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Einleitung
1. Einleitung

1 gind natiirliche molekulare Maschinen, welche das Muster chemischer

Enzyme
Umsetzungen in biologischen Systemen bestimmen. Thre hervorstechendsten Eigenschaften
sind die katalytische Aktivitdt und die Spezifitit mit der sie ihre Substrate selektieren und
umsetzen. Fast alle Enzyme sind Proteine und obgleich von hoher Komplexitit und
Mannigfaltigkeit, sind sie modular aus nur etwa 20 Aminosduren aufgebaut. Aufgrund ihrer
Fahigkeit, ein sehr breites Spektrum von Molekiilen spezifisch zu binden, erreichen diese
Proteine in der Katalyse eine extrem hohe Effektivitdt. Durch Nutzung intermolekularer
Wechselwirkungen ' wie Wasserstoffbriicken-, hydrophile/hydrophobe, elektrostatische und
Charge-Transfer-Wechselwirkungen konnen Substrate in optimale Orientierung zueinander
gebracht werden, so dass chemische Bindungen gekniipft oder gebrochen werden kdnnen.

Dieser Prozess findet am katalytischen Zentrum !

statt, einer Region des Enzyms, welche das
Substrat und, falls vorhanden, die prosthetische Gruppe bindet und zur gleichen Zeit

diejenigen Aminosdurereste bereitstellt, die

direckt an der chemischen Reaktion Uracilring des ff Y.

Substrates N O-—H—N
teilnehmen. Der Erkennungsprozess, der auf k’ | Y >

. . No
der Wechselwirkungen zweier oder mehrerer H-0 ‘\
. . 0 H/ Threoninseitenkette
Bausteine von sowohl geometrisch als auch ; des Enzyms
Hy
elektronisch komplementirer Gestalt beruht, )O/\
Serinseitenkette

4 [4]
wurde erstmals von Emil Fischer " untersucht des Enzyms

und als Schliissel-Schloss-Prinzip formuliert.

Abbildung 1: Bindung von Uracil durch

Ribonuclease ',

Enzym Substrat Enzym-Substrat-Komplex
Abbildung 2: Schliissel-Schloss-Prinzip nach Emil Fischer.

Eine wichtige Klasse von Enzymen sind zweikernige Metalloenzyme "', Als zentrale Einheit

des katalytischen Zentrums dienen hier zwei Metallionen. Diese Enzyme konnen sowohl
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homonuklear als auch heteronuklear sein. Prominente Beispiele sind Peroxid-Dismutase
(Cu(Il) — Zn(ID), Proteinphosphatase 2B (Fe(Ill) — Zn(ID)", 2-Phosphoglyceratmutase
Mn(l) — Zn(ID)® aus bacillus stearothermophilus, sowie Violette Phosphatase!®, deren
Zentrum sowohl heteronuklear (Zn(Il) — Fe(II1)!'” bei Pflanzen als auch homonuklear
(Fe(Il) — Fe(I))!'" bei Siugetieren sein kann. Dieses Enzym wurde bereits aus vielerlei
Sdugetieren, Pflanzen und Pilzen isoliert. Es katalysiert die Hydrolyse von
Phosphorsédureestern, wie ATP, unter in vitro-Bedingungen. Seine in vivo-Funktionen sind
noch nicht vollstindig geklart. Die violette Farbe des Enzyms riihrt von den Eisen(III)-
Tyrosinat-Charge-Transfer—Wechselwirkungen her. Zu den homonuklearen Enzymen gehoren
ebenfalls die Katecholoxidasen (Cu(Il) — Cu(I))!"?, die zum Beispiel aus ipomoea batatas
gewonnen werden konnen. Sie gehoren zu den pflanzlichen Enzymen, die die Oxidation von
ortho-Brenzkatechinen zu ortho-Chinonen in der Gegenwart von Sauerstoff katalysieren.
Katecholoxidase wie auch andere Typ 3-Kupferproteine, besitzen ein zweikerniges

Kupferzentrum.

Abbildung 3: Aktives Zentrum der Katecholoxidase und Modelsystem '/,

Die Kupferionen sind 2.87 A von einander entfernt und weisen eine trigonal pyramidale
Koordinationssphdre auf. Als weitere Proteine dieser Familie wdren Hédmocyanin, ein

[14]

Disauerstoff-Carrier, der in Mollusken und Arthopoden vorkommt, sowie Tyrosinase zu

nennen. Ferner existiert auch eine Reihe von Enzymen, die als aktives Zentrum zwei

[15]
/4< His3s
NH

N
: H N

Manganionen aufweisen . Zu jenen gehdren unter

Hissos

anderen Phosphotriesterase, Ribonuklease H und NH o s

Hisyss N

i/
Xyloseisomerase. Fiir die biologische Wirksamkeit ist W /)
\<\/ ]

eine Anwesenheit von Metallzentren jedoch keine

Zn Fe
Notwendigkeit. Trotzdem zeigen sich bei den o | O \\ Ty
16 Asnyg HZO OH —~
zweikernigen Metalloenzymen einige Vorteile !'®, NH, 0™ s,

Abbildung 4: Aktives Zentrum von Zn- Fe-Violetter Phosphatase.
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Durch ein zweikerniges aktives Zentrum lassen sich Ladungen leichter delokalisieren,
aufgrund dessen sich Aktivierungsbarrieren signifikant verringern. Ferner ermdglichen
Metallzentren das Binden von groBeren Substraten sowie eine einfachere elektrostatische
Aktivierung. Elektrostatische Effekte dieser Art verringern den pK,-Wert von Protonen-
Dissoziationen um 3 bis 4 Einheiten. Aufgrund dieser Eigenschaften sind solche Enzyme in
der Regel dafiir vorgesehen, hochspezialisierte mehrstufige Reaktionen zu katalysieren. Wenn
die beiden Metallionen des aktiven Zentrums einen einatomigen Briickenliganden besitzen
(n-aqua, p-hydroxo, p-oxo), weisen sie sehr stark &dhnelnde physiologisch-chemische
Eigenschaften auf. Im Gegensatz dazu konnen die einzelnen Metallionen sehr
unterschiedliche Eigenschaften haben, wenn sie durch gréflere mehratomige Liganden

voneinander getrennt werden. Dies geschieht in der Regel durch Carboxylate oder Imidazole.

. H .
Hi S46\ (2: 2 PN ._\u“\\\ HlS78
Cu-. N“%n
HiSl 18 _ :
HiS44 O H1569
HlS61 ASpSl

Abbildung5: Aktives Zentrum von Cu-Zn-Peroxidase ",

Betrachtet man die Struktur der aktiven Zentren, so weisen diese groBe Ahnlichkeit mit
supramolekularen ~ Aggregaten, wie zum Beispiel dem = Aminosédure-verbriickten

Brenzkatechinatotitankomplex, der von Schneider ' synthetisiert wurde, auf.

— o o —
\\ﬁ//

4\
O /\0

HN OR” NH

Abbildung 6: Albrecht / Schneider: Zweikerniger Titankomplex.
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Enzym Metallionen Abstand der Ionen [A]
Peroxiddismutase Cu(II) — Zn(II) 6.3
Xyloseisomerase Mn(IT) — Mn(II) 4.9
2-Phosphoglyceratmutase Zn(I1) — Mn(II) 4.8
Phosphotriesterase Mn(IT) — Mn(II) 4.0
Ribonuklease H Mn(IT) — Mn(II) 4.0
Alkalische Phosphatase Zn(I1) — Zn(ID) 3.9
Violette Phosphatase Fe(II) — Fe(III) 3.31
Violette Phosphatase Zn(IT) — Fe(III) 3.26
Katecholoxidase Cu(II) — Cu(II) 2.9

Tabelle 1: lonenabstinde in Metalloenzymen.

Somit lésst sich hier eine Briicke von der Biochemie hin zur Supramolekularen Chemie [19]

schlagen. Letztere wird auch als ,,Chemie jenseits des Molekiils* bezeichnet und beschéftigt

sich mit selbstaggregierten Strukturen, sogenannten Ubermolekiilen, welche sich durch die

oben genannten nicht-kovalenten Wechselwirkungen **!

21]

aus kleineren Systemen zusammen-

fiigen. Lehn, Cram (2 ymd Pedersen *? leisteten hier Pionierarbeit auf dem Gebiet der Wirt-

Gast-Chemie und begriindeten damit die Supramolekulare Chemie. Lehn beschrieb sie auch

als die Wissenschaft der molekularen Informationsiibertragung. Bei molekularen

(200 in der Natur sind hiufig Protonen fiir die Verbriickung geometrisch

(23]

Erkennungsprozessen

. Im Falle artifizieller Systeme wird diese

Funktion meist von Kationen der Hauptgruppen- oder Nebengruppenmetalle iibernommen >4,

komplementédrer Donorbereiche zustindig

Durch geeignete Wahl der Ionen beziiglich ihrer Eigenschaften wie Groe, Harte, bevorzugte
Koordinationszahl und Komplexgeometrie, kann der molekulare Erkennungsprozess gesteuert
werden. Auf diese Weise konnen supramolekulare Aggregate auch so pridorganisiert werden,
dass sie in mechanisch verkniipfte Systeme, wie Rotaxane, Catenane und Pretzelane [23]
iiberfiihrt werden kénnen oder gar zu molekularen Knoten transformiert werden konnen.

Zweikernige Metallkomplexe werden in Hinsicht auf die Simulation biologischer Systeme

. .
auch von Hiratani !

%I untersucht, der vor allem auf Eisen(IIl)ionen zuriickgreift. Mit einem
Fe-Fe-Abstand von 3.1 A tritt bereits eine bemerkenswerte Niihe zu biologische Systemen

auf.
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Noa R Vaet
Q/\ /\O
el

Abbildung 7: Hiratani: Zweikerniger Elsen-Komplex

Diese Komplexe sind jedoch auch mit Titan(IV), Yttrium(III), Nickel(Il) und Kupfer(Il)
moglich. Ebenfalls zweikernige Systeme, allerdings mit Kupfer(Il) komplexiert, stammen aus
den Laboren von Murthy, Mahroof-Tahir und Karlin "', Thre Bemiihungen zielen dahin,
Sauerstoff-Carrier und Monooxygenasen analog zu Héamocyanin und Tyrosinase zu
generieren. Dies geschieht via einstrangiger Komplexe, deren Ligand durch Pyridyl-
Einheiten zunichst zwei Cu(l)-lonen komplexiert und nach
Oxidation zu Cu(II) sie in rdumliche Nihe zueinander bringt, wo
sie durch eine OH-Gruppe verbriickt werden. Ahnliche ON\ /O /N/CH3
Komplexe wurden auch schon von Casella ** und Feringa '**! PYTCU\O/CU\_j'NCCH3
hergestellt, wobei es sich aber um Kupfer(I)-Spezies handelt. H
Abbildung 8: Dikupferkomplex*”.

Weitere zweikernige Komplexe wurden in der Gruppe

um Hahn P% synthetisiert. Die Metallbindungsstellen N
Ni
sind in diesem Fall Dithiolate, die mittels einer kurzen S/ \ S
Diamidbriicke oder einer Alkylkette miteinander
HN (0) (0] NH

verbunden werden. Im Rahmen der [NE ‘ ]
4] 4

Komplexierungsstudien mit Nickel(IT)ionen konnten

HN 0] O NH
zweikernige, zweistrangige Koordinationsverbindungen s g
isoliert werden, die jedoch keine Coliganden aufwiesen. \Ni/
7N\
S S

Abbildung 9: Ein zweistrdngiger Ni(ll)-Komplex.
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Koordinationsverbindungen von Schneider und Napp aus dem Arbeitskreis Albrecht '® sind
den Systemen von Hiratani sehr dhnlich. Hier werden Brenzkatechine 31 als metallbindende
Einheiten verwendet, wie sie auch in natiirlichen Systemen vorkommen. Sie sind ein

elementarer Bestandteil von Siderophoren B2

, einer von Bakterien erzeugten Substanzklasse,
welche dazu dient, Fe(Ill) zu binden. Einer der prominentesten Vertreter dieser Verbindungen
ist das Enterobactin, ein zyklischer Triester des 2,3-Dihydroxybenzoyl-L-Serins. Dieser wird
aus salmonella thyphimutium und eschericha coli isoliert. Er weist die bisher grofite

Komplexbildungsskonstante (K¢ = 10*") fiir Eisen (IIT)-Tonen auf ],

(0]

5

Dieses Strukturmotiv. wurde von Raymond aufgegriffen. Er synthetisierte einen

Abbildung 10: Enterobactin.

makrobizyklischen Trisbrenzkatechinliganden, der analog zu Enterobactin Eisen(IIl) aber
auch andere Hauptgruppen- und Ubergangmetallionen wie Aluminium(IIl), Gallium(III),

Vanadium(IV) und Titan(IV) komplexieren kann %,

Abbildung 11: Raymonds Vanadium(IV)-Komplex.

Ein weiteres Siderophor-Analoga wurde von Stack vorgestellt. Ahnlich wie Hahn benutzt er
als Ligand zwei metallbindende Einheiten, die mit einem Ethyl-Spacer verbriickt sind. Es

handelt sich dabei um ein Bisbrenzkatechin, welches in Komplexierungen mit Eisen(III)
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ungesetzt wird. Es entsteht ein tetraanionischer zweistringiger Eisen(IIl)-Komplex"”, dessen

Metallzentren p-Hydroxo-verbriickt sind.

Abbildung 12: Stacks Fe(Ill)-Komplex.
Da Brenzkatechine stabile Koordinationsverbindungen mit Ubergangsmetallionen, wie
insbesondere Titan(IV), bilden, wurden sie als metallbindende Einheiten in Liganden mit

nicht-funktionalisierte Aminosduren als Spacer eingesetzt.

O _©
Ti

Abbildung 13: Zweikerniger zweistrdniger Titankomplex.

Im zweistringigen zweikernigen Komplex *°! werden die beiden Titan(IV)zentren durch zwei
Methanolate p-verbriickt. Anhand von Kiristallstrukturen fand sich ein Abstand der
Metallzentren von 3.19 A, eine GroBenordnung, die bei zweikernigen Metalloenzymen
durchaus tiblich ist. Allerdings entstehen bei der Synthese bis zu sieben mogliche Isomere des
Komplexes. Dies beruht darauf, dass der Ligand sowohl chiral als auch direktional ist. So
konnen sich die Liganden sowohl parallel als auch antiparallel anordnen. In ersterem Fall
konnen sie sich helikal (AA(I), AA(II)) oder nichthelikal (AA(ID), AA(IV) an die Zentren
koordinieren womit vier Isomere mdglich sind. Es sind nur drei Isomere mit antiparalleler

Anordnung moglich, da die beiden nichthelikalen Isomere entartet sind.
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Abbildung 14: Mogliche Isomere der zweistrdngigen Titankomplexe.

Die Komplexierungstudien zeigen, dass sich das Isomerengemisch in L&sung innerhalb von
14 Tage in ein bevorzugtes Isomer umlagert. Hierbei handelt es sich um die parallele,

nichthelikale Spezies II. Dieses Phidnomen beruht zunichst einmal auf der Anzahl der

8



Einleitung

Wasserstoffbriicken, die zur Stabilisierung der Koordinationsverbindung ausgebildet werden
konnen. Im Falle eines helikalen Komplexes konnen nur zwei der vier moglichen
Wasserstoffbriicken zwischen Amid-Funktionen und Brenzkatechin-Sauerstoffatomen
ausgebildet werden, womit diese Spezies thermodynamisch benachteiligt ist. Ferner diirfen
auch die Auswirkungen der Konformation der Liganden nicht vernachldssigt werden. Der
Ligand besteht sowohl aus flexiblen als auch starren Bereichen, wie vor allem den
Amidfunktionen. Der Spacer des Liganden besitzt strukturelle Gemeinsamkeiten mit einem
Dipeptid. Somit kann die Konformation des Riickgrates durch die beiden dihedralen Winkel
@ und ¥ 7 beschrieben werden. Bei den Molekiilstrukturen der Komplexe wurden Winkel
gefunden, die bei Aminosduren in Proteinen zwischen rechtsgdngiger a-Helix und

rechtsgéngig verdrilltem [-Faltblatt einzuordnen wiren.

Der N-Terminus der Aminosédure ist mit 2,3-Dihydroxybenzoesdure verkniipft. Bei einer
Komplexierung kommt es aufgrund der Wasserstoffbriickenwechselwirkung zwischen dem
Amidproton und dem Brenzkatechinsauerstoff zur Ausbildung eines starren fast planaren
Sechsrings **.. Der dihedrale Winkel Q konnte aus Molekiilstrukturen bestimmt werden und
betrdgt 8.95°. Am C-Terminus wird ein &hnlicher Sechsring gefunden, der aber
vergleichsweise flexibel ist. Dies beruht auf dem sp’-hybridisiertem Kohlenstoff der
Methylengruppe, welche dem Ring, im Gegensatz zu dem sp’-hybridisiertem
Carbonylkohlenstoff, erlaubt die Planaritit zu verlassen. Das bevorzugte Isomer besitzt am N-
Terminus A-Konfiguration und am C-Terminus A-Konfiguration. Die Ubertragung der
stereochemischen Information zwischen dem Ligandenspacer und der metallbindenden
Einheit geschieht via der sehr starren N-terminalen Brenzkatechineinheit. Diese induziert eine

rechtsgédngige Konformation der Aminosiure, welche wiederum eine A-Konfiguration am C-

Terminus bewirkt, was durch die Flexibilitit des dortigen Oa,
Sechsringes realisierbar 1st. Es konnte somit erkldrt werden, Q\ (:),,4
weshalb Isomer II das thermodynamisch stabilste ist. Aufgrund o” N'H
dieses profunden Verstidndnisses dieser Spezies, wurde dieses Uﬁro ®
Gebiet von Wagner P*! weiter untersucht, indem B-Alanin, sowie p N
die Aminosduren Lysin und 3-Pyridylalanin als weitere Spacer ¥ I;
Verwendung fanden. Hier wurden erste Schritte zum :

O

funktionalisierte Liganden getan.

Abbildung 15: starre und flexible
Regionen des Liganden.



Aufgabenstellung

2. Aufgabenstellung

Durch Metall-gesteuerte Selbstorganisation von Aminosiure-verbriickten Bisbrenzkatechin-
Liganden mit Titan(IV)ionen lassen sich zweikernige Koordinationsverbindungen ['*
darstellen, die in ihrer Struktur groBe Ahnlichkeit mit aktiven Zentren zweikerniger
Metalloenzyme [*! aufweisen.

Die vorliegende Arbeit beschéftigt sich mit der Synthese solcher Systeme, insbesondere mit
der Einfiihrung von Substraten in die Bindungstaschen der Komplexe und der Durchfiihrung

chemischer Reaktionen in der Ligandensphare.

Zu diesem Zweck sollen zundchst Bisbrenzkatechin-Liganden synthetisiert werden, welche
funktionalisierte Aminosduren als Spacer enthalten. Hierbei ist es notwendig, Methoden zu

entwickeln, um die Liganden in enantiomerenreiner Form zu erhalten.

Die Liganden werden in Komplexierungsstudien mit Titan(IV)ionen umgesetzt, wobei die
Bedingungen der Reaktion so variiert werden sollen, dass moglichst isomerenreine

Verbindungen erhalten werden.

Ein weiteres Ziel ist die Entfiihrung unterschiedlichster Coliganden in die Bindungstaschen
der Komplexe. Im Rahmen eines Screenings soll dabei erfasst werden, welche Arten von
Substraten geeignet sind. Ein Schwerpunkt ist hierbei die Einflihrung funktionalisierter

Coliganden.

In einem weiteren Schritt sollen die Loslichkeitseigenschaften der Titan(IV)verbindungen so
variiert werden, dass sie in Losungsmitteln 16slich sind, die keine Nebenreaktionen eingehen

oder an die Substrattasche der Komplexe binden.
Das letztendliche Ziel dieser Arbeit ist es, in der Ligandensphire der Komplexe chemische

Reaktionen durchzufiihren, um eine Analogie zu den Reaktionen, die an den aktiven Zentren

natiirlicher Metalloenzyme stattfinden, zu schaffen.

10



Hauptteil

3. Allgemeine Ligandensynthese

Der prinzipielle Syntheseweg zur Herstellung der Liganden ist bereits aus den Arbeiten von

[18. 361 pekannt: Die jeweilige Aminosdure 1 wird N-terminal mit 2,3-

Schneider und Napp
Dimethoxybenzoesdure 3 und C-terminal mit 2,3-Dimethoxybenzylamin 2 gekuppelt. Der
Ligand 7 ldsst sich anschlieBend durch einfache Spaltung der aromatischen Methylether

mittels der Lewissiure Bortribromid ! erhalten.

OH
H,N
OCH; OH
OCH;
R 2
OH HN
H,N - o
1 © R
0 NH
ol 0 OH
OCH; OH
OCH; , -

Abbildung 16: Allgemeine Ligandensynthese

Bei der Generierung der Amidbindungen bedienten sich Schneider und Napp der
Carbodiimide **' DCC und EDC als Kupplungsreagenzien. Mit dieser Methode lieBen sich
Liganden mit nicht-funktionalisierten Aminosduren herstellen, welche erfolgreich in

[39]

Komplexierungsversuchen eingesetzt werden konnten. Wagner ging bei seinen

Syntheseversuchen am gleichen System zu den effektiveren Uronium- bzw.

% {iber.

Amidiniumkupplungsreagenzien
Ein immer wieder auftretendes Problem der Amidkupplung ist die Racemisierung **! der
Aminosdure am o-Kohlenstoff. Dies tritt vor allem in Gegenwart von N,N-
Dimethylformamid auf, welches als Losungsmittel fiir die Aminosdure sowie das
Kupplungsreagenz unabdingbar erschien. Wie bereits schon in der Arbeit von Schneider /' ¢
beschrieben, tritt die Racemisierung ausschlieBlich bei N-terminaler Amidkupplung auf.

Durch mdoglichst niedrige Konzentrationen von N,N-Dimethylformamid konnte diesem Effekt

entgegengewirkt werden. Er lie sich jedoch nicht vollkommen verhindern.

11
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OCH;
OCHj; OCH;
OCHj 1) 2,3-Dimethoxy-
benzoesdure 3 HN
2) DIPEA 0

HBTU R

,2:0 NH

R OCH,4
NH,

5 OCH,;

Abbildungl7: Racemisierung bei N-terminaler Amidkupplung.

3.1 Epimerisierung des Isoleucin-verbriickten Liganden 7a

In dieser Arbeit wurde im Rahmen der Ligandensynthese eine Moglichkeit gesucht, die
Racemisierung der Aminosédure bei Ankupplung an den N-Terminus zu verhindern. Da durch
die Anwendung moderner Kupplungreagenzien wie HBTU ! kaum weitere Alternativen

verfligbar waren, verlagerten sich die Untersuchungen auf eine Variation des Losungsmittels.

1. DIPEA
HBTU
Fmoc- OH Fmoc\
N 2. 2,3-Dimethoxy- OCH;

benzylamm 2 OCH;,
1. 2,3-Dimethoxy-
Piperidin benzoesdure 3
2. DIPEA
OCH3 HBTU
i‘/ \/Q\OCH3
OCH;
OCH;

OCH,

Abbildung 18: Epimerisierungsstudien am Isoleucin-Derivat 6a.
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Als Modell wurde die Aminoséure Isoleucin 1a verwendet. Aufgrund des chiralen Zentrums
in der Seitenkette ist eine Epimerisierung am a-Kohlenstoff NMR-spektroskopisch leicht zu
verfolgen.

Aceton schien als alternatives Losungsmittel bei der Peptidsynthese geeignet zu sein, da sich
sowohl Fmoc-geschiitzte Aminosduren als auch HBTU darin 16sen. Ferner sind bei C-
terminaler Amidkupplung hohere Ausbeuten zu beobachten als bei vergleichbaren Synthesen
in einem N,N-Dimethylformamid/Methylenchlorid-Gemisch. Da das Kupplungsprodukt
vollstindig ausfillt und somit die Aufarbeitung ohne Probleme moglich ist, erscheint Aceton
als Solvent optimal. Jedoch tritt bei der Kupplung am N-Terminus eine vollstindige
Epimerisierung auf. Diese lisst sich durch den doppelten Signalsatz im 'H-NMR-Spektrum
von 6a erkennen. Acetonitril erwies sich ebenfalls als sehr gutes Losungsmittel fiir HBTU
und Aminosduren. Bei Versuchen mit Isoleucin la zeigten sich neben vergleichbaren
Ausbeuten an 6a wie bei Aceton auch eine dhnlich problemlose Aufarbeitung. Ein
angenchmer Nebeneffekt ist die bequeme Reaktionsfiihrung und Reinigung bei der Fmoc-
Abspaltungen. Die Abspaltungsprodukte und Reagenzien konnen durch Waschen mit heiBem
n-Hexan entfernt werden. Was fiir die Verwendung von Acetonitril spricht, ist die Tatsache,
dass bei N-terminaler Kupplung keine Racemisierung zu beobachten ist. Diese Methode ldsst
sich, mit geringen Anpassungen, bei fast allen Aminosduren anwenden und erdffnet damit
einen zuverldssigen Zugang zu einer breiten Palette von Aminosdure-verbriickten

Bisbrenzkatechinderivaten.

