugegeben. Man

lasst noch eine Stunde bei -78°C
rihren, erwarmt langsam auf RT und
ruhrt weitere 24 Stunden. Unter

Eiskuhlung wird mit 12 ml Methanol hydronS|ert und alle flichtigen Bestandtelle im Vakuum
entfernt. Das Rohprodukt kann mit Wasser aus Methanol gefallt werden.
Ausbeute: 27 mg (0.03 mmol, 47 %) grauer Feststoff.
Schmelzpunkt: ab 250°C Zersetzung.
'H-NMR-Spektrum (DMSO-dg, 300 MHz): § = 12.84 (m, 2H, OH), 9.09 (m, 2H, OH), 8.75 (d,
J =5.4 Hz, 2H, NH), 8.04 (m, 2H, NH), 7.94 (m, 2H, NH), 7.77 (m, 2H, NH), 7.25 (d, J = 8.2
Hz, 2H, Brenzkat.), 6.89 (m, 2H, Brenzkat.), 6.67 (t, J = 7.7 Hz, 2H, Brenzkat.), 4.22 (m, 5H,
o-H), 3.25 (br. s, 4H), 3.04 (m, 2H), 1.84 (s, 3H, Ac.), 1.53 (m, 4H), 1.35 (m, 2H), 1.25 (m
2H), 1.22 (m, 2H), 1.19 (d, J = 7.2 Hz, 3H, CH; Ala), 0.83 (t, J = 7.2 Hz, 3H, CH; Bu.).
MS (ESI): positiv: m/z = 851.5 [M+Na]", 829.3 [M+H]".

negativ: m/z = 827.7 [M-H].
IR (drift, KBr): v (cm™) = 3279, 2934, 1628, 1538, 1457, 1332, 1266, 1170, 742, 702.
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Darstellung des Komplexes (44)
In 4 ml Methanol werden

nacheinander 16 mg (0.02 0 0 0
H H H
o = = :

(0.02 mmol, 1.1 eq) K,CO3 und 7

o} o]
. \L J/
mg (0.02 mmol, 1.1 eq)

NH HN

MoOs(acac), aufgeldst. Es wird ° °
drei Tage bei Raumtemperatur Q/'KA dsp
geruhrt, die Losung eingeengt B oz/)/\(\)\o ]

und an Sephadex LH20 mit

Methanol gereinigt.

Ausbeute: 13 mg (0.01 mmol, 64 %) roter Feststoff.

'H-NMR-Spektrum (CDs0D, 400 MHz): § = 7.16 (d, J = 7.7 Hz, 1H, Brenzkat.), 7.11 (d, J =
8.0 Hz, 1H, Brenzkat.), 6.67 (m, 2H, Brenzkat.), 6.47 (m, 1H, Brenzkat.), 6.41 (m, 1H,
Brenzkat.), 4.22 (br. m, 1H), 4.10 (br. m, 2H), 4.08 (br. m, 1H), 3.94 (br. m. 1H), 3.78 (br. m,
1H), 3.69 (br. m, 1H), 3.15 (m, 2H), 2.81 (br. m, 1H), 2.62 (br. m, 1H), 2.07 (s, 3H), 1.60 (d, J
=7.4 Hz, 3H), 1.58 — 1.18 (m, 10H), 1.42 (d, J = 7.4 Hz, 6H), 1.05 (br. s, 2H), 0.94 (t, J=7.4
Hz, 3H).

MS (ESI): m/z = 993 [(43-4H)MoO,+K], 477 [(43-4H)MoO,]>.

IR (drift, KBr): v (cm™) = 3432, 1648, 1547, 1445, 1252, 899, 873, 747, 680.

Ac.-Lys(Boc)-Gly-Phe-Ala-Lys(Boc)-NH-Butyl (45)
Die Synthese erfolgt nach AAV3 mit

0 0 0
: H H H
folgendem Ansatz: 538 mg (0.43 \H/N.J]\N/\H/N.Q]\NJW(NQ]\N/\/\
mmol) 4-Fmoc-hydrazinobenzoyl ¢4  H 4 : H L2 H
Harz, 294 pl (1.72 mmol) DIPEA, \O
319 mg (0.84 mmol) HBTU, 5.5 ml
HN._O HN._O
DMF, 406 mg (0.84 mmol) Fmoc- \f \f
Lys(Boc)-OH, 270 mg (0.84 mmol) j( \’<

Fmoc-Ala-OH, 336 mg (0.84 mmol)

Fmoc-Phe-OH, 258 mg (0.84 mmol) Fmoc-Gly-OH, 406 mg (0.84 mmol) Fmoc-Lys(Boc)-OH
, 3 ml Ac,O / 3 ml DMF, 5.4 ml 20%ige Piperidin / DMF-Lésung, 39 mg (0.11 mmol)
Cu(ll)acetat mit 4.5 ml DMF und 1.5 ml n-Butylamin. Das Rohprodukt kann aus Acetonitril
umkristallisiert werden.

Ausbeute: 270 mg (0.32 mmol, 74 %) farbloser Feststoff.

Schmelzpunkt: ab 235°C Zersetzung.
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'H-NMR-Spektrum (CDs0D, 300 MHz): § = 7.29 (s, 5H, Phe), 4.59 (m, 1H, a-H), 4.32 (t, J =
7.4 Hz, 1H, a-H), 4.22 (m, 3H, a-H), 3.86 (d, J = 16.6 Hz, 1H, CH, Gly), 3.73 (d, J = 16.3 Hz,
1H, CH; Gly), 3.22 (m, 3H), 3.06 (m, 5H), 2.04 (s, 3H, Ac.), 1.81 (br. m, 2H), 1.72 (br. m, 2H),
1.57 — 1.35 (m, 33H, CH, + CH3 Ala + tBu), 0.96 (t, J = 7.3 Hz, 3H, CH; Bu.).
MS (ESI): m/z = 869.6 [M+Na]’, 847.4 [M+H]".
IR (drift, KBr): v (cm™) = 3285, 2934, 1692, 1630, 1530, 1362, 1276, 1250, 1173, 701.
CHN-Elementaranalyse (%) (C42H7oNgO1q ¢ 3/2 H,0):

Ber.: C: 57.71 H: 8.42 N: 12.82

Gef.: C: 57.57 H: 8.37 N: 12.93

Ac.-Lys(NHCH,-Ver.)-Gly-Phe-Ala-Lys(NHCH,-Ver.)-NH-Buty! (46)
290 mg (0.34 mmol, 1 eq) Peptid

45 werden eine Stunde in 40 ml HQJ\ /\H/HQJ\ Jﬁ( Q]\N/\/\
H

HCl-gesattigtem Diethylether :
gerdhrt  und  zur  Trockne \H @ \H
eingeengt. Um alle HCI -Reste zu

entfernen trocknet man zusatzlich

O O

~ ~

im  Vakuum. Wahrenddessen

werden 187 mg (1.02 mmol, 3 eq) o~ o~
2,3-Dimethoxybenzoesaure in 3 ml DCM gel6st, mit 407 pl (2.38 mmol, 7 eq) DIPEA versetzt
und eine Loésung von 428 mg (1.12 mmol, 3.3 eq) HBTU in DMF zugegeben. Nach 30
Minuten wird das freie Amin in 6 ml DMF gel6st und zur Aktividsung gegeben. Man Iasst drei
Tage ruhren und engt zur Trockene ein. Der Rickstand wird in DCM aufgenommen und mit
ges. NH,Cl-Lésung, ges. NaHCO;-Lésung, Wasser und ges. NaCl-Lésung gewaschen.
SchlieBlich trocknet man Uber Na,SO,4 und entfernt das Losungsmittel unter vermindertem
Druck.

Ausbeute: 280 mg (0.29 mmol, 85 %) farbloser Feststoff.

Schmelzpunkt: ab 235 °C Zersetzung.

'H-NMR-Spektrum (CD;0D, 400 MHz): & = 8.43 (m, 1H, NH), 7.73 (m, 1H, NH), 7.28 (m,
3H), 7.24 (s, 3H), 7.20 (m, 1H), 7.13 (m, 4H), 4.53 (m, 1H, a-H), 4.28 (m, 1H, a-H), 4.25 (m
1H, a-H), 4.18 (m, 1H, o-H), 3.87 (s, 3H, OCH3), 3.86 (s, 3H, OCHj3), 3.85 (s, 6H, OCHy),
3.80 (d, J = 16.6 Hz, 1H, CH, Gly), 3.69 (d, J = 16.6 Hz, 1H, CH; Gly), 3.38 (br. m, 4H), 3.18
(br. m, 3H), 2.98 (m, 1H), 2.00 (s, 3H, OAc), 1.83 (br. m, 2H), 1.73 (br. m, 2H), 1.63 (m, 3H),
1.43 (br. m, 5H), 1.37 (d, J = 7.4 Hz, 3H, CH; Ala), 1.30 (br. m, 4H), 0.91 (t, J = 7.3 Hz, 3H,
CHs; Bu.).

MS (ESI): m/z = 997.8 [M+Na]*, 975.6 [M+H]".
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IR (drift, KBr): v (cm™) = 3285, 2935, 2864, 1631, 1538, 1470, 1263, 1232, 1088, 803.
CHN-Elementaranalyse (%) (CsoH7oNgO12* 3/2 CH,Cly):

Ber.: C: 56.10 H: 6.67 N: 10.16

Gef.: C: 56.22 H: 6.85 N: 9.72

Ac.-Lys(NHCH,-Brenzkat.)-Gly-Phe-Ala-Lys(NHCH,-Brenzkat.)-NH-Buty! (47)
110 mg (0.11 mmol, 1 eq) Derivat 46

werden in 18 ml DCM suspendiert und HQJ\ /\H/HQ]\ %( JJ\N/\/\
: H

bei -78°C werden 310 pl (3.38 mmol, =

30 eq) BBr; zugegeben. Man lasst \ D \
noch eine Stunde bei -78°C ruhren,

erwarmt langsam auf RT und rahrt 24 oH oH
Stunden. Unter Eiskuhlung wird mit

Methanol  hydrolysiert und alle OH OH
flichtigen Bestandteile im Vakuum entfernt. Zur Trocknung wird mehrfach mit Essigester
eingeengt.

Ausbeute: 120 mg (0.13, quant.)

Schmelzpunkt: ab 282°C Zersetzung.

'H-NMR-Spektrum (CD;0D, 400 MHz): 8 = 7.26 (br. m, 5H, Phe), 7.21 (dd, J = 8.0, 1.4 Hz,
2H, Brenzkat.), 6.93 (m, 2H, Brenzkat.), 6.71 (dd, J = 15.1, 8.0 Hz, 2H, Brenzkat.), 4.55 (m
1H, a-H), 4.29 (m, 1H, a-H), 4.25 (m, 1H, a-H), 4.19 (m, 1H, a-H), 3.82 (d, J = 16.6 Hz, 1H,
CH,-Gly), 3.70 (d, J = 16.6 Hz, 1H, CH, Gly), 3.40 (br. m, 4H), 3.19 (br. m, 3H), 3.01 (br. m,
1H), 2.02 (s, 3H, OAc), 1.83 (br. m, 2H), 1.74 (br. m, 2H), 1.65 (br. m, 3H), 1.49 (br. m, 6H),
1.38 (d, J = 7.4 Hz, 3H, CH3 Ala), 1.33 (br. m, 3H), 0.92 (t, J = 7.3 Hz, 3H, CH; Bu.).

MS (ESI): m/z = 941.7 [M+Na]*, 919.4 [M+H]".

IR (drift, KBr): v (cm™) = 3357, 2932, 2870, 1648, 1545, 1109, 475.

Darstellung des Komplexes (48)

In 10 ml Methanol werden B
. H\)]\N/\[rH\)J\ Jﬁ( \)]\N/\/\

nacheinander 50 mg (0.05 mmol,

1 eq) Ligand 47, 8 mg (0.06 mmol, \©
1.1eq) K,CO; und 20 mg (0.06 Ko

mmo, 1.1 eq) MoO,(acac), gelost
und das Reaktionsgemisch drei & :5
Tage geruhrt. Die rote Lésung wird ///\\\
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unter vermindertem Druck eingeengt und Gber Sephadex LH20 mit Methanol filtriert.
Ausbeute: 33 mg (0.03 mmol, 60 %)

'H-NMR-Spektrum (CD;0D, 300 MHz): § = 7.28 (br. s, 5H, Phe), 7.20 (m, 2H, Brenzkat.),
6.69 (m, 2H, Brenzkat.), 6.49 (m, 2H, Brenzkat.), 4.56 (br. m, 1H), 4.34 (br. m, 1H), 4.22 (br.
m, 1H), 4.00 (br. d, J = 16.6 Hz, 1H), 3.72 (br. m, 1H), 3.48 (br. m, 1H), 3.22 (br. m, 3H), 3.10
(br. m, 2H), 2.93 (br. m, 1H), 2.00 (br. s, 3H, Ac.), 1.80 (br. s, 2H), 1.69 (br. s, 3H), 1.52 (br.
s, 3H), 1.41 - 1.02 (br. m, 13H), 0.94 (br. m, 3H, Bu.).

MS (ESI): m/z = 1083 [(47-4H)MoO,+K], 522 [(47-4H)MoO,)*.

IR (drift, KBr): v (cm™) = 3393, 3080, 2932, 2863, 1655, 1547, 1442, 1229, 899, 746, 680.