HBTU, DIPEA H

Fmoc- OH Fmoc N
E 2,3-Dimethoxy- E OCH;

O benzylamin 2 O OCH;,
la 4a
Losungsmittel Ausbeute 4a Verhiiltnis L : D

DCM / DMF 74 % 1:0
Aceton 82 % 1:0
Acetonitril 95 % 1:0

Tabelle 2: C-terminale Amidkupplung am Isoleucin-System.
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(0]
2,3-Dimethoxy- II\JI
§ benzoesiure 3 N OCH;
H,N oC Ho 4
0 OCH,
5a

™ yBTU, DIPEA OCH,8 OCHj,
OCH; 6a
Losungsmittel Ausbeute 6a Verhiltnis L : D
DCM /DMF 62 % 7:3
Aceton 86 % 1:1
Acetonitril 87 % 1:0

Tabelle 3: N-terminale Amidkupplung am Isoleucin-System.

3.2 Synthese der Aminosiure-verbriickten Bisbrenzkatechin-Liganden

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit ist es gelungen, mit Hilfe der Untersuchungsergebnisse
am Isoleucin-verbriickten Derivat 7a, Ausbeute und Stereokonservation bei der Synthese der
Verbindung 7 zu optimieren. Aufgrund der nun einfachen Verfiigbarkeit des Phenylalanin-
verbriickten Liganden 7b, soll er eine primdre Rolle bei der Untersuchung von Bildung,
Isomerisierung und Loslichkeit von Komplexen, sowie deren Moglichkeit Coliganden
anzulagern, iibernehmen. Aullerdem werden Aminosédure-verbriickte Liganden 7 synthetisiert,
deren Seitenketten funktionalisiert sind. Von Fall zu Fall sind Schutzgruppenstrategien nétig,
um die Synthese durchzufiihren. Einige der Aminosiurevorstufen miissen zunéchst hergestellt
werden. Im Folgenden soll eine Ubersicht der Synthesen der Liganden 7 gegeben werden.

Die Ausgangssubstanzen fiir die Liganden 7 sind die jeweils N-terminal Fmoc-geschiitzte
Aminosduren 1. In einem ersten Kupplungsschritt wird mit HBTU als Kupplungsreagenz und
DIPEA als Base an den C-Terminus 2,3-Dimethoxybenzylamin 2 angekniipft. Anschlie3end
wird mit Piperidin die Fmoc-Gruppe abgespalten und in einem zweiten Kupplungsschritt 2,3-
Dimethoxybenzoesdure 3 N-terminal angefiigt. Das Bisveratrol 6 unterwirft man einer

Methyletherentschiitzung mittels Bortribromid und erhilt den Bisbrenzkatechin-Liganden 7.
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HBTU, DIPEA
2,3-Dimethoxy-

OH benzylamin 2 HN OCHj;
— Fmoc—N
Fmoc EWM\<O Acetonitril moe HMO OCH;,
1 4
Piperidin HN OCH;
HZNJ\.NWV§
n-Hexan O OCH,
5
2,3-Dimethoxy- 0 HN OCH
benzoesdure 3, 3
HBTU, DIPEA
II_V;[W\/\/VV&
Acetonitril OCH, O OCH;
OCHj4 6
i O
HN H
BBT3
Nw/vvvv<
H \O@OH
OH
OH 7
Abbildung 19: Allgemeine Synthese der Liganden 7.
\ Ausbeute [%]
o
¢} 4 5 6 7
95 quant. 87 90
N
H
o
/$ 98 quant. 88 87
N
H
o
99 quant. 87 84
N
/ o
OX 82 91 87 98
g (X =CHs;) (X =CHs;) (X =CHs;) (X=H)
N
H
o
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\ Ausbeute [%]
D
o) 4 5 6 7
0X 88 91 70 90
. L”/ (X ='Bu) (X ='Bu) (X ='Bu) (X=H)
H
o
H,N.__O 87 quant. 88 80
\NJi:
H
o
NH, 95 quant. 63 73
¢’
N
H
o
Mit 87 96 84 43
/
N
QE :
N
N
H
o
89 quant. 98 96
(X=Boc) (X=Boc) (X=Boc) (X=H)
X
N
H
o
Il\IH 89 quant. 87 99
SN X (X =Boc) (X =Boc) (X =Boc) (X=H)
H o
/<H/ 94 94 99 93
N
H
o
| 99 93 89 90
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\ Ausbeute [%]
!
4 5 6 7
m Q 86 97 90 86
Rl
\\S
>N
H
(0]

Tabelle 4: Ausbeuten der einzelnen Reaktionsschritte bei der Synthese der Liganden 7.

Die Synthesen verlaufen, wie obiger Tabelle 4 zu entnehmen ist, durchweg in guten bis
exzellenten Ausbeuten. Die erste C-terminale Amidkupplung ergibt das jeweilige Veratrol 4
in Ausbeuten > 80 %. NMR-spektroskopisch lassen sich die Verbindungen 4 anhand der
beiden Singuletts im Bereich von 3.90-3.60 ppm und des Multipletts des a-H (5.1- 4.2 ppm)
nachweisen. Die anschlieBende Fmoc-Entschiitzung der Veratrole 4 gelingt in Ausbeuten von
>90 % oder quantitativ. Durch die neue Reaktionsfilhrung in Acetonitril und die
anschliefende Aufarbeitung mit heiBem n-Hexan, welche eine vollstindige Abtrennung des
Piperidins und Fluorenylpiperidyladdukts gewdhrleistet, sind die Amine 5 in sehr hoher
Reinheit und Ausbeute zugénglich. Der zweite Kupplungsschritt zum Bisveratrol 6 gelingt
bei allen Beispielen in guten bis hervorragenden Ausbeuten. Als Sonde fiir die erfolgreiche
zweite Amidkniipfung werden vor allem die Singuletts der aromatischen Methylether (3.95-
3.60 ppm) herangezogen. Die Uberfiihrung der Bisveratrole 6 in die Bisbrenzkatechine 7
verlduft bis auf wenige Félle mit guten bis sehr guten Ausbeuten.

Allerdings miissen die Reaktionsbedingungen bei jedem Liganden POH
sorgfaltig angepasst werden. Bei zu langer Reaktionsfiihrung oder zu OH
hohen Temperaturen kommt es zur Fragmentierung des
Ligandenriickgrats oder zu Nebenreaktion. Bereits bei dem nicht-

funktionalisierten Phenylalanin-verbriickten Liganden 7b kommt es
NH

bei zu hoher Temperatur (Methylenchlorid siedend) oder zu langer o OH

Reaktionsfilhrung (> 36 Stunden) zu einer Bromierung der
OH
aromatischen Systeme.

Abbildung 20: Phe-verbriickter Ligand 7b.

Dies ist darauf zuriickzufiihren, dass das Entschiitzungsreagenz Bortribromid in der Regel mit

geringen Mengen Brom verunreinigt ist. Diese Nebenreaktion ist wegen der geringen
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entstechenden Mengen nicht NMR-spektroskopisch zu verfolgen und ldsst sich nur

massenspektrometrisch durch das Signal bei m/z = 502 nachweisen.

Die Synthese des Prolin-verbriickten Derivates 7c¢ verldauft analog zu der beschriebenen
Reaktionssequenz. Der Ligand 7c¢ ist vor allem wegen seines konformationell starren
Charakters und des tertidren Stickstoffzentrums von Interesse. Durch die Abwesenheit eines
Amidprotons, konnen an dieser Stelle spiater im Komplex keine Wasserstoffbriicken
ausgebildet werden, was einen wesentlichen Einfluss auf die Komplex- und Isomerenbildung
haben sollte. Gerade der Aufbau des tertidren Stickstoffzentrums via Amidkupplung scheiterte

'l Erst durch optimierte Reaktionsfihrung kann der Ligand 7c¢

in ersten Versuchen !
hergestellt werden. Das N-terminale Amid erweist sich auch wéhrend der Entschiitzung des
Bisveratrols 6¢ als sehr empfindlich. Bei
herkdmmlichen Reaktionsbedingungen konnten nur
noch Fragmente des Liganden 7c¢ isoliert werden. Dies 0 OH

o o 0 NH Ho
lasst sich jedoch durch Verkiirzung der Reaktionszeit /

N

auf fiinf Stunden und eine Reaktionstemperatur von

. OH Keine Drehung moglich
0°C verhindern.

OH

Abbildung 21: Der Pro-verbriickter Ligand 7c.

Die Einfiihrung von Tyrosin als Spacer bedeutet in Anbetracht der strukturellen Ahnlichkeit
zu Phenylalanin und der Moglichkeit eine zusdtzliche Alkoholfunktion einzubringen, eine
Erweiterung der vorherigen Studien. Als Schutzgruppe fiir den Alkohol féllt die Wahl auf

einen  Methylether. Dieser wird wéahrend der

Entschiitzung der Brenzkatechine gespalten und OH
erfordert so keinen zusétzlichen Reaktionsschritt. Die 0

Synthese des Liganden 7d durch sukzessive N II\{I ol
Ankupplung der geschiitzten Brenzkatechinderivate 2 OHH 0 OH

und 3 verlduft analog zu obiger Beschreibung in guten oy
Ausbeuten.

Abbildung 22: Der Tyr-verbriickter Ligand 7d.

Um einen weiteren Liganden 7e zu generierern, der wie 7d eine Alkoholfunktion aufweist,

jedoch auch mit aliphatischem Charakter der Seitenkette, wurde Serin als verbriickende
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Aminosdure ausgewihlt. Als Schutzgruppe wird hier ein fert-Butylether verwendet, der

gleichzeitig mit der Brenzkatechinentschiitzung abgespalten wird.

Die Seitenketten des Glutamins und des Asparagins bringen durch ihre terminale

45 quszubilden

Amidfunktion einen polaren Charakter und die Féhigkeit Wasserstoftbriicken
in die Liganden 7f und 7g ein. Das Amid benétigt aufgrund seiner geringen Reaktivitét keine
Schutzgruppe. Allerdings wird die Aufarbeitung der Bisveratrole 6f und 6g durch die sich
bildenden Wasserstoffbriicken schwierig. Diese Verbindungen weisen insbesondere in
Essigsdureethylester einen starken Hang zur Gelbildung auf. Des Weiteren tritt bei der
Spaltung der aromatischen Methylether eine Transformation der Seitenkette als
Nebenreaktion auf, die jedoch ndher untersucht und schlieBlich vermieden werden konnte
(siehe spdter). Es ist fiir die Entschiitzung des Glutanim- 7f und des Asparagin-verbriickten
Liganden 7g eminent, auf Chloroform als Losungsmittel auszuweichen und fiir die Hydrolyse

des Bortribromids Ethanol zu verwenden. Auf diese Weise sind beide Liganden in guter

Ausbeute und hoher Reinheit zugénglich.

OH OH OH
HN 0, HN OHN
HO 0] 0] H,oN 0]
H,N
NH NH NH
0] OH (0] OH O OH
OH OH OH
Te 7f 7g

Abbildung 23: Die Ser-, Asn- und Gln-verbriickten Liganden.

In der Absicht einen weiteren Liganden 8h mit funktioneller Seitenkette zu generieren, fiel
die Wahl auf Histidin. Der Imidazolring der Seitenkette sollte einerseits eine basische
Funktion einfiihren und gleichzeitig die Moglichkeit erdffnen, Reaktionen in der
Ligandensphére des Komplexes durchzufiihren. Fiir die Ligandensynthese bietet sich Fmoc-
geschiitztes Histidin 1h als Baustein an, dessen Imidazol-Stickstoff durch eine

Methyltritylgruppe geschiitzt ist.
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OH
) i Wa Q
N Trifluoressigséure,
N NHN Triisopropylsilan
) \2&2:0 L&gz
NH
O OH
OH

7h

Abbildung 24: Entschiitzung des Imidazolringes am Histidin-verbriicktem Derivat 7h.

Die Entschiitzung des Imidazolringes an der Seitenkette des Bisbrenzkatechinderivats 7h
mittels Trifluoressigsdure und Triisopropylsilan als Abfinger gelingt quantitativ ¢,
Tryptophan bringt durch seine Seitenkette ein aromatisches System und auch eine
Aminofunktion 1in den Liganden 7i ein. Dies sollte einerseits zu guten
Loslichkeitseigenschaften des Liganden fithren, wie auch die
Moglichkeit eroffen, chemische Reaktionen an der Seitenkette im OH
Komplex durchzufithren. Das sekunddre Amin des Indols der OH
Seitenkette wurde fiir die Ligandensynthese mit einer Boc-Gruppe
geschiitzt, welche wihrend der Methyletherentschiitzung mit /) HN
Bortribromid abgespalten wird und somit keinen zusitzlichen
Syntheseschritt erfordert. Diese Stufe ist nur bei einer
Reaktionstemperatur von 0°C mdglich, da bei hoheren

Temperaturen nur Zersetzungsprodukte zu isolieren sind. OH

Abbildung 25: Der Trp-verbriickter Ligand 7i.

Die Aminosdure Lysin als verbriickender Baustein im Liganden 7j ist besonders hinsichtlich
der terminalen Aminofunktion der Seitenkette interessant. Als Synthesebaustein wird Fmoc-

(47 yersehen wurde.

Lysin 1j verwendet, dessen Seitenkette orthogonal mit einer Boc-Gruppe
Ausgehend vom Bisveratrol 6j ist es nun mdglich den Liganden zu modifizieren. Die Boc-
Schutzgruppe der Seitenkette ldsst sich selektiv mittels mit HCl-gesittigtem Dietylether **

quantitativ abspalten.
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oc OCH; OCH;

(0)
. HBTU, DIPEA
I~ HCl1/ Dlethylether p-BrOmbenZOesﬁure 1 ﬁ ~
OAcetonitril
OCH; OCHj; OCH;
OCH; OCHj; OCHj;

BI'3 BBI'3
CH2C12 CHZC l2

0 OH
o
Br HN
0
12j NH
0 OH
OH

Abbildung 26: Synthese der Lysmderlvate 7j und 12j.

OCH;

Das Hydrochlorid 9j ldsst sich nach etablierten Protokoll mit p-Brombenzoesdure 11
kuppeln. Die Methyletherentschiitzung von 11j verlduft in 89 % Ausbeute. Das NMR-
Spektrum des modifizierten Liganden 12j zeigt zusétzliche zwei Dubletts im aromatischen
Bereich bei 7.66 und 7.56 ppm, die von den vier Protonen des p-Brombenzoats herriihren. Die
Gesamtausbeute des Lysin-verbriickten Liganden 7j belduft sich auf 77 %, die des

modifizierten Lysinliganden 12j auf 68 %.
Aminoisobutylsidure *! ist eine nicht-natiirliche achirale Aminosiure °%. Die Vorteile

gegenliber Glycin, der einzigen natiirlichen achiralen Aminosdure, sind die bessere

Loslichkeit und die Anwesenheit von Methylgruppen als Sonden fiir die NMR-Spektroskopie.
Glycm verbriickter Ligand

Abbildung 27: Der Glycin-verbriickte Ligand und Ligand 7k.
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Nach bewéhrter Methode lassen sich die geschiitzten Brenzkatechine terminal ankuppeln und
anschliefend mittels Bortribromid entschiitzen. Die diagnostischen Methylgruppen sind als
Singulett (1.47 ppm) deutlich im 'H-NMR-Spektrum zu beobachten.

Ein Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, funktionalisierte Aminosduren als Spacer in

Bisbrenzkatechinliganden einzu- OH
filhren. Dies beschrinkt sich jedoch,
. . . . HO OH
wie oben bereits gezeigt, nicht nur auf o
natiirliche ~ Aminosduren, sondern ‘\—2:
. o . . NH HN
schliesst auch artifizielle Derivate mit O=< —_— 12:0
O

ein. Um ein Doppelbindungssystem

NH
einzubringen, wurde die . Y OH
Ligandensynthese mit Fmoc- O OH
Allylglycin P! durchgefiihrt. .

Abbildung 28: Synthese des Allylgly-verbriickten Liganden 71.

Die Aminosédure Diphenylphosphanoserin 1m ist nicht kommerziell erhéltlich. Die Synthesen

wurden allerdings schon von Stelzer P*! Gilbertson !

und Burgess % beschrieben. In der
vorliegenden Arbeit wurde der Syntheseweg von Gilbertson eingeschlagen. Dieser geht von

Boc-3-iodoalanin 13 aus welches, nach Metallierung mittels Zink und anschlieBender

! 1) Zn, TMSCI, [Cu]
C2H4BI'2 1) P(C6H5)2Cl 15
@) 2) CuCN, LiCl O 2)S
Boc ~N )—> BOC_E ~ )8—>

0°C
13
% 1) LiOH i NaHCO;4 i
R\ 2) TFA Fmoc OSuc R\
S S
O OH
Boc—N H)oN Fmoc—N
H H
(0] (0] O
16 17 1m

Abbildung 29: Synthese des Fmoc-geschiitzten Phosphanoserins 1m.

Uberfiihrung in ein Knochel-Kuprat 14, mit Diphenylchlorphosphan 15 in die gewiinschte
Aminoséure 16 umgewandelt wird °*!. Fiir die weitere Synthese ist es nétig, das Phosphan als
Sulfid zu schiitzen. In einer standardisierten Schutzgruppentransformation P® wird die Boc-
Gruppe gegen eine Fmoc-Gruppe ausgetauscht. Der Einbau des Aminosdurederivats 1m in

den Liganden 7m verlduft nach gédngigem Protokoll in guten Ausbeuten. Bei der
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Entschiitzung der Brenzkatechine erweist sich die Substanz jedoch als empfindlich, sodass die
Reaktion nur bei 0 °C und bei einer Dauer von maximal vier Stunden moglich ist, ohne dass
Zersetzung des Produkts 7m eintritt. Die Entschiitzung des Phosphans 7m mittels Raney-
Nickel P” blieb bisher jedoch erfolglos. Im Rahmen zahlreicher Versuche konnten nur

Zersetzungsprodukte isoliert werden.

OH

OH

; 1) HBTU, DIPEA, \ HN
P 2,3-Dimethoxybenzylamin 2 R=S O
\\S 2) Piperidin

OH

Fmoc—N 3) 2,3-Dimethoxybenzoeséure 3, NH
H HBTU, DIPEA 0 OH
O 4) BBT3

Im 7m

OH

Abbildung 30: Synthese des schwefelgeschiitzten Phosphanoserin-Liganden 7m.

3.3 Synthese des N, N'-Bisbrenzkatechin-Lysin-Liganden

Um die Spacerlidnge des Liganden zu verdndern, wird nicht nur das Riickgrat der Aminosdure
als Bricke benutzt, sondern auch die Seitenkette, wodurch sich der Abstand der
Metallbindungsstellen von sechs verbiickenden Atomen auf neun erhoht. Ausgehend von C-
terminal geschiitztem Lysin 18 ist der Ligand 20 in einer zweistufigen Synthese darstellbar.
Die Ausbeute bei der doppelten Amidkupplung sind mit 38 % zwar vergleichsweise niedrig
aber ausreichend. Die anschlieBende Entschiitzung der aromatischen Methylether verlduft gut
mit 92 % Ausbeute. Das "H-NMR-Spektrum der Verbindung zeigt deutlich die sechs Signale
der aromatischen Wasserstoffe (7.40, 7.26, 6.95, 6.90, 6.71, 6.67 ppm), das Singulett der
Methylestergruppe (3.66 ppm) sowie die der vier Methylengruppen der Lysinseitenkette
(3.28, 1.88, 1.58, 1.44 ppm). Die massenspektrometrisch und elementaranalytisch erhaltenen

Daten stimmen mit den erwarteten Werten ubererein.
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OH
(0] OH
NH;Cl 1) HBTU, DIPEA NH
/ 2,3-Dimethoxybenzoeséure 3 /
O 2) BBI'3 O
0 O
NH, NH
20 OH

Abbildung 31: Synthese des Lys-verbriickten Liganden 20.

3.4 Synthese der Bisphenol-Liganden 28 und 32

In Kooperation mit dem Arbeitskreis von Professor Okuda werden analog zu den bisherigen
Ligandensynthesen Phenylalanin-verbriickte Derivate 28 und 32 dargestellt, welche als
metallbindende Einheiten jedoch Phenole tragen. Die Liganden sind jeweils in 2- bzw. 3-
Position hydroxyliert. Im Unterschied zu vorherigen Ligandensynthesen ist der Zweck dieser

die Generierung einkerniger Titankomplexe, die auf ihre katalytischen Eigenschaften hin

untersucht werden sollen. Man erhofft sich, dass diese neue Zuginge zu Polyolefinen ¥

sowie deren Transformation via Aktivierung von Wasserstoff, Boranen, Silanen oder CH-
Bindungen schaffen. Die Synthese beider Liganden 28 und 32 geht von der Fmoc-geschiitzen

1) HBTU, DIPEA,
2-Methoxybenzylamin 21

2) Piperidin

3) 2-Methoxybenzoeséure 22, 0
HBTU, DIPEA

4) BBr;

53%

ZT

Tz

OH
OH

28

OH
Fmoc—N
H 1) HBTU, DIPEA,
0o 3-Methoxybenzylamin 23
1b 2) Piperidin

3) 3-Methoxybenzoesdure 24, 0
HBTU, DIPEA g
4) BB
) BBy N OH
H

52%
(0]

32

OH
Abbildung 32: Synthese der Bisphenol-Liganden 28 und 32.
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Aminosdure Phenylalanin 1b aus. Diese wird unter analogen Bedingungen wie bei den
vorherigen Synthesen jeweils terminal mit 2-Methoxybenzylamin 21 und 2-
Methoxybenzoesdure 22,  beziehungsweise  3-Methoxybenzylamin 23  und  3-
Methoxybenzoesdure 24 gekuppelt. Die Synthesen verlaufen in erwartet guten Ausbeuten.
Die 'H-NMR-Spektren zeigen bei Verbindung 28 einen komplexen aromatischen Bereich
(8.56 — 6.72 ppm), der die dreizehn Wasserstoffe der Phenole und des Phenylringes
beherbergt. Neben den benzylischen Protonen des Riickgrats (4.23 ppm) und der Seitenkette
(3.15, 3.04 ppm) ist auch das Signal des a-H (4.82 ppm) deutlich zuzuordnen. Ferner sind in
diesem Fall sogar die Signale der Aminprotonen der Amidbindungen (9.53, 8.94 ppm)
deutlich zu erkennen. Das "H-NMR-Spektrum der analogen Verbindung 32 unterscheidet sich
nur marginal im aromatischen Bereich von dem der Schwesterverbindung 28. In beiden Féllen
wird die erfolgreiche Synthese durch die entsprechenden Massenspektren und

Elementaranalysen bestétigt.

3.5 Amid-Methylester-Transformation am Glutamin

OH

QVQ
2 o

BBI'3 O
CHCl; o
— H,N
OCH; Ethanol 2
0°C
OCHj;4 80 % O OH
7f OH
W .
BBI'3
OCHj3 CH,Cl,
e} HN
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\ NH

e
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o
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Abbildung 33: Uberfiihrung des Glutaminderivats 6f in den Methylester 33.
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Wie bereits bei den Synthesen der Glutamin-7f bzw. Asparagin-verbriickten Liganden 7g
erwdhnt, kann es bei drastischen Reaktionsbedingungen wéhrend der Entschiitzung der
Brenzkatechine mittels Bortribromid und anschlieBender Hydrolyse mit Methanol zur
Uberfiihrung des Amids der Seitenkette in den entsprechenden Methylester kommen. Durch
geeignete Reaktionsfithrung kann der Methylester 33 im Falle des Glutamins sogar zum
Hauptprodukt werden. Der Methylester 33 ist bei der Methyletherentschiitzung bei
Raumtemperatur und Hydrolyse des Reaktionsgemisches unter Eiskiihlung nicht die
dominante Spezies, sondern tritt nur als 9 % ige Verunreinigung des Glutamin-verbriickten
Liganden 7f auf. In den 'H-NMR-Spektren ist das Signal der Methylestergruppe bei 3.52 ppm
kaum zu erkennen, aber im Massenspektrum ist das entsprechende Signal von
[C20H22N208+H]+ bei m/z = 419 deutlich zu beobachten. Der Methylester 33 tritt erst als
Hauptprodukt auf, wenn das Edukt 6f in Methylenchlorid mit Bortribromid zwei Tage unter
Riickflufl geriihrt wird und dann in der Siedehitze mit Methanol versetzt wird. Nach
Umbkristallisation erhélt man das Produkt 33 in 60 % Ausbeute.

Um die Anwendungsbreite dieser Reaktion zu testen, wurden Untersuchungen mit weiteren
Alkoholen (Ethanol, Propanol, Butanol) anstelle von Methanol durchgefiihrt, die jedoch alle
scheiterten. Offensichtlich ldsst sich durch die Verwendung anderer Alkohole als Methanol
die Umesterung verhindern, was in der Ligandensynthese von 7f erfolgreich angewandt

wurde.

OCH; OH

OCH; OH

1) CH2C12’ BBI'3
(@) HN A 0] HN

0 2) ROH, R =Et, Pr, B 0
H,N ) ’A”r’“ o}

NH R NH
0 OCH; 0 OH

OCH, OH

Abbildung 34: Versuche, lingerkettige Alkohole als Ester einzufiihren.

In analoger Reaktionsfiihrung zu dem oben genannten Glutaminsduremethylester 33 kann

auch der entsprechende Asparaginsduremethylester 34 dargestellt werden. Dieser entsteht
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jedoch bei Reaktionszeiten von bis zu fiinf Tagen nur in maximal 20 % Ausbeute.

Erschwerend kommt hinzu, dass sich das Produkt nicht sauber isolieren l4sst.

OH
OH
BBr; o HN
CHCl, O
OCH3 HZN
Ethanol NH
0°C
OCH; 73 % 0 OH
7t OH
o HN

o

OCH;
BBI'3
OCH; | CH,CI,
Ck Cf

(0] O
Methanol

e

Abbildung 35: Amid-Methylester-Transformation am Asn-verbriickten Liganden 6f.

Da die Transformation der Amidgruppe in einen Methylester bereits in den Féllen der sehr
dhnlichen Aminosduren Glutamin und Asparagin mit gravierenden Unterschieden verlduft,
wurden  verschiedene aliphatische und aromatische Amide ebenfalls diesen
Reaktionsbedingungen ausgesetzt. Es ist in keinem Fall eine Esterbildung zu beobachten.

Da es somit offenbar moglich ist, selektiv an der Seitenkette des Glutamins eine
Methylestergruppe  einzufithren,  wurde  zu  Studienzwecken  ein  einfaches
Glutaminylasparaginyl-Dipeptid 39 dargestellt, welches aus Loslichkeitsgriinden N-terminal
acyliert und C-terminal mit einer n-Butylgruppe versehen wurde. Wird dieses Dipeptid 39 der
Reaktion mit BBr; unterworfen und wird diese mit Methanol gequencht, so ldsst sich nach
entsprechender Aufarbeitung ein nur einfach umgeestertes Produkt 40 isolieren. 'H-NMR-
Untersuchungen zeigen, neben dem vorhandenen Peptidriickgrat, nur eine einzelne

Methylester-Gruppe (3.61 ppm).

27



Hauptteil
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Abbildung 36: Selektive Einfiihrung eines Methylesters.

Dies kann anhand von '*C-NMR-Spektren, die ebenfalls einen einzelnen Methylester (48.9
ppm) zeigen und einer Elementaranalyse belegt werden. Anhand von Massenspektren wird
bestitigt, dass die Reaktion wie erwartet verlaufen ist. Das Signal (m/z =373) [C;g H34N4O¢ +
H] zeigt zwar, dass eine Estergruppe eingefiihrt wurde, aber spezifiziert nicht niher, wo die
Transformation stattgefunden hat. Dies lédsst sich erst durch den Peak (m/z = 187), der von
den beiden Fragmenten [CsH;;NO4 + H]™ und [CsH;¢N3O, + H]" herriihrt, welche entstehen
wenn die Amidbindung zwischen den beiden Aminosduren bricht. Fragmentierungsmuster,
die auf eine nicht-umgesetzte Glutaminseitenkette hinweisen, werden nicht beobachtet. Die
Tatsache, dass diese Reaktion nur an der Glutamin-Seitenkette und in geringerem Umfang an
Asparagin ablduft, ldsst darauf schliessen, dass sowohl die Anwesenheit weiterer
Amidgruppen, als auch die Linge der Seitenkette von Bedeutung sind. Es ist anzunehmen,
dass Bortribromid von benachbarten Amiden koordiniert wird und deren Abstand zur

umzusetzenden Funktion der wichtigste Faktor ist.

e N
NH O > CsHi6N30
0 >~NH2 m/z [CgH N30+ H]" = 187
C,5H34N404 < ...... i
+ _ Q HN . _J
m/z [C18H34N406 + H] 373 X o
—O0
NH CsH,NO,
o:< m/z [CgH;,NO,+ H* = 187
N\
40

Abbildung 37: Fragmentierung des Dipeptids 40 im Massenspektrum.
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4. Zweikernige Bisbrenzkatechinatotitan(IV)komplexe mit

Metallgegenionen

Die in den vorherigen Kapiteln beschriebenen neuen Liganden 7, 8h, 12j und 33 stellen
wertvolle neue Synthesebausteine fiir die metallgesteuerte supramolekulare Chemie dar. Aus

vorangegangenen Arbeiten ['® 3¢ 4!

ist bereits bekannt, dass analoge, nicht funktionalisierte
Liganden, wenn sie zusammen mit Titan(IV)ionen unter basischen Bedingungen in
methanolischer Losung Selbstorganisationsprozessen unterworfen werden, zweikernige

zweistrangige Komplexe bilden. Verbleibende Valenzen an den Titan(IV)zentren werden

OH O\ ' /O
Ti
4\
OH O /\0
TiO(acac),
HN M,CO5 HN 3 NH
(0] M, (@) O
R iR
R\k \éﬁo ;»
NH =Li NH HN
o M = Li, Na, K o \ o
OH O\ . /O
Ti
/N
OH 0O O

Abbildung 38: Allgemeine Darstellung zweistrdingiger ;weikerniger Titan(l V)kom;lexe.

durch p-verbriickende Alkoholate abgesittigt. Die entstehende Struktur weist hohe
strukturelle Analogie mit den aktiven Zentren zahlreicher Metalloenzyme auf, auch wenn in
natiirlichen Enzymen keine Titan(IV)ionen als zentrale Einheit gefunden wurden. Die
vorliegenden Verbindungen vereinfachen das Enzymmodell auf ein strukturelles Minimum.
Sie bestehen aus zwei Titan(IV)ionen, welche das aktive Zentrum darstellen und zwei
Aminosédurederivate, die die Proteinhiille des Enzyms simulieren. Als Substrate, die in die
beiden Bindungstaschen passen, dienen Alkoholate. Trotz unzureichender Proteinhiille sollte

diesbeziiglich eine starke Substratselektivitit )

zu beobachten sein, wenn auch eine
Diskriminierung strukturell dhnlicher Alkoholate unwahrscheinlich ist. Ein Gating ' des
Substrats ist sowie auch dessen Umwandlung durch das Fehlen entsprechender katalytisch

beteiligter Aminoséuren [

nicht moglich. Daher kann hier auch nicht von Enzymmimetika
gesprochen werden, sondern vielmehr von Enzymmimikry. In der vorliegenden Arbeit sollen
zundchst die neuen Liganden 7, 8h, 12j und 33 auf ihre Féhigkeit, entsprechende Komplexe
ausbilden zu konnen, getestet werden. Es soll untersucht werden, welchen Einflufl die

Funktion der Seitenkette, das Losungsmittel oder das Gegenion dabei ausiiben. Zu diesem
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Zweck werden die Liganden zunédchst in methanolischer Losung mit Titanoyldiacetyacetonat
und Alkalimetallcarbonaten umgesetzt. Die Reinigung der Produkte erfolgt in der Regel

sdulenchromatographisch an Sephadex LH20.

4.1 Methanolat als Coligand

Komplex Isom. Zweistringiger Dreistringiger
Komplex Komplex
ESI-MS [m/z] ESI-MS [m/z]
[K-2M]© | [K-M] | [K-3M]” | [K-2M]* | [K-M]
Liz[(7b),Ti2(OCH3),] 1
K[(7b),Tio(OCH3),] 5
Lis[(7¢),Tio(OCHj3),] 1 447 901
Nay[(7¢),Tio(OCH3),] 4 447 917 408 623 1269
Ks[(7¢)2Ti2(OCH3),] 4 447 933 639 1317
Liy[(7d),Ti2(OCH3),] 1 513 1033
Nay[(7d),Ti2(OCHs)s] 1 513 1049 474 722 1476
K5[(7d).Ti2(OCH3);] 3 513 1069 479 738 1515
Lis[(7e),Tio(OCHj3),] 1 437 833
Lis[(7£),Tio(OCHj3)s] 5 478
Nay[(7f),Ti»(OCHj3),] 1 478
Ko [(7£),Tio(OCHj3),] 5 478 995 686
Lis[(7g)2Ti2(OCHs3)s] 3 464 935
Li,[(8h),Ti(OCH3),] 7 978
Liy[(7i),Ti2(OCH3),] 1 536 1079
Li5[(7j)2Tio(OCHj3)s] 1
Nay[(7):Ti2(OCHs),] 1
Lis[(7k),Ti2(OCH3),] 4
Lis[(12j),Ti2(OCH3),] 1
Li5[(33),Ti2(OCHz)s] 4 493 933
Na;[(33),T12(OCHj3);] 4 493 1009
K5[(33),Tio(OCHj3);] 3 493 1025

Tabelle 5: Methanolat-Komplexe mit Alkalimetallgegenionen. ESI-FT-ICR-Massenspektren
wurden nur von ausgewdhlten Verbindungen gemessen. (K = Komplex, M =
Gegenion).
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Da der Phenylalanin-verbriickte Ligand 7b im Rahmen dieser Arbeit fiir grundlegende
Untersuchung herangezogen wird, werden auch mit diesem Liganden zunichst die
entsprechenden Methanolat-Komplexe dargestellt. Man konnte den Liganden 7b also als die
,,Drosophlla“ I dieser Arbeit bezeichnen. Wie bereits bekannt, entsteht bei der Synthese
unter kinetischer Kontrolle zunichst ein Produktgemisch, welches aus bis zu sieben Isomeren
besteht. Dieses wandelt sich in methanolischer Losung binnen weniger Tage zu dem
thermodynamisch kontrollierten Produktgemisch um, bei dem ein einzelnes Isomer
angereichert ist. In dieser Arbeit zeigt sich nun, dass das Gegenion einen steuernden Einfluss
auf das Isomerengemisch hat (siehe spiter). Betrachtet man Liy[(7b),Tio(OCHj3);], so zeigt
sich nach zehn Tagen im 'H-NMR-Spektrum eine strukturierte Signalfolge, insbesondere im
aromatischen Bereich. Ferner sind die diastereotopen benzylischen Protonen des
Ligandenriickgrates (4.48, 4.19 ppm) sowie die benzylischen Wasserstoffe der Seitenkette
(3.15 ppm, dd) als einzelne Signale zu erkennen, wéhrend sich im gleichen Zeitraum bei
K5[(7b),Ti(OCH;),] die aromatischen Protonen weiterhin als komplexes Signalmuster
zeigen. Das dem Methanolat zuzuordnende Singulett (3.38, bzw, 3.36 ppm) ist das einzige
Signal, das in beiden Spektren mit gleicher Deutlichkeit auftritt. Offenbar hat das Kalium-
Gegenion einen storenden Einflul auf die Umlagerung des Gemisches zu einen einzelnen
Isomer. Trotzdem ldsst sich anhand von Elementaranalysen und vorangegangener
Elektrospray-Massenspetrometrie nachweisen, dass bei beiden Experimenten die erwarteten

zweistrangigen Komplexe Lis[(7b),Ti,(OCHj3);] und K5 [(7b),Ti,(OCHj3),] entstanden sind.

oH /
TiO(acac),

OH

M,CO HN
HN MeOH OCH3
0 M, y
M=Li,K H3 CO
O o OH O
\ /
OH / \
7b . .
Li,[(7b), Ti,(OCH;), ]
K[(7b), Tiy(OCH3),]

Abbildung 39: Synthese von Li>[(7b),Ti>2(OCH3),] und K;[(7b),Ti>(OCH3),/.
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K>[(7b).Tio(OCH3),]

Abbildung 40: "H-NMR (CD;0D) des aromatischen Bereichs der Komplexe
Lig[(7b)2Ti2(0CH3)2] und Kg[(7b)2Ti2(OCH3)2].

Prolin wurde als verbriickende Aminoséure aufgrund ihres konformationell starren Charakters
eingefiihrt. Der Ligand 7¢ wird analog zu oben genannter Weise, in methanolischer Losung
mit Titanoylacetylacetonat als Titan(IV)quelle umgesetzt. Als Base wird jeweils Lithium-,
Natrium- und Kaliumcarbonat zugegeben. Der Lithiumkomplex Liy[(7¢),Ti2(OCHj3),], zeigt
im 'H-NMR-Spektrum einen deutlich strukturierteren aromatischen Bereich als die
vergleichbaren Natrium- Nay[(7¢),Tio(OCHs3),] und Kaliumverbindung K;[(7¢),Tio(OCHj3),],
was bei letzteren auf ein Produktgemisch hindeutet. Bei Betrachtung der zugehorigen ESI-
MS-Spektren zeigen sich fiir den Lithiumkomplex Li,[(7¢),Ti,(OCH3),] im wesentlichen zwei
dominante Signale bei m/z = 447 und 901. Diese sind dem Dianion [(7¢),Ti»(OMe),]* und
dem Anion Li[(7¢),Tio(OMe),]" zuzuordnen. Sie sind im FEinklang mit dem erwarteten
Isotopenmuster und bestéitigen somit die zweikernig - zweistrangige Natur des Komplexes

Liz[(7c)2Ti2(OCH3)2] .
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Lis[(7¢),Tiy(OCHj3),]
Nay([(7¢),Ti(OCH3),]
Ky[(7¢),Tiy(OCH3),]

Abbildung 41: Die Methanolat-Komplexe der Prolin-verbriickten Liganden 7c.
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Abbildung 42: ESI-MS zwei- und dreistrdingiger Prolinkomplexe.

In den ESI-MS-Spektren der Komplexe Nay[(7¢),Ti2(OCHj3),] und K;[(7¢),Tio(OCHs),] sind
zusitzliche dominante Signale zu sehen, die jedoch nicht den erwarteten zweistringigen

Koordinationsverbindungen zuzuordnen sind. Neben den erwarteten Peaks des Dianions
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[(7¢);Tio(OMe),]* (m/z = 477) und Anionen Na[(7¢);Ti,(OMe),] (m/z = 917),
K[(7¢);Ti(OMe),]” (m/z = 933), sind im Falle der Natriumsalzes Na,[(7¢),Tio(OCH;),]
zusitzlich noch Peaks bei m/z = 408, 623 und 1269, im Spektrum der Kaliumsalzes
K5[(7¢),Tio(OCHs),] bei m/z =639 und 1317 zu beobachten.

Diese deuten auf die Anwesenheit dreistrdngiger zweikerniger Komplexe hin. Die
gemessenen  Isotopenmuster  stimmen mit den  berechneten der jeweiligen
Koordinationsverbindung Lis[(7¢);Tiz] und Kj[(7¢);Ti,] iiberein. Tatsdchlich stellen diese
aber keine dominante Spezies dar, da sie NMR-spektroskopisch kaum nachzuweisen sind.
Das Singulett des Methanolat-Coliganden ist aufgrund seiner Intensitdt ein deutliches Indiz
dafiir, dass die Verbindungen Lis[(7¢);Ti;] und Ku[(7¢);Ti;] nur in geringen Mengen
vorliegen. In den weiteren Studien muss nun beriicksichtigt werden, dass die Anwesenheit
von Natrium- und Kaliumionen zur Entstehung dreistrangiger Komplexe fiihren kann. Es ist

davon auszugehen, dass dies von einem Templateffekt herriihrt, den die Ionen auf die
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Abbildung 43: Steuernde Einfliisse von Alkaliionen bei der selbstorganisierenden Bildung
zwei- und dreistrdngiger Titan(IV)-Komplexe mit dem Pro-verbriickten
Liganden 7c.
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Liganden ausiiben. Dies ist in diesem Falle mdglich, da die tertidren Stickstoffzentren der
Liganden 7c¢ keine Wasserstoffbriicken zu den benachbarten Brenzkatechinsauerstoffatomen
ausbilden konnen. Die negative Ladung der Sauerstoffatome wird nun teilweise durch grof3ere
Alkalimetallionen kompensiert. Dadurch ist aber eine p-Verbriickung durch das Methanolat

nicht mehr méglich. Dieses Phidnomen tritt aber offenbar nur in geringem Umfang auf.

Abbildung 44: vorliufige Molekiilstruktur des Komplexes Liy[(7¢),Ti,(OCH3),].

Die Koordinationsverbindung Liy[(7¢),Ti,(OCHs),] ldsst sich in Gegenwart von
Tetraphenylarsoniumchlorid kristallisieren. Es ist die einzige Verbindung, mit der dies gelang.
Leider weisen die Kristalle bei der rontgenkristallographischen Untersuchung ein sehr
schlechtes Streuvermdgen auf und ergeben daher nur eine schlecht aufgeldste vorldufige
Struktur. Es handelt sich um einen zweikernigen zweistrangigen Komplex, dessen Liganden
parallel und nicht-helikal angeordnet sind. Ferner weist bei dieser Verbindung der N-
Terminus A-Konfiguration und der C-Terminus A-Konfiguration auf, was dem
thermodynamisch bevorzugtem Isomer II entspricht. Allerdings bilden die beiden
Titan(IV)ionen zusammen mit den Methanolaten in diesem Fall kein planares System. Wie
der Kristallstruktur zu entnehmen ist, falten sich die Methylgruppen etwas aus der Ebene
heraus.

Die Aminosiure Tyrosin wurde aufgrund der strukturellen Ahnlichkeit zu der bereits

beschriebenen Aminoséure Phenylalanin als verbriickende Einheit gewéhlt. Zudem bringt sie

35



Hauptteil

eine zusitzliche Alkoholfunktion mit in den Komplex. Diese konnte unter Umstidnden selbst
entweder intermolekular oder gar intramolekular fiir die p-Verbriickung der beiden
Titanzentren sorgen. Die Synthese der Koordinationsverbindungen Liy[(7d),Tio(OCHj3),],
Na,[(7d),Tiz(OCHs3),] und K;[(7d),Ti,(OCHs),] erfolgt in analoger Weise zu den vorher

6,7

2,3
“\J 8 a bzl bzl -l
L , u+mjL|\,_‘JLT L”uUM

7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0

Abbildung 45: "H-NMR (CD;OD) der Tyrosin-Komplexe Na,[(7d),Ti:(OCH3),] (oben) und
K>[(7d),Ti,(OCH3);] (unten,).

diskutierten Komplexen. Die 1H-NMR-Spektren der Substanzen Li,[(7d),Ti,(OCHj3),] und
Na,[(7d),Ti2(OCHs;),] sind nach 7 Tagen in Losung gut strukturiert. Insbesondere die Schirfe
der Signale der benzylischen Wasserstoffe (4.21, 3.05 ppm) deutet bei diesen beiden
Verbindungen auf eine einzelnes Isomer hin. Der Trend zur Ausbildung mehrerer Isomere der
Koordinationsverbindung bei groferen Gegenionen ist bei K;[(7d),Ti(OCH3),] zu
beobachten. Die ineinander iibergehenden breiten Multipletts der aromatischen
Wasserstoffatome (7.24 — 6.10 ppm), sowie das breite Multiplett der benzylischen Protonen
lassen darauf schlieBen, dass es sich selbst nach vierzehn Tagen in methanolischer Losung
noch um ein Isomerengemisch handelt. Ferner geben die ESI-MS-Spektren dariiber
AufschluB3, dass es sich lediglich bei Liy[(7d),Tio(OCHs),] ausschlieBlich um die zweikernig-

zweistrangige handelt.
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Abbildung 46: ESI-MS der Komplexe Nay[(7d),Ti,(OCH3);] (oben) und
Nay[(7d),Ti;(OCH3),] (unten). (7d*) = [(7d)-H].

Bei Verbindung Na;[(7d),Ti2(OCHj3),] und K;[(7d),Ti,(OCHj3),] sind dhnlich wie bei den
Prolinderivaten Nay[(7¢),Ti(OCH3);] und  Kj[(7¢),Tio(OCHs),] intensive Signale
(Nay[(7d),Ti2(OCH3)2]: m/z = 474, 722, 1467; Na,[(7d),Tio(OCHj3),]: m/z = 479, 738, 1515)
zu beobachten, die den Ionen der dreistrangigen Verbindungen My[(7d);Ti,] zuzuordnen sind.
Die gefundenen Isotopenmuster stimmen sehr gut mit den berechneten iiberein. Im
Massenspektrum von Kj[(7d),Ti,(OCHs),] zeigt sich neben den erwédhnten Signalen ein
weiteres (m/z = 985), welches auf eine zweistringige Koordinationsverbindung
Nay[(7d*),T1;] hindeutet, die keine p-verbriickenden Methanolate aufweist. Es handelt sich
dabei eine zweikernige Koordinationsverbindung, bei der der Ligand 7d zusétzlich am Phenol
der Seitenkette deprotoniert vorliegt. Aufgrund des intensiven Singuletts des Methanolat-
Coliganden im 'H-NMR-Spektrum lassen sich sowohl die dreistringigen Verbindungen als

auch Nay[(7d*),Ti,] als dominante Spezies ausschlieen.

37



Hauptteil

Die Komplexierungsstudien, die mit dem Serin-verbriickten Bisbrenzkatechin-Liganden 7e
unternommen wurden, zielten in erster Linie darauf ab, ob es dem Liganden mdglich sei,
Komplexe zu erzeugen, die intra- oder intermolekular die freien Valenzen der Titan(IV)ionen
absittigen. Hierbei stellt sich die Frage, ob sich die einzelnen Komplexe gegeniiber einer
intermolekularen Verbriickung aufgrund der kurzen Seitenkette nicht selbst abschirmen.
Komplexierungsstudien in nichtalkoholischen Losungsmitteln, wie N,N-Dimethylformamid
und Acetonitril, zeigten, dass keinerlei selbstverbriickende Effekte zu beobachten sind. Die
Produkte sind stets 16slich und zeigen keine Hinweise, die auf Polymerisation hindeuten. Im
Rahmen dieser Studien war es nicht mdglich,
definierte Verbindungen zu isolieren. Bei der
Umsetzung des Liganden 7e mit Titan(IV) in
methanolischer Losung, ldsst sich der -
erwartete zweistrangige zweikernige
Komplex  Liy[(7e),Tio(OCH3);] mit -
verbriickenden =~ Methanolaten  isolieren.
Bereits nach zwei Tagen in Losung hat sich

das Isomerengemisch zu einem Isomer umge-

wandelt. Abbildung 47: Intermolekulare Verbriickung.

Dies lédsst sich anhand von NMR-spektroskopischen — —

O\ /O
Untersuchungen zeigen, die im aromatischen Bereich /Tl\
sechs genau definierte Signale zeigen (7.23, 6.60, 6.50, g0
6.44, 6.37, 6.25 ppm), sowie ein einzelnes Dublett (9.92 OCH
HN 3NH

i - i HO OH
ppm) aufweisen, welches von den N-terminalen Li, 0 O¢/> IIIIII 7
Amidprotonen herriihrt. Die Tatsache, dass es sich um NPII{3CO md
den erwarteten Komplex Liy[(7e),Ti2(OCHs),] handelt, 0 O\\ /O 0
lasst  sich  durch  elementaranalytische = und /Tl\

(ONNO)

massenspektrometrische Analysen zusétzlich belegen. L N
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Der Glutamin-verbriickte Ligand 7f sollte durch die terminale Amidfunktion der Seitenkette
in der Lage sein, Wasserstoftbriicken mit geeigneten Molekiilen oder anderen Komplexen in

seiner Umgebung auszubilden.

OH O

~ .
T1
o QO/ \Op
TiO(acac), 0 0
o MeOH M OCH; /—'{
) 2| H,N 0 0=\ W NH,
H,N M=Li,Na, K H;CO

NH NH HN

on N
7t Lis[(76),Tio(OCH;),]

Na,[(71),Ti(OCH;),]
K, [(71), Ti;(OCH3),]

Abbildung 49: Synthese zweikerniger Titan(IV)-Komplexe mit dem Liganden 7f.

Ferner soll geklédrt werden, ob wie im Falle der Liganden 7¢ und 7d, mit zunehmender Grof3e
des Gegenions der Trend zur Ausbildung dreistringiger Komplexe auftritt. Die
Lithiumverbindung Li,[(7f),Ti2(OCHs3),] zeigt im
aromatischen Bereich des NMR-Spektrums (6.61 —
6.20 ppm) zwar eine geordnete Signalfolge, aber
das Proton des N-terminalen Amids erzeugt fiinf
Dubletts (9.71 ppm) (siche Abb. 49) und die

beiden Methyleneinheiten der Seitenkette (2.65 — M \,M

1.95 ppm) ein breites Multiplett. Diese Indizien

deuten auf ein Gemisch mehrerer Isomerer hin. 10.0 9.8 9.6 9.4

Abbildung 50: Ausschnitt des' H-NMR von
Li>[(7f):Tio(OCH3),]. Gezeigt ist der Bereich
der Signale der N-terminalen Amidprotonen.