9.7 Alkyl-verbrickte Bispyridinyl-Liganden

11-(Nicotinamido)-undecanséaure (50)
Die Darstellung erfolgt nach AAV4 mit der Q o
AnsatzgroRe : 612 mg Nicotinsaure (4.97 mmol), Ej)ku/\/\/\/\/\)]\w
50 ml Acetonitril, 1.02 ml (5.96 mmol) DIPEA, N
2.07 g (5.46 mmol) HBTU und 1.00 g (4.97 mmol) 11-Aminoundecansaure.
Ausbeute: 1.32 g (4.30 mmol, 87 %) farbloser Feststoff.
Schmelzpunkt: 125°C.
'H-NMR-Spektrum (CDCl; + 10 % DMSO-dg, 300 MHz): = 8.58 (br. s, 1H), 8.19 (d, J=3.5
Hz, 1H), 7.88 (m, 1H, NH), 7.72 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 6.91 (m, 1H), 2.86 (q, J = 6.6 Hz, 2H),
2.63 (m, 2H), 1.10 (m, 4H), 0.80 (br. s, 12).
®C-NMR-Spektrum CDCl; + 10 % DMSO-dg, 75 MHz): § = 175.3 (C), 165. 3 (C), 151.4 (CH),
148.6 (CH), 135.0 (CH), 130.4 (C), 123.0 (CH), 39.0 (CHy), 29.2 (2 CH,), 29.1 (2 CH,), 29.0
(2 CH,), 28.9 (CHy), 28.8 (CH,), 24.7 (CH,).
MS (ESI): m/z = 307.4 [M+H]", 289.2 [M-OH]".
IR (drift, KBr): v (cm™) = 3337, 2922, 2852, 1716, 1634, 1530, 1473, 1294, 1178.
CHN-Elementaranalyse (%) (C17H26N203):

Ber.: C: 66.64 H: 8.55 N: 9.14

Gef.: C: 66.55 H: 8.61 N: 9.21

-121 -



EXPERIMENTELLER TEIL

N-(10((Pyridin-3-yl)methylcarbamoyl)decyl)nicotinamid (52)

Die Darstellung erfolgt nach AAVS 0 0
mit der AnsatzgroRBe: 100 mg (0.33 | XN H/\/\/\/\/\)J\” | X
mmol) Saure 50, 10 mI DCM / 5 ml N

DMF, 33 pl (0.33 mmol) 3-Picolylamin, 94 mg (0.49 mmol) EDC. Ist das Rohprodukt noch
verunreinigt, kann es aus Acetonitril umkristallisiert werden.
Ausbeute: 88 mg (0.22 mmol, 68 %) farbloser Feststoff.
Schmelzpunkt: 195°C.
"H-NMR-Spektrum (CD;0D, 400 MHz): & = 8.85 (dd. J = 2.5, 0.8 Hz, 1H, Picolylamin), 8.56
(dd, J = 4.9, 1.6 Hz, 1H, Picolylamin), 8.37 (m, 1H, Nicotinsaure), 8.32 (dd, J = 4.9, 1.6 Hz,
1H, Nicotinsaure), 8.12 (m, 1H, Picolylamin), 7.66 (m, 1H, Nicotinsdure), 7.42 (m, 1H,
Nicotinsaure), 7.28 (m, 1H, Picolylamin), 4.29 (s, 2H, benzyl. CH,), 3.28 (t, J = 7.3 Hz, 2H),
212 (t,J =7.4 Hz, 2H), 1.51 (m, 4H), 1.28 (m, 12H).
*C-NMR-Spektrum (CD;OD, 100 MHz): & = 174.8 (C), 166.2 (C), 151.1 (CH), 148.0 (CH),
147.6 (CH), 147.3 (CH), 136.2 (CH), 135.5 (C), 135.4 (CH), 130.8 (C), 123.8 (CH), 123.7
(CH), 40.2 (CHy), 39.8 (CH,), 35.7 (CHy), 29.3 (CHy,), 29.2 (CHy), 29.1 (CH,), 29.0 (CH,),
28.0 (CHy), 26.8 (CH,), 25.8 (CHy), 25.7 (CHy,).
MS (ESI): m/z = 397.6 [M+H]".
IR (drift, KBr): v (cm™) = 3310, 3048, 2923, 2850, 1637, 1534.
CHN-Elementaranalyse (%) (C23H32N405):

Ber.: C: 69.67 H: 8.13 N: 14.13

Gef.: C: 69.49 H: 8.17 N: 13.77

11-(Isonicotinamido)-undecansdaure (54)

Die Darstellung erfolgt nach AAV4 mit der 0 o
AnsatzgrofRe : 200 mg Iso-Nicotinsaure (1.62 ©)J\H/\/\/\/\/\)J\OH
mmol), 20 ml Acetonitril, 0.33 ml (1.95 mmol) N
DIPEA, 2.07 g (5.46 mmol) HBTU und 678 mg (1.79 mmol) 11-Aminoundecansaure.
Ausbeute: 455 mg (1.48 mmol, 91 %) farbloser Feststoff.

Schmelzpunkt: 155°C.

'H-NMR-Spektrum (DMSO-ds, 300 MHz): = 8.71 (dd, J = 4.5, 1.7 Hz, 2H), 7.75 (dd, J =
4.3, 1.7 Hz, 2H), 3.25 (m, 2H), 2.18 (t, J = 7.3 Hz, 2H), 1.50 (m, 4H), 1.25 (br. s, 12H).
*C-NMR-Spektrum (DMSO-ds, 75 MHz): & = 174.4 (C), 164.4 (C), 150.1 (2 CH), 141.5 (C),
121.1 (2 CH), 33.6 (CH,), 28.8 (4 CH,), 28.6 (2 CH,), 28.5 (CH,), 26.3 (CH), 24.4 (CH).

MS (EI-DIP,70 eV): m/z (%) = 306.02 (11.70) [M]", 105.93 (100).

IR (drift, KBr): v (cm™) = 3327, 2925, 2853, 1710, 1637, 1531, 1474, 1411, 1294, 1211, 1182.
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CHN-Elementaranalyse (%) (C17H26N203):
Ber.: C: 66.64 H: 8.55 N: 9.14
Gef.: C: 66.49 H: 8.55 N: 9.67

N-(10((Pyridin-4-yl)methylcarbamoyl)decyl)isonicotinamid (56)

Die Darstellung erfolgt nach AAV5 mit 0 0

der AnsatzgréRe: 204 mg (0.67 mmol) @)‘\N/\/\/\/\/\)]\N | N
H H

Séaure 54, 20 ml DCM/10 ml DMF, 67 pyl N~ =N

(0.67 mmol) 4-Picolylamin, 192 mg (1.00 mmol) EDC. Ist das Rohprodukt noch verunreinigt,
wird es aus Acetonitril umkristallisiert.
Ausbeute: 215 mg (0.54 mmol, 81 %) farbloser Feststoff.
Schmelzpunkt: ab 207°C Zersetzung.
"H-NMR-Spektrum (CD;0D, 400 MHz): = 8.68 (dd, J = 4.4, 1.7 Hz, 2H, Nicotinsaure), 8.46
(dd, J = 4.4, 1.7 Hz, 2H, Picolylamin), 7.77 (dd, J = 4.4, 1.7 Hz, 2H, Nicotinsaure), 7.33 (m,
2H, Picolylamin), 4.41 (s, 2H, benzyl. CH,), 3.38 (t, J = 7.3 Hz, 2H), 2.28 (m, 2H), 1.63 (m,
4H), 1.40 — 1.30 (m, 12H).
3C-NMR-Spektrum (CD;0D, 100 MHz): 8 = 175.1 (C), 166.3 (C), 149.7 (C), 149.6 (2 CH),
148.7 (2 CH), 142.7 (C), 122.5 (2 CH), 121.5 (2 CH), 41.5 (CH,), 39.8 (CH,), 35.6 (CHy),
29.2 (CHy), 29.1 (CH,), 29.0 (2 CH,), 28.9 (CH,), 26.7 (CH,), 25.6 (CH>).
MS (EI-DIP,70 eV): m/z (%) = 396.27 (40.58) [M]* 290.21 (100).
IR (drift, KBr): v (cm™) = 3302, 2922, 2851, 1636, 1603, 1534, 1423, 849, 673, 653.
CHN-Elementaranalyse (%) (C23H32N4O2 ¢ 1/4 H,0):

Ber.: C: 68.88 H: 8.17 N: 13.97

Gef.: C: 68.82 H: 8.22 N: 13.80

8-(Nicotinamido)-octansaure (49)

Die Darstellung erfolgt nach AAV4 mit der Ansatzgrofe : e
343 mg Nicotinsaure (2.79 mmol), 22 ml Acetonitril, 0.53 Ej)kmw\/\/\n/o'*
ml (3.34 mmol) DIPEA, 1.16 g (3.07 mmol) HBTU und N ©

443 mg (2.79 mmol) 8-Aminocaprylsaure.

Ausbeute: 660 mg (2.50 mmol, 90 %) farbloser Feststoff.

Schmelzpunkt: 137 °C.

'H-NMR-Spektrum (CD;0D, 300 MHz): & = 8.99 (dd, J = 2.2, 0.7 Hz, 1H), 8.71 (dd, J = 4.9,
1.7 Hz, 1H), 8.27 (ddd, J = 7.9, 2.2, 1.7 Hz, 1H), 7.57 (m, 1H), 3.42 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 2.32
(t, J=7.4 Hz, 2H), 1.65 (m, 4H), 1.42 (br. m, 6H).
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¥C-NMR-Spektrum (CDs;OD, 75 MHz): & = 176.3 (C), 166.3 (C), 151.1 (CH), 147.7 (CH),
135.6 (CH), 130.8 (C), 123.7 (CH), 39.7 (CH,), 33.5 (CH,), 28.9 (CH,), 28.7 (CH,), 28.6
(CH,), 26.5 (CH,), 24.6 (CHy).
MS (EI-DIP,70 eV): m/z (%) = 264.01 (10.52) [M]", 105.93 (100).
IR (drift, KBr): v (cm™) = 3332, 2931, 2858, 1713, 1634, 1536, 1414, 1321, 1264.
CHN-Elementaranalyse (%) (C14H20N203):

Ber.: C: 63.62 H: 7.63 N: 10.60

Gef.: C: 63.30 H:7.78 N: 10.62

N-(7((Pyridin-3-yl)methylcarbamoyl)heptylyl)nicotinamid (51)

Die Darstellung erfolgt nach AAVS mit der o N
AnsatzgrofRe: 607 mg (2.30 mmol) Saure 49, 21 N N/\/\/\/\H/H | ¥
ml DCM / 7 ml DMF, 470 pyl (4.60 mmol) 3- | _ H o

N

Picolylamin, 661 mg (3.45 mmol) EDC. Ist das
Rohprodukt noch verunreinigt, wird es aus Acetonitril umkristallisiert.
Ausbeute: 537 mg (1.52 mmol, 66 %) farbloser Feststoff,
nach Umkristallisation 302 mg (0.85 mmol, 37 %).

Schmelzpunkt: 251°C.
"H-NMR-Spektrum (CD;0D, 300 MHz): & = 8.99 (dd, J = 2.2, 0.7 Hz, 1H, Nicotins&ure), 8.0
(dd, J = 5.0, 1.5 Hz, 1H, Nicotinsaure), 8.51 (m, 1H, Picolylamin), 8.45 (dd, J = 5.0, 1.5 Hz,
1H, Picolylamin), 8.26 (m, 1H, Nicotinsaure), 7.80 (m, 1H, Picolylamin), 7.56 (m, 1H,
Nicotinsaure), 7.42 (m, 1H, Picolylamin), 4.43 (s, 2H, benzyl. CH,), 3.42 (t, J = 7.1 Hz, 2H),
2.28 (t, J =7.4 Hz, 2H), 1.66 (m, 4H), 1.44 — 1.33 (m, 6H).
®C-NMR-Spektrum (CDs;OD, 75 MHz): § = 174.9 (C), 166.3 (C),151.2 (CH), 148.1 (CH),
147.7 (CH), 147.4 (CH), 136.2 (CH), 135.6 (CH), 130.8 (C), 123.8 (CH), 123.7 (CH), 40.1
(CHy), 39.7 (CHy), 35.6 (CHy), 28.9 (CH,), 28.8 (CH,), 28.7 (CH,), 26.5 (CH,), 25.5 (CH,),
das fehlende (C) ist nicht zu beobachten.
MS (EI-DIP,70 eV): m/z (%) = 354.1 (37.83) [M]", 107.0 (100).
IR (drift, KBr): v (cm™) = 3308, 3038, 2930, 2854, 1638, 1535, 711.
CHN-Elementaranalyse (%) (C2oH2sN4O2 ¢ 1/3 H;0):

Ber.: C: 66.64 H: 7.46 N: 15.54

Gef.: C: 66.40 H: 7.23 N: 15.13
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8-(Isonicotinamido)-octansaure (53)
Die Darstellung erfolgt nach AAV4 mit der o
AnsatzgroRe: 336 mg Iso-Nicotinsdure (2.73 @)‘\N/\/\/\/\H/OH
mmol), 22 ml Acetonitril, 0.56 ml (3.28 mmol) N| Z ; o]
DIPEA, 1.14 g (3.01 mmol) HBTU und 435 mg (2.73 mmol) 8-Aminocaprylsaure.
Ausbeute: 495 mg (1.87 mmol, 69 %) farbloser Feststoff.
Schmelzpunkt: 142°C.
'H-NMR-Spektrum (CD3;0D, 300 MHz): 8 = 8.71 (dd, J = 4.6, 1.7 Hz, 2H), 7.80 (dd, J = 4.6,
1.7 Hz, 2H), 3.42 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 2.32 (t, J = 7.3 Hz, 2H), 1.65 (m, 4H), 1.42 (br. m, 6H).
*C-NMR-Spektrum (CDs;OD, 75 MHz): § = 176.3 (C), 163.2 (C), 149.5 (2 CH), 142.8 (C),
121.5 (2 CH), 39.7 (CHy), 39.5 (CH,), 28.9 (CHy), 28.7 (CH,), 28.6 (CHy), 26.5 (CH,), 24.6
(CHy).
MS (EI-DIP,70 eV): m/z (%) = 263.99 (10.94) [M]*, 105.93 (100).
IR (drift, KBr): v (cm™) = 3285, 2926, 2853, 1715, 1645, 1551, 1321.
CHN-Elementaranalyse (%) (C14H20N2053):

Ber.: C: 63.62 H: 7.63 N: 10.60

Gef.: C: 63.49 H: 7.75 N: 10.73

N-(7((Pyridin-4-yl)methylcarbamoyl)heptyl)isonicotinamid (55)

Die Darstellung erfolgt nach AAV5 mit der 0 | N

AnsatzgrofRe: 447 mg (1.69 mmol) Saure 53, @)‘\N/\/\/\/\”/
15 ml DCM / 5 ml DMF, 340 pl (3.38 mmol) N| _— : o}
4-Picolylamin, 486 mg (2.54 mmol) EDC. Ist das Rohprodukt noch verunreinigt, wird es aus
Acetonitril umkristallisiert.
Ausbeute: 355 mg (1.00 mmol, 59 %) farbloser Feststoff,

nach Umkristallisation 109 mg (0.31 mmol, 18 %).
Schmelzpunkt: ab 285°C Zersetzung.
1H-NMR-Spektrum (CD30D, 300 MHz): 6 =8.70 (dd, J = 4.5, 1.7 Hz, 2H, Nicotinsaure), 8.49
(dd, J =4.7, 1.6 Hz, 2H, Picolylamin), 7.81 (dd, J = 4.5, 1.7 Hz, 2H, Nicotinsaure), 7.37 (dd, J
=4.7, 1.6 Hz, 2H, Picolylamin), 4.39 (s, 2H, benzyl. CH,), 3.41 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 2.32 (t, J =
7.4 Hz, 2H), 1.73 — 1.60 m, 4H), 1.45 - 1.30 (m, 6H).
®C-NMR-Spektrum (CD;0D, 75 MHz): § = 175.0 (C), 174.7 (C), 166.2 (C), 149.6 (2 CH),
148.7 (2 CH), 142.7 (C), 122.5 (2 CH), 121.5 (2 CH), 41.4 (CH,), 39.7 (CH,), 35.5 (CHy),
28.9 (CHy), 28.8 (CH,), 28.7 (CHy), 26.5 (CH,), 25.5 (CHy).
MS (EI-DIP,70 eV): m/z (%) = 354.1 (36.14) [M]", 248.1 (100).
IR (drift, KBr): v (cm™) = 3352, 3291, 2930, 2850, 1634, 1554, 1529.
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CHN-Elementaranalyse (%) (C20H26N4O; « 1/3 H,0):
Ber.: C: 66.64 H: 7.46 N: 15.54
Gef.: C: 66.75 H:7.15 N: 15.14