Die Massenspektren der Substanz zeigen, dass es sich um die zweistrdngige Spezies
Liy[(7f),Tio(OCHjs),] handelt. Der Komplex Na,[(7f),Tio(OCHj3);] mit Natrium als Kation
liegt nach sdulenchromatographischer Reinigung an Sephadex LH20 als isomerenreine
Verbindung vor. Im NMR-Spektrum lassen sich sowohl die Wasserstoffatome der Aromaten

als auch die der Seitenkette den scharfen Signalen zuordnen. Insbesondere die beiden
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einzelnen Dubletts, die von den diastereotopen benzylischen Protonen stammen, zeigen, dass
es sich um ein einziges Isomer handelt. Des weiteren bestdtigen Massenspektrum und
Elementaranalyse  das  Vorliegen eines zweistringigen  Titankomplexes. Die
massenspektrometrisch gefundenen Isotopenmuster sind in guter Ubereinstimmung mit den
berechneten. Betrachtet man die analoge Kaliumverbindung K;[(7f),Ti.(OCHs),], so ist
wieder ein Trend zu dreistringigen Koorddinationsverbindungen zu beobachten. Das 'H-
NMR-Spektrum zeigt einen sehr unstrukurierten aromatischen Bereich, sowie die
Abwesenheit scharfer Signale in dem fiir benzylische Wasserstoffe typischen Gebiet des
Spektrums. Im Elektrospray-Massenspektrum zeigt sich schlieBlich, dass neben den
erwarteten Peaks des Anions K[(7f),Ti»(OCH3),]” (m/z = 995) und des Dianions
[(7f)2Ti2(OCH3)2]2' (m/z = 478) noch ein Signal bei m/z = 686 fiir das Dianion des
dreistringigen Komplexes auftritt. Es ist jedoch, wie bei vorherigen Féllen, auch hier ein

Nebenprodukt, das in nur geringen Mengen vorliegt.

O O, O

Abbildung 51: Die zweistrdingige Verbindung K,[(7f),Ti2(OCHj3),] und das dreistringige
Nebenprodukt K4/ (7f);Ti,].

In Analogie zu dem Liganden 7f wurde [ o_ O ]
S
auch das Asparaginderivat 7g, welches eine /T‘\
0/\0

um eine  Methyleneinheit  verkiirzte
Seitenkette aufweist, in
Komplexierungsstudien untersucht. Diese Li,
beschrinkten sich jedoch auf die Lithium-
Verbindung Li,[(7g),Tio(OCHjs),]. Diese

zeigt auch nach zwolf Tagen in

methanolischer ~ Losung  noch  ein - —
Isomerengemisch. Das "H-NMR-Spektrum Abbildung 52: Li>[(7g),Ti,(OCH3),].
40



Hauptteil

der Verbindung weist eine recht unstrukturierte Signalfolge der aromatischen
Wasserstoffatome (7.15 — 5.95 ppm) auf, sowie ein unscharfes breites Multiplett (4.38 ppm),
fiir die diastereotopen benzylischen Protonen. Die beobachteten Peaks bei m/z = 464, 935 des
ESI-Massenspektrums  sind dem jeweiligen Dianion [(7g),Ti2(OCHs),]> und Anion
Li[(7g),Tio(OCHs3),]” des Komplexes zuzuordnen. Es bildet sich zwar die zweistrangige
Spezies, aber diese liegt selbst unter thermodynamischer Reaktionskontrolle als
Isomerengemisch vor. Die Synthese des zweikernigen Komplexes Liy[(8h),Ti,(OCHs),]
mittels des Histidin-verbriicken Bisbrenzkatechinliganden 8h erfolgte in der Erwartung, eine

funktionalisierte Koordinationsverbindung zu

erhalten. Es zeigte sich im Rahmen der O\Ti/o
Komplexierungsstudien, dass es zwar moglich O/ \O

ist, den Komplex Liy[(8h),Ti2(OCHj3);] HN\ q\ J~NH
herzustellen, er aber nur als Isomerengemisch ~/VHN Pty NHN%
erhdltlich ist. Das Massenspektrum zeigt zwar b H3C% 7 N "

das Signal (m/z = 978) des Anions 0 NH \ HN 0
Li[(8h),Ti,(OCH;),]” aber das 'H-NMR- O\Ti/ ©

Spektrum zeigt keine diskreten Signale, was auf O/ \O

ein Gemisch von Isomeren hindeutet.

Die Aminosdure Tryptophan stellt einen weiteren funktionalisierten Baustein dar. Die
Synthese der Koordinationsverbindung Li,[(7i),Tio(OCH3),] mittels des Liganden 7i gelingt
in Gegenwart von Titanoyldiacetylacetonat und Lithiumcarbonat in Methanol in 87 %
Ausbeute. Das 'H-NMR-Spektrum deutet bereits nach siulenchromatographischer Reinigung
an Sephadex LH20 auf ein einzelnes Isomer hin. Die einzelnen Signale des aromatischen
Bereichs lassen sich den jeweiligen Wasserstoffatomen zuordnen. Ferner sind die
benzylischen Protonen sowohl der Seitenkette (4.40 ppm) als auch des Riickgrates (3.55 ppm)
als scharfe doppelte Dubletts zu sehen. Die Annahme, dass es sich bei Liy[(7i),Ti2(OCH3);]

um den zweistrangigen Komplex handelt, wird massenspektrometrisch bestatigt.
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A1
| il 5N

| . Li[(7i):Tiz(OMe),]

L.

[(7i),Tio(OMe),]*

400 600 800 1000 1200 1400

Abbildung 54: ESI-MS von Li,[(7i),Ti;(OCHj3),].

Die Komplexierung von Titan(IV)ionen mittels des Lysin-verbriickten Bisbrenzkatechin-
Liganden 7j soll ebenfalls zu Koordinationsverbindungen fithren. Durch den langen
aliphatischen Teil der Lysinseitenkette, befinde sich deren terminale Aminofunktion in der
Peripherie des Komplexes und wire spiter so fiir weitere Reaktionen gut zugéinglich. Im
Rahmen der Untersuchungen werden die Lithiumverbindung Li,[(7j).Ti2(OCHs3),] und die
Natriumverbindung Na,[(7j),Tio(OCHj3),] hergestellt. Beides gelingt unter den bekannten
Bedingungen in 98 % bzw. 70 % Ausbeute. Die 'H-NMR-Spektren beider Verbindungen
zeigen nur geringe Abweichungen voneinander. Insbesondere der sehr strukturierte Bereich
der aromatischen Wasserstoffe, sowie das einfache Dublett des N-terminalen Amidprotons
(9.57 ppm) und die zweifachen Dubletts der benzylischen Protonen des Riickgrates (4.35,
4.02 ppm) deuten jeweils auf nur ein gebildetes Isomer hin. Einzig die Signale der

Wasserstoffe des aliphatischen Teils der Seitenkette konnen nicht separiert werden, da sich
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die von ihnen erzeugten breiten Multipletts

tiberlagern. Durch  Elementaranalyse  kann
zusitzlich gezeigt werden, dass es sich bei den

tatsichlich um

diskutierten = Verbindungen
zweistrangige Komplexe M;[(7)),Ti2(OCHs),]
handelt.

Der Aminoisobutylsdure-verbriickte Ligand 7k
stellt ein Analogon zu dem in fritheren Arbeiten

synthetisierten Glycin-verbriicken Derivat !'* dar.

Li;[(7k),Ti(OCH3),] tritt ebenso wie das
Glycinderivat als Gemisch vier mdoglicher
Isomeren auf, da Ligand 7k  kein

[64]

Chiralitatszentrum aber eine Direktionalitit

besitzt.

-
\§4>

o

o
\§4>

o

Liy[(7)),Ti(OCHs3),]
Na,[(7)), Ti(OCH3),]

Abbildung 55: Zweistringige Titan(IV)-

Komplexe des Liganden 7].

NH [2 HN_ o NH [2 HN_ &
\\\‘__ 9CH3 B \\S‘ EOCH3 S
N H3CO:§E N H3CO:§:

O W\I O O W O
A A
A A
ng(o 2&(0
NN L N s ONNH [ N s
OCH; X \2/ OCH; "X
H3CO £ H;CQ £
§ NH \ HN Y, § "NH \ N,
T3 SN
A A

Abbildung 56: Mogliche Isomere des Komplexes Li>[(7k),Ti,(OCHj3),].
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Das 'H-NMR-Spektrum zeigt sich durch die vier Isomere im aromatischen Bereich
uniibersichtlich. Doch sind die vier Isomere anhand der vier doppelten Signale der
Methylgruppen (siche Abb. 57), sowie den vier Dubletts der Amidprotonen zu erkennen.

™ ~

Der Ligand 7j wurde, wie im vorherigen
'_Aﬂ

Mk l

/

1 -

Kapitel beschrieben, modifiziert, indem die

terminale Aminofunktion der Seitenkette in ‘

einer Amidkupplung mit p-Brombenzoesaure you

-4

|
;IJ 'JLI,
s v | T

2.20 2.00 1.80 1.60

L.

11 versehen wurde. Dies sollte die Neigung

zur  Kristallbildung ! der  damit

Abbildung 57: 'H-NMR-Spektrum von
Lig[(7k)2Ti2(0CH3)2]. Gezeigt sind
sich, das dies hier keine merklichen die vier doppelten Singuletts der
Methylgruppen.

synthetisierten Komplexe erhdhen. Es zeigt

Auswirkungen auf das Kristallwachstum des
Komplexes Liy[(12j)2Tio(OCHs),] hat. Allerdings ermdglicht der Ligand 12j Zugang zu einer
neuen zweistringigen Koordinationsverbindung Liy[(12)),Ti(OCHj3),], die zeigt, dass auch
Liganden mit sterisch sehr anspruchsvollen Seitenketten noch im Stande sind solche

Komplexe zu generieren. Die Elementaranalyse

zeigt, dass die erwartete Spezies o o
Liy[(12),Ti,(OCHs),] gebildet wird. Betrachtet O\Ti O

man das NMR-Spektrum dieser Verbindung, so 0 O/ \O 0
beobachtet man einen sehr strukturierten NH \ HN
aromatischen Bereich (7.72, 7.55, 7.21, 6.61, L HN OCH Ny

6.47, 6.42, 6.28 ppm) sowie ein einzelnes Dublett, H3(())O 0=\ "

das von einem Amidproton des o NH HN o
Ligandenriickgrates  herriihrt, was fiir die ;: ;O\Ti/o

Ausbildung eines einzelnen Isomeres spricht. 0/ \O

Abbildung 58: Der Komplex Li>[(12)),Ti>(OCHj3),].
Bei der Synthese des Glutamin-verbriickten Bisbrenzkatechins 7f eréffnete sich durch eine

Nebenreaktion  wihrend der  Methyletherentschiitzung ein  Zugang zu dem

Glutaminsduremethylester-Derivat 33.
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Ti
/\\
0O TiO(acac), 0 0
HN M,CO; HN OCH //(
MeOH
\ M= Ll, Na, K 2 \ H3CO % ...... w /
NH NH HN
0] 0 o
Ti
/\
OH 00
33 Lio[(33)Tio(OCHs),]
Nay[(33),Tir(OCH;3), ]
Kz[(33)2T12(OCH3)2]

Abbildung 59: Synthese zweistrdngiger Titan(IV)-Komplexe mit dem Liganden 33.

Der Ligand 33 wurde Komplexierungsstudien mit Titan(IV)ionen unterworfen. Es wurden
sowohl das Lithium- und Natrium— als auch das Kaliumsalz M;[(33),Ti,(OCH3);]
hergestellt. Es scheinen sich bei allen drei Koordinationsverbindungen durchweg
Isomerengemische zu bilden. Das 'H-NMR-Spektrum zeigt zwar bei allen drei Verbindungen
eine strukturierte Signalfolge der aromatischen Wasserstoffatome, doch das dominante
Dublett der Amidprotonen (9.67 ppm) ist von bis zu vier weiteren Dubletts geringerer
Intensitdt umgeben. Dies spricht zwar fiir die Anreicherung des thermodynamisch
begiinstigsten Isomers, zeigt aber, dass es nicht in reiner Form vorliegt. Diese Annahme wird
bestitigt durch das Erscheinen der benzylischen Wasserstoffe als breite Multipletts. Der unter
anderem bei der Glutamin-Spezies K,[(7f),Tio(OCHs),] beobachtete Trend, bei Anwesenheit
groBeren Alkalimetallgegenionen dreistringige Koordinationsverbindungen zu bilden, wurde
bei dem analogen Komplex K[(33),Ti(OCHj3);] nicht beobachtet. Die ESI-Massenspektren
zeigen in allen Fillen lediglich den Peak des Dianions [(33),Ti,(OCH;),]* (m/z = 493) und
des jeweiligen Anions M[(33),Ti(OCH3),] (m/z = Li: 933; Na: 1009; K: 1025).
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4.2 Fazit

Im Rahmen erster Komplexierungsstudien ist es gelungen mit den neu synthetisierten
Aminosdure-verbriickten Bisbrenzkatechinliganden 7, 8h, 12j und 33 zweikernige
zweistrdngige Koordinationsverbindungen mit Titan(IV)ionen in Gegenwart von
Lithiumkationen zu erhalten. Diese Verbindungen koénnen unter kinetischer
Reaktionskontrolle als bis zu sieben Isomere vorliegen. Unter thermodynamischer
Reaktionskontrolle wird im Idealfall ein isomerenreiner Komplex erhalten. Gegenionen wie
Natrium- und Kaliumkationen fithren zu Komplexgemischen, die in der Regel drei bis fiinf
Isomere enthalten. Die wenigen Félle, die hiervon abweichen, sind eventuell auf den Einfluf3
der jeweiligen Aminosdureseitenkette zuriickzufiihren. Ein weiterer Effekt, der von gréferen
Alkalikationen herriihrt, ist die Entstehung dreistrangiger Koordinationsverbindungen. Diese
treten jedoch nur in geringen Mengen auf und sind nur massenspektrometrisch zu beobachten.
Vermutlich werden sie durch einen schwachen Templateffekt der Alkalimetallionen
verursacht. Auch dieser Effekt hdngt zusitzlich noch von der Aminoséure des Liganden ab. Er

wurde nur bei den Aminosduren Prolin, Tyrosin und Glutamin als Spacer beobachtet.

Somit sollte man bevorzugt Lithiumkationen verwenden, um ausschlielich zweistringige
zweikernige zweistrangige Komplexe zu erhalten. Dies schliet jedoch die Bildung von
Isomerengemischen nicht aus, vermindert aber ihr Auftreten und ist ein erster methodischer

Ansatz zur Synthese isomerenreiner zweistrdngiger Koordinationsverbindungen.
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4.3 Allgemeine Betrachtungen zu den Ergebnissen der Elementaranalysen

Die Analytik der in dieser Arbeit synthetisierten Koordinationsverbindung stiitzt sich zu
einem grofen Teil auf elementaranalytische Untersuchungen. Dies ist insbesondere der Fall,
wenn die polyanionischen Komplexe massenspektrometrisch und NMR-spektroskopisch nicht

18.33.36 wurde anhand von rontgenkristallographischen

erfassbar sind. In vorherigen Arbeiten !
Untersuchungen gezeigt, dass die mehrkernigen Komplexsalze Losungsmittelmolekiile
einbauen. Dies ist notwendig, da die Verbindungen ionischer Natur sind und die
Solvenzmolekiile Ladungen innerhalb der Verbindungen kompensieren und die Kationen
elektronisch absittigen. Es stellt sich die Frage, ob die Elementaranalysen aussagekriftig sind
und ob sie zur Unterscheidung zwei- und dreistrangiger Komplexe herangezogen werden
kdnnen.

Dies soll an folgenden Beispielen kurz diskutiert werden. Bei den Verbindungen handelt es
sich zweistrangige Komplexe, die durch ESI-Massenspektrometrie eindeutig charakterisiert

sind. Tabellarisch werden die Elementaranalysen des zweistrangigen Komplexes und einer

hypothetischen dreistringigen Koordinationsverbindung gegentibergestellt.

1) Lis[(7h); Tio(OCHs),]

C [%] H [%)] N [%]
Analytisch gefundene Werte 48.88 4.88 4.66
Berechnet: Li;[(7b),Ti,(OCHj3),] @ 9 H,0 ¢ CH;0H 48.94 5.36 4.66
Berechnet: Lis[(7b);Ti,] @ 17 H,0 ¢ CH3;0H 48.96 5.40 4.89

Tabelle 6: Li>[(7b),;Ti,(OCH3);] und analoger hypothetischer dreistringiger Komplex.

2) Lir[(33)Tio(OCH;),]

C [%] H [%] N [%]
Analytisch gefundene Werte 44.37 5.06 5.24
Berechnet: Li[(33),Tio(OCHs3),] 8 H>0 44.07 5.11 4.89
Berechnet: Lis[(33);Ti,] o 14 H,0 ¢ CH;0H 44 .83 5.25 5.09

Tabelle 7: Li>[(33),Ti,(OCH3),] und analoger hypothetischer dreistringiger Komplex.
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3) Liz[(7¢),Tix(OEt),]

C [%] H [%] N [%]
Analytisch gefundene Werte 50.95 5.32 4.80
Berechnet: Li[(7¢),Ti,(OEt),] 3 H0 « CH;CH,OH 51.03 5.59 5.18
Berechnet: Lis[(7¢);Tiy] ® 6 H,0 « CH;CH,OH 51.25 4.81 6.08

Tabelle 8: Li>[(7¢),Ti>(OEt),] und analoger hypothetischer dreistringiger Komplex.

In den ersten beiden Beispielen 1) und 2) zeigt sich, dass es moglich ist, durch Miteinbeziehen
von Losungsmitteln, die theoretischen Werte fiir zwei- und dreistringige den gemessenen
anzugleichen. Allerdings sind jeweils bei dem dreistrdngigen unrealistisch hohe
Losungsmittelanteile ndotig, obwohl die NMR-Spektroskopie auf einen niedrigen
Losungsmittelanteil hindeutet. Dies stellt ein deutliches Indiz dar, dass es sich nicht um die
drei- sondern um die zweistringige Spezies handelt.

In Beispiel 3) ist es nicht mdglich, durch Hinzurechnen von Ldsungsmittelmolekiilen die
theoretischen Werte der dreistringigen Verbindung den gemessenen Daten verniinftig
anzugleichen. Es ist in der Regel moglich, einen Wert anpassen, aber bei den iibrigen ergeben
sich grof3e Diskrepanzen.

Beriicksichtigt man dies, so ist es moglich, bei den in dieser Arbeit dargestellten
Komplexverbindungen die CHN-Untersuchungen als analytisches Werkzeug heranzuziehen,

obwohl Losungsmittelmolekiile bei der Berechnung einbezogen werden miissen.
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4.4 Nichtfunktionalisierte Alkoholate als Coliganden

Im folgenden Kapitel werden Versuche unternommen, die p-verbriickenden Methanolate der
Komplexe durch nicht-funktionalisierte Alkoholate zu ersetzen. Dabei soll nicht versucht
werden, am Komplex einen Coligandenaustausch vorzunehmen. Es soll vielmehr ein
zweistrdngiger Komplex mit anderen Alkoholaten direkt synthetisiert werden. Im Rahmen der
Komplexierungsstudien werden sowohl verzweigte als auch lineare Alkohole eingesetzt. Um
eine vollstindige Entfernung {iberschiissigen Losungsmittels im Vakuum zu gewihrleisten,
iiberschreiten die Coliganden hierbei eine Kettenldnge von sechs Kohlenstoffatomen nicht.
Ferner wurde in den folgenden Experimenten auf die sdulenchromatographische Reinigung

der Produkte an Sephadex LH20 mit dem jeweiligen Alkohol als Eluent verzichtet.

- \ / _
/ \
T10(acac)2
HN M2 C 0, HN OR" NH
(0] M o O
R$ M = Li, Na, K 2 R\fR‘ ST R
NH NH \ HN,
0] 0]
b B\ -
Ti
/N
O O
Abbildung 60: Einfiihrung nicht-funktionalisierterAlkoholate.
Kation | Ligand | Alkohol | Isom. ESI-MS [m/z]
Mz [LzTiz(OR)z] M4 [L3Ti2]

Li 7a EtOH 1

Na 7a EtOH 1

K 7a EtOH 3

Li 7b EtOH 1 511 1029

Li 7b n-PrOH 5 525 1057 452.3 682 1371

Li 7b n-BuOH 4 539 1085 452.3 682 1371

Li 7b  |[n-PentOH | 4 553 1113 452.3 682 1371

Li 7b n-HexOH 7

Li 7c EtOH 1

Li 7f EtOH 4 492 991

Tabelle 9: Komplexe mit linearen Alkoholen als Coligand. ESI-FT-ICR-Massenspektren
wurden nur von ausgewdhlten Verbindungen gemessen.
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In ersten Komplexierungsstudien wurde der Isoleucin-verbriickte Bisbrenzkatechin- Ligand
7a in Gegenwart von Lithium- bzw. Natrium- und Kaliumcarbonat Reaktionen mit
Titan(IV)ionen in ethanolischer Losung unterworfen. Die erhaltenen Produkte
Lip[(7a),Tip(OEt),],  Nay[(7a),Ti(OEt),] und  Kj[(7a),Tio(OEt);,] ergaben  alle
Elementaranalysen, die in guter Ubereinstimmung mit berechneten Werten auf jeweils
zweistrangige zweikernige Titankomplexe mit p-verbriickenden Ethanolaten hindeuten. Die
'H-NMR-Spektren der drei Substanzen weisen groBe Ahnlichkeit auf. Die aromatischen

Wasserstoffatome zeigen sich im Spektrum als

strukturierte Signalfolge. Ferner sind in allen drei O\Ti/ 0
Féllen die Tripletts des Ethanolats bei 1.06 ppm O/ \O
sowie die Signale seiner Methylengruppe, die hier //
. . . HN NH
nur als Multiplett bei 3.67 ppm erscheinen, zu 0
M, O O O ”“</
sehen. Im Fall der Kaliumverbindung gelingt die ﬁ % """
. . . . NH HN
Anreicherung eines einzelnen Isomers nicht. Es o o
O\ /O
tritt zwar ein Hauptisomer auf, aber im Gegensatz /Tl\
zu Liy[(7a);Tir(OEt),] und Na[(7a),Ti(OEt),] 00
sind noch zwei weitere Dubletts geringerer Li,[(7a),Tio(OEt),]
. . . Na,[(7a),Ti,(OE
Intensitit der Amidprotonen im NMR-Spektrum éﬁ{gﬁﬁﬁiigo};gﬂ
zu sehen.

Abbildung 61: Zweistrdngige Titan(IV)-Komplexe des
Liganden 7a mit Ethanolat als Coligand.

In dem folgenden Abschnitt soll die Einfiihrung sukzessiv ldngerer linearer Alkoholate in die
Bindungstasche der Komplexe untersucht werden. Die Experimente beschranken sich hierbei
auf die Verwendung des Phenylalanin-Liganden 7b und der Base Lithiumcarbonat. Der
jeweils einzufithrende Alkohol wurde auch als Losungsmittel verwendet. Ein erster sichtbarer
Effekt zeigt sich bereits wihrend der Komplexsynthesen. Die Edukte sind farblose oder nur
schwach gefarbte Substanzen, die erst wenn sie durch das Losungsmittel miteinander
reagieren konnen eine dunkelrote Losung ergeben. Diese Farbe ist aufgrund der MLCT-
Wechselwirkung zwischen Titan(IV)ion und Brenzkatechinat zu erwarten [%6] Im Fall von
Liy[(7b),Ti(OCH3),], Lip[(7b),Tix(OEt);] und Liy[(7b),Tix(OPr),], findet die Rotfdrbung
augenblicklich bei Mischung der Edukte statt. Im Laufe der Experimente wurde mit
zunehmender Kettenldnge auch eine lidngere Reaktionszeit festgestellt. Der Butanolat-
Komplex Liy[(7b),Tin(OBu),] benétigt bis zur vollstindigen Umsetzung fiinf Stunden,
wihrend sich die analogen Komplexe Li[(7b),Ti,(OPent),] bzw. Liy[(7b),Ti(OHex),]
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innerhalb von 24 Stunden bzw. 72 Stunden bilden. Dies ist nicht auf den sukzessiv
schwierigeren Einbau des Alkoholats zuriickzufiihren, sondern auf die Losungseigenschaften
des jeweiligen Alkohols. Mit zunehmender Kettenldnge ist der Alkohol immer weniger in der
Lage, insbesondere das Titanoyldiacetylacetonat und das Lithiumcarbonat zu solvatisieren.
Durch die nur geringen geldsten Mengen verlaufen die Reaktionen zunehmend langsamer.
Aus diesem Grund ist es auf diesem Weg auch nicht moglich, ldngere Alkohole als Hexanol
einzufiihren.

Analog zu vorher besprochenen Methanolat-Komplexen M;[(7b),Ti,(OCHs),] sind auch hier
die Signale des jeweiligen Dianions [(7b),Ti(OAliph),]* wund des Anions
Li[(7b),Tiy(OAliph.),]” im ESI-Massenspektrum dominierend. Die Isotopenmuster, sowie die
Daten der Elementaranalyse bestdtigen die gelungene Synthese der Komplexe. Der Einbau
langerkettigerer Alkohole als Ethanol ist somit moglich und ldsst sich auch NMR-
spektroskopisch anhand der Signale der aliphatischen Protonen des jeweiligen Alkohols im

Bereich von 4.4 bis 0.8 ppm nachweisen.

OH O~
Ti
7\

OH O /\0

TiO(acac),
Li,CO;4
HN ROH HN
(0] Li,

NH R = n-Pr NH HN

o n-Bu o O
OH n-Pent O\T,/ 0
- i
n-Hex N
OH O O

7b Li5[(7b),Ti5(OPr),]
Lip[(7b),Ti>(OBu), ]
L12[(7b)2T12(OPent)2]
le[(7b)2T12(OHeX)2]

Abbildung 62: Einfiihrung von linearen Alkoholen als Coligand.

Bei dem Komplex Liy[(7b),Tir(OPent),], ist im '"H-NMR-Spektrum eine zuzuordnende
Signalfolge zu beobachten. Die Strukturierung im aromatischen Bereich, ebenso wie die
multiplen Amid-Wasserstoff-Dubletts (10.23 ppm) sprechen fiir ein dominantes Isomer,
welches von drei weiteren begleitet wird. Das ESI-Massenspektrum zeigt jeweils die oben
erwahnten Peaks des Anions und Dianions. Es sind aber drei zusitzliche Signale von
signifikanter Intensitit zu beobachten (m/z = 452.3, 682, 1371), die dem Tri-, Di- und
Monoanion der dreistrdngigen Spezies Lig[(7b);Tiz] zuzuordnen sind. Das Auftreten solcher

Verbindungen ging bei fritheren Experimenten immer mit der Verwendung groferer
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Alkaliionen, wie Natrium und Kalium, einher und wurde selbst in diesen Fillen noch nie bei
dem Phenylalanin-Liganden 7b beobachtet. Allerdings belegen 'H-NMR-Spektroskopie und
Elementaranalytik, dass diese Komplexe nur in sehr geringen Mengen im Produkt enthalten
sein konnen.

Die 'H-NMR-Spektren der Komplexe  Li[(7b),Tio(OEt),],  Lis[(7b),Tin(OPr),],
Liy[(7b),Tip(OBu);] und Liy[(7b),Tio(OPent);] weisen alle auf das Vorliegen von
Isomerengemischen hin. Es ist zwar immer ein Hauptisomer vorhanden, welches durch ein
intensives Dublett (~ 9.2 ppm) das von den Amidprotonen des Ligandenriickgrates herriihrt,
zu erkennen ist. Dieses wird aber von bis zu vier weiteren Isomeren begleitet.

Geht man zu dem darauffolgenden Hexanol-Komplex Li,[(7b),Ti(OHex),] iiber, so ist keine
einzelne Verbindung mehr zu beobachten. Das 'H-NMR-Spektrum zeigt eine vollig
unstrukturierte Signalfolge, die zwar auch auf den verbriickenden Hexanolat-Coliganden
hinweist aber auf ein Isomerengemisch schlieBen ldsst. Die Verbindung Li,[(7b),Ti,(OHex),]
lieB sich massenspektrometrisch nicht belegen, aber die Elementaranalyse deutet auf den

zweistrdngigen Komplex hin.

Der Versuch Ethanol als Coligand einzubringen wurde auch im Zusammenhang mit weiteren
Liganden untersucht. Im Fall des Prolinderivates stellt sich die Frage, ob aufgrund des starren
Charakters des Liganden 7¢ die Komplexsynthese mit grofleren Coliganden gelingen kann.
Die Ergebnisse der 'H-NMR-spektroskopischen Untersuchungen deuten auf das Vorliegen
von Liy[(7¢),Ti2(OEt),] als isomerenreine Verbindung hin, was besonders anhand des
einzelnen scharfen Dubletts der Amidprotonen (10.22 ppm) ersichtlich ist. Allerdings zeigt
der aromatische Bereich mehrere einander tiberlagernde Multipletts. Der Coligand kann durch
seine Signale bei 1.07 und 3.45 ppm identifiziert werden. Die Ergebnisse der
Elementaranalytik stimmen mit den erwarteten Werten iiberein.

Ein weiterer Ligand der zu experimentellen Zwecken herangezogen wurde, ist die
Glutaminverbindung 7f. Dem ESI-Massenspektrum ist zu entnehmen, dass die
Komplexierungsversuche zu dem zweistingigen zweikernigen Komplex Liy[(7f),Ti,(OEt);]
mit p-verbriickenden Ethanolaten fiihrten. Es sind deutliche Signale der erwarteten Ionen
[(7£):Tio(OEt),]* (m/z = 492) und Li[(7f),Ti»(OEt),]” (m/z = 991) mit den passenden
Isotopenmustern zu sehen. Allerdings spricht das zugehorige 'H-NMR-Spektrum nicht fiir das
Vorliegen eines einzelnen Isomers. Die aromatischen Wasserstoffatome, wie auch die
benzylischen zeigen keine strukturierten Signale, sondern treten als breite Multipletts in

Erscheinung. Einzig das vom Ethanolat herriihrende Triplett (1.06 ppm) ist als diskretes
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Signal zu erkennen. Die mit 90 % Ausbeute gewonnene Substanz Li,[(7f),Ti,(OEt),] liegt
zwar nur als Isomerengemisch vor, besteht aber, wie auch die Elementaranalyse bestétigt,

ausschlieBlich aus zweistrangigen Komplexen.

4.5 Verzweigte Alkoholate als Coliganden

Im Rahmen der Studien, die sich mit dem Einbringen von Alkoholen mit verzweigter
Kohlenstoffkette in die Bindungstasche des Komplexes beschiftigten, wurde zundchst
versucht Isopropanol, 2-Butanol und zert-Butanol als Coliganden einzusetzen. Es zeigt sich,
dass es nicht moglich ist, diese einzubauen. Erst Versuche mit Isobutanol waren erfolgreich.
In Isobutanol als Losungsmittel konnte mit den Liganden 7a und 7j die

Koordinationsverbindungen Lis[(7a),Ti(O'Bu),] und Li[(7 j)zTiz(OiBu)z] generiert werden.

Kation | Ligand Alkohol Isom.
Li 7a '‘BuOH 5
Li 7j '‘BuOH 5
Li 7b 3-MePentOH 2

Tabelle 10: Komplexe mit verzweigten

Alkoholen.
|
Il
|
. *__,I%J_
Al Li[(7a),Tio(O'Bu),]
[(72),Ti(O'Bu),]*
ST | il l|1.||. | AATH I . » RIS vy i L
S0 Exil T4 = SH] I:ZII'-I'-

Abbildung 63: ESI-Massenspektrum von Li>[(7a),Ti>(O'Bu)].
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Liz[(7a)2Ti2(OiBu)2] zeigt im aromatischen Bereich des 'H-NMR-Spektrums keine hohe
Strukturierung. Vom Amidproton rithren fiinf Signale her, was auf ein Isomerengemisch
schliefen ldsst. Im Bereich von 1.9-0.8 ppm sind die Signale der aliphatischen Einheiten
sowohl von Ligand 7a als auch des Coliganden zu erkennen. Dominierend sind vor allem
jene, die von den Methylgruppen des Alkohols herriihren. Der Coligand ist an dem Dublett
(0.82 ppm), sowie an dem Multiplett (2.73 ppm) und dem doppelten Dublett (3.15 ppm) der
Methyleneinheit zu erkennen. Die Elementaranalyse wie auch das 'H-NMR-Spektrum lassen
auf den zweistrangigen Komplex und den erfolgreichen Einbau des verzweigten Coliganden
schlieBen. In analoger Weise wurde der entsprechende Komplex Lis[(7j),Ti2(O'Bu),] mit
dem Lysin-verbriickten Liganden 7j synthetisiert. Die flir den Liganden 7j charakteristischen
'H-NMR-Signale sind fast alle verbreitert oder spalten in Multipletts auf, was auf ein
vorliegendes Isomerengemisch schliessen ldsst. Es handelt sich aber um die zweistringige

Spezies Liz[(7j)2Tiz(OiBu)2] mit dem p-verbriickenden Isobutanolat.

0. 0O o 0O
T Ti
3o g/\o
NH, H,N
HN J NH HN O \#H
Li, 00| o Lip 0 0 !
w \\\\\\ O \\\\\\\
NH HN NH] HN
0 0 0 )i\ 0
O | O 0\ ©
Ti Ti
/A A\
0 O 00

Abbildung 64: Komplexe Lis[(7a);Ti>(0'Bu),] und Li>[(7]):Ti»(O'Bu),].

Der Versuch ein racemisches Gemisch von 3-Methylpentanol als Coligand einzufiihren soll
zeigen, ob durch die Komplexierung eine Diskriminierung des Alkoholenantiomere zu
erreichen ist. Die 'H-NMR-spektroskopischen Untersuchungen der Verbindung
Liy[(7b),Tix(3-MePentO),] zeigen, dass es sich wohl um ein Isomerengemisch handelt, das
jedoch ein dominantes Isomer beinhaltet. Besonders im aromatischen Bereich zeigen sich
diagnostische Signale (7.40, 7.29, 6.99, 6.92 ppm), die aber noch von breiten Multipletts
iiberlagert werden. Trotzdem ist der Einbau des Alkohols in die Bindungstasche zu
beobachten. Das typische Dublett (0.89 ppm) und Triplett (0.90 ppm) der Methylgruppen des

Coliganden bestétigen dies ebenso, wie die Elementaranalyse.
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Abbildung 65: Einfiihren von 3-Methylpentan-1-ol in Li>[(7b),Ti,(3-MePentO),].

Es stellt sich jedoch nach Zersetzung des Komplexes Liy[(7b),Tiy(3-MePentO);] mit

Essigsédure heraus, dass der Alkohol nicht in den ndtigen Mengen wiedergewonnen werden

kann um eine Diskriminierung der Enantiomere festzustellen.
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4.6 Fazit

Die diskutierten Experimente zeigen, dass Methanolat nicht der einzige mogliche Coligand
fiir die in dieser Arbeit untersuchten zweikernigen zweistringigen Titan(IV)-Komplexe ist. Es
lassen sich auch andere Alkoholate mit linearer oder verzweigter aliphatischer Kette
einfiihren. Allerdings diirfen sich die Verzweigungen nicht in o-Position befinden, da sonst
der sterische Anspruch zu groB3 ist, als dass die Alkoholate noch in die Substrattasche passen.
Ferner ist es nicht moglich, ldngerkettigere Alkohole als n-Hexanol einzubauen. Bei den
Synthesen der Komplexe mit groBeren Coliganden als Ethanol ist das Auftreten von
dreistrdngigen zweikernigen Koordinationsverbindungen selbst in Gegenwart von
Lithiumionen zu beobachten.

Bei langeren Coliganden als Ethanol, ist es nicht mehr moglich, den Komplex als

isomerenreine Verbindung zu erhalten, denn es treten mehrere Isomere auf.
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4.7 Funktionalisierte Alkoholate als Coliganden

In der Absicht, funktionalisierte Alkohole in das Komplexsystem einzufiihren, fiel die Wahl
zundchst auf Doppelbindungssysteme. Hierbei wédren zunidchst keine unbeabsichtigten
Nebenreaktionen mit Liganden, Titanionen und Basen wihrend der Komplexsynthese zu
befiirchten. Als einfachster Kandidat wurde Allylalkohol ausgewihlt. In Analogie zu dem
schon beschriebenen Propanolat-Komplex Liy[(7b),Tiy(OPr),] sollte die Darstellung der
Komplexe gelingen. Auch hier kann der Alkohol sowohl als Losungsmittel wie auch als
Eluent bei der sdulenchromatographischen Aufreinigung der Produkte eingesetzt werden.

Mit Hilfe des Phenylalanin-verbriickten Liganden 7b wurden in Gegenwart von
Titanoyldiacetylacetonat und der Basen Lithium-, Natrium- und Kaliumcarbonat in
Allylalkohol die drei Komplexe Li[(7b),Tio(OAll),], Na,[(7b),Ti,(OAll);] und
K>[(7b),Tin(OAll),] synthetisiert. Diese zeigen besonders im Fall von Liy[(7b),Tir(OAll);]
und Nay[(7b),Ti»(OAll);] ein strukturiertes 1H-NMR—Spektrum. Neben den erwarteten
Signalen des komplexierten Liganden 7b, sind deutlich die vom Allylalkohol erzeugten zu
sehen. Bei allen drei Salzen ist das allylische Proton, mit leichter Abweichung voneinander,
bei 6.1 ppm und die terminalen Wasserstoffe im Bereich um 5.2 ppm zu beobachten, wihrend
die Methylengruppe des Alkohols bei 4.2 ppm zu finden ist. Massenspektrometrische
Untersuchungen wurden exemplarisch bei der Lithiumverbindung Liy[(7b),Ti2(OAll),]
vorgenommen. Diese bestédtigen durch die erwarteten Isotopenmuster bei m/z = 523, 1053, die

von dem Dianion, bzw. Anion der Verbindung stammen, dass es sich um die zweistrangige,

[(7b); Tio(OAID),]*
| Li[(7b),Tio(OAll),]
I
I l
[ J " L L
TP T FTT AT T T[T T TT TTT T[T RITIOATITETITOT I LS I L I B A N
40 RO GO0 SO0 BOG aog 10060

Abbildung 66: ESI-Massenspektrum von Li>[(7b),Ti;,(OAll),].
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p-Allylalkoholat-verbriickte Spezies Lis[(7b),Ti,(OAll),] handelt. Die Elementaranalysen der
Verbindungen Na,[(7b),Ti2(OAll);] und K;[(7b),Tio(OAll),] zeigen, dass diese ebenfalls

zweikernige zweistrdngige Koordinationsverbindungen sind.
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<\N o) \ o N 4
Liz UL O O HN NH
2 Li, o/ [0 X
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Ti Ti
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§ E NH2 H2N
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/ HN NH \ HN NH
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Liy[(7i),Ti,(OAll),]

Lip[(7)), Tio(OAll),]

Abbildung 67: Allylalkoholat-Komplexe mit den Liganden 7c, 7d, 7i und 7f.

Komplex Isom. ESI-MS [m/z]
[(L), Ti,(OAlL),]* Li[(L); Tiz(OAll,J
Liz[(7b),Ti2(OAll);] 4 523 1053
Nay[(7b),Tiz(OAll)] 4
Ka[(Th),Ti(OAll,] | 2
Lis[(7¢),Tio(OAll),] 5 473 953
Lis[(7d),Tio(OAll),] 5 539 1185
Lis[(7i), Ti2(OAll);] 3 562 1131
Lio[(7j)Tia(OAL,] | 3

Tabelle 11: Allylalkoholat-Komplexe. ESI-FT-ICR-Massenspektren
wurden nur von ausgewdhlten Verbindungen gemessen.
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Um die oben diskutierte Verbindungen M;[(7b),Ti»(OAll);] auch mit anderen Liganden
herzustellen, wurden die Liganden 7¢, 7d, 7i und 7j dem Komplexierungsprozess mit
Titan(IV) in Allylalkohol unterzogen. Es wurde jeweils die entsprechende Lithiumspezies
generiert, um ein Auftreten dreistrangiger Verbindungen zu vermeiden. Es scheinen bei allen
Experimenten zwar die gewiinschten Koordinationsverbindungen Li[(7),Ti2(OAll);] zu
entstehen, dies aber in einem uniibersichtlichen Isomerengemisch, wie das jeweilige 'H-
NMR-Spektrum zeigt. Die aromatischen Wasserstoffatome treten als iiberlagernde breite
Multipletts in Erscheinung und lassen eine eindeutige Zuordnung nicht zu. Als diagnostische
Signale konnen jedoch die Signale der benzylische Protonen des Ligandenriickgrates (4.2
ppm) herangezogen werden. Dennoch sind bei den massenspektrometrischen Untersuchungen
der Komplexe Li,[(7¢),Tio(OAll),], Liy[(7d),Tio(OAll),] und Liy[(7i),Tio(OAll),] durchweg
Spektren zu sehen, die durch charakteristische Peaks mit den korrekten Isotopenmustern die

gelungenen Komplexierungen bestétigen.

In Anbetracht der erfolgreichen Bildung von M;[(7),Ti2(OAll),] soll nun versucht werden,
2,4-trans-trans-Hexadienolat als Coligand einzufilhren. Der zu erwartende Komplex
Liy[(7b),Tio(OHexdien),] wiirde zahlreiche Reaktionen, wie [4+2]-Cycloadditionen °” mit
einem Dienophil oder eventuell die selektive Transformation nur einer Doppelbindung,
zulassen. Aufgrund des hohen Schmelzpunktes des Dienols, muss hier auf 2-Butanol als
Losungsmittel zuriickgegriffen werden, das wegen des sterischen Anspruchs des Alkohols,

nicht in die Bindungstasche eingebaut werden kann.

OH O ' 0
Ti
/N
OH 0O/ \O /
TiO(acac), /
HN Li,CO;
/\/\/\OH HN 0O NH
(0] Li2 Y O W
2-Butanol ~ (0] '
NH == NH HN
(0] oH O 0)
O\ . /O
I
OH O O
7b T _

Abbildung 68: Synthese des Hexadienol-Komplexes Li,[(7b),Ti>(OHexdien),].
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Die Synthese der roten Komplexverbindung Liy[(7b),Tio(OHexdien),] gelingt in 45 %
Ausbeute. Im Spektrum der 'H-NMR-Untersuchung ist eine klar strukturierte Signalfolge zu
sehen, die fiir das Auftreten nur eines Isomers spricht. Deutliche Indizien sind ferner das
diskrete Dublett (10.22 ppm) und Triplett (7.76 ppm) der Amidprotonen, sowie die beiden
Dubletts (2.97, 2.75 ppm) der diastereotopen benzylischen Wasserstoffatome. Die
Anwesenheit des Coliganden ldsst sich anhand der diagnostischen Signale bei 5.99, 5.64, 4.31
und 1.02 zeigen.

4.8 Fazit

Anhand der Komplexe M;[(7),Ti»(OAll);] und Liy[(7b),Tio(OHexdien),] léasst sich zeigen,
dass es moglich ist einfache funktionalisierte Alkoholate in die Komplexe einzufiihren. Die
Funktionalititen beschranken sich hier auf Doppelbindungen. Mit Ausnahme des Hexadienol-
Komplexes Li,[(7b),Ti,(OHexdien),] ist es nicht gelungen, isomerenreine Verbindungen zu
erhalten. Allerdings tritt hier keine dreistringige Koordinationsverbindung auf, wie bei
analogen aliphatischen Coliganden. Versuche, funktionalisierte Coliganden wie 2-
Aminoethanol, Glycidol, 2-Hydroxyethylacrylsdureester und Ethandiol einzufiihren,

scheiterten.
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5. Zweikernige Bisbrenzkatechinatotitankomplexe mit Ammoniumkationen

5.1 Methanolat als Coligand

Die Ergebnisse der vorherigen Kapitel zeigten, dass es mit allen bisher dargestellten
Aminosdure-verbriickten Bisbrenzkatechin-Liganden mdglich ist, zweikernige Titankomplexe
zu erhalten, die zwei Bindungstaschen aufweisen, in welche sich nicht a-substituierte
Alkoholate als Coligand einfiihren lassen. Leider treten immer wieder Isomerengemische der
Komplexe sowie, durch EinfluB des Gegenions oder des Coliganden, dreistringige
Koordinationsverbindungen auf. Ferner beschriankt sich die Loslichkeit der Verbindungen auf
Alkohole, N,N-Dimethylformamid und Dimethylsulfoxid. Da aber Alkohole an vielen
Reaktionen als Nucleophile teilnehmen und DMF und DMSO hochsiedende sehr polare
Losungsmittel sind, aus denen die in dieser Arbeit diskutierten Koordinationsverbindung nur
sehr schlecht zu reisolieren sind, konnen Reaktionen in der Ligandensphire der Komplexe
nicht in diesen Solvention durchgefiihrt werden.

Um Abhilfe zu schaffen, werden die Alkalimetallgegenionen in diesem Kapitel durch das
organische Tetra-n-butylammonium-Ion ersetzt. Pridparativ bedeutet dies, dass gleiche
Stoffmengen des Liganden, Titanoyldiacetylacetonat und Tetra-n-butylammoniumacetat in
Chloroform geldst und mit Methanol versetzt werden. Zur Aufreinigung der Produkte wird
die rote Losung eingeengt und der Komplex in Diethylether gefillt. Der ausgefallene Feststoff
lasst sich mit Ether waschen und anschliefend im Vakuum trocknen. Um die Moglichkeit der
breiten Anwendung dieser Methode zu untersuchen, wurden Komplexierungsstudien mit den
Liganden 7b, 7d, 7e, 7i, sowie 71, 12j und 7m unternommen. Direkt nach der Aufarbeitung

der Verbindung TBA,[(7b),Ti,(OCHs),] zeigt sich im "H-NMR-Spektrum, dass der Komplex

als nur ein einziges Isomer verliegt. Es sind nur diskrete, i Isom

scharfe Signale zu sehen. Betrachtet man die als Sonden TBAS[(7b),Tir(OCHs)] |1

geeigneten Dubletts der Amidprotonen (9.74 ppm) und TBAJ[(7d),Ti(OCH),] |1

i 4.50, 4.2
der benzylischen Wasserstoffatome (4.50, 4.23 ppm), so TBAL (70, Ti(OCH )] |2

bestitigen diese die obige Annahme. Wie zu erwarten,

tauchen im Hochfeld auch die Protonensignale der n- -
TBAZ (7])2T12(OCH3)2] 1

Butyl iumi bei 6 = 3.14, 1.58, 1.36 und 0.99 -
utylammoniumionen bei un TBA(Tm);Ti(OCH ] |7

ppm auf, die allerdings die benzylischen Wasserstoffe des

[

[

[
TBA[(71);Ti2(OCHz),] |1

[

[

[

TBA;[(7)).Ti2(OCH3),] |5

Ligandenriickgrates {iberlagern.

Tabelle 12: Methanolat-Komplexe
mit Tetra-n-butylammonium als Gegenion.
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Die ESI-MS-Untersuchungen zeigen die erwarteten Isotopenmuster des Dianions

[(7b),Ti»(OCH;),]* und des Anions TBA[(7b),Ti2(OCH3),]* bei m/z = 523 und 1236.

OH
OH
TiO(acac),
(C16H36N)OAC
MeOH
HN\
AS CHCl;
(0] OH
OH
AS : Phe: 7b

Tyr: 7d

Ser: Te

Trp: 7i

Allylgly: 71
PSer(S) : 7m
p-BrbenzLys: 12j
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AS : Phe: TBAz[(7b)2T12(OCH3)2]

Tyr: TBAz[(7d)2T12(OCH3)2]
Ser: TBAz[(7e)2T12(OCH3)2]

PSer(S) : TBA,[(7m),Ti,(OCHj3),]
p-BrbenzLys: TBA,[(12j),Ti,(OCHj3),]

Abbildung 69: Synthese von Komplexen mit Tetra-n-butylammonium-Kationen.
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Abbildung 70: 'H-Spektren von TBA[(7b),Ti>(OCH3),] (oben, CDCl3) und
Kg[(7b)2Ti2(OCH3)2] (unten, CD3OD)

Ahnliche Beobachtungen konnen bei dem Tyrosinderivat TBA,[(7d),Tio(OCH;3),] gemacht

werden. Das 'H-NMR-Spektrum zeigt hier ebenfalls nur diskrete Muster, die sich vollstindig

zuordnen lassen. Auch hier sind die scharfen Dubletts der Amidprotonen (9.70 ppm) und der
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benzylischen Wasserstoffatome (4.47, 4.22, 3.27 ppm) eindeutige Hinweise auf das
Ausbleiben eines Gemisches. Die Ergebnisse der Elementaranalytik stimmen mit den
berechneten Werten iiberein.

In einer weiteren Synthese wurde die analoge Verbindung mit organischen Gegenionen zu
Komplex Liy[(7e),Tio(OCH3),] dargestellt. Der Komplex TBA;[(7e),Tio(OCHj3),] scheint in
diesem Fall als ein Gemisch aus zwei Isomeren im Verhiltnis 3 : 2 vorzuliegen. Dies spiegelt
sich auch im 'H-NMR-Spektrum wieder, da in diesem groBe Teile des aromatischen Bereichs
in Multipletts aufspalten und die diastereotopen benzylischen Wasserstoffe nicht als einzelne
scharfe Dubletts in Erscheinung treten. Das Hauptargument fiir das Vorliegen zweier Isomere
beruht auf den zwei Dubletts der Amidprotonen bei & = 9.87, 9.67 ppm, deren
Intensititenverhéltnis Aufschluss beziiglich des Verhéltnisses der beiden Isomeren gibt.

Das Tryptophanderivat TBA,[(7i),Tio(OCHs3),] wurde in ebenfalls synthetisiert. Die oben
schon diskutierten Sonden im 'H-NMR-Spektrum weisen darauf hin, dass hier eine
isomerenreine Verbindung hergestellt werden konnte. Ferner zeigt das Singulett des
Methanolats (3.38 ppm), dass auch bei dieser Spezies der Coligand erfolgreich in die

Bindungstasche eingefiihrt werden konnte.

Ebenfalls werden die Liganden 71, 12j und 7m zu Untersuchungen benutzt, um Liganden, die
Derivate nicht-natiirlicher Aminosduren sind, in diese Komplexierungsstudien mit
einzubinden. Im Fall des Allylglycin-verbriickten Bisbrenzkatechin-Liganden 71 soll auch
Aufschluss tiber die Loslichkeit seiner Komplexe gewonnen werden, da dies filir weitere
Versuche von Wichtigkeit ist. Tatsdchlich gelingt die Synthese des Komplexes
TBA;[(71);Ti2(OCH3);] in 95 % mit auBerordentlich guter Ausbeute und das "H-NMR-
Spektrum zeigt die erwarteten Signale. Dieser Verbindung zeigt sehr gute Loslichkeit in

Methylenchlorid, Aceton, Acetonitril und Tetrahydrofuran.