9.8 Peptid-verbrickte Bispyridinyl-Liganden

4-Pyridinyl(CO)-Gly-Val-Gly-OH (65)
Die Darstellung erfolgt nach AAV6 mit der Ansatzgrofie: o by §
556 mg (0.78 mmol) Harz, 535 ul (3.12 mmol) DIPEA, @LHWN%HA{OH
592 mg (1.56 mmol) HBTU, 6 ml DMF, 464 mg (1.56 "~ 0 AN °
mmol) Fmoc-Gly-OH, 529 mg (1.56 mmol) Fmoc-Val-OH, 464 mg (1.56 mmol) Fmoc-Gly-
OH, 207 mg (1.56 mmol) Iso-Nicotinsaure, 6 ml 20%ige Piperidin / DMF-L6sung, 6 ml einer
Lésung aus DCM:AcOH:TFE = 2:1:1. Das Rohprodukt wird aus Isopropanol / Hexan
umgefallt.
Ausbeute: 229 mg (0.68 mmol, 87 %) farbloser Feststoff.
Schmelzpunkt: ab 211°C Zersetzung.
'H-NMR-Spektrum (DMSO-dg, 300 MHz): & = 9.05 (t, J = 5.9 Hz, 1H, NH Gly), 8.74 (dd, J =
4.5, 1.5 Hz, 2H), 8.29 (t, J = 5.7 Hz, 1H, NH Gly), 7.97 (d, J = 8.9 Hz, 1H, NH Val), 7.78 (dd,
J=45,1.5 Hz, 2H), 4.24 (m, 1H, a-H), 4.00 (m, 2H, CH; Gly), 3.72 (m, 2H, CH, Gly), 2.00
(9, J = 6.7 Hz, 1H, B-H Val), 0.88 (d, J = 6.7 Hz, 3H, CH; Val), 0.86 (d, J = 6.7 Hz, 3H, CH;
Val).
*C-NMR-Spektrum (DMSO-dg, 75 MHz): § = 171.6 (2 C), 168.9 (C), 155.4 (C), 151.0 (2 CH),
141.5 (C), 121.7 (2 CH), 58.0 (CH), 42.9 (CH,), 41.2 (CHy), 31.2 (CH), 19.7 (CH,), 18.4
(CHs,).
MS (EI-DIP, 70 eV): m/z (%) = 318.08 (5.97) [M-H,O]", 72.11 (100).
IR (drift, KBr): v (cm™) = 3299, 3083, 2967, 1649, 1549, 1411, 1223, 850.
CHN-Elementaranalyse (%) (C15H20N4Os * 3/4 H,0):

Ber.: C: 51.50 H:6.19 N: 16.01

Gef.: C: 51.49 H: 6.20 N: 16.06
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4-Pyridinyl(CO)-Gly-Val-Gly-(NHCH,)-4-pyridinyl (68)
Die Darstellung erfolgt nach einer o o N
abgewandelten Vorschrift AAV5 mit der g)‘\N/\H/HQ]\N/\H/HVQ
AnsatzgrofRe: 100 mg (0.30 mmol) Peptid 65, N| = : o] /\ i o]
15 ml DCM / 7.5 ml DMF, 60 ul (0.59 mmol) 4-Picolylamin, 92 mg (0.45 mmol) DCC. Das
Rohprodukt wird aus Isopropanol / Hexan umgefalit.
Ausbeute: 31 mg (0.07 mmol, 25 %) farbloser Feststoff.
Schmelzpunkt: ab 183 °C Zersetzung.
"H-NMR-Spektrum (CDs;0D, 400 MHz): = 8.67 (dd, J = 4.7, 1.7 Hz, 2H, Nicotinsaure), 8.38
(dd, J = 4.7, 1.7 Hz, 2H, Picolylamin), 7.75 (dd, J = 4.7, 1.7, Hz, 2H, Nicotinsaure), 7.30 (dd,
J=4.7,1.7 Hz, 2H, Picolylamin), 4.45 (d, J = 16.5 Hz, 1H, CH, Gly), 4.37 (d, J = 16.5 Hz,
1H, CH; Gly), 4.15 (m, 1H, a-H), 4.12 (d, J = 15.4 Hz, 2H, benzyl. CH,), 4.02 d, J = 17.0 Hz,
1H, CH; Gly), 3.88 (d, J = 16.8 Hz, 1H, CH, Gly), 2.16 (q, J = 6.9 Hz, 1H, B-H Val), 1.03 (d, J
= 5.5, 3H, CH; Val), 1.01 (d, J = 5.5 Hz, 3H, CH3; Val).
MS (EI-DIP, 70 eV): m/z (%) = 426.0 (2.84) [M]", 72.1 (100).
IR (drift, KBr): v (cm™) = 3295, 2933, 1649, 1547, 1414, 1231, 847.
CHN-Elementaranalyse (%) (C21H2sNeO4 * 5/4 H,0):

Ber.: C: 56.18 H: 6.40 N: 18.76

Gef.: C: 56.44 H: 6.82 N: 18.86

3-Pyridinyl(CO)-Leu-Ala-Leu-OH (57)

Die Darstellung erfolgt nach AAV6 mit der Ansatzgrofie:

550 mg (0.66 mmol) Harz, 453 pul (2.64 mmol) DIPEA, o ho 0
501 mg (1.32 mmol) HBTU, 5 ml DMF, 466 mg (1.32 (j)kﬁ N_QL o
mmol) Fmoc-Leu-OH, 411 mg (1.32 mmol) Fmoc-Ala- N

OH, 466 mg (1.32 mmol) Fmoc-Leu-OH, 163 mg (1.32 mmol) Nicotinsaure, 4.8 ml 20%ige
Piperidin / DMF-Lésung, 6 ml einer Lésung aus DCM : AcOH : TFE = 2:1:1.

Ausbeute: 200 mg (0.48 mmol, 72 %) farbloser Feststoff

Schmelzpunkt: ab 210°C Zersetzung.

'H-NMR-Spektrum (CD;0D, 300 MHz): § =9.04 (d, J =1.5 Hz, 1H), 8.72 (dd, J = 5.0, 1.5 Hz,
1H), 8.31 (m, 1H), 7.58 (m, 1H), 4.69 (m, 1H, a-H Ala), 4.46 (m, 2H, o-H Leu), 1.85 — 1.70
(m, 4H, B-H Leu), 1.69 — 1.63 (m, 2H, y-H Leu), 1.42 (d, J = 6.9 Hz, 3H, CH3 Ala), 1.02 (m,
6H, CH; Leu), 0.95 (m, 6H, CH3 Leu).

MS (EI-DIP, 70 eV): m/z (%) = 420.2 (0.95) [M]*, 219.0 (100).

IR (drift, KBr): v (cm™) = 3278, 2960, 1629, 1535.

CHN-Elementaranalyse (%) (C21H32N4Os « 1/2 H,0):
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Ber.: C: 58.99 H: 7.45 N: 12.95
Gef.: C: 58.72 H: 7.74 N: 13.04

3-Pyridinyl(CO)-Leu-Al-Leu-(NHCH,)-3-pyridinyl (61)

Die Darstellung erfolgt nach AAVS mit der
AnsatzgrofRe: 150 mg (0.36 mmol) Peptid 57, 9 0 /a;H 0 /a;Hﬁ
ml DCM / 3 ml DMF, 72 pl (0.71 mmol) 3- (ﬁ)ﬂ N:QLN N X
Picolylamin, 103 mg (0.54 mmol) EDC. Ist das | N "o = "o
erhaltene Produkt verunreinigt, wird es aus DCM / Hexan umgefallt.
Ausbeute: 137 mg (0.27 mmol, 59 %) gelber Feststoff
Schmelzpunkt: ab 212°C Zersetzung.
"H-NMR-Spektrum (CD;0D, 400 MHz): & = 9.05 (m, 1H, Nicotinsaure), 8.70 (dd, J = 4.9, 1.6
Hz, 1H, Nicotinsaure), 7.78 (m, 1H, Picolylamin), 8.52 (m, 1H, Picolylamin), 8.42 (dd, J = 4.9,
1.6 Hz, 1H, Nicotinsaure), 8.29 (m, 1H, Picolylamin), 7.54 (m, 1H, Nicotinsaure), 7.38 (m, 1H,
Picolylamin), 4.62 (m, 1H, a-H Ala), 4.47 — 4.39 (m, 4H, o-H Leu + benzyl. CH;), 1.81 — 1.74
(m, 2H, y-H Leu), 1.71 — 1.62 (m, 4H, B-H Leu), 1.37 (d, J = 7.2 Hz, CH; Ala), 0.98 (m, 6H,
CHs; Leu), 0.91 (m, 6H, CHj; Leu).
3C-NMR-Spektrum (CD;0D, 100 MHz): & = 173.5 (C), 173.4 (C), 173.3 (C), 166.9 (C), 151.4
(CH), 148.1 (CH), 147.9 (CH), 147.3 (CH), 136.0 (CH), 135.9 (CH), 135.1 (C), 130.1 (C),
123.8 (CH), 123.7 (CH), 53.1 (CH), 52.1 (CH), 49.4 (CH), 24.8 (CH), 24.6 (CH), 22.2 (CH,),
20.9 (2 CHa), 20.7 (2 CH3), 16.5 (CHs3).
MS (ESI): m/z = 533.7 [M+Na]*, 511.5 [M+H]".
IR (drift, KBr): v (cm™) = 3286, 1638, 1544, 1462.
CHN-Elementaranalyse (%) (C21H32N4Os5):

Ber.: C: 63.51 H: 7.50 N: 16.46

Gef.: C: 63.08 H: 7.92 N: 16.94

4-Pyridinyl(CO)-Leu-Ala-Leu-OH (66)

Die Darstellung erfolgt nach AAV6 mit der

Ansatzgrofie: 560 mg (0.90 mmol) Harz, 615 pl (3.60 0 HJ]\

mmol) DIPEA, 680 mg (1.80 mmol) HBTU, 6.5 ml DMF, @)L” Né N o
633 mg (1.80 mmol) Fmoc-Leu-OH, 558 mg (1.80 "~&F © - ©
mmol) Fmoc-Ala-OH, 633 mg (1.80 mmol) Fmoc-Leu-OH, 221 mg (1.80 mmol) Iso-
Nicotinsaure, 6 ml 20%ige Piperidin / DMF-L&sung, 5 ml einer Lésung aus DCM:AcOH:TFE
=2:1:1.
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Ausbeute: 298 mg (0.71 mmol, 79 %) farbloser Feststoff
Schmelzpunkt: ab 218°C Zersetzung.
'H-NMR-Spektrum (CD;0D, 400 MHz): 6 = 8.71 (br. s, 2H), 7.84 (br. d, J = 4.7 Hz, 2H), 4.69
(9, 3 = 5.0 Hz, 1H, a-H Ala), 4.45 (m, 2H, a-H Leu), 1.80 — 1.67 (m, 4H, B-H Leu), 1.63 (m
2H, y-H Leu), 1.40 (d, J = 7.1 Hz, 3H, CH; Ala), 0.98 (m, 6H, CH; Leu), 0.93 (m, 6H, CH3
Leu).
MS (EI-DIP, 70 eV): m/z (%) = 420.5 (0.19) [M]*, 219.2 (100).
IR (drift, KBr): v (cm™) = 3293, 2959, 2471, 2420, 1726, 1636, 1537, 1448, 1213, 1159, 685.
CHN-Elementaranalyse (%) (C21H32N4O5 ¢ 1/2 H,0):

Ber.: C: 58.72 H: 7.74 N: 13.04

Gef.: C: 58.89 H: 7.82 N: 13.17

4-Pyridinyl(CO)-Leu-Ala-Leu-(NHCH,)-4-pyridinyl (69)
Die Darstellung erfolgt nach AAV5 mit der
AnsatzgrofRe: 306 mg (0.73 mmol) Peptid 66,
19 mI DCM / 6 ml DMF, 150 pl (1.46 mmol) 4- &l\ VQ
Picolylamin, 211 mg (1.10 mmol) EDC. Ist das O)‘\
Rohprodukt noch verunreinigt, wird es aus Isopropanol / Hexan umgefallt.
Ausbeute: 242 mg (0.47 mmol, 65 %) gelber Feststoff.
Schmelzpunkt: ab 230°C Zersetzung.
"H-NMR-Spektrum (CD3;0D, 300 MHz): § = 8.73 (dd, J = 4.5, 1.5 Hz, 2H, Nicotinsaure), 8.48
(br. d, J =4.6 Hz, 2H, Picolylamin), 7.86 (dd, J = 4.5, 1.7 Hz, 2H, Nicotinsaure), 7.80 (dd, J =
4.6, 1.6 Hz, 2H, Picolylamin), 4.62 (m, 1H, a-H Ala), 4.45 (m, 4H, a-H Leu + benzyl. CHy),
1.84 — 1.64 (m, 6H, B- + y-H Leu), 1.41 (d, J = 7.2 Hz, 3H, CH; Ala), 1.04 — 0.92 (m, 12H,
CHj; Leu).
MS (ESI): m/z = 533.4 [M+Na]*, 511.3 [M+H]".
IR (drift, KBr): v (cm™) = 3276, 3071, 2958, 2871, 1637, 1542, 1386, 1218, 1162.
CHN-Elementaranalyse (%) (C27H3sNgQO4 * 1/2 H,0):

Ber.: C: 62.41 H: 7.56 N: 16.17

Gef.: C: 62.19 H: 7.58 N: 16.21
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3-Pyridinyl(CO)-Arg(Mtr)-Gly-Aps(tBu)-OH (58)
Die Darstellung erfolgt nach AAV6 mit der AnsatzgroRle: _o

456 mg (0.73 mmol) Harz, 500 pl (2.92 mmol) DIPEA, /H NH

554 mg (1.46 mmol) HBTU, 5.5 ml DMF, 550 mg (1.46 o//s\\o NH )<
mmol) Fmoc-Asp(tBu)-OH, 434 mg (1.46 mmol) Fmoc- 7
Gly-OH, 889 mg (1.46 mmol) Fmoc-Arg(Mtr)-OH, 180 0 HQCJ)\ /¢8H
mg (1.46 mmol) Nicotinsiure, 6 ml 20%ige Piperidin / Ej)L N I N