Da der Ligand 7m nicht erfolgreich einer Schwefelentschiitzung unterzogen werden konnte,
wurde der noch geschiitzte Ligand zur Komplexierung eingesetzt. Hierbei kann die
Koordinationsverbindung TBA,[(7m),Ti,(OCHj3),] nur als Isomerengemisch isoliert werden,
in welchem alle sieben moglichen Isomere vertreten sind. Im Gemisch sind zwar zwei
Isomere dominant, aber durch die Sonde der Amidprotonen sind im Bereich von 10.4 bis 9.3
ppm die Dubletts aller sieben Isomere zu sehen. Das ESI-Massenspektrum zeigt die
erwarteten Peaks (m/z = 758, 1516) mit den berechneten Isotopenmustern, die belegen, dass

die gewiinschte Verbindung TBA;[(7m),Ti,(OCHj3);] entstanden ist.
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Auch bei der Synthese des Komplexes TBA,[(12j),Ti(OCHj3),] mit Hilfe des modifizierten
Lysinliganden 12j konnte nur ein Gemisch isoliert werden. Die Elementaranalyse deutet zwar
auf die zweistringige Spezies hin, doch zeigt das lH-NMR-Spektrum, dass kein einheitliches
Isomer vorliegt. Der aromatische Bereich weist zahlreiche ineinander iibergehende Multipletts

auf und die benzylischen Wasserstoffe sind nur als breite Multipletts zu sehen.

5.2 Fazit

Durch den Austausch der Alkalimetall-Gegenionen der Komplexe gegen Tetra-n-
butylammoniumionen ist es erstmals gelungen, Koordinationsverbindungen zu synthetisieren,
die in ,,unschuldigen* Losungsmitteln wie Methylenchlorid und Tertahydrofuran oder leicht
zu entfernenden Solvenzien wie Aceton und Acetonitril 16slich sind. Da die Reinigung der
Verbindungen durch eine Féllung in Diethylether vonstatten geht, ist es moglich die
Komplexe nach einfacher Aufarbeitung mit hoher Reinheit zu gewinnen. Ferner wird die
Bildung von Isomerengemischen in vielen Fillen vermindert oder sogar vollig vermieden.
Dies steht in groBem Gegensatz zu den Komplexen mit Alkali-Gegenionen, da diese
unmittelbar nach der Synthese immer als Isomerengemisch vorliegen. Isomerengemische
treten im Fall der 16slichen Komplexe vor allem bei den Komplexierungen mit Liganden auf,

deren Aminoséduren sterisch anspruchsvolle Seitenketten aufweisen.
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5.3 Lineare Alkoholate als Coliganden

Im Folgenden sollen, in gleicher Weise wie in Kapitel 4.3 besprochen, sukzessiv ldngere
nichtverzweigte Alkoholate in Komplexe mit dem Phenylalanin-verbriickten Liganden 7b
eingefiihrt werden. Die Versuchsserie beinhaltet die Alkohole von Ethanol bis Octanol. Da
hier Tetra-n-butylammonium als Gegenion der Komplexe verwendet wird, sollte es keine
Loslichkeitsprobleme geben. Ebenfalls sollte Chloroform als Losungsmittel auch die
notwendige Loslichkeit der Ausgangsmaterialien garantieren. Um die Synthese zu optimieren,
wird das Titan(IV) nicht als Acetylacetonat sondern als Tetraisopropanolat eingesetzt.

[68]

Letzteres weist Liganden auf, die leichter abdissoziierern™, nicht als Coliganden der

Komplexe geeignet sind und sich leicht vom Produkt abtrennen lassen.

OH O\ ' /O
Ti
/ I\
OH O /\0
Ti(O'Pr),
TBAOAc
H HN OR NH
N CHCl,
0 ——— TBA 0 0
ROH RO
NH NH HN
(e R = Et O O
OH n-Pr O\ /O
n-Bu Ti
n-Pent VRN
OH n-Hex 0 O
n-Hep — —
7b n-Oct
TBA,[(7b),Ti,(OEt),]
TBA,[(7b), Ti5(OP), ]

TBAQ[(7b)2T12(OBu)2]

TBAQ[(7b)2T12(OPent)2]
TBA,[(7b),Ti,(OHex),]
TBA,[(7b),Ti,(OHept),]

Abbildung 71: Darstellung der Titankomplexe mit unverzweigten Alkoholaten als Coliganden.

Die in dieser Versuchsreihe synthetisierten Koordinationsverbindungen
TBA,[(7b),Tip(OAliph),] zeigen alle relativ unstrukturierte 1H—NMR—Spektren. Die
aromatischen Signale der Aminosdure-verbriickten Liganden zeigen sich nur selten als
diskrete Peaks, sondern als sich iiberlagende breite Multipletts. Dies ist aber zu erwarten, da
bereits beim reinen Liganden 7b solche Uberlagerungen aufgrund der zahlreichen
aromatischen Protonen zu beobachten sind. Aussagekriftiger sind die Signale, die von den
benzylischen und den Amidprotonen herriihren. Die Dubletts der Amide (~ 9.6 ppm) zeigen,
dass bei allen Versuchen zwar ein dominantes Isomer entsteht, aber in geringeren Mengen

auch bis zu zwei weitere im Gemisch zu finden sind. Dies wird durch die als Multiplett
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auftretenden benzylischen Protonen bestétigt. Trotzdem kann man den Einbau der Coliganden
im Spektrum verfolgen. Bei Verbindung TBA,[(7b),Ti»(OEt),] ldsst sich im 'H-NMR-
Spektrum nur die Methyleneinheit (3.58 ppm) des Ethanolats eindeutig zuordnen. Das Triplett
des Alkohols wird bei 1.16 ppm von einem Methylensignal des Coliganden {iiberlagert, aber
die Elementaranalyse zeigt, dass das Alkoholat in die Bindungstasche eingebaut wurde.
Gleiches gilt fiir den Komplex TBA;[(7b),Ti,(OPr),], bei dem ebenfalls der p-verbriickende
Coligand Propanolat im Spektrum bei 3.47, 1.51 und 0.93 ppm zu sehen ist. Bei der in 70 %
Ausbeute zuginglichen Koordinationsverbindung TBA;[(7b),Ti,(OBu),] ist es gelungen, n-
Butanolat einzubauen. Dies wird sowohl von der Elementaranalyse als auch durch die 'H-
NMR-Spektroskopie bestétigt. Neben den fiir den Liganden 7b typischen Signalen, sind auch
die des Coliganden (3.54, 1.78, 1.49 und 0.80 ppm) zu beobachten. Auch in den Fillen der
Pentanolat- und Hexanolatkomplexe TBA;[(7b),Ti,(OPent),] und TBA,[(7b),Ti(OHex),]
konnen analoge Beobachtungen gemacht werden. In Gegensatz zu den vorherigen
Versuchsreihen, werden hier auch ldngere Alkohole als Hexanol gebunden. Dies wird anhand
der Komplexe TBA;[(7b),Ti,(OHept),] und TBA,[(7b),Ti2(OO0ct),] gezeigt. Die erhaltenen
Daten der Elementaranalyse stimmen mit den berechneten Werten iiberein. Die 'H-NMR-
Spektren werden mit zunehmender Kettenldnge uniibersichtlicher. Besonders im Bereich von

0 =2.5-0.8 ppm iiberlagern sich die Signale der aliphatischen Einheiten von Alkoholaten

und Gegenionen. Lediglich die Peaks der a- Komplex Isom.
Protonen (3.58 ppm) und der terminalen TBA,[(7b),Ti,(EtO),] 2
Methylgruppen (0.69 ppm) lassen sich noch TBA[(7b),Tiz(n-PrO),] 2
eindeutig erkennen und zu analytischen Zwecken TBA,[(7b),Tix(n-BuO),] 3
als Sonden heranziehen. Die Versuchreihe wurde TBA[(7b):Tix(n-PentO),] D)
zwar nicht weiter fortgesetzt, aber die erhaltenen TBA,[(7b),Tio(n-HexO),] 1
Ergebnisse lassen die Vermutung zu, dass es auf TBA2[(7b), Tix(n-HeptO)1] 5
diesem Weg moglich ist, beliebig lange TBAL[(Tb),Tir(7-OctO),] 3

Alkoholate einzufiihren.

Tabelle 13: Zweikernige Titan(IV)-
Komplexe mit linearen
Alkoholaten als Coliganden.

5.4 Funktionalisierte Alkoholate als Coliganden
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Im vorherigen Abschnitt wurde bereits gezeigt, dass es moglich ist, 16sliche Komplexe mit
linearen Alkoholaten darzustellen. Fiihrt man an deren Stelle funktionalisierte Alkohole ein,
so besteht die Mdoglichkeit, chemische Reaktionen in der Ligandensphére durchzufiihren. An
dieser Stelle sollen zunichst einfache Funktionalititen, wie Mehrfachbindungen, in die
zweistrangigen Koordinationsverbindungen eingefiihrt werden.

Tabelle 14: Komplexe mit funktionalisierten Coliganden. ESI-Massenspektren wurden nur
von ausgewdhlten Verbindungen gemessen.

Ligand Coligand (ROH) ESI-MS [m/z] Isom.
[(72Tiz(ROY|” | TBA[(7):Tiz(RO)
7b AllylOH 523 1288 1
Tc AllylOH 2
7b CrotylOH 1
7b PropargylOH 4
7b 3-Buten-1-ol 537 1316 1
7b 4-Penten-1-ol 551 1344 1
7b MethallylOH 1
7b 2,4-E E-Hexadien-1-ol 563 1368 1
7b Glycolacrylat 581 1404 1
7b 2,3-Dichloropropan-1-ol 2
7b 1,3-Butandiol 555 1352 1

Ausgehend von den Liganden 7b und 7c¢ sollen die zugehorigen Allylalkoholat-Komplexe
TBA,[(7b),Tip(OAll),] und TBA;[(7¢),Tio(OAll),] synthetisiert werden. Wie aus den 'H-
NMR-Spektren zu entnehmen ist, liegt die Verbindung TBA;[(7b),Ti2(OAll),] als ein
einzelnes Isomer vor, wihrend das Prolinderivat TBA;[(7¢),Ti2(OAll);] als Gemisch zweier
Isomere im Verhiltnis 1:5 auftritt. In beiden Fillen ist jedoch deutlich zu erkennen, dass sich
das Allylalkoholat in der Bindungstasche befindet. Die Signale der allylischen (5.9 ppm)
sowie der terminalen Wasserstoffatome (5.06, 5.03 ppm) sind ein deutliches Indiz hierfiir. Bei
TBA,[(7b),Tin(OAll),] ist es moglich die Methylenwasserstoffatome (4.38, 4.15 ppm) zu
unterscheiden, da sie im Komplex diastereotop sind. Diese Unterscheidung ist bei
TBA,[(7¢),Tio(OAll),] allerdings nicht mehr mdglich. Das breite Mutiplett der
entsprechenden Protonen ist einerseits durch das vorliegende Isomerengemisch, andererseits
auch durch unzureichende Wechselwirkung der Seitenkette des Liganden mit dem Coliganden

zu erkliren. Dass es sich bei beiden Verbindungen um die erwarteten
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Koordinationsverbindungen handelt, ldsst sich durch die Elementaranalysen und bei

TBA,[(7b),Tip(OAll),] parallel durch ESI-massenspektroskopische Untersuchungen belegen.

O 0 ;
..~
Ti O O
/\\
0O/ \O / \
/ ’
TBA2 \/\()O Oﬁ lllllll \ TBA2 ------ O O
=
NH o /_/ ¢
o 5 . o
AN A
A e
OO0 O/ !
TBA,[(7b), Tir(OAlD),] oA

Abbildung 72: Titan(IV)-Komplexe mit den Liganden 7b und 7c und Allylalkoholat als
Coligand.

Die weiteren Versuche, andere funktionalisierte Alkohole einzubringen, beschrinken sich auf
das Phenylalanin-Derivat 7b als Ligand. Crotylalkohol ist ebenfalls ein Kandidat, der als
funktionalisierter Coligand eingefiihrt werden soll. Dies gelingt bei Komplex
TBA,[(7b),Tir(OCrotyl),], der in 70 % Ausbeute zuginglich ist. In dem gut strukturierten 'H
-NMR-Spektrum sind die Peaks des Alkoholats

(5.44, 3.47, 2.01 ppm) deutlich zu sehen und O\Ti/
deuten darauf hin, dass es sich sowohl um den O/
Crotylalkoholat-verbriickten Komplex als auch Q\

eine isomerenreine  Verbindung handelt. BA, % ) NH
Anhand der FElementaranalyse ldsst sich 0

bestitigen, dass die Koordinationsverbindung O#N/ \ HN
N

TBAz[(7b)2T12(OCI’Otyl)2] Vorliegt. @\ Tl/
/\
O O

Abbildung 73: Der Komplex TBA,[(7b),Ti>(OCrotyl),].

68



Hauptteil

8
7 9
12
o6 11 13
3 H
d C a 4 N
-~ on 0 10
1 0 O o
(0)

d
7.8,
%1 521? E a
6 6
__.Nu.,_w L U JJUK\ '-J\_,__llh “Jb L’* ) \J \g
10 9 8 7 6 5 4 3 2 1

Abbildung 74: 'H-NMR-Spektrum von TBA[(7b),Ti>(OCrotyl),] (CDCI5).

Der Versuch eine terminale C-C-Dreifachbindung mittels Propargylalkoholat einzubauen, ist
in 84 % Ausbeute erfolgreich verlaufen. Die diagnostischen 'H-NMR-Signale des Coliganden
(4.03, 1.80 ppm) und die erwarteten Werte der Elementaranalyse belegen die Synthese von
TBA;[(7b),Tia(OPropargyl),].

TBA ,

Abbildung 75: Der Komplex TBA,[(7b).Ti>(OPropargyl),].

Der bereits beschriebene Komplex TBA;[(7b),Ti,(OAll);] hat in seiner Bindungstasche zwar
ein Doppelbindungssystem, aber es ist zu vermuten, dass dieses aufgrund der sterischen
Hinderung durch den Komplex nicht fiir chemische Reaktionen zugénglich ist, ohne die
Koordinationsverbindung zu zerstoren oder den Coliganden abzudissoziieren. Um dieses

Problem zu umgehen, werden die Komplexe TBA;[(7b),Ti,(OButen);] und
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TBA;[(7b),Ti(OPenten),] dargestellt. Diese beinhalten 3-Butenolat bzw. 4-Pentenolat als
verbriickende Spezies und kdnnen in 92 % bzw. 84 % Ausbeute synthetisiert werden. Beide
Verbindungen zeigen jeweils ein strukturiertes 'H-NMR-Spektrum, welches auch die Signale
des jeweiligen Coliganden zeigt. Das Multiplett des allylischen Wasserstoffatoms (5.58 ppm)
ist in beiden Fillen eine Sonde. Massenspektrometrische Untersuchungen beider
Verbindungen zeigen die erwarteten Isotopenmuster bei m/z = 537, 1316, bzw. 551, 1344,
was jeweils dem Dianion [(7b),Tio(OButen),]* bzw. [(7b),Ti»(OPenten),]* und dem Anion
TBA[(7b),Ti,(OButen);]” bzw. TBA[(7b),Ti,(OPenten),] der betrachteten Verbindung

entspricht. T ]
ﬁ/
HN O  NH
TBA , 0 0
\/%j— O ...... 1\

X =2:TBA,[(7b),Ti,(OButen),]
3 : TBA,[(7b),Tiy(OPenten),]

Abbildung 76: Zweistrdngige Titan(IV)-Komplexe des Phe-verbriickten Liganden 7b mit
3-Butenolat und 4-Pentenolat als Coliganden.
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ROH= " N""0H  TBA,[(7b),Ti(OHexdien),]

\)]\O/\/ OH TBA,[(7b),Ti,(O(CH,),0Acr),]

Abbildung 77: Synthese zweikerniger zweistrdngiger Titan(IV)-Komplexe mit
Sfunktionalisierten Coliganden.

70



Hauptteil

Die Coliganden Methallylalkoholat, 2,4-trans-trans-Hexadienolat und 2-
Oxyethylacrylséureester wurden in den folgenen Komplexierungsstudien eingebaut. Alle drei
Systeme werden als isomerenreine Verbindungen gewonnen. Dies duBerst sich in den 'H-
NMR-Spektren durch diskrete Amiddubletts, sowie durch Resonanzen benzylischer
Wasserstoffatome, die als doppelte Dubletts auftreten. In allen drei Féllen ist dem Spektrum
zu entnehmen, dass sich der jeweilige Coligand in der Bindungstasche befindet. Bei der
Verbindung TBA;,[(7b),Ti,(OHexdien),] wird dies exemplarisch durch das ESI-
Massenspektrum bestétigt, welches die Massenpeaks des Dianions (m/z = 563) und Anions
(m/z = 1368) zeigt. Die  massenspektrometrische ~ Untersuchung  von
TBA,[(7b),Tin(O(CH;,),0OAcr),] weist neben den erwarteten Signalen des zweistringigen
Komplexes noch signifikante Peaks des Tri- und Dianions (m/z = 530, 917) der dreistringigen
Spezies TBA4[(7b);Ti;] auf. Wie in vorherigen Beispielen, stellt diese Verbindung auch hier

keine dominante Spezies dar.

In den folgenden drei Experimenten sollen Alkoholate, die noch zusétzliche Funktionalititen
wie  Hydroxylgruppen, = Phosphine  und  Chloroverbindungen  enthalten  zu
Komplexierungsstudien herangezogen werden. Der Beweggrund, 2,3-Dichloropropan-1-olat
als Coligand einzufiihren, liegt darin, einen Halogenaustausch am Komplex
TBA,[(7b),Tip(ODichlorpr),;] im Rahmen einer Finkelstein-Reaktion 1671 yorzunehmen. Die
Komplexsynthese gelingt in 97 % Ausbeute, wobei allerdings ein Gemisch zweier [somere im
Verhiltnis 1:1 entsteht. Es ist im 'H-NMR- — —
Spektrum deutlich zu erkennen, dass der Ti

Coligand gebunden ist. Die beiden cl
Methylengruppen (3.92, 3.63 ppm) sind zu % O/_ _Ifl({;
beobachten, wohingegen das Multiplett des g A, 0 O;» B
B-Wasserstoffatoms durch die benzylischen /\_<\ Q
Protonen des Liganden 7b tberlagert wird. O ’E o_| o O
Die elementaranalytischen Daten stimmen /T !

mit den berechneten Werten Uiberein.

Abbildung 78: TBA>[(7b),Ti;(ODichlorpr),].
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Der Versuch, Coliganden mit einer zusétzlichen Hydroxylgruppe einzufiihren, gestaltete sich
zunéchst recht schwierig. Diole wie 1,4-Butandiol haben in der Regel hohe Siedepunkte und
lassen sich daher bei der Reinigung des Produkts nur schwer entfernen. Des Weiteren kdnnten
solche Diole verbriickend zwischen einzelnen Komplexen wirken, was zu einem Polymer
fiihrt. Daher fiel die Wahl auf ein Diol, bei dem eine Hydroxylgruppe sterisch abgeschirmt

wird. Aus vorherigen Studien ist bekannt, dass diese Alkoholateinheit nicht in die Bindungs-

Q i
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\/ \/ 2 MO\/ 2? ......

Ti Ti 10
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Ti
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(O]

Abbildung 79: Verbriickung durch Diole und Komplex TBA,[(7b),Ti;(O-3-Butanol),].

tasche des Komplexes passt. Der Versuch 1,3-Butandiolat einzufiihren gelingt in 47 %
Ausbeute. Das 'H-NMR-Spektrum zeigt, dass die Verbindung TBA,[(7b),Ti»(O-3-Butanol),]
als ein Isomer vorliegt. Ferner sind die Signale des Coliganden zu erkennen (4.04, 3.81, 1.66,
1.24 ppm). Die Bildung des Komplexes TBA,[(7b),Ti,(O-3-Butanol),] wird zusétzlich durch
ESI-Massenspektrometrieuntersuchungen bestétigt.

Da sich zeigte, dass selbst sterisch anspruchsvolle Coliganden in die Bindungstasche passen,
sofern sie nicht in o-Position substituiert sind, stellte sich die Frage, ob nicht sogar
Monosaccharide als p-verbriickende Einheiten geeignet sind. Als Modell sollte eine
Glucopyranose eingebracht werden. Da diese nicht in Chloroform 16slich ist, muss auf das in

1-, 2-, 3- und 4-Position acetylierte Derivat " ausgewichen werden. Die Synthese des

Komplexes TBA;[(7b),Ti,(OGlucopyranose),] verlduft in 56 % und \%0
ergibt einen roten Feststoff, dessen 'H-NMR-Spektrum aufgrund des o 2 o
entstechenden  Isomerengemisches sehr  kompliziert ist.  Die o 0
Methylgruppen des acetylierten Zuckers (2.14 ppm) sind aber deutlich 0 \
zu erkennen und zeigen, dass der Coligand eingebunden ist. >’O O%\
Abbildung 80: 1,2,3,4-Tetra-O- acetyl-

[-D-glucopyranose.
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Um ein Phosphan als Coligand einzubauen, wurde zundchst 3-Diphenylphosphanopropan-1-ol
41 synthetisiert 71 Obwohl der Ligand aufgrund seiner Diphenylphosphan-Gruppe sterisch
sehr anspruchsvoll ist, kann er als p-verbriickende Einheit erfolgreich in den Komplex

TBA,[(7b),Tin(O(CH,)s;P(Phenyl),),] eingebracht werden.

HN %
TBA, o Oﬁ |
O i)
Q\ HN,

Abbildung 81: Komplex TBA[(7b),Ti>(O(CH;)3;P(Phenyl),),].

Die benzylischen Protonen des Liganden 7b (4.45, 4.20 ppm) sowie die aliphatischen
Wasserstoffatome des Coliganden (3.75, 2.46 ppm) konnen zu diagnostischen Zwecken
herangezogen werden, und bestitigen ebenso wie das *'P-NMR-Spektrum, welches einen

einzelnen Peak (34.8 ppm) zeigt, das Vorliegen von TBA;[(7b),Ti,(O(CH;);P(Phenyl),).].

5.5 Ethanthiol als Coligand

Bei dem Versuch Nichtalkoholat-Coliganden einzubringen, wurden zahlreiche Verbindungen

ausprobiert. Bis auf Ethanthiol scheiterten aber alle Experimente. Der Thiolat-Komplex

TBA;[(7b),Tiy(SEt),] ist in 65 % Ausbeute _ o o ]

. . . \ ’/
zuginglich. Er tritt als Isomerengemisch /Tl\
auf, was sich im komplizierten 'H-NMR- o/
Spektrum wiederspiegelt. Es sind jedoch HN S/_ NH
deutlich die Signale des Coliganden zu TBA, 0 o;»

S W
beobachten, welche bei 2.43 und 1.02 ppm I\{{\ N
o O

auftreten. Die  Elementaranalyse der 0. \/ O
Verbindung TBA[(Th),Tir(SEt),] stimmt O/T‘\O
mit berechneten Werten iiberein. L _

Abbildung 82: Komplex TBA,[(7b).Ti»(SE?),].
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6. Zweikernige dreistringige Komplexe

Versuche in vorherigen Kapiteln haben schon gezeigt, dass eine geeignete Wahl von
Gegenion und Coligand zum Erhalt geringer Mengen dreistringiger Komplexe fiihrt.
Allerdings war die dabei beabsichtigte zweistringige Spezies das bei Weitem favorisierte
Produkt. In den folgenden Féllen gelingt es mittels der Liganden 7b und 7f ausschlielich
dreistringige Koordinationsverbindungen darzustellen. Verbindung Lis[(7b);Ti,] wird in
Isopropanol mit 7b, Lithiumcarbonat und Titanoyldiacetylacetonat hergestellt und ist in 65 %
Ausbeute zuginglich. Das 'H-NMR-Spektrum zeigt eine strukturierte Folge diskreter Signale,
was auf eine isomerenreine Verbindung hindeutet. Zudem fehlen die entsprechenden Peaks
eines Coliganden. Massenspektrometrische Untersuchungen zeigen vor allem zwei dominante
Peaks, welche durch m/z-Verhidltnis und Isotopenmuster dem Tri- und Dianion des

dreistrangigen Komplexes Liy[(7b);Ti2] zuzuordnen sind (m/z = 452.3, 682).

OH 0
Ti
OH 0)
TiO(acac),
II\IH M,CO; M Il\IH
Os__AS 4 O« _AS
OH o)
Ti
OH 0)
L 3 |

AS =Phe : Liy[(7b);Ti,]
Gln : Nay[(7f);Ti,]

Abbildung 83: Gezielte Synthese dreistringiger Komplexe.

Eine analoge Spezies Nay[(7f);Ti,] kann mit dem Glutamin-verbriickten Ligand 7f in DMF in
Gegenwart von Natriumazid erhalten werden. Dies geschah im Rahmen von Versuchen, Azid
als Coliganden einzufiihren. Man erkennt anhand von massen- und elementaranalytische
Untersuchungen, dass der beabsichtigte zweistringige Komplex nicht entstanden ist und

stattdessen die dreistringige Spezies Nay[(7f);Ti,] gebildet wird.

Eine andere Methode, dreistringige Komplexe zu generieren besteht darin, das zu

komplexierende Titan(IV)ion durch Gallium(IIl)-Ionen zu ersetzen.
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OH O
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OH 0)
Ga(NO 3)3
II\IH Li,CO;y . Il\IH
AS 6 AS
OH O
Ga
OH O
L 3 |

AS =Phe : L16[(7b)3Gaz]

Abbildung 84: Synthese des dreistringigen Gallium-Komplexes Lig[(7b);Ga;] .

Der Komplex Lig[(7b)sGaz] wird in 53 % Ausbeute als gelber Feststoff isoliert. Die

(72] '"H-NMR-

Verbindung liegt als Gemisch der zwei mdglichen Isomere vor, was
spektroskopisch durch die Aufspaltung der Dubletts der benzylischen Wasserstoffe in
Multipletts (3.12 ppm) zu beobachten ist. Die Elemantaranalytik bestétigt das Vorliegen der
dreistrangigen Spezies Lig[(7b);Ga;].
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7. Experimente an den Komplexen

7.1 Isomerenanreicherung

0) 0]
Ti Ti
@) 0O
, NH TBA-CI NH OCH
L | (OCH3> TBA I 3
211 0o _AS b —— 2l O _AS 2
o) 0
Ti Ti
) (6]
L 2 — L 2 —
Isomerengemisch Einzelnes Isomer

Abbildung 85: Anreicherung eines Isomers durch Austausch der Gegenionen.

Studien mit Tetra-n-butylammonium als Gegenion zeigten, dass, besonders im Fall
Methanolat-verbriickter Komplexe, die Anreicherung eines Isomers bei der Synthese der
zweistrangigen Koordinationsverbindungen zu erwarten ist. Im Folgenden soll gezeigt
werden, dass durch einen Kationenaustausch ein Isomer angereichert werden kann. Als Edukt
dient hier das wunter kinetischer Reaktionskontrolle erhaltene Isomerengemisch der
Verbindung Liy[(7b),Tio(OCH;),]. Dieses weist ein chrarakteristisch unstrukturiertes 'H-
NMR-Spektrum auf. Insbesondere der aromatische Bereich tritt als einander iiberlagernde
Multipletts auf. Der Komplex Li[(7b),Ti,(OCHj3),] wird in Methanol mit einem vierfachen
UberschuB Tetra-n-butylammoniumchlorid versetzt und nach 10 Minuten in Diethylether
gefillt und gewaschen. Das Spektrum zeigt, dass in 83 % Ausbeute Verbindung
TBA;[(7b),Ti,(OCHj3),] generiert wurde und diese als ein einziges Isomer vorliegt. Die
Anreicherung eines Isomeres, die bei Li,[(7b),Ti,(OCH3),] sonst im Laufe von zehn Tagen
geschieht, wurde hier binnen zehn Minuten erreicht. Dies ist darauf zuriickzufiihren, dass der
Komplex [(7b),Ti(OCH3),]* nicht mehr durch Lithium stabilisiert wird und somit sehr

schnell das thermodynamisch stabilste Isomer gebildet wird.
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7.2 Coligandenaustausch

Versuchsreihen, die bereits in vorherigen Kapiteln diskutiert wurden, zeigen, dass es moglich
ist, Alkoholate verschiedenster Kettenldnge als Coligand im Rahmen der Komplexsynthese in
die Bindungstasche einzufiihren. Hier soll nun gezeigt werden, dass auch die Mdglichkeit

besteht, an bereits synthetisierten Komplexen einen Austausch der Coliganden vorzunehmen.

N
. _ Ot ©
L12 “““ 0] O
EtO
/O

Lip[(7¢),Tip(OEt),]

% EtOH
N
| ( ° ocu
L12 s 0 0
H;CO

Lis[(7¢),Tio(OCH3),]

Abbildung 86: Austausch der Coliganden der Komplexe Li,[(7¢).Ti>(OEt),]
und Liz[(7C)2Ti2(0CH3)2]‘

MeOH

Zu diesem Zweck wird der Ethanolatkomplex Liy[(7¢),Tio(OEt),] in Acetonitril gelost und
mit einer dquimolaren Menge Methanol versetzt. Nach zehnminiitigem Riihren wird das
Losungsmittel abdestilliert. '"H-NMR und ESI-Massenspektrum zeigen, dass die in 84 %
Ausbeute erhaltene Verbindung der Komplex Liy[(7¢),Ti(OCH3);] ist. Es ist ein vollstindiger
Austausch des Coliganden zu beobachten. Analoge Studien mit anderen Alkoholaten zeigen,

dass Methanolat jeden anderen Coliganden verdringen kann, wihrend Methanolat auch dann

77



Hauptteil

noch in der Bindungstasche verbleibt, wenn groBe Uberschiisse an anderen Alkoholen
zugegeben werden. Es wurden Studien unternommen, die aufzeigen sollten, ob mit sukzessiv
kiirzerer Kettenlinge des Alkoholates eine hohere Affinitdt zur Substrattasche auftritt.
Tatséchlich konnte diesbeziiglich aber nur zwischen Methanol und hdheren Alkoholen
unterschieden werden. Versuche mit Alkoholen der Kettenldinge C2 bis C8 zeigten keine

Unterschiede in der Affinitdt zur Bindungstasche.

7.3 Amidkupplung an der Lysinseitenkette

[H;CO OCH; |
OO H,CO o O OCH,
IN N
0/ \O 2,3-Dimethoxy- O O/ \O (0]
NH, HN benzoeséure 3, NH HN
HBTU
Li HN QCH3 N\ DIPEA Li, HN OCH Ny
O O " Acetonitril o) O \
H;CO - H,CcO | O !
NH HN NH HN
O 0] (0] O
O\ . /O O\ . /O
I A
O O 0 O
Lip[(7)),Tio(OCH3),] 42

Abbildung 87: Amidkupplung an der Lysinseitenkette.

Ein erster einfacher Versuch, chemische Reaktionen in der Ligandensphire durchzufiihren,
soll an der Lysinspezies Li,[(7j),Tio(OCHj3),] vorgenommen werden. Die Aminofunktion der
Seitenkette soll mittels des Kupplungsreagenzes HBTU einer Amidsynthese mit 2,3-
Dimethoxybenzoesdure 3 unterworfen werden. Dies geschieht nach bewidhrtem Protokoll in
58 % Ausbeute. Die aromatischen Wasserstoffe des Dimethoxybenzoats treten zwar im 'H-
NMR-Spektrum auf, sind aber nicht eindeutig zuzuorden. Eine bessere Sonde sind die beiden
Methylether, die jeweils als Singulett (3.73, 3.72 ppm) erscheinen. Ferner zeigen
elementaranalytische Untersuchungen, dass es sich in der Tat um die erwartete Spezies 42

handelt.
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7.4 [2+4]-Cycloaddition an Komplex Li,[(7b),Ti,(O(CH,),OAcr),]

N
Q\O/\ >_/
O 1) O *H
HN O~ \H - 0
TBA, 0 oﬁ lllll ) O
0] 2) Hydrolyse )/

\ HN o
HO
O\ . O 44

Li,[(7b), Ti,(O(CH,),0Acr),]

Abbildung 88: Diels-Alder-Reaktion in der Ligandensphdre.

Der Komplex Liy[(7b),Ti2(O(CH,),0OAcr);] wurde synthetisiert, um eine Diels-Alder-
Reaktion am Glycolacrylat-Coliganden durchzufiihren. Dies geschieht in 2-Butanol als
Losungsmittel mit einem einfachen Uberschuss von frisch destilliertem Cyclopentadien 43. Es
stellt sich heraus, dass der Produktkomplex nicht in analytisch reiner Form isolierenbar ist.
Alle Reinigungsversuche gingen mit der Zerstorung des Komplexes einher. Deshalb wird der
Komplex durch Essigsdure zersetzt und nur der Coligand 44 isoliert. Der Coligand weist das
Spektrum eines Norbonen-Derivates auf. Anhand der Signale des Wasserstoffatoms H* bei
2.86 und 2.22 ppm kann das Verhiltnis von Exo- zu Endo-Produkt als 7.6 : 1 bestimmt
werden. Dies bedeutet, dass dieses System nicht der Endo-Regel folgt und bevorzugt das Exo-
Produkt bildet. Fiihrt man diese Reaktion unter klassischen Bedingungen durch, so wird ein
Exo / Endo-Verhiltnis von 1 : 3.5 erhalten . Die Umkehrung der Selektivitit ist auf einen

steuernden Einflufl durch die Seitenkette des Phenylalaninliganden 7b zuriickzufiihren.

7.5 Finkelstein-Rkt an Komplex TBA,[(7b),Ti,(ODichlorpr),]

Der Komplex TBA;[(7b),Ti,(ODichlorpr),] mit dem Dichloro-Coliganden wird in diesem
Versuch einer Finkelstein-Reaktion unterworfen. Hierzu wird der Komplex in eine geséttigte
Losung von Natriumiodid in Aceton gegeben und eine Stunde geriihrt. Wie im obigen Fall
wird der Komplex nach der Reaktion mit Siure zerstort und der Coligand 45 isoliert. Das 'H-
NMR-Spektrum ist hier nicht sehr aussagekriftig, da es sich nicht signifikant von dem der
urspriinglich ~ eingesetzten  Dichloroverbindung  unterscheidet. Dahingegen  zeigen

massenspektrometrische und elementaranalytische Untersuchungen, dass der Halogenaus-
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Abbildung 89: Finkelstein-Reaktion am Coliganden des Komplex
TBA;[(7b),Ti>(ODichlorpr),].

tausch am Coliganden gegliickt ist. Es zeigt sich aber keine Diskriminierung zwischen dem
Halogen in 2- und 3-Position. Es ist durchaus auch moglich, dass diese Reaktion unter
Dissoziation des Komplexes ablduft, was bedeutet, das der Halogenaustausch nicht in der

Peripherie des Komplexes stattfindet und somit keine Regioselektivitéit zu beobachten ist.

7.6 Grubbs-Olefinmetathese am Komplex TBA,[(7]),Ti,(OButen),]

Das Ausgangsmaterial des folgenden Experimentes ist die Koordinationsverbindung
TBA,[(71),Ti»(OButen),], welche aus der Reaktion des Liganden 71 mit But-3-en-1-o0l in

Gegenwart von Titan(IV)ionen in 95 9% Ausbeute erhalten wird. Dieses wird einer

Olefinmetathese > in Methylenchlorid unterworfen.
O\ ' /O
Ti
AN
0/ \O
/\/\
o \
HN NH Grubbs-Katalysator
TBA | = CH,Cl, TBA ,

TBA,[(71),Ti>(OButen),]

46

Abbildung 90: Grubbs-Olefinmetathese am Komplex TBA>[(71),Ti>(OButen),].
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Als Katalysator wird ein Grubbs-Katalysator der 1. Generation eingesetzt. Ziel ist es, die
terminalen En-Systeme von Ligand 71 und Coligand zu verbinden. Der Komplex 46 wird zur
Reinigung nach der Reaktion in Diethylether umgefallt. Das Produkt 46 wird in 88 %
Ausbeute erhalten. Als Sonden beziiglich des erfolgreichen Verlaufs der Reaktion dienen im
"H-NMR-Spektrum die allylischen Wasserstoffsignale, welche fiir TBA[(71),Ti»(OButen),]
bei 5.74 und 5.58 ppm zu sehen sind. Nach der Reaktion sind sie nicht mehr zu beobachten
und nur noch die Protonen des En-Systems von 46 treten bei 5.18 und 5.03 ppm auf. Als
weitere Belegung zeigt das ESI-Massenspektrum die Signale des Dianions und Anions (m/z =

459, 1160) mit dem erwarteten Isotopenmuster der Verbindung 46.

7.7 Hydroborierung am Komplex

In der folgenden Versuchsreihe sollen die Komplexe TBA;[(7b),Tiy(OAll),],
TBA,[(7b),Tip(OButen),] und TBA,[(7b),Ti,(OPenten),] einer Hydroborierung mit BHj [76]
unterzogen werden. Die Edukte werden jeweils in THF gelost und mit einem einfachen
Uberschuss BH; / THF-Losung versetzt. Die Produkte werden in befriedigenden (58 %) bis
quantitativen Ausbeuten isoliert. Die Substanzen sind extrem feuchtigkeits- und

luftempfindlich und hydrolysieren wihrend der Aufarbeitung.

_ —. _ —.
o_ O SN~
Ti = Ti
/% / 3o
\/ o
HN (0] NH 1) BH, / THF HN O NH
O O W O O ..... \
\\/@X—O """ 2) Hzo HO . (0] "
NH HN NH HN,
(@) O (0] o)
O\ /O O\ ' /O
i X
3 b 3 o
X =1: TBA,[(7b),Ti,(OAll),] X =1:TBA,[(7b),Ti,(O(CH,);0H),]
2 : TBA,[(7b),Ti,(OButen),] 2 : TBA,[(7b),Tiy(O(CH,)4OH),]
3 : TBA,[(7b),Ti,(OPenten),] 3 : TBA,[(7b),Ti,(O(CH,)sOH),]

Abbildung 91: Hydroborierung an den Komplexen TBA;[(7b),Ti>(OAll),],
TBA,[(7b),Ti>(OButen),] und TBA[(7b),Ti>(OPenten),].

Die Produkte TBA2[(7b)2T12(O(CH2)3OH)2], TBA2[(7b)2T12(O(CH2)4OH)2] und
TBA,[(7b),Ti»(O(CH,)sOH),] kdnnen jeweils als rote Komplexverbindungen isoliert werden.
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Die 'H-NMR-Spektren unterscheiden sich nur wenig von denen der Edukte. Ein deutlicher
Hinweis auf die gelungene Synthese ist das Fehlen der Signale der allylischen Protonen.

[77) unternommen. Diese

scheiterten aber in den Féllen von TBA;[(7b),Ti,(OAll);] und TBA;[(7b),Ti,(OButen),]. Es

Analoge Hydroborierungsversuche wurden auch mit 9-BBN

ist anzunehmen, dass die Doppelbindungssysteme durch den Komplex zu stark abgeschirmt
sind, als dass das sterisch anspruchsvolle 9-BBN angreifen konnte. Erst der Pentenolat-
Coligand von Verbindung TBA;[(7b),Ti,(OPenten),] ist lang genug, um eine Reaktion zu

ermoglichen.
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TBA[(7b),Ti(O(CHy)s-9-BBN),]

Abbildung 92: Hydroborierung von TBA[(7b),Ti;(OPenten),] mit 9-BBN.

Das Produkt TBA;[(7b),Ti,(O(CH;)s-9-BBN),] ist nicht so hydrolyseempfindlich wie die
oben besprochenen Borverbindungen. So ist es in diesem Fall moglich, das Boran-Derivat
TBA,[(7b),Tio(O(CH,)s-9-BBN),] zu isolieren. Der intakte Coligand ist durch 'H-NMR-
Spektroskopie anhand der diagnostischen Signale der a-Wasserstoffe (3.52 ppm) und der
Briickenkopfprotonen des Bizyklus (1.11 ppm) zu erkennen. Die FElementaranalyse ist

ebenfalls im Einklang mit den berechneten Werten.
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8. Zusammenfassung und Ausblick

In dieser Arbeit werden die Prinzipien der supramolekularen Darstellung von Enzymmimikry
beschrieben. Es handelt sich dabei um Systeme, die die Struktur der aktiven Zentren
zweikerniger Metalloproteine, wie Violette Phosphatase oder Hémerythrin, imitieren.
Tatsachlich werden die hier besprochenen Verbindungen auf Titanbasis hergestellt und
weisen somit chemisch gesehen keine Ahnlichkeit mit natiirlichen Systemen auf, die auf
Ubergangsmetallen wie Eisen, Kupfer, Mangan und Zink basieren. Die beiden Metallzentren
der Komplexverbindungen weisen jedoch einen Abstand zueinander auf, dessen
GroBenordnung auch bei zweikernigen Metalloenzymen und Carrierproteinen beobachtet
wird. Die die Metallzentren verbriickenden Bisbrenzkatechinderivate haben eine Aminosdure
als Spacer und simulieren damit eine rudimentére Proteinhiille. Diese ist gegeniiber der von
Enzymen sehr viel kleiner und vermag somit keine Reaktionen zu initiieren. Die
synthetisierten Komplexe weisen zwei Substrattaschen auf, in die geeignete Alkoholate als p-
verbriickende Coliganden an die Titan(IV)zentren gebunden werden und durch chemische
Reaktionen transformiert werden konnen. Die synthetisierten Enzymmimikry akzeptieren mit

hoher Selektivitit nur Alkoholate und Thiolate und vermdgen diese aufgrund ihrer Sterik zu

diskriminieren. So werden nur in a-Position unverzweigte Coliganden gebunden.

SO

Abbildung 93: Zweistrdngige Koordinationsverbindung.

Aminoséure-verbriickte Bisbrenzkatechin-Liganden lassen sich ausgehend von der jeweiligen
Fmoc-geschiitzten Aminosdure 1 in hoher Ausbeute in Acetonitril darstellen. Wie sich im
Rahmen der Synthesen herauskristallisierte, hat das Losungsmittel einen grofen Einflufl auf
Ausbeute und Stereokonservation. Die literaturbekannten DCM / DMF —Gemische erwiesen
sich als problematisch bei der Aufarbeitung und Reinigung. Ferner treten bei N-terminaler

Amidkupplung bis zu 30 % Racemisierung der Aminosdure auf. Als neue Alternative bewéhrt
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sich Acetonitril, da dies Vorteile beziiglich Ausbeute und Aufarbeitung aufweist und
zusitzlich noch eine Racemisierung unterdriickt. Mit Hilfe des optimierten

Syntheseprotokolls ist es nun moglich, eine Vielzahl von Aminosduren in die Liganden

einzubringen.
OH
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Abbildung 94: Ligandensynthese.

In ersten Studien werden die neuen Liganden in Methanol Komplexierungsreaktionen
unterzogen. Es zeigt sich, dass alle neuen Systeme in der Lage sind, die gewiinschten
Koordinationsverbindungen zu bilden. Allerdings treten diese zundchst als Gemisch von bis
zu sieben Isomeren auf, die sich in Losung allerdings binnen weniger Tage oder, bei
vorsichtigem Erwidrmen, innerhalb einiger Stunden in ein Hauptisomer anreichern. Im
Rahmen dieser Untersuchungen wurde festgestellt, dass mit unterschiedlichen Gegenionen

unterschiedliche Komplextypen erhalten werden konnen.
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Abbildung 95: Allgemeine Synthese zweistrdngiger Komplexe.
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Die Liganden 7¢, 7d und 7f bilden in Gegenwart von Natrium- und Kaliumionen geringe
Mengen einer dreistringigen Koordinationsverbindung. Dies ist auf einen noch nicht
vollstindig verstandenen, von den Gegenionen ausgehenden Templateffekt zuriickzufiihren.
Insofern ist die Verwendung von Lithiumcarbonat als Base eine Moglichkeit diesen Effekt zu

unterdrucken.

Die Versuche Alkoholate mit unverzweigter aliphatischer Kette als Coligand einzubringen,
verliefen erfolgreich. Es ist prinzipiell moglich, unverzweigte Alkohole beliebiger
Kettenldnge in die Bindungstasche einzufiihren. Die zunehmend schlechte Loslichkeit der
Edukte in dem jeweiligen Alkohol begrenzt diese Methode.

Bei Experimenten mit verzweigten und somit sterisch anspruchsvolleren Alkoholaten, wie
Isopropanolat und 2-Butanolat, ist zu beobachten, dass diese nicht als Substrat geeignet sind.
Im Gegensatz dazu, kann Isobutanolat als Coligand eingefiihrt. Dies zeigt, dass sich die
moglichen Substrate auf nicht a-substituierte Alkoholate beschrdanken. Erste Versuche, nicht
alkoholische Verbindungen in die Bindungstasche einzufiihren, schlugen fehl. In der Regel
werden undefinierte Produktgemische erhalten. Jedoch konnen potentielle Coliganden wie
Azidionen und Isopropanolat einen Templateffekt ausiiben, so dass in ihrer Gegenwart
ausschlieBlich dreistringige Komplexe entstehen. Somit ist es erstmals mdglich mit diesen

Ligandensystemen gezielt zweistringige oder dreistringige Koordinationsverbindungen

darzustellen.
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Abbildung 96: Dreistringige Komplexe.

Versuche, dreistringige Komplexe in der Abwesenheit jeglicher Template zu erhalten

scheiterten. Es wurden in diesen Fillen keine definierten Spezies als Produkt isoliert.
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Ein weiterer Schritt beinhaltet die Einfilhrung funktionalisierter Alkoholate. Allylalkohol
weist nur eine einfache Doppelbindungsfunktion auf, welche keine Nebenreaktionen wihrend
der Komplexsynthese eingeht. Er ldsst sich ohne Komplikationen mit allen synthetisierten
Liganden und Titan(IV) umsetzen und ermdglich damit Zugang zu einer ersten Generation
von Koordinationsverbindungen mit funktionalisierten Coliganden. Dies stellt einen
wichtigen Schritt auf dem Weg zu Reaktionen in der Ligandensphire dar. Weitere
Experimente verbesserten die Loslichkeitseigenschaften der Komplexe und verminderten die
Isomerenbildung wéhrend der Synthese. Dies ldsst sich durch Verwendung anderer
Gegenionen bewerkstelligen. Tetra-n-butylammonium verleiht den Komplexen Loslichkeit in
Losungsmitteln wie Methylenchlorid, Chloroform, THF und Aceton, wihrend die
Alkalimetallspezies auf Alkohole, DMF und DMSO beschriankt sind. Vor allem unterdriickt
Tetra-n-butylammonium die Ausbildung von Isomerengemischen und erlaubt erstmals
methodischen Zugang Zu isomerenreinen zweikernigen zweistrangigen
Koordinationsverbindungen.

Somit kénnen nun nun 16sliche Komplexe dargestellt werden, die beliebig lange Alkoholate
als Coligand akzeptieren. Es konnen auch funktionalisierte Alkoholate als Coligand
herangezogen werden und schaffen damit die notige Voraussetzung zur chemischen
Transformation der Substrate am Komplex.

Dies beinhaltet in der vorliegenden Arbeit noch relativ einfache Reaktionen: Diels-Alder-
Reaktion, Finkelstein-Reaktion und Hydroborierung. Es zeigt sich bei den Hydroborierungen,
dass die zu transformierende Funktion des Substrates zum Teil ausreichenden Abstand zum
Komplex bendtigt um umgesetzt werden zu konnen. Dies ist umso eher der Fall, wenn das
angreifende Reagenz sterisch anspruchvoll ist. So ist es nicht moglich Allylakohol in der
Bindungstasche mit 9-BBN zu hydroborieren. Das Boranderivat ist sterisch zu anspruchsvoll,
um in die Nédhe des Substrates zu gelangen. Die Reaktion gelingt jedoch mit dem wesentlich
kleineren BH; / THF- Reagenz. Es zeigt sich jedoch, dass alle oben genannten Reaktionen in

der Ligandensphire moglich sind, wenn die Substrate geeignet gewéhlt sind.

Bei der Synthese des Glutamin-Liganden 7f wurde eine Moglichkeit gefunden, die Seitenkette
des Glutamins selektiv zu modifizieren. Mittels Bortribromid und Methanol kann die
terminale Amidfunktion in einem Methylester {liberfiihrt werden. Bis jetzt ldsst sich diese
Reaktion nur auf Glutamin und in wesentlich geringerem Umfang auf Asparagin anwenden.
An einer Modellverbindung wurde gezeigt, dass sich diese Reaktion durch geeignete

Reaktionsparameter auch in Anwesenheit von Asparagin nur auf Glutamin beschréankt.
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Die in dieser Arbeit gesammelten Erkenntnisse erdoffnen mehrere Moglichkeiten. Zunichst
erlauben die dargestellten Verbindungen in weiteren Studien, Reaktionsmechanismen von
zweikernigen Enzymen zu imitieren und zu verstehen. Dies sollte neue Einblicke in die
Wirkungsweise von Metalloenzymen gewéhren und eventuell ein erster Schritt in Richtung
funktioneller Enzymmimetika, die auf dieser Basisstruktur fulen, sein. Die Seitenketten der
Aminosduren miissen jedoch noch wesentlich modifiziert werden, um effektiv eine
Proteinhiille zu simulieren. Es ist dringend notwendig dirigierende Gruppen einzufiihren, die
Reagenzien regio- und stereospezifisch an die Substrate heranfiihren. Solche Derivate miissen
aber zundchst noch synthetisiert und in Komplexierungsstudien untersucht werden. Dann
konnen auf den hier zusammengefassten Ergebnissen aufbauend, Versuche unternommen
werden, entsprechende Reaktionen in der Ligandensphdre durchzufiihren. Diese Art von
Komplexen konnten als chirale Auxiliare und bei entsprechender Weiterentwicklung als Basis

fiir eine neue Generation chiraler Katalysatoren zum Einsatz kommen.
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9. Experimenteller Teil

9.1 Allgemeine Arbeitsbedingungen:

Chemikalien

Fiir die Synthesen wurden Substanzen der Firmen NovaBiochem, Fluka, Aldrich Chemical
Co. und ACROS verwendet. Alle eingesetzten Aminosduren sind, sofern nicht anders
beschrieben, L-a-Aminosduren.