DMF-L&sung, 8 ml einer Lésung aus DCM:AcOH:TFE = N
2:1:1.
Ausbeute: 433 mg (0.60 mmol, 82 %) farbloser Feststoff
Schmelzpunkt: 143°C.
'H-NMR-Spektrum (CD;0D, 400 MHz): = 9.05 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 8.69 (dd, J = 4.9, 1.4
Hz, 1H), 8.32 (m, 1H), 7.54 (m, 1H), 6.64 (s, 1H, Mtr), 4.78 (t, J = 5.7 Hz, 1H, o-H Arg), 4.51
(dd, J = 8.5, 6.0 Hz, a-H Asp), 4.01 (d, J = 16.9 Hz, CH, Gly), 3.88 (d, J = 16.9 Hz, 1H, CH,
Gly), 3.82 (s, 3H, OCHj3), 3.23 (m, 2H, CH; Arg), 2.81 (dd, J = 16.5, 5.8 Hz, 1H, CH, Asp),
2.75 (dd, J = 16.5, 6.7 Hz, 1H, CH, Asp), 2.66 (s, 3H, CH3 Mtr), 2.60 (s, 3H, CH; Mtr), 2.09
(s, 3H, CH3 Mtr), 1.99 (m, 1H, CH, Arg), 1.94 (m, 1H, CH, Arg), 1.62 (m, 2H, CH, Arg), 1.39
(s, 9H, tBu).
MS (ESI): m/z = 742.3 [M+Na]’, 720.4 [M+H]".
IR (drift, KBr): v (cm™) = 3442, 2977, 2936, 1724, 1653, 1549, 1461, 1371, 1306, 1260, 1157,
1119, 841, 668.
CHN-Elementaranalyse (%) (C32H45N7010S * 3/2 H,O « CH3COOH):

Ber.: C: 50.61 H: 6.50 N: 12.15

Gef.: C: 50.68 H: 6.58 N: 12.15

3-Pyridinyl(CO)-Arg(Mtr)-Gly-Aps(tBu)-(NHCH,)-3-pyridinyl (62)

Die Darstellung erfolgt nach AAVS mit der

AnsatzgréRe: 200 mg (0.28 mmol) Peptid 58, ° y

9.5 ml DCM, 56 I (0.56 mmol) 3-Picolylamin, JQO;\( g ><
80 mg (0.42 mmol) EDC.
Ausbeute: 139 mg (0.17 mmol, 62 %) 0 L0 z N |
farbloserFeststoff. (ﬁ)LN NQJ\N N X
Schmelzpunkt: 123°C. | I s s
1H-NMR-Spektrum (CD30D, 300 MHz): & = 9.08 (br. s, 1H, Nicotinsaure), 8.72 (dd, J = 5.0,

1.5 Hz, 1H, Nicotinsaure) , 8.46 (br. m, 1H, Picolylamin), 8.39 (br. m, 1H, Picolylamin), 8.34
(m, 1H, Nicotinsaure), 7.74 (br. m, 1H, Picolylamin), 7.58 (m, 1H, Nicotinsaure), 7.34 (m, 1H,
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Picolylamin), 6.67 (s, 1H, Mtr), 4.81 (m, 1H, a-H Arg), 4.54 (m, 1H, a-H Asp), 4.40 (s, 2H,
benzyl. CH,), 4.06 (d, J = 16.6 Hz, 1H, CH; Gly), 3.85 (s, 3H, OCHj3), 3.84 (g, J = 16.6 Hz,
1H, CH, Gly), 3.34 (m, 2H, CH; Arg), 2.90 (dd, J = 16.6, 5.4 Hz, CH, Asp), 2.78 (m, 1H, CH
Asp), 2.69 (s, 3H, Mtr), 2.63 (s, 3H, Mtr), 2.12 (s, 3H, Mtr), 1.94 (m, 1H, CH; Arg), 1.85 (m,
1H, CH, Arg), 1.67 (m, 1H, CH, Arg), 1.40 (m, 1H, CH, Arg).
MS (ESI): m/z = 832.4 [M+Na]", 810.4 [M+H]".
IR (drift, KBr): v (cm™) = 3343, 2934, 1727, 1655, 1547, 1369, 1306, 1258, 1157, 1119, 770,
669.
CHN-Elementaranalyse (%) (CzgHs51NgOgS * 1/2 H,0):

Ber.: C: 55.73 H: 6.40 N: 15.39

Gef.: C: 55.66 H: 6.88 N: 15.60

3-Pyridinyl(CO)-Trp(Boc)-Lys(Boc)-Tyr(tBu)-OH (59)
Die Darstellung erfolgt nach AAV6 mit der

AnsatzgréRe: 504 mg (0.81 mmol) Harz, 0 O\é
553 pl (3.24 mmol) DIPEA, 611 mg (1.62 §\O>\\N _

mmol) HBTU, 6 ml ml DMF, 741 mg (1.62 Q HQCJ)\ o
mmol) Fmoc-Tyr(tBu)-OH, 755 mg (1.62 Ej)k” I : N I

mmol) Fmoc-Lys(Boc)-OH, 889 mg (1.62 N7

mmol) Fmoc-Trp(Boc)-OH, 198 mg (1.62 \

mmol) Nicotinsdure, 55 ml 20%ige HN\H/O\K
Piperidin / DMF-Lésung, 9 ml einer Losung o

aus DCM:AcOH:TFE = 2:1:1.

Ausbeute: 550 mg (0.64 mmol, 80 %) farbloser Feststoff

Schmelzpunkt: 145°C.

'H-NMR-Spektrum (CDsOD, 400 MHz): § = 8.88 (d, J = 2.2 Hz, 1H, Py.), 8.65 (m, 1H, Py.),
8.13 (m, 1H, Py.), 8.05 (d, J = 8.2 Hz, 1H, Trp), 7.68 (d, J = 8.0 Hz, 1H, Trp), 7.56 (s, 1H,
Indol), 7.48 (m, 1H, Py.), 7.26 (t, J = 7.1 Hz, 1H, Trp), 7.18 (m, 1H, Trp), 7.14 (d, J= 8.5 Hz,
2H, Tyr), 6.88 (d, J = 8.5 Hz, 2H, Tyr), 5.01 (m, 1H, a-H), 4.67 (dd, J = 7.8, 5.4 Hz, 1H, a-H),
4.42 (dd, J =8.7, 5.4 Hz, a-H), 3.32 (m, 2H, CHy), 3.17 (m, 2H, CHy), 2.99 (m, 2H, CH,), 1.78
(m, 1H, CH; Lys),1.66 (m, 1H, CH; Lys), 1.61 (s, 9H, tBu), 1.42 (m, 4H, CH, Lys), 1.41 (s,
9H, tBu), 1.26 (s, 9H, tBu).

MS (ESI): m/z = 895.4 [M+K]*, 879.6 [M+Na]".

IR (drift, KBr): v (cm™) = 3424, 2978, 2935, 1732, 1637, 1535, 1509, 1455, 1369, 1255, 1163,
1091, 747.

CHN-Elementaranalyse (%) (C4sHgoNeO10 * 3/2 H,0):
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Ber.: C: 62.50 H:7.18 N: 9.51
Gef.: C: 62.65 H: 7.35 N: 9.54

3-Pyridinyl(CO)-Trp(Boc)-Lys(Boc)-Tyr(tBu)-(NHCH,)-3-pyridinyl (63)
Die Darstellung erfolgt nach AAV5 mit der

AnsatzgroRe: 169 mg (0.20 mmol) Peptid & Ojé
59, 5.5 ml DCM / 1.5 ml DMF, 40 pl (0.39 ol N N
. . o) 0 z
mmol) 3-Picolylamin, 57 mg (0.30 mmol) HQJ\ § “ |
A N N
EDC. | H I H
N/ (0] (0]

Ausbeute: 161 mg (0.17 mmol, 86 %)
farbloser Feststoff.
Schmelzpunkt: 166°C. TO\K
"H-NMR-Spektrum (CD;OD, 300 MHz):
6 =8.91 (br. m, 1H. Nicotinsaure), 8.66 (dd, J = 4.9, 1.7 Hz, Nicotinsaure), 8.39 (br. m, 2H,
Picolylamin), 8.00 (br. m, 2H, Nicotinsdure + Trp), 7.67 (br. m, 2H, Trp + Indol), 7.42 (br. m,
2H, Nicotinsaure + Picolylamin), 7.25 (m, 3H, Picolylamin + Trp), 6.75 (br. m, 2H, Tyr), 6.66
(br. m, 2H, Tyr), 5.24 (br. m, a-H), 4.65 (br. m, a-H), 4.50 (br. m, a-H), 4.38 (d, J = 15.5 Hz,
1H, benzyl. CH,), 4.32 (d, J = 15.5 Hz, 1H, benzyl. CH,), 3.34 (m, 2H, CH,), 3.28 (br. m, 2H,
CHy), 2.98 (br. m, 2H, CHy), 1.64 (br. m, 2H, CH; Lys), 1.59 (s, 9H, tBu), 1.43 (br. m, 4H, CH;
Lys), 1.41 (s, 9H, tBu), 1.22 (s, 9H, tBu).
MS (ESI): m/z = 969.5 [M+Na]*, 947.6 [M+H]".
IR (drift, KBr): v (cm™) = 2977, 2932, 1732, 1642, 1541, 1509, 1454, 1369, 1254, 1163, 1092.
CHN-Elementaranalyse (%) (Cs2Hg7NgOo):

Ber.: C: 64.14 H: 7.40 N: 13.67

Gef.: C: 64.03 H: 7.41 N: 13.41

3-Pyridinyl(CO)-Trp(Boc)-Ala-Gly-Val-(NHCH,)-3-pyridinyl (60)

Die Darstellung erfolgt nach AAV6 mit der

Ansatzgrofe: 609 mg (0.73 mmol) Harz, 3\\

500 pl (2.92 mmol) DIPEA, 554 mg (1.46 %\o N

) HBTU, 5.5 ml DMF, 496 1.46 0

mmol) m mg ( « HQ]\ HQJ\

mmol) Fmoc-Val-OH, 435 mg (1.46 mmol) | N : NA[]/ T OH
p o = 0 AL

Fmoc-Gly-OH, 455 mg (1.46 mmol) Fmoc- N

Ala-OH, 770 mg (1.46 mmol) Fmoc-Trp(Boc)-OH, 180 mg (1.46 mmol) Nicotinsaure, 6 ml

20%ige Piperidin / DMF-Lésung, 8 ml einer Loésung aus DCM:AcOH:TFE = 2:1:1.
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Ausbeute: 284 mg (0.45 mmol, 61 %) farbloser Feststoff.
Schmelzpunkt: 179°C.
'H-NMR-Spektrum (CDs0D, 300 MHz): § = 8.91 (d, J = 1.4 Hz, 1H, Py.), 8.67 (m, 1H, Py.),
8.16 (m, 1H, Py.), 8.10 (d, J = 8.2 Hz, 1H, Trp), 7.68 (d, J = 7.4 Hz, 1H, Trp), 7.59 (s, 1H,
Indol), 7.50 (m, 1H, Py.), 7.29 (m, 1H, Trp), 7.20 (m, 1H, Trp), 4.99 (dd, J = 8.7, 5.5 Hz, 1H,
o-H Trp), 4.39 (d, J = 2.2 Hz, 2H, o-H Ala + Val), 3.94 (m, 2H, CH; Gly), 3.42 (m, 1H, CH;,
Trp), 3.24 (m, 1H, CH, Trp), 2.20 (m, 1H, B-H Val), 1.65 (s, 9H, tBu), 1.40 (d, J = 7.2 Hz, 3H,
CH; Val), 1.18 (d, J = 6.2 Hz, 3H, CH3-Ala).
¥C-NMR-Spektrum (CDs;0D, 75 MHz): § = 173.7 (C), 173.2 (C), 171.9 (C), 170.1 (C), 166.6
(C), 151.3 (CH), 149.5 (C), 147.9 (CH), 135.9 (CH), 135.4 (C), 130.4 (C), 130.2 (C), 1241
(CH), 124.0 (CH), 123.7 (CH), 122.3 (CH), 118.8 (CH), 116.0 (C), 114.8 (CH), 83.4 (C), 57.7
(CH), 54.1 (CH), 49.5 (CH), 42.0 (CH,), 30.4 (CH), 28.8 (3 CHj3), 23.9 (CH), 18.2 (CH3), 17.1
(CHj3), 16.3 (CHa).
MS (ESI): m/z = 659.4 [M+Na]*, 637.5 [M+H]".
IR (drift, KBr): v (cm™) = 3288, 2971, 2932, 1733, 1634, 1527, 1454, 1372, 1258, 1158, 1090,
748.
CHN-Elementaranalyse (%) (C32H40NeOg):

Ber.: C: 60.37 H: 6.33 N: 13.20

Gef.: C: 60.44 H: 6.55 N: 12.65

3-Pyridinyl(CO)-Trp(Boc)-Ala-Gly-Val-(NHCH,)-3-pyridinyl (64)
Die Darstellung erfolgt nach AAVS

mit der Ansatzgrof3e: 150 mg (0.24 3\\N
mmol) Peptid 60, 8 ml DCM / 2 ml 7L0 =

0 o}

Eil\:;, 4§ ul (047 mmol) 3- (j*u § QLHAH/H QkHA@
ylamin, 68 mg (0.35 mmol) 7 o = o AL >

EDC.

Ausbeute: 112 mg (0.15 mmol, 65 %) farbloser Feststoff.

Schmelzpunkt: ab 200°C Zersetzung.

"H-NMR-Spektrum (CD;0D, 400 MHz): 8 = 8.81 (m, 1H, Nicotinsaure), 8.57 (d, J = 4.9, 1.6

Hz, 1H, Nicotinsaure), 8.38 (m, 1H, Picolylamin), 8.29 (m, 1H, Picolylamin), 8.05 (m, 1H,

Nicotinsaure), 8.00 (m, 1H, Trp), 7.65 (m, 1H, Picolylamin), 7.57 (m, 1H, Picolylamin), 7.49

(d, J =4.1Hz, 1H, Indol), 7.36 (m, 1H, Nicotinsaure), 7.25 (1H, Picolylamin), 7.19 (m, 1H,

Trp), 7.11 (m, 1H, Trp), 4.90 (m, 1H, a-H Trp), 4.30 (s, 2H, benzyl. CH,), 4.23 (m, 1H, a-H

Ala), 4.13 (d, J = 7.4 Hz, o-H Val), 3.84 (m, 2H, CH, Gly), 3.33 (m, 1H, CH; Trp), 3.14 (m,
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1H, CH, Trp), 2.08 (m, B-H Val), 1.54 (s, 9H, tBu), 1.29 (m, 3H, Ala), 0.85 (d, J = 2.1 Hz, 3H,
CH; Val), 0.84 (d, J = 2.7 Hz, 3H, CH3 Val).
MS (ESI): m/z = 749.4 [M+Na]*, 727.6 [M+H]".
IR (drift, KBr): v (cm™) = 3292, 2968, 1735, 1634, 1525, 1453, 1370, 1259, 1158, 1088, 802.
CHN-Elementaranalyse (%) (C3gH47NgO7 * 3/2 H,0):

Ber.: C: 60.46 H: 6.68 N: 14.84

Gef.: C: 60.20 H: 6.77 N: 15.02

4-Pyridinyl(CO)-Trp(Boc)-Ala-Gly-Val-OH (67)
Die Darstellung erfolgt nach AAV6 mit der
AnsatzgrofRe: 509 mg (0.81 mmol) Harz,

555 i (3.24 mmol) DIPEA, 614 mg (1.62 7L >\\N
mmol) HBTU, 6 ml DMF, 550 mg (1.62

mmol) Fmoc-Val-OH, 482 mg (1.62 mmol) 6)‘\ HQJ\N/\H/ QJ\OH
Fmoc-Gly-OH, 504 mg (1.62 mmol) Fmoc- Z
Ala-OH, 853 mg (1.62 mmol) Fmoc-Trp(Boc)-OH, 199 mg (1.62 mmol) Iso-Nicotinsdure, 6.6
ml 20%ige Piperidin / DMF-L6sung, 10 ml einer Losung aus DCM : AcOH : TFE = 2:1:1.
Ausbeute: 331 mg (0.52 mmol, 64 %) farbloser Feststoff.
Schmelzpunkt: ab 180°C Zersetzung.
'H-NMR-Spektrum (CD;0D, 300 MHz): & = 8.64 (d, J = 5.4 Hz, 2H, Py.), 8.08 (d, J = 18.2
Hz, 1H, Trp), 7.73 (dd, J = 4.7, 1.5 Hz, 2H, Py.), 7.66 (d, J = 7.9 Hz, 1H, Trp), 7.58 (s, 1H,
Indol), 7.29 (t, J = 7.2 Hz, 1H, Trp), 7.21 (t, J = 7.4 Hz, 1H, Trp), 5.00 (m, 1H, a-H Trp), 4.38
(m, 2H, a-H Ala + Val), 3.99 (d, J = 16.8 Hz, 1H, CH; Gly), 3.90 (d, J = 16.8 Hz, 1H, CH,
Gly), 3.42 (m, 1H, CH; Trp), 3.23 (dd, J = 14.9, 8.8 Hz, 1H, CH, Trp), 2.20 (m, 1H, B-H Val),
1.64 (s, 9H, tBu), 1.41 (d, J = 7.2 Hz, 3H, CH; Ala), 0.99 (d, J = 3.6 Hz, 3H, CH; Val), 0.96 (d,
J = 3.6 Hz, 3H, CH3 Val).
*C-NMR-Spektrum (CDs;0D, 75 MHz): § = 173.7 (C), 173.3 (C), 171.8 (C), 170.3 (C), 166.5
(C), 149.5 (2 CH), 142.0 (C), 135.4 (C), 130.4 (C), 124.1 (CH), 124.0 (CH), 122.3 (CH),
121.7 (2 CH), 118.8 (CH), 116.0 (C), 114.8 (CH), 83.4 (C), 57.7 (CH), 54.1 (CH), 49.5 (CH),
42.1 (CH,), 30.4 (CH,), 26.8 (3 CHj3), 18.3 (CHj3), 17.1 (CHj3), 16.4 (CHj3), das fehlende (C),
sowie (CH), ist nicht sichtbar.
MS (ESI): m/z = 659.3 [M+Na]*, 637.3 [M+H]".
IR (drift, KBr): v (cm™) = 3294, 2973, 1734, 1634, 1534, 1453, 1372, 1258, 1225, 1157, 1090,
849, 749.
CHN-Elementaranalyse (%) (C32H4oNgOsg ¢ 3/2 H,0):

Ber.: C: 57.91 H: 6.53 N: 12.66
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Gef.: C: 58.16 H: 6.25 N: 12.73

4-Pyridinyl(CO)-Trp(Boc)-Ala-Gly-Val-(NHCH,)-4-pyridinyl (70)
Die Darstellung erfolgt nach AAV5

mit der Ansatzgrdéfie: 104 mg (0.16 o)

mmol) Peptid 67, 4 ml DCM / 1 ml %\o N _

DMF, 33 ul (0.32 mmol) O O "

4-Picolylamin, 47 mg (0.24 mmol) NN HQLNAH/HQLN N
vemn 4rme © SRR SEAY

EDC. 7 AN Z

Ausbeute: 64 mg (0.09 mmol, 56 %) gelber Feststoff.
Schmelzpunkt: ab 210°C Zersetzung.
'H-NMR-Spektrum (CD;0D, 300 MHz): § = 8.62 (dd, J = 1.3, 6.0 Hz, 2H, Nicotinsaure), 8.44
(br. m, 2H, Picolylamin), 8.10 (m, 1H, Trp), 7.68 (m, 3H, Nicotinsaure + Trp), 7.57 (s, 1H,
Indol), 7.32 (m, 2H, Picolylamin), 7.26 (m, 1H, Trp), 7.19 (m, 1H, Trp), 5.00 (m, 1H, a-H Trp),
4.42 (m, 1H, a-H), 4.31 (m, 1H, a-H), 4.04 (d, J = 16.8 Hz, 1H, CH, Gly), 3.85 (d, J = 16.8
Hz, 1H, CH, Gly), 3.41 (m, 1H, CH; Trp), 3.20 (m, 1H, CH; Trp), 2.22 (m, 1H, B-H Val), 1.64
(s, 9H, tBu), 1.40 (m, 3H, CH; Ala), 0.98 (d, J = 6.8 Hz, 3H, CH; Val), 0.93 (d, J = 6.8 Hz, 3H,
CHj; Val).
MS (FAB, 3-NBA / DMSO): positiv: m/z = 728.8 [M+H]".
negativ: m/z = 727.6 [M-H].

IR (drift, KBr): v (cm™) = 3424, 2974, 2933, 2419, 1734, 1635, 1453, 1371, 1257, 1227, 1158,
1088, 751.
CHN-Elementaranalyse (%) (CsgH4sNsO7 * 1/2 NH,4CI):

Ber.: C: 60.49 H: 6.54 N: 15.78

Gef.: C: 60.75 H: 6.86 N: 15.94
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9.9 Ruthenium(l)(bipy),-Komplexe

[(CHsCN).Ru(bipy)2](PFe)2 (72)

31 mg (0.06 mmol, 1 eq) Ru(bipy).Cl,*2 H,O werden in 4 ml CH3CN gelost. Nach Zugabe
von 102 mg (0.60 mmol, 10 eq) AgNO; lasst man 30 Minuten rihren und filtriert. Das Filtrat
wird zur Trockne eingeengt, in etwas Methanol gelost und mit Wasser verdinnt. Dann gibt
man eine wassrige KPFs-Losung zu und filtriert den ausfallenden Feststoff ab.

Ausbeute: 31 mg (0.04 mmol, 65 %) orange-farbener Feststoff.

Darstellung des Komplexes (73)

12 mg (0.03 mmol, 1 eq) Ligand 68 werden in 7.5 ml [~ —
Methanol gelést, mit 22 mg (0.03 mmol, 1 eq) o H
[(CH3CN)Ru(bipy).](PFs). vesetzt und 12 Tage %l\m N>\
geruhrt. Das tribe Reaktionsgemisch wird filtriert, HN © o (PFe)a
das Filtrat eingeengt und mit Ether aus Methanol o | S ~ |

. NN
umgefallt. RA

bi bi

Ausbeute: 16 mg (0.01 mmol, 51%) roter Feststoff. — i w _

IR (drift, KBr): v (cm™) = 3421, 1670, 1531, 845, 767, 559.

MS (ESI): m/z = 839.5 [(68)Ru(bipy).+e]".

CHN-Elementaranalyse (%) (C41H42N1cO4RUP,F,):
Ber.: C: 43.41 H: 3.99 N:12.06
Gef.: C: 43.18 H: 4.09 N: 12.06

Darstellung des Komplexes (71)
9 mg (0.02 mmol, 1 eq) Cl;Ru(bipy).*2 H,O werden [~ ]

in 6 ml MeOH:H,0 = 1:1 (v/v) geldst , mit einer (_/_\/_\_>:
Lésung aus 7 mg (0.02 mmol, 1 eq) Ligand 56 in 2 ml ©

MeOH:H,O = 1:1 (v/v) versetzt und neun Stunden N _ (PFe)2
o

unter Ruckfluss zum Sieden erhitzt. Man engt zur | N Ny |

Trockne ein, nimmt den Rulckstand in wenig bipy/R”\bipy

Methanol auf und verdinnt mit Wasser. Das

Zielprodukt wird mit einer wassrigen KPFg-Losung

ausgefallt.

Ausbeute: 15 mg (0.01 mmol, 79 %) roter Feststoff.

MS (ESI): m/z = 841.1 [(569Ru(bipy),+CH3;07*, 827.2 [(56)Ru(bipy),+OHT".
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9.10 Palladium(ll)(bispyridinyl)-Komplexe

9.10.1 Palladium(I)Cl,-Komplexe

Darstellung des Komplexes (74)

15 mg (0.08 mmol, 1 eq) PdCIl, werden in 4 ml Acetonitril

erhitzt und anschlieBend filtriert. Danach werden 34 mg o]
(0.08 mmol, 1 eq) Ligand 56 in 2 ml Acetonitril gelést und \H AN
zu obigem Filtrat gegeben. Das sich bildende Produkt wird © | h ~ |
abfiltriert. /N;Pd’ N

cl Cl

Ausbeute: 41 mg (0.07 mmol, 85 %) gelber Feststoff.
"H-NMR-Spektrum (DMSO-dg, 400 MHz): = 8.90 (m, 2H, Py.), 8.71 (br. s, 1H, NH), 8.64
(m, 2H, Py."), 8.47 (m, 1H, NH), 7.85 (t, J = 6.0 Hz, 2H, Py.), 7.36 (t, J = 6.3 Hz, 2H, Py."),
4.34 (br. s, 2H, benzyl. CH;), 3.26 (m, 2H), 2.16 (m, 2H), 1.52 (br. s, 4H), 1.27 (br. m, 4H),
1.25 (br. s, 12H).
MS (ESI FT-ICR): positiv m/z = 501.1 [(74)-CI-HCI]".
IR (drift, KBr): v (cm™) = 3466, 3315, 2923, 2852, 1654, 1539, 1428, 1384, 1303, 1230, 1065.
CHN-Elementaranalyse (%) (C23H32N4O,PdCly):

Ber.: C: 48.14 H: 5.62 N: 9.76

Gef.: C: 48.09 H: 5.81 N: 9.69

Darstellung des Komplexes (75)

11 mg (0.06 mmol, 1 eq) PdCl, werden in 4 ml Acetonitril

: 0

O

erhitzt und anschlieRend filtriert. Danach werden 31 mg \(\)\M ”¢
HN.__O NH

(0.08 mmol, 1 eq) Ligand 61 in 2 ml Acetonitril gelést und

zu obigem Filtrat gegeben. Das sich bildende Produkt wird % %
abfiltriert. NN
Ausbeute: 19 mg (0.03 mmol, 46 %) gelber Feststoff. a” a

Alle Signale "H-NMR-Spektrum im sind stark verbreitert.

'H-NMR-Spektrum (DMSO-dg, 400 MHz): 6 = 9.20 (s, 1H), 9.06 (br. s, 1H), 8.88 (m, 1H),
8.71 (m, 1H), 8.62 (m, 2H), 8.45 (m, 1H), 8.31 (br. s, 1H), 8.22 br. s, 1H), 7.88 (br. s, 1H),
7.69 (m, 1H), 7.50 (m, 1H), 4.51 br. m, 1H, a-H), 4.35 (br. m, 4H, o-H + benzyl. CH,), 1.68
(br. m, 2H, y-CH Leu), 1.52 (br. m, 4H, B-CH, Leu), 1.22 (d, J = 7.1 Hz, 3H, CH; Ala), 0.88
(m, 12H, CHj; Leu).

MS (ESI FT-ICR): positiv: m/z = 727.1 [(75)+K]", 711.1 [(75)+Na]".

IR (drift, KBr): v (cm™) =3304, 2957, 2871, 1657, 1527, 1475, 1440, 696.
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CHN-Elementaranalyse (%) (C27H3sN4O,PdCl; « 1/2 H,0):
Ber.: C: 46.53 H: 5.64 N: 12.06
Gef.: C: 46.30 H: 5.83 N: 12.06

Darstellung des Komplexes (76)

0

In 3 ml CHy,CN werden 11 mg (0.06 mmol, 1 eq) PdCl, M J\”/,'j
N
heild geldst und mit einer Losung aus 33 mg (0.06 mmmol, H

HN 0 & "NH
1 eq) Ligand 69 in 2 ml CH3;CN versetzt. Das sich bildende g SN Z
Produkt wird abfiltriert. | /N\Pd,N\ |
Ausbeute: 33 mg (0.05 mmol, 75 %) gelber Feststoff. o’ ci

Im "H-NMR-Spektrum sind alle Signale verbreitert. Es sind
aber noch weitere Signale zu finden, die auf ein weiteres Isomer hindeuten.
'H-NMR-Spektrum (DMSO-dgs, 400 MHz): & = 9.02 (br. s, 1H, NH), 8.92 (m, 2H), 8.64 (m,
2H), 8.57 (m, 1H, NH), 8.32 (m, 1H, NH), 7.91 (m, 3H, NH + Py.), 4.53 (br. s, 1H, a-H), 4.34
(br. m, 2H), 4.34 (br. m, 2H), 4.29 (br. m, 2H), 1.64 (br. m, 2H), 1.50 (br. m, 4H), 1.23 (d, J =
6.9 Hz, 3H, CH; Ala), 0.88 (m, 9H, CHj; Leu), 0.83 (d, J = 6.0 Hz, 3H, CH; Leu).
IR (drift, KBr): v (cm™) = 3310, 2957, 1658, 1530.
CHN-Elementaranalyse (%) (C27H3sN¢O4Pd.Cl; » H,O):

Ber.: C: 45.94 H: 6.01 N: 11.90

Gef.: C: 45.86 H: 5.71 N: 11.94

9.10.2  Palladium(ll)(en)-Komplexe

(NO3).Pd(en) (77)

531 mg (2.23 mmol, 1 eq) (en)PdCI, werden in 220 ml Wasser suspendiert, mit 759 mg (4.47
mmol, 2 eq) AgNO; versetzt und 90 Minuten gerihrt. Man filtriert und engt das Filtrat ein.
Ausbeute: 644 mg (2.22 mmol, 99 %) gelber Feststoff.
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Darstellung des Komplexes (81)

In 9.5 ml Methanol werden 56 mg (0.14 mmol, 1 eq) 52
geldst, mit einer Losung aus 41 mg (0.14 mmol, 1 eq)
(NO3).Pd(en) (77) in 1 ml Wasser versetzt und 2.5 Stunden
geriihrt. Der Niederschlag wird abfiltriert und das Filtrat zur (PFe)2
Trockne eingeengt. Der Rickstand wird in 1.5 ml Wasser | |
aufgenommen und der Pd-Komplex mit 28 mg (0.21 mmol,
1.5 eq) KPFg in 0.5 ml Wasser gefallt. Zur Trocknung wird _/
der Niederschlag mehrfach mit Acetonitril eingeengt.

Ausbeute: 91 mg (0.11 mmol, 79 %) farbloser Feststoff.

Im "H-NMR-Spektrum sind alle Signale verbreitert oder mehrfach vorhanden. Es wird hier die

Lage der intensivsten Signale angegeben. Es sind aber noch weitere Signale zu finden, die
auf ein weiteres Isomer hindeuten.
'H-NMR-Spektrum (DMSO-dg, 400 MHz): 5 = 9.19 (m, 1H), 8.77 (m, 1H), 8.63 (br. s, 2H),
8.42 (m, 2H), 8.34 (br. s, 1H), 7.95 (br. s, 1H), 7.80 (dd, J = 5.8, 8.2 Hz, 1H), 7.67 (dd, J =
5.8, 8.0 Hz, 1H), 5.59 (m, 4H, NH,), 4.22 (d, J = 5.7 Hz, 2H, benzyl. CH;), 3.26 (br. s, 2H),
2.60 (s, 4H, CH; en), 1.99 (m, 2H), 1.54 (br. m, 4H), 1.20 (br.s, 12H).
MS (ESI FT-ICR): m/z = 597.2 [(52)Pd(en)+CI]", 707.2 [(52)Pd(en)+PF¢]", 1103.4
[(52),Pd(en)+PF¢]", 1559.3 [{(52)Pd(en)},+3 PFg]".
IR (drift, KBr): v (cm™) = 3634, 3435, 3333, 3225, 3116, 2932, 2852, 1661, 1609, 1549, 1061,
846, 698, 556.
CHN-Elementaranalyse (%) (C2sH4oNeO2PdP2F 4, « 3 CH3;CN « 3 CH;0H):

Ber.: C: 38.09 H: 5.73 N: 11.76

Gef.: C: 38.37 H: 5.41 N: 11.65

Darstellung des Komplexes (79)

In 3.4 ml Methanol werden 21 mg (0.05 mmol, 1 eq) [ ]
Ligand 56 geldst, mit einer Losung aus 15 mg (0.05,

1 eq) (NO3),Pd(en) (77) in 1 ml Wasser vesetzt und W N ©

2.5 h gerlihrt. Das Reaktionsgemisch wird filtriert und . N _ (PFe)2
das Filtrat zur Trockne eingeengt. Der Ruckstand )\@,\ N |

wird in 1.5 ml Wasser aufgenommen und der Pd- HNT ONH,

Komplex mit 28 mg (0.21 mmol, 1.5 eq) KPFs in 0.5 L[ — _

ml Wasser gefallt. Zur Trocknung wird der
Niederschlag mehrfach mit Acetonitril eingeengt.
Ausbeute: 20 mg (0.02 mmol, 45 %) farbloser Feststoff.
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Im "H-NMR-Spektrum sind noch Signale zu erkennen, die auf ein weiteres Isomer deuten.
'H-NMR-Spektrum (CD;0D+D,0, 400 MHz): & = 8.96 (m, 2H), 8.71 (m, 2H), 7.91 (m, 2H),
7.47 (t, J = 5.1 Hz, 2H), 4.80 (br. s, 4H, NHy), 4.42 (s, 2H, benzyl. CH,), 3.35 (m, 2H), 2.88
(m, 4H, CH; en), 2.26 (m, 2H), 1.59 (br. s, 4H), 1.30 (br. s, 12H).
MS (ESI FT-ICR): m/z = 563 [(56)Pd(en)+H]", 687 [(56)Pd(en)+2NOs+H]"*, 933 [(56),Pd+CI]".
IR (drift, KBr): v (cm™) = 3444, 1630, 1384, 894.
CHN-Elementaranalyse (%) (C2sH4oNeO2PdP2F 4, ¢ 3/2 CH;CN « 3/2 CH3;0H):

Ber.: C: 36.81 H: 5.29 N: 10.91

Gef.: C: 36.72 H: 5.49 N: 11.20

Darstellung des Komplexes (80)

50 mg (0.14 mmol, 1 eq) Ligand 51 werden in 9.5 ml

Methanol gelést und mit einer Lésung aus 41 mg (0.14 ©

mmol, 1 eq) (NO3),Pd(en) (77) in 1 ml Wasser versetzt. N0 NH o
6/2

Nach 2.5 Stunden wird filtriert, zur Trockne eingeengt und =z | = |

der Rickstand in 1.5 ml Wasser geldst. Nach Zugabe von \Hz::Pd:’:H\z

39 mg (0.21 mmol, 1.5 eq) KPF;s in 0.5 ml Wasser fallt der
Komplex aus. Zur Trocknung wird der Niederschlag mehrfach m_it Acetonitril eingeengt.
Ausbeute: 62 mg (0.08 mmol, 54 %) farbloser Feststoff.
Im "H-NMR-Spektrum sind alle Signale verbreitert oder mehrfach vorhanden. Es wird hier die
Lage der intensivsten Signale angegeben. Es sind aber noch weitere Signale zu finden, die
auf ein weiteres Isomer hindeuten.
'H-NMR-Spektrum (DMSO-ds, 400 MHz): & = 9.15 (br. s, 1H), 8.70 (br. m, 2H), 8.45 (br. s,
2H), 8.32 (m, 1H), 7.95 (m, 1H), 7.78 (m, 2H), 7.69 (m, 1H), 5.58 (m, 4H, NH;), 4.21 (d, J =
5.5 Hz, benzyl. CH,), 3.37 (br. s, 2H), 2.89 (s, 4H, CH, en), 2.02 (br. m, 2H), 1.50 br. s, 4H),
1.22 (br. s, 6H).
MS (ESI FT-ICR): m/z = 665.14 [(51)Pd(en)+PF¢]*, 1477.2 [{(51)Pd(en)},+3 PFg]".
IR (drift, KBr): v (cm™) = 3630, 3434, 2931, 2860, 1663, 1547, 1386, 1104, 848, 556.
CHN-Elementaranalyse (%) (C22H34N¢O2PdP,F 4, « 2 CH;CN « 2 CH;0H):

Ber.: C: 35.14 H: 5.06 N: 11.71

Gef.: C: 34.92 H: 4.96 N: 11.77

- 140 -



EXPERIMENTELLER TEIL

Darstellung des Komplexes (78)

In 10 ml Methanol werden 53 mg (0.15 mmol, 1 eq) [ 7
Ligand 55 gel6st, mit einer Losung aus 43 mg (0.15, 1 HN/\/v}NH

eq) (NOs),Pd(en) (77) in 1 ml Wasser versetzt und 2.5 h 5 N ~ PFo)s
geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird abfiltriert und das )\G\,\ Naw |

Filtrat zur Trockne eingeengt. Der Rickstand wird in 1.5 |_|2,\I/Pd\NH2

ml Wasser aufgenommen und der Pd-Komplex mit 42 | — _

mg (0.21 mmol, 1.5 eq) KPF¢ in 0.5 ml Wasser gefallt. Zur Trocknung wird der Niederschlag
mehrfach mit Acetonitril eingeengt.
Ausbeute: 72 mg (0.09 mmol, 60 %) farbloser Feststoff.
Im "H-NMR-Spektrum sind noch Signale zu erkennen, die auf ein weiteres Isomer deuten.
"H-NMR-Spektrum (DMSO-dg, 400 MHz): 6 = 8.93 (br. d, J = 5.8 Hz, 2H), 8.67 (br.d, J=5.8
Hz, 2H), 8.49 (m, 1H, NH), 7.93 (m, 2H), 7.73 (m, 1H, NH), 7.43 (d, J = 5.5 Hz, 2H), 5.60 (m,
4H, NH,), 4.32 (t, J = 5.2 Hz, 2H, benzyl. CH,), 3.26 (br. m, 4H, CH, en), 3.00 (br. s, 2H),
2.02 (br. m, 2H), 1.45 br. s, 4H), 1.22 (br. s, 8H).
MS (ESI FT-ICR): m/z = 555.15 [(55)Pd(en)+CI1", 665.14 [(55)Pd(en)+PFs]*, 849
[(55),Pd+CIT".
IR (drift, KBr): v (cm™) = 3634, 3435, 2932, 2859, 1657, 1554, 1159, 1104, 1065, 848, 556.
CHN-Elementaranalyse (%) (C22H34NgO,PdP,F 1, « 2 CH3;CN « 3 CH30H):

Ber.: C: 35.22 H: 5.30 N: 11.33

Gef.: C: 35.54 H: 5.28 N: 11.58

Darstellung des Komplexes (82)

32 mg (0.06 mmol, 1 eq) Ligand 69 werden in 3 B ]

ml Methanol gelést und mit einer Losung aus 18 WCL J\H/H

mg (0.06 mmol, 1eq) (NO3).Pd(en) (77) in 1 ml N N S
Wasser versetzt. Nach einer Stunde wird filtriert, o N _ (PFo)s
zur Trockne eingeengt und der Rlckstand in 1.5 | _N_ /@)

ml Wasser geldst. Nach Zugabe von 39 mg (0.21 HzN\/i\/NHz

mmol, 1.5 eq) KPFgs in 0.5 ml Wasser fallt der [ _

Komplex aus. Zur Trocknung wird der Niederschlag mehrfach mit Acetonitril eingeengt.
Ausbeute: 37 mg (0.04 mmol, 62 %) farbloser Feststoff.

Im "H-NMR-Spektrum sind alle Signale verbreitert.

'H-NMR-Spektrum (CD;0D, 300 MHz) & = 8.96 (m, 2H), 8.67 (m, 2H), 7.99 (m, 2H), 7.51
(m, 2H), 4.50 m, 3H, a-H), 3.45 (m, 2H, benzyl. CH,), 2.90 (m, 4H, CH, en), 1.80 — 1.56 (br.
m, 6H), 1.38 (m, 3H), 0.88 m, 12H).
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MS (ESI FT-ICR): m/z = 711.24 [(69)Pd(en)+CI]", 1223.54 [(69).Pd(en)+Cl]*,1569.45
[{(69)Pd(en)},+2 CI+PFg]".
IR (drift, KBr): v (cm™) = 3419, 3328, 2960, 1657, 1536, 1384, 846.
CHN-Elementaranalyse (%) (C29H4sNgO4PdP,F 4 « 3 CH;CN « 4 CH;0H):
Ber.: C: 38.45 H: 5.87 N: 12.65
Gef.: C: 38.33 H: 5.67 N: 12.48

9.10.3 Palladium(Il)(dppp)-Komplexe

Cl.Pd(dppp) (83)

In 140 ml CHCI3; werden 473 mg (2.67 mmol, 1 eq) PdCl, mit 1.10 g (2.67 mmol, 1 eq) dppp
unter Ruckfluss fur 3.5 Stunden zum Sieden erhitzt. Danach wird filtriert und eingeengt.
Durch Zugabe von Hexan kann Cl,Pd(dppp) ausgefallt werden.

Ausbeute: 1.55 g (2.63 mmol, 95 %) hellgelber Feststoff.

(OTf).Pd(dppp) (84)

1.55 g (2.63 mmol, 1 eq) Cl,Pd(dppp) (83) werden in 150 ml DCM geldst, mit 2.03 g (7.89
mmol, 3 eq) Ag(OTf) versetzt und Uber Nacht in Dunkelheit gerthrt. Die entstehende
Suspension wird filtriert, das Filtrat eingeengt und durch Zugabe von Hexan wird das Produkt
ausgefallt.

Ausbeute: 1.69 g (2.07 mmol, 79 %) gelber Feststoff.

Darstellung des Komplexes (85)

10 mg (0.03 mmol, 1 eq) Ligand 56 werden in 4 ml

Methanol gelést und 21 mg (0.03 mmol, 1 eq) (—/_\/_\—>:
(OTf).Pd(dppp) (84) zugegeben. Die sich allmahlich °

NH HN

entfarbende Reaktionslésung wird drei Stunden gerihrt 5 N y (0T

und zur Trockne eingeengt. Der Ruckstand wird in | N N |

Isopropanol aufgenommen und mit Hexan ausgefallt. Ph~” Np—Ph
Ph/l\/|\Ph

Ausbeute: 18 mg (0.02 mmol, 60 %) farbloser Feststoff.

"H-NMR-Spektrum (CD;OD, 400 MHz): & = 8.85 (br. s,

2H, Py.), 8.60 (br. s, 2H, Py.), 7.68 (br. m, 9H, Ph), 7.46 (m, 6H, Py. + Ph), 7.39 (br. s, 7H,
Ph), 7.05 (br. s, 2H, Py.), 4,08 (br. s, 2H, benzyl. CH,), 3.33 (br. s, 2H, CH, Lig.), 3.19 (br. m,
4H, CH, Propyl), 2.30 (br. m, 2H, CH, Lig.), 1.51 (br. s, 4H, CH, Lig.), 1.51 (br. s, 4H, CH,
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Lig.), 1.40 (br. m, 2H, CH, Propyl), 1.27 (br. m, 4H, CH; Lig), 1.21 br. m, 4H, CH, Lig.), 1.12
(br. m, 4H, CH, Lig.).
3'P-NMR-Spektrum (CD;0D, 121.5 MHz): § = 7.27 (m, 2P).
YFL.NMR-Spektrum (CD3;OD, 282.3 MHz): 6 = -116.58 (s).
MS (ESI FT-ICR): m/z = 1063.28 [(56)Pd(dppp)+OTi]*, 951.29 [(56)Pd(dppp)+CI]*.
IR (drift, KBr): v (cm™) = 3060, 2929, 2856, 1669, 1619, 1543, 1437, 1253, 1160, 1102, 1030,
750, 694, 638, 515.
CHN-Elementaranalyse (%) (CsoHssN4O2P2PdCoFs06S,):
Ber.: C: 51.47 H: 4.82 N: 4.62
Gef.: C: 51.48 H: 5.31 N: 4.61

Darstellung des Komplexes (86)

12 mg (0.03 mmol, 1 eq) Ligand 52 werden in 2 ml

Methanol gelést und 24 mg (0.03 mmol, 1 eq) o
(OTf).Pd(dppp) werden zugegeben. Nach einem Tag wird HN.__O NH
das Reaktionsgemisch eingeengt und der trockene N P (OTf),
Ruckstand mit Isopropanol / Hexan umgefalit. | _N_ Na |
Ausbeute: 24 mg (0.02 mmol, 67 %) farbloser Feststoff. Ph—p” “p—Ph

1 . . _ ' Ph
Im "H-NMR-Spektrum sind alle Signale stark verbreitert. ‘\)

'H-NMR-Spektrum (CDs;0D, 400 MHz): § = 9.19 (br. s, 1H),
8.88 (br. s, 1H), 8.68 (br. m, 1H), 8.59 (br. s, 1H), 8.08 (br. m, 1H), 7.65 (br. s, 3H), 7.58 —
7.30 (br. m, 20H), 3.99 (br. s, 2H, benzyl. CH,), 3.40 (br. m, 2H, CH; Lig.), 3.26 (br. m, 4H,
CH, Propyl), 2.12 (br. m, 2H, CH, Lig.), 1.60 (br. s, 4H, CH; Lig.), 1.48 (br. m, 2H, CH,
Propyl), 1.40 — 1.18 (br. m, 12H).
3’P-NMR-Spektrum (CDsOD, 121.5 MHz): § = 4.60 (dd, J = 0.39, 0.21 Hz, 1P), 4.41 (dd, J =
0.39, 0.17 Hz, 1P).
MS (ESI FT-ICR): m/z = 1063.28 [(52)Pd(dppp)+OTf]", 951.29 [(52)Pd(dppp)+CI]".
IR (drift, KBr): v (cm™) = 3428, 2927, 2859, 1662, 1542, 1438, 1253, 1161, 1029, 742, 896,
637, 515.
CHN-Elementaranalyse (%) (CsoHssN4O2P2PdCoF¢06S, * (CH3),CHOH):

Ber.: C: 51.87 H: 5.22 N: 4.40

Gef.: C: 52.27 H: 4.90 N: 4.79
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9.11 Darstellung potentieller Rotaxanreifen

Veratrol-Derivat (89)
In 28 ml Acetonitrii werden 263 mg (1.44

mmol, 3 eq) 2,3-Dimethoxybenzoeséure mit ~ O N;_Q

272 ul (1.59 mmol, 3.3 eq) DIPEA und 658 Q 4
(0]

mg (1.73 mol, 3.6 eq) HBTU fiir 30 Minuten v A
aktiviert. Wahrenddessen werden 400 mg

(0.48 mmol, 1 eq) Diamin 87 in 10 ml DMF

gelést und zur Aktivibsung gegeben. Man y NH o/ \o
lasst Uber Nacht rihren, engt zur Trockne ein, Q o

nimmt in Essigester auf und wascht mit ges. O Nﬁ_é
NH4CI-Lésung, ges. NaHCOj-Lésung, H.O \

und ges. NaCl-Lésung. Nach Trocknen Uber
Na,SO, wird das Ldsungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das saubere Produkt
wird mit Hexan aus Essigester ausgefallt.
Ausbeute: 679 mg (0.45 mmol, 93 %) farbloser Feststoff.
Schmelzpunkt: 231°C.
'H-NMR-Spektrum (CDs0D, 300 MHz): = 8.48 (m, 1H), 8.28 (d, J = 1.7 Hz, 2H), 7.39 (dd,
J =64, 3.0 Hz, 2H), 7.21 (s, 2H), 7.19 (d, J = 4.0 Hz, 2H), 7.10 (br. s, 8H), 3.98 (s, 6H,
OCHs;), 3.92 (s, 6H, OCHa3), 2.34 (br. s, 8H, cHex.), 2.29 (s, 12H, CHj3), 2.24 (s, 12H, CH,),
1.64 (br. m, 8H, cHex.), 1.56 (br. m, 4H, cHex.), 1.46 (s, 9H, tBu).
MS (FAB, 3-NBA / DMSO): positiv: m/z = 1159.8 [M+H]"
negativ: m/z = 1157.5 [M-H]

IR (drift, KBr): v (cm™) = 3346, 2936, 2860, 1664, 1583, 1505, 1384, 1311, 1266, 1061, 996,
753.
CHN-Elementaranalyse (%) (C74HgsN4Og * 3/2 DMF):

Ber.: C: 74.29 H: 7.66 N: 6.07

Gef.: C: 73.94 H: 7.46 N: 6.39
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Brenzkatechin-Derivat (91)

72 mg (0.06 mmol, 1 eq) Derivat 89 werden

in 8 ml DCM glost mit 150 pl (1.55 mmol, 25 ~ O NH

eq) BBr; versetzt und Uber Nacht gerthrt. O I

Man hydrolysiert mit Methanol und entfernt < Ni HO OH
alle flichtigen Bestandteile unter

vermindertem Druck. Der Rickstand wird in

wenig Methanol aufgenommen und mit 4 NH o o
Wasser wird das Produkt ausgefallt. Q 0

Ausbeute: 55 mg (0.05 mmol, 83 %) farbloser O N
Feststoff. \

Schmelzpunkt: ab 270°C Zersetzung.
'H-NMR-Spektrum (CDs;OD, 400 MHz): & = 8.47 (s, 1H), 8.26 (br. s, 2H), 7.43 (dd, J = 8.1,
1.1 Hz, 2H), 7.12 (s, 8H), 7.00 (m, 2H), 6.79 (t, J = 8.1 Hz, 2H), 2.32 (br. s, 8H, cHex.), 2.22
(s, 24H, CHs), 1.60 (br. s, 8H, cHex.), 1.52 (br. s, 4H, cHex.), 1.43 (s, 9H, tBu).
MS (FAB, 3-NBA / DMSO): positiv: m/z = 1103.6 [M+H]"
negativ: m/z = 1101.4 [M-H]

IR (drift, KBr): v (cm™) = 3283, 3049, 2934, 2859, 1647, 1591, 1515, 1456, 1326, 1264, 1169,
749.
CHN-Elementaranalyse (%) (C74H7sN4Og * 3 H,0):

Ber.: C: 73.73 H: 7.02 N: 4.65

Gef.: C: 73.43 H:7.15 N: 4.88

Darstellung des Komplexes (93)

Zu einer Losung von 100 mg (0.09 — —
mmol, 1 eq) Alkohol 91 werden AN
nacheinander 50 mg (0.36 mmol, 4 O o NH
eq) Ko,CO3; und 36 mg (0.11 mmol, NH
1.2 eq) MoOy(acac), gegeben. Das < 0. /Eo
2
NH
Sephadex LH20 mit Methanol filtriert. O O NA
Ausbeute: 99 mg (0.08 mmol, 88 %) g
roter Feststoff. L |

"H-NMR-Spektrum (CD;OD, 300 MHz): 5 = 8.49 (br. s, 1H), 8.25 (br. s, 2H), 7.25 (m, 2H),
7.07 (br. s, 4H), 6.95 (br. s, 4H), 6.71 (m, 2H), 6.47 (m, 2H), 2.27 (m, 6H, cHex.), 2.18 (br. s,

@)

Reaktionsgemisch wird drei Tage

geruhrt, eingeengt und  Uber 4
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24H, CHj3), 2.12 (br. s, 2H, cHex.), 1.56 (br. m, 12H, cHex.), 1.46 (m, 3H, tBu), 1.42 (br. s,
6H, tBu).
MS (TOF-MS-ES): m/z = 1229.43 [(91-4H)MoO,+H], 1101.56 [(91)+3H], 708.70 [(91-
4H)(Mo0O,),+2(CH30)]".
IR (drift, KBr): v (cm™) = 3450, 2931, 2859, 1648, 1594, 1500, 1445, 1383, 1249, 898, 860,
745.
CHN-Elementaranalyse (%) (C7oH74N4O1oMoK; ¢ 6 H,0):

Ber.: C: 59.48 H:6.13 N: 3.96

Gef.: C: 59.53 H: 6.05 N: 3.77

Veratrol-Derivat (90)

In 30 ml Acetonitril werden 282 mg (1.55 mmol,

3 eq) 2,3-Dimethoxybenzoesaure mit 292 pl ~ O NH

(1.70 mmol, 3.3 eq) DIPEA und 705 mg (1.86 }—Q
mol, 3.6 eq) HBTU fur 30 Minuten aktiviert. 0 Q © d Lo
Wahrenddessen werden 400 mg (0.52 mmol, 1 NH A
eq) Diamin 88 in 6 ml DMF gelost und zur

Aktividbsung zugegeben. Man lasst Uber Nacht NH /N

rihren, engt zur Trockne ein, nimmt in 0 Q O
Essigester auf und wascht mit ges. NH4CI- Q o@
Losung, ges. NaHCOs-Lésung, H,O und ges. \O NH
NaCl-Lésung. Nach Trocknen tUber Na,SO, wird
das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das saubere Produkt wird mit Hexan
aus Essigester ausgefallt.
Ausbeute: 519 mg (0.47 mmol, 91 %) farbloser Feststoff.
Schmelzpunkt: 202°C.
"H-NMR-Spektrum (CD;0D, 400 MHz): & = 8.60 (s,1H), 8.41 (dd, J = 7.8, 1.8 Hz, 2H), 7.63
(t, J=7.8 Hz, 1H), 7.35 (dd, J = 6.7, 2.5 Hz, 2H), 7.18 (m, 4H), 7.12 (br. s, 8H), 3.96 (s, 6H,
OCHs;), 3.90 (s, 6H, OCH3), 2.32 (br. s, 8H, cHex.), 2.27 (s, 12H, CHj3), 2.22 (s, 12H,CH,),
1.60 (br. s, 8H, cHex.), 1.54 (br. s, 4H, cHex.).
MS (FAB, 3-NBA / DMSO): positiv: m/z = 1126.4 [M+Na]", 1104.5 [M+H]"
negativ: m/z = 1202.2 [M-H]

IR (drift, KBr): v (cm™) = 3331, 2935, 2859, 1669, 1580, 1506, 1310, 1265, 1061, 995, 754.
CHN-Elementaranalyse (%) (C7oH7sN4Os * 3/2 H,0):

Ber.: C: 74.38 H: 7.22 N: 4.96

Gef.: C: 74.44 H: 7.35 N: 5.16
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Brenzkatechin-Derivat (92)

169 mg (0.15 mmol, 1 eq) Derivat 90 werden in 10

ml DCM gel6st mit 370 pl (3.84 mmol, 25 eq) BBr; [ O NH
versetzt und Uber Nacht gerthrt. Man hydrolysiert Q o)
mit Methanol und entfernt alle fllichtigen < N HO OH
Bestandteile unter vermindertem Druck. Der
Ruckstand wird in Isopropanol aufgenommen und
mit Hexan wird das Produkt ausgefallt. NH
o} HO OH
Ausbeute: 157 mg (0.15 mmol, 97 %) farbloser Q o)

Feststoff. \O e

Schmelzpunkt: ab 238°C Zersetzung.
'H-NMR-Spektrum (CDsOD, 400 MHz): & = 8.63
(m,1H), 8.20 (dd, J = 7.9, 1.8 Hz, 2H), 7.68 (t, J = 7.9 Hz, 1H), 7.45 (dd, J = 8.0, 1.5 Hz, 2H),
7.16 (br. s, 8H), 7.00 (dd, J = 8.0, 1.4 Hz, 2H), 6.80 (t, J = 8.0 Hz, 2H), 2.32 (br. s, 8H,
cHex.), 2.25 (s, 12H, CHj3), 2.22 (s, 12H,CHj3), 1.61 (br. s, 8H, cHex.), 1.53 (br. s, 4H, cHex.).
MS (ESI FT-ICR): m/z = 1085.5 [M+K]",1069.5 [M+Na]*, 1047.5 [M+H]".
IR (drift, KBr): v (cm™) = 3375, 2934, 2859, 1647, 1590, 1517, 1457, 1326, 1267, 1170, 746.
CHN-Elementaranalyse (%) (CsoH7oN4QOg * 1/2 H,0):

Ber.: C: 69.15 H:7.12 N: 4.89

Gef.: C: 69.23 H: 6.84 N: 4.99

Darstellung des Komplexes (94)

Zu einer Loésung von 92 mg (0.09 mmol, 1 [ ]
eq) Alkohol 92 werden nacheinander 49 mg ~

(0.35 mmol, 4 eq) K.CO3; und 35 mg (0.11 O O NH

mmol, 1.2 eq) MoO,(acac), gegeben. Das QAN 0/7_@
Reaktionsgemisch wird drei Tage geruhrt, K, O"I,MO/EOO
eingeengt und Uber Sevadex LH20 mit Q" %’
Methanol filtriert. g ™ O N;&_@
Ausbeute: 95 mg (0.08 mmol, 89 %) roter O

Feststoff. *

'H-NMR-Spektrum (CD;0D, 400 MHz): & = _ -
8.04 (br. m, 1H), 7.53 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 7.10 (br. m, 2H), 6.92 (br. s, 4H), 6.80 (br. s, 4H),
6.56 (m, 2H), 6.32 (m, 2H), 2.13 (br. s, 14H, CH; + cHex.), 2.06 (br. s, 12H, CH3), 1.46 (br. s,
10H, cHex.), 1.38 (br. s, 8H, cHex.).
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MS (ESI FT-ICR): m/z = 1211.4 [(92-4H)MoO,+K],1195.4 [(92-4H)MoO,+Na], 1173.4 [(92-
4H)MoO,+HJ.
IR (drift, KBr): v (cm™) = 3401, 3049, 2932, 2857, 1643, 1494, 1495, 1445, 1252, 898, 860,
741, 679, 522.
CHN-Elementaranalyse (%) (CesHssN4Osg * 6 H;0):

Ber.: C: 58.40 H: 5.79 N:4.13

Gef.: C: 58.17 H: 5.86 N: 4.03

Veratrol-Derivat (96)

] O NH
O, O © NH
NH (@]
Q O/ \O
« N\ Y Py
(@] Q o (@] o] (@]

In 15 ml Acetonitril werden 43 mg (0.24 mmol, 3 eq) 2,3-Dimethoxy-benzoesaure mit 44 pl
(0.26 mmol, 3.3 eq) DIPEA und 107 mg (0.28 mmol, 3.6 eq) HBTU fur 30 Minuten aktiviert.
Wahrenddessen werden 105 mg (0.08 mmol, 1 eq) Diamin 95 in 4 ml DMF geldst und zur
Aktivibsung gegeben. Man lasst Uber Nacht rihren, engt zur Trockne ein, nimmt in
Essigester auf und wascht mit ges. NH,CI-Lésung, ges. NaHCOs-Lésung, H,O und ges.
NaCl-Lésung. Nach Trocknen Uber Na,SO, wird das Ldsungsmittel unter vermindertem
Druck entfernt. Das saubere Produkt wird mit Hexan aus Essigester ausgefallt.

Ausbeute: 97 mg (0.06 mmol, 74 %) farbloser Feststoff.

Schmelzpunkt: 220°C.

"H-NMR-Spektrum (CD;0D, 400 MHz): & = 8.46 (m, 2H), 8.25 (br. s, 4H), 7.36 (dd, J = 7.0,
2.3 Hz, 2H), 7.18 (m, 4H), 7.12 (br. s, 12H), 3.96 (s, 6H, OCHj3), 3.90 (s, 6H, OCHj3), 2.32 (br.
s, 10H, cHex.), 2.26 (s, 12H, CHj3), 2.22 (s,24H, CHj3), 1.62 (br. s, 16H, cHex.), 1.54 (br. s,
4H, cHex.), 1.44 (s, 18H, tBu).

MS (FAB, 3-NBA / DMSO): negativ: m/z = 1668.0 [M-H']

IR (drift, KBr): v (cm™) = 3328, 2936, 2860, 1667, 1592, 1503, 1311, 1263, 1057, 1029, 1001,
754.
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CHN-Elementaranalyse (%) (C10sH126NeO10 * 5 H,0):
Ber.: C: 73.78 H: 7.80 N:4.78
Gef.: C: 73.67 H: 7.61 N: 5.18

Brenzkatechin-Derivat (97)

savs
y
Q NH
) O
HQ OH
W
NH N\
(0] HQ OH (0]
Q Q i
\O "

61 mg (0.04 mmol, 1 eq) Derivat 96 werden in 5 ml DCM geldst mit 100 pl (1.04 mmol, 25
eq) BBr; versetzt und Uber Nacht geriihrt. Man hydrolysiert mit Methanol und entfernt alle
flichtigen Bestandteile unter vermindertem Druck. Der Rickstand wird in Isopropanol
aufgenommen und mit Hexan wird das Produkt ausgefallt.
Ausbeute: 64 mg (0.04 mmol, quant.) farbloser Feststoff.
Schmelzpunkt: ab 315°C Zersetzung.
"H-NMR-Spektrum (CDs0D, 400 MHz): § = 8.48 (m, 2H), 8.28 (s, 4H), 7.45 (dd, J = 8.1, 1.5
Hz, 2H), 7.15 (s, 12H), 7.04 (dd, J = 8.1, 1.5 Hz, 2H), 6.81 (t, J = 8.1 Hz, 2H), 2.35 (br. m,
10H, cHex.), 2.25 (s, 36H, CH3), 1.62 (br. s, 16H, cHex.), 1.55 (br. s, 4H, cHex.), 1.45 (s,
18H, tBu).
MS (ESI FT-ICR): m/z = 16489.9 [M+K]*,1634.9 [M+Na]*, 1611.9 [M+H]".
IR (drift, KBr): v (cm™) = 3271, 3051, 2936, 2861, 1649, 1592, 1509, 1376, 1323, 1261, 751.
CHN-Elementaranalyse (%) (C104H118NsO10 ¢ 9 H20O):

Ber.: C: 70.40 H:7.73 N: 4.74

Gef.: C: 70.32 H: 7.44 N: 5.01
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Darstellung des Komplexes (98)

Zu einer Losung von 28 mg — —

(0.02 mmol, 1 eq) Alkohol 97 0 Q

Iz

werden nacheinander 10 mg HN

Q
(0.07 mmol, 4 eq) K,CO3 und Q \O NH /_>—<—\

7 mg (0.02 mmol, 1.2 eq)

MoO,(acac), gegeben. Das k; ' o
Reaktionsgemisch wird drei O @
Tage gerihrt, eingeengt und y Q N
(iber Sephadex LH20 mit N O
Methanol filtriert. © [ 7
Ausbeute: 28 mg (0.02
mmol, 86 %) roter Feststoff.
"H-NMR-Spektrum (CD;0D, 400 MHz): § = 8.43 (m 2H), 8.26 (m, 2H), 8.25 (m, 2H), 7.20
(m, 2H), 7.15 (s, 6H), 7.08 (s, 6H), 6.68 (dd, J =7.7, 1.4 Hz, 2H), 6.37 (m, 2H), 2.35 (br. s,
4H, cHex.), 2.25 (s, 18H, CHj3), 2.23 (s, 18H, CH3), 2.18 (m, 6H, cHex.), 1.58 (br. m, 20H,
cHex.), 1.45 (s, 18H, tBu).
MS (ESI FT-ICR): m/z = 1775.8 [(97-4H)M0O,+K],1759.8 [(97-4H)MoO,+Na], 1737.9 [(97-
4H)MoO,+HT, 868.4 [(97-4H)MoO,]*.
IR (drift, KBr): v (cm™) = 3423, 3048, 2933, 2859, 1649, 1594, 1494, 1448, 1251, 898, 859,
746.
CHN-Elementaranalyse (%) (C104H114NsgO12MoK3 ¢ 12 H,0 « 3 K,CO3):

Ber.: C: 53.42 H:5.78 N: 3.49

Gef.: C: 53.29 H: 5.84 N: 3.74
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9.12 Allyl-Benzkatechin-Derivate

2,3-Diallyloxy-benzaldehyd (99)

4.35 g (181 mmol, 2.5 eq) NaH werden in 150 ml DMF suspendiert Ox "

und bei 0°C wird eine LOosung von 10 g (72.5 mmol, 1 eq) SN
2,3-Dihydroxybenzaldehyd in 25 ml DMF zugegeben. Man ruhrt zwei o \F
Stunden, kuhlt auf 0°C ab und tropft 24.5 ml (290 mmol, 4 eq) Allylboromid zu. Das
Reaktionsgemisch wird Uber Nacht geriihrt, in ges. NaCl-Losung gegossen und die wassrige
Phase mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit ges.
NaCl-Lésung, sowie mit 10%iger KOH-L6sung gewaschen und Uber MgSO, getrocknet.
Ausbeute: 8.03 g (36.8 mmol, 51%) gelbes Ol.

"H-NMR-Spektrum (CDCls, 500 MHz): 8 = 10.44 (s, 1H), 7.42 (dd, J = 7.8, 1.7 Hz, 1H), 7.14
(dd, J=17.8, 1.7 Hz, 1H), 7.10 (t, J= 7.8 Hz, 1H), 6.11 — 6.03 (m, 2H), 5.44 (m, 1H), 5.34 (m,
2H), 5.26 (m, 1H), 4.68 (m, 2H), 4.61 (m, 2H).

3C-NMR-Spektrum (CDCls, 125 MHz): & = 190. 5 (CH), 151.9 (C), 151.5 (C), 133.1 (CH),
132.6 (CH), 130.3 (C), 124.1 (CH), 119.7 (CH), 119.4 (CH), 119.0 (CH,), 118.0 (CHy), 75.2
(CHy), 69.8 (CHy).

MS (FAB, 3-NBA / DMSO): m/z = 219.3 [M+H]", 218.0 [M].

2,3-Diallyloxy-benzaldehyd-E-oxim (100)

OH
3.84 g (55.2 mmol, 1.5 eq) Hydroxylaminhydrochlorid werden mit einer /,1,
Losung von 3.68 g (92.0 mmol, 2.5 eq) Atznatron in 17.9 ml Wasser o
~ X
versetzt. Unter Kihlung werden 8.03 g (36.8 mmol, 1 eq) Aldehyd 99
O/\/

zugegeben. Tritt ein Niederschlag auf, so kann dieser durch Zugabe

von Wasser gelést werden. AnschlieRend wird solange CO; in die Lésung eingeleitet bis
keine Fallung mehr auftritt. Das Produkt wird mit Ether aufgenommen und Uber MgSO,
getrocknet. Das erhaltene Ol kann aus Hexan umkristallisiert werden.

Ausbeute: 5.03 g (21.6 mmol, 59 %) farbloser Feststoff.

Schmelzpunkt: 74°C.

"H-NMR-Spektrum (CDCls, 500 MHz): & = 8.62 (br. s, 1H), 8.51 (s, 1H), 7.35 (dd, J = 8.1, 1.3
Hz, 1H), 7.03 (t, J = 8.1 Hz, 1H), 6.93 (dd, J = 8.1, 1.3 Hz, 1H), 6.11 — 6.05 (m, 2H), 5.46 —
5.37 (m, 2H), 5.34 — 5.23 (m, 2H), 4.58 (m, 4H).

*C-NMR-Spektrum (CDCls, 125 MHz): § = 151.9 (C), 147.0 (C), 146.5 (CH), 133.6 (CH),
133.0 (CH), 126.4 (C), 124.2 (CH), 118.4 (CH,), 118.1 (CH), 117.7 (CH,), 115.4 (CH), 74.6
(CHy), 69.6 (CHy).
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MS (FAB, 3-NBA / DMSO): m/z = 233.1 [M+H]".
HRMS: C43HsNO3;  Ber.: 233.1052
Gef.: 233.1047

IR (drift, KBr): v (cm™) = 3294, 3086, 3017, 2929, 1902, 1745, 1652, 1576, 1475, 1423, 1278,
1260, 1202, 966, 945, 922.
CHN-Elementaranalyse (%) (C13H1sNO3):

Ber.: C: 66.94 H: 6.48 N: 6.01

Gef.: C: 66.53 H: 6.35 N: 6.82

2,3-Diallyloxy-benzylamin (101)

In 100 ml THF (abs.) werden 2.04 g (53.9 mmol, 2.5 eq) LiAlH, NH;
suspendiert und eine Losung von 5.03 g (21.6 mmo, 1 eq) Oxim 100 in O
100 ml THF (abs.) wird zugetropft. Man lasst vier Stunden bei RT o NF

ruhren, kahlt auf 0°C ab und hydrolysiert mit Wasser und 15%iger NaOH-L6sung. Nach einer
Stunde filtriert man ab, wascht das Filtrat mit ges. NaCl-Ldsung und trocknet iber MgSO;,.
Ausbeute: 1.96 g (8.9 mmol, 41%) braunes Ol.
'H-NMR-Spektrum (CDCls, 500 MHz): = 6.99 (t, J = 7.9 Hz, 1H), 6.87 (dd, J = 7.9, 2.2 Hz,
1H), 6.83 (dd, J =7.9, 1.2 Hz, 1H), 6.14 — 6.04 (m, 2H), 5.45 — 5.35 (m, 2H), 5.30 — 5.22 (m,
2H), 4.57 (m, 4H), 3.83 (s, 2H).
3C-NMR-Spektrum (CDCls, 125 MHz): § = 151.6 (C), 146.0 (C), 137.6 (C), 134.3 (CH), 133.2
(CH), 124.0 (CH), 120.8 (CH), 117.6 (CH,), 117.4 (CH;), 112.9 (CH), 73.8 (CH,), 69.5 (CH>),
42.4 (CH,).
MS (FAB, 3-NBA / DMSO): m/z = 219.2 [M+H]".
HRMS: C43HsNO;  Ber.: 219.1259

Gef.: 219.1263

2,3-Diallyloxy-benzoeséureallylester (102)
6.74 g (281 mmol, 6 eq) NaH werden in 109 ml DMF suspendiert und

O
bei 0°C mit ei LS 7.22 46.9 l, 1 2,3-
ei mit einer Lbésung von g ( mmol, eq) 2, O
Dihydroxybenzoesdure in 18 ml DMF versetzt. Es wird zwei Stunden _
o \F

geruhrt, auf 0°C gekihlt und 39.7 ml (469 mmol, 10 eq) Allylbromid

werden zugetropft. Man lasst Uber Nacht rihren, giel3t das Reaktionsgemisch in ges. NaCl-
Lésung und extrahiert mit Diethylether. Die organischen Phasen werden mit ges. NaCl-
Lésung gewaschen und tber MgSO, getrocknet.

Das Produkt wird ohne weitere Reinigung vollstandig weiter umgesetzt.
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Ausbeute: 12.8 g (quant.) gelbes Ol.
"H-NMR-Spektrum (CDCl3, 250 MHz): & = 7.23 - 7.11 (m, 1H), 6.89 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 6.07
-5.78 (m, 2H), 5.29 (m, 1H), 5.24 - 5.03 (m, 4H), 4.62 (m, 2H), 4.42 (m, 6H).

2,3-Diallyloxy-benzoesaure (103)
In 250 ml Methanol werden 13.1 g (234 mmol, 5 eq) KOH gelést. Unter oy __OH

Ruhren werden 12.8 g (46.9 mmol, 1 eq) Ester 102 zugetropft und das NP

Reaktionsgemisch wird unter Ruckfluss Uber Nacht erhitzt. Die kalte
O/\/

Lésung wird auf Eis gegossen und mit HCI auf pH = 1 angesauert. Das
Produkt wird mit DCM extrahiert und die organischen Phasen werden mit Wasser und ges.
NaCl-Losung gewaschen. Nach Trocknen tber MgSO, wird das Rohprodukt aus Hexan (evitl.
Zugabe von etwas Essigester) umkristallisiert.
Ausbeute: 6.34 g (27.1 mmol, 58 %) farbloser Feststoff.
Schmelzpunkt: 74°C.
'H-NMR-Spektrum (CDCls, 500 MHz): § = 7.75 (dd, J = 7.2, 2.3 Hz, 1H), 7.20 - 7.14 (m, 2H),
6.15 - 6.03 (m, 2H), 5.48 - 5.37 (m, 2H), 5.35 - 5.30 (m, 2H), 4.81 (m, 2H), 4.63 (m, 2H).
¥C-NMR-Spektrum (CDCls, 125 MHz): § = 165.2 (C), 150.9 (C), 146.8 (C), 132.2 (CH), 131.6
(CH), 124.9 (CH), 124.3 (CH), 122.8 (C), 121.5 (CH;), 118.9 (CH), 118.4 (CH,), 75.7 (CHy,),
70.0 (CHy).
MS (FAB, 3-NBA / DMSO): m/z = 235.2 [M+H]", 234.2 [M]".
HRMS: C43H1504 Ber.: 235.0970
Gef.: 233.0992

IR (drift, KBr): v (cm™) = 2924, 2853, 1683, 1479, 1467, 1306, 1262, 1219, 927, 752.
UV-Spektrum (CHClIs): Amax (nm) = 300, 228.
CHN-Elementaranalyse (%) (C13H1sNO3):

Ber.: C: 66.94 H: 6.48 N: 6.01

Gef.: C: 66.53 H: 6.35 N: 6.82
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