Losungsmittel

Alle verwendeten Losungsmittel wurden vor Gebrauch nach Standardverfahren gereinigt und
getrocknet. Wasser wurde entionisiert und entgast. Die Losungsmittel fiir die NMR-
Spektroskopie waren deuteriert.

Chromatographie

Zur Diinnschichtchromatographie wurden Kieselgelplatten der Firma Merck verwendet
(Kieselgel 60 F254). Die Detektion erfolgte unter UV-Licht der Wellenldnge 254 nm. Zur
sdulenchromatographischen Aufreinigung der Substanzen wurde Kieselgel 60 (Korngrofie
0.040 — 0.064 mm) der Firma Merck eingesetzt. Die verwendeten Eluentien sind jeweils
angegeben. Die Metallkomplexe wurden an Sephadex LH20 der Firma Fluka mittels des
jeweiligen Alkohols eluiert.

Alle Arbeiten wurden unter Stickstoffatmosphére durchgefiihrt.
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9.2 Messgerite und Hilfsmittel

Kernresonanzspektroskopie

Die 'H-, *C- und *'P-NMR-Spektren wurden an folgenden Geriten gemessen:
Varian Gemini 300, Mercury 300, Varian Inova 400, Varian Unity 500.

"H-NMR-Spektroskopie

Als interner Standard diente Tetramethylsilan (& = 0), oder die Restprotonensignale des
jeweils verwendeten Losungsmittels. Neben der Einstrahlfrequenz und dem verwendeten
Losungsmittel werden die chemische Verschiebungen der Signale in ppm angegeben. Ferner
folgen die Angaben der Spinmultiplizitit, der Kopplungskonstante J in Hertz (Hz), die
integrierte Protonenzahl sowie die chemische Zuordnung der entsprechenden Signale.

Die Spinmultiplizititen werden wie folgt abgekiirzt: s = Singulett, d = Dublett, dd = Dublett
von Dublett, t = Triplett, ¢ = Quartett, m = Multiplett, br = verbreitertes Signal.

13C-NMR-Spektroskopie

Als interner Standard dienten die Kohlenstoffatome des verwendeten Losungsmittels. Alle
Spektren wurden Breitband-entkoppelt aufgenommen. Die Signalzuordnung wurde durch
DEPT (135°, 90°) unterstiitzt. Neben der Senderfrequenz und dem Ldsungsmittel werden die
chemische Verschiebung in ppm sowie der Substitutionsgrad und die Signalintensitit
angegeben.

Massenspektrometrie

Die Massenspektren wurden mittels eines Finnegan MAT 90 Spektrometers aufgenommen.
Es sind neben der Messmethode die Messwerte (m/z) angegeben. Die Elektrospray-
lonisations Massenspektren (ESI) wurden am Institut fiir Nanotechnologie des
Forschungszentrums Karlsruhe an einem Bruker FTMS BIO-APEX Massenspektrometer von
Dr. P. Weis aufgenommen.

Elementaranalyse

Die Elementaranalysen erfolgten in einem Verbrennungsautomaten CHN-O-Rapid der Firma
Hereaus. Die berechneten und gemessenen Werte werden zusammen mit der Summenformel
angegeben.

Infrarotspektroskopie

Die IR-Spektren wurden an einem IFS 88 Fourier-Tranform-IR-Spektrometer der Firma
Bruker sowie einem Perkin/Elmer FT-IR (kristalline Substanzen in KBr-Drift).

Schmelzpunkte

Die Schmelzpunkte wurden mit einem Schmelzpunktmessgerdt Typ 540 der Firma Biichi
bestimmt und sind nicht korrigiert.
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9.3 Synthese der Aminosiureverbriicken Bisbrenzkatechine

4a Fmoc-Ile-(NHCH,)Ver. OCH;

. . OCH;
1.00 g Fmoc-Ile-OH (1 eq, 2.83 mmol) werden in 50 ml Acetonitril unter
Zugabe von 0.403 g Diisopropylethylamin (1.1 eq, 3.11 mmol) gelost.
1.29 ¢ HBTU (1.2 eq, 3.40 mmol) werden zugegeben. Zu der Losung HN
werden 473 mg 2,3-Dimethoxybenzylamin (1 eq, 2.83 mmol) und die 0
Suspension 18 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Der Feststoff wird
abfiltriert und mit kaltem Acetonitril gewaschen. Das Filtrat wird vom NH
Losungsmittel befreit und der Riickstand in Essigsdureethylester O=<
aufgenommen. Die organische Phase wird mit Ammoniumchlorid-, 0
Natriumhydrogencarbonat-, Wasser und  Natriumchlorid-Losung
gewaschen und wird anschlieend iiber Magnesiumsulfat getrocknet. O
Das Losungsmittel wird in vacuo entfernt. Die Feststoffe werden vereint .
und im Vakuum getrocknet. O

Ausbeute: 1.35 g (2.69 mmol, 95 %) weiBer Feststoff. Smpt.: 198 °C. "H-NMR (CDCls, 400
MHz, a2102303): 5= 7.75 (d, J=7.7, 2H), 7.57 (d, J=7.4, 2H), 7.39 (d, J=7.4, 2H), 7.30 (t,
J=7.4, 2H), 6.97 (t, J=8.0, 1H), 6.84 (m, 2H), 6.35 (t, J=4.7, NH, 1H), 5.43 (d, J=9.1, 1H),
4.46 (m, 2H), 4.36 (t, J=4.1, 2H), 4.18 (t, J=6.9, 1H), 4.00 (t, J=8.0, 1H), 3.84 (s, 3H), 3.83 (s,
3H), 1.49 (d, J=6.6, 1H), 1.42 (d, J=6.6, 1H), 1.10 (m, 1H), 0.88 (t, J=6.9, 6H). *C-NMR
(CDCl3, 125.7 MHz, a2102303): 6 =170.7 (C), 162.3 (C), 153.7 (C), 147.2 (C), 143.8 (C,
doppelte Intensitit), 141.3 (C, doppelte Intensitdt), 131.3 (CH, doppelte Intensitét), 127.1
(CH, doppelte Intensitdt), 126.2 (CH, doppelte Intensitit), 124.3 (CH), 122.3 (CH, doppelte
Intensitét), 120.3 (CH), 120.0 (C), 112.1 (CH), 66.9 (CH,), 60.7 (CH3), 58.4 (CH), 55.7
(CH3), 47.3 (CH), 39.2 (CH»), 37.5 (CH), 24.7 (CH3), 15.5 (CH3), 11.3 (CH3). MS (EI): m/z
=503 [M+H]+. CHN-Analyse (C30H34N,05): ber.: C: 71.69, H: 6.82, N: 5.57; gef.: C: 71.28,
H: 6.81, N: 5.45. IR (KBr, drift): v (cm™) = 3294, 2963, 1694, 1654, 1641, 1539, 1245, 741.

S5a lle-(NHCH,)Ver. OCH;

300 mg Fmoc-Ile-(NHCH;)Ver. 4a (1 eq, 0.598 mmol) werden in 100 ml OCH;4
Acetonitril suspendiert und mit 507 mg Piperidin (10 eq, 5.98 mmol)
versetzt. Die Suspension wird unter Rithren zum Sieden erwédrmt bis eine
klare Losung entsteht. Dann wird 18 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt, HN
anschliefend sieben mal mit heillem n-Hexan gewaschen. Die 0
Acetonitrilphase wird unter reduziertem Druck vom Losungsmittel befreit. \H

2
Ausbeute: 167 mg (0.598 mmol, quant) weiBler Feststoff. Smpt.: 85 °C. "H-NMR (CDCl;,
400 MHz, a2102939): 6 = 7.75 (t, J=5.8, NH, 1H), 7.98 (t, J=8.0, 1H), 6.84 (m, 2H), 4.43
(dd, J=10.2, 6.0, 2H), 3.84 (s, 3H), 3.83 (s, 3H), 3.28 (d, J=4.1, aH, 1H), 1.93 (m, 2H), 1.06
(m, 1H), 0.91 (d, J=7.1, 3H), 0.85 (t, J=7.4, 3H). "C-NMR (CDCl3, 125.7 MHz, a2102939):
d=170.6 (C), 152.7 (C), 147.3 (C), 143.5 (C), 124.2 (CH), 121.0 (CH), 113.0 (CH), 65.3
(CH), 60.8 (CH3), 55.8 (CH3), 39.2 (CH>), 37.2 8 (CH), 24.4 (CH,), 15.5 (CH3), 12.3 (CHa).
MS (FAB, DMSO): m/z = 281 [M+H]+. CHN-Analyse (C15H24N,03): ber.: C: 64.26, H:
8.63, N: 9.99; gef.: C: 64.30, H: 8.54, N:10.30. IR (KBr, drift): v (cm™) = 3280, 1654, 1641,
1520, 1240, 743.
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6a Ver.(CO)-Ile-(NHCH,)Ver. OCH,4

Man legt 660 mg 2,3-Dimethoxybenzoesdure (1 eq, 3.56 mmol) vor OCH;,4
und nimmt sie in 100 ml Acetonitril auf. Die Losung wird 500 mg
Diisopropylethylamin (1.1 eq, 3.92 mmol) und 1.62 g HBTU (1.2 eq,

428 mmol) versetzt und anschlieBend 45 Minuten Dbei HN
Raumtemperatur geriihrt. 1.00 g Ile-(NHCH;)Ver. Sa (1 eq, 3.56 0
mmol) werden in 30 ml Acetonitril gelost und zugegeben. Das
Gemisch wird 18 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Das
Losungsmittel ldsst man im Vakuum abdestillieren und nimmt den
Riickstand in Essigsdureethylester auf. Die organische Phase wird mit
Ammoniumchlorid-,  Natriumhydrogencarbonat-, ~ Wasser  und
Natriumchlorid-Losung  gewaschen und  anschlieBend  {iber
Magnesiumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt.

NH
0 OCH;4

OCH;

Ausbeute: 1.38 g (3.11 mmol, 87 %) hellbrauner Feststoff. Smpt.: 146 °C. "H-NMR
(CDCl3, 400 MHz, a2110708): & = 8.63 (d, J=8.5, NH, 1H), 7.59 (dd, J=8.0, 1.6, 1H), 7.10 (t,
J=8.0, 1H), 7.03 (dd, J=8.2, 1.9, 1H), 6.96 (t, J=7.7, 1H), 6.88 (dd, J=7.7, 1.7, 1H), 6.81 (dd,
J=8.0, 1.4, 1H), 4.65 (dd, J=8.5, 6.6, aH, 1H), 4.49 (dd, J=19.2, 5.8, 2H), 3.93 (s, 3H), 3.89 (s,
3H), 3.83 (s, 3H), 3.81 (s, 3H), 2.03 (m, 1H), 1.61 (m, 1H), 1.20 (m, 1H), 0.98 (d, J=6.9, 3H),
0.91 (t, J=7.4, 3H). BC-NMR (CDCl3, 125.7 MHz, a2110708): 6= 172.4 (C), 162.3 (C),
156.3 (C), 152.3 (C), 147.8 (C), 146.3 (C), 145.4 (C), 143.2 (C), 127.8 (CH), 124.4 (CH),
123.3 (CH), 121.1 (CH), 120.0 (CH), 113.4 (CH), 61.4 (CH3), 60.2 (CHj3), 57.1 (CHj3), 57.1
(CH), 57.0 (CH3), 39.5 (CH,), 37.3 (CH), 24.5 (CH,), 15.1 (CH3), 11.6 (CH3). MS (EI): m/z
=445 [M+H]+. CHN-Analyse (C,4H3:N>Q0¢): ber.: C: 64.85 , H: 7.26, N: 6.30; gef.: C: 64.65,
H: 6.98, N: 7.00. IR (KBr, drift): v (cm'l) =2941, 1799, 1599, 1482, 1269, 1006, 844.

7a Brenzkat.(CO)-Ile-(NHCH,)Brenzkat.

100 mg Ver.(CO)-lle-(NHCH;)Ver. 6a (1 eq, 0.23 mmol) werden in 20 oH

ml Chloroform gel6st und unter Eiskiithlung mit 338 mg Bortribromid (6 OH
eq, 1.35 mmol) versetzt. Man lédsst die Suspension auf Raumtemperatur

erwdarmen und 18 Stunden rithren. Die braune Suspension wird unter

Eiskithlung ~ mit 10 ml Methanol hydrolysiert. Das HN
Losungsmittelgemisch wird im Vakuum entfernt und der Riickstand in 0
Essigsdureethylester aufgenommen. Die organische Phase wird mit

Wasser und  Natriumchlorid-Losung  gewaschen, dann {iber NH
Magnesiumsulfat  getrocknet. Das  Losungsmittel wird unter 0 OH
vermindertem Druck entfernt, der Riickstand in Methanol aufgenommen

und in Diethylether gefdllt. Der Niederschlag wird abgetrennt und im OH
Vakuum getrocknet.

Ausbeute: 78 mg (0.20 mmol, 90 %) weiller Feststoff. Smpt.: 147 °C (Zersetzung). "H-NMR
(CD;0D, 300 MHz, a3021892): 6 = 7.43 (dd, J=8.2, 1.5, 1H), 6.93 (dd, J=7.7, 1.5, 1H), 6.87
(dd, J=7.4, 5.4, 1H), 6.70 (t, J=8.2, 1H), 6.61 (t, J=7.7, 1H), 6.57 (d, J=7.4, 1H), 4.44 (t, J=8.4,
oH, 1H), 4.23 (d, J=5.7, 2H), 1.93 (m, 1H), 1.49 (m, 1H), 1.15 (m, 1H), 0.87 (d, J=6.9, 3H),
0.84 (t, J=7.4, 3H). *C-NMR (CD;OD, 75 MHz, a3021892): 5 = 172.8 (C), 169.1 (C), 152.3
(C), 147.6 (C), 145.1 (C), 143.2 (C), 142.9 (C), 140.8 (C), 124.7 (CH), 123.5 (CH), 120.2
(CH), 119.4 (CH), 119.1 (CH), 115.6 (CH), 57.8 (CH), 38.5 (CH,), 37.5 (CH), 25.7 (CHy),
146 (CH;), 11.3 (CH3;). MS (FAB, DMSO): m/z = 389 [M+H]". CHN-Analyse
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(C20H24N;,0¢): ber.: C: 61.84, H: 6.23, N: 7.21; gef.: C: 61.75, H: 6.14, N: 7.67. IR (KBr,
drift): v (cm'l) =3244,1667, 1642, 1510, 1227, 742.

4b Fmoc-Phe-(NHCH,)Ver. OCH;,

. . OCH,
2.00 g Fmoc-Phe-OH (1 eq, 5.16 mmol) werden in 250 ml Acetonitril
unter Zugabe von 0.734 g Diisopropylethylamin (1.1 eq, 5.68 mmol)
unter Erwdrmen geldst. 2.35 g HBTU (1.2 eq, 6.20 mmol) werden HN
zugegeben. Man ldsst die Losung 20 Minuten rithren und gibt dann 862 0
mg 2,3-Dimethoxybenzylamin (1 eq, 5.16 mmol) hinzu. Die
entstehende Suspension wird 18 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. NH
Der Feststoff wird abfiltriert und mit kaltem Acetonitril gewaschen. O=<
Das Filtrat wird von Losungsmittel befreit und der Riickstand in 0
Essigsdureethylester aufgenommen. Die organische Phase wird mit
Ammoniumchlorid-, ~ Natriumhydrogencarbonat-, =~ Wasser  und Q
Natriumchlorid-Losung  gewaschen  und  anschlieBend  iiber .
Magnesiumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wird im Vakuum O

entfernt. Die Feststoffe werden vereint und im Vakuum getrocknet.

Ausbeute: 2.71 g (5.06 mol, 98 %) weiBer Feststoff. Smpt.: 192 °C. "H-NMR (CDCl;, 400
MHz, a2102301): 5= 7.76 (d, J=7.7, 2H), 7.53 (t J=7.7, 2H), 7.30 (t, J=7.4, 2H), 7.20 (m,
3H), 7.12 (m, 3H), 6.95 (t, J=8.2, 1H), 6.82 (d, J=8.2, 1H), 6.72 (d, J=5.8, 1H), 5.39 (m, 1H),
5.29 (m, 2H), 4.38 (m, 2H), 4.37 (m, 1H), 4.17 (t, J=6.6, aH, 1H), 3.83, (s, 3H), 3.75 (s, 3H),
3.10 (m, 1H), 3.03 (m, 1H). “C-NMR (CDCl;, 127 MHz, a2102301): 6= 170.2 (C), 155.8
(C), 153.7 (C), 152,4 (C), 147.3 (C, doppelte Intensitit), 141.3 (C, doppelte Intensitdt), 136.3
(C), 133.7 (CH, doppelte Intensitét), 129.7 (CH, doppelte Intensitdt), 128.8 (CH, doppelte
Intensitit), 128.5 (CH, doppelte Intensitit), 128.6 (CH), 128.4 (CH), 128.3 (CH), 128.7 (CH),
126.9 (CH, doppelte Intensitét), 125.3 (CH), 121.2 (CH, doppelte Intensitit), 120.0 (C), 111.9
(CH), 67.0 (CH), 60.5 (CH3), 56.3 (CH3), 55.7 (CH), 47.1 (CH,), 38.9 (CH;). MS (EI): m/z
=537 [M+H]+. CHN-Analyse (C33H3;N,05): ber.: C: 73.86, H: 6.01, N: 5.22; gef.: C: 73.79,
H: 6.10, N: 5.22. IR (KBr, drift): v (cm™) = 3298, 3278, 1686, 1644, 1542, 1226.

OCH,

5b Phe-(NHCH,)Ver.
OCH,

5.15 g Fmoc-Phe-(NHCH,)Ver. 4b (1 eq, 9.60 mmol) werden in 100 ml
Acetonitril unter leichtem Erwédrmen gel6st und mit 4.90 g Piperidin (5
eq, 57.60 mmol) versetzt. Die Suspension wird 18 Stunden bei HN
Raumtemperatur geriihrt, anschlieBend sieben mal mit heiBem Hexan 0
gewaschen. Das Losungsmittel wird in vacuo entfernt. NH,

Ausbeute: 3.01 g (9.60 mmol, quant) gelbes Ol. "H-NMR (CDCl;, 300 MHz, a2110367):
d=7.22 (m, 5H), 7.00 (dd, J=8.4, 7.3, 1H), 6.83 (dd, J=8.4, 7.3, 2H), 5.07 (m, 1H), 4.46 (d,
J=5.9, 2H), 3.84 (s, 3H), 3.82 (s, 3H), 3.59 (dd, J=9.2, 4.0, 1H), 3.25 (dd, J=13.9, 4.2, 1H),
2.71 (dd, J=13.9, 9.2, 1H). BC-NMR (CDCls;, 75 MHz, a2110367): 5 =171.3 (O©), 154.7 (C),
147.1 (C), 136.4 (C), 129.3 (CH), 128.7 (CH), 126.9 (CH), 125.7 (CH), 124.2 (CH), 121.1
(CH), 120.0 (C), 113.3 (CH), 111.7 (CH), 60.3 (CH3), 56.4 (CHj3), 56.0 (CH), 38.7 (CH,),
38.8 (CHy). MS (EI): m/z = 316 [M+H]+. CHN-Analyse (C;sH2:N,03): ber.: C: 68.77, H:
7.05, N: 8.91; gef.: C: 68.53, H: 6.97, N: 9.21. IR (kapillar): v (cm'l) = 3424, 3299, 3278,
1686, 1645.
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6b Ver.(CO)-Phe-(NHCH,)Ver.

OCHj,
1.75 g 2,3-Dimethoxybenzoesdure (1 eq, 9.60 mmol) werden in 200
ml Acetonitril geldst, mit 1.36 g Diisopropylethylamin (1.1 eq, OCH;
10.56 mmol) und 4.37 g HBTU (1.2 eq, 11.52 mmol) versetzt. Es
wird 20 Minuten bei Raumtemperatur geriihrt, dann werden 3.02 g
Phe-(NHCH,)Ver. 5b (1 eq, 9.60 mmol) in 30 ml Acetonitril HN
zugegeben. Das Gemisch wird vier Tage bei Raumtemperatur
geriihrt. Das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt, der
Riickstand in Essigsdureethylester aufgenommen und die organische
Phase mit Ammoniumchlorid-, Natriumhydrogencarbonat-, Wasser
und Natriumchlorid-Losung gewaschen und anschlielend tiber OCH,4
Magnesiumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wird unter
reduzierten Druck entfernt.
Ausbeute: 4.03 g (8.43 mmol, 88 %) weiler Feststoff. Smpt.: 122 °C. '"H-NMR (CDCls, 300
MHz, a4081214): 5= 7.54 (d, J=7.9, 1H), 7.13 (m, 4H), 7.03 (t, J=7.9, 2H), 6.95 (dd, J=7.9,
2.0, 1H), 6.87 (t, J=7.9, 1H), 6.73 (d, J=8.4, 1H), 6.66 (d, J=7.4, 1H), 6.39 (t, J=5.4, NH, 1H),
434 (d, J=5.4, 2H), 3.79 (s, 3H), 3.75 (s, 3H), 3.67 (s, 3H), 3.59 (s, 3H), 3.11 (m, 2H). “C-
NMR (CDCls, 75 MHz, a4081214): 5= 170.6 (C), 165.2 (C), 152.6 (C), 152.5 (C), 147.9
(C), 1453 (C), 136.9 (C), 131.4 (C), 129.3 (CH), 128.6 (CH), 125.8 (CH, doppelte Intensitit),
124.1 (CH, doppelte Intensitat), 124.0 (CH), 122.1 (CH), 121.1 (CH), 120.2 (C), 114.8 (CH),
111.7 (CH), 61.2 (CHs), 60.6 (CH3), 65.1 (CH3), 55.7 (CH3), 55.1 (CH), 38.7 (CH>), 38.1
(CH,). MS (EI): m/z = 479 [M+H] . CHN-Analyse (C,7H3oN,Og): ber: C: 67.77, H: 6.34,
N: 5.85; gef: C: 66.83, H: 6.44, N: 6.07. IR (KBr, drift): v (cm'l) = 3269, 1638, 1438, 1265,
1075.

0]

NH
0 OCH;4

7b Brenzkat.(CO)-Phe-(NHCH,)Brenzkat.
OH

500 mg Ver.(CO)-Phe-(NHCH;)Ver. 6b (1 eq, 1.30 mmol) wird in 20

ml Methylenchlorid gelost und unter Eiskiihlung mit 1.96 g
Bortribromid (6 eq, 7.83 mmol) versetzt. Man ldsst die Suspension auf
Raumtemperatur erwdrmen und 18 Stunden rithren. Unter Eiskiihlung HN
wird mit 10 ml Methanol hydrolysiert. Das Ldsungsmittelgemisch 0

wird im Vakuum eingeengt und der Riickstand in Essigsdureethylester

aufgenommen. Die organische Phase wird je zwei mal mit Wasser und NH
Natriumchloridlosung gewaschen, dann iiber Magnesiumsulfat 0 OH
getrocknet. Das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck

entfernt, der Riickstand in Methanol aufgenommen und in OH
Diethylether gefdllt. Der Niederschlag wird abgetrennt und im

Vakuum getrocknet.

OH

Ausbeute: 477 mg (1.13 mmol, 87 %) hellbrauner Feststoff. Smpt.: 73 °C (Zersetzung). 'H-
NMR (CD;OD, 400 MHz, a4081325): 6 = 8.61 (d, J=7.7, NH, 1H), 8.50 (t, J=6.0, NH, 1H),
7.26 (dd, J=8.2, 1.7, 1H), 7.17 (m, 4H), 6.94 (dd, J=7.7, 1.7, 1H), 6.74 (dd, J=7.7, 1.7, 1H),
6.72 (t, J=7.7, 1H), 6.62 (t, J=7.7, 2H), 6.56 (dd, J=7.1, 1.7, 1H), 4.85 (m, oH, 1H), 4.32 (m,
2H), 3.20 (dd, J=13.2, 6.5, 1H), 3.07 (dd, J=13.2, 7.6, 1H). *C-NMR (CD;0D, 125.7 MHz,
a4081325): 5= 172.6 (C), 168.2 (C), 152.7 (C), 152.5 (C), 147.2 (C), 144.3 (C), 136.9 (C),
131.4 (C), 129.3 (CH, doppelte Intensitdt), 128.7 (CH, doppelte Intensitit), 124.8 (CH,
doppelte Intensitit), 124.1 (CH), 124.0 (CH), 118.1 (CH), 117.1 (CH), 115.2 (C), 111.7 (CH),
55.1 (CH), 38.7 (CH,), 38.1 (CH,). MS (EI): m/z = 423.2 [M+H]". CHN-Analyse
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(C23H22N;,0¢): ber.: C: 65.39, H: 5.25, N: 6.63; gef.: C: 66.01, H: 5.30, N: 6.70. IR (KBr,
drift): v (cm'l) =3372, 1638, 1263, 739.

4c Fmoc-Pro-(NHCH,)Ver. OCH;
2.00 g Fmoc-Pro-OH (1 eq, 5.93 mmol) werden in 150 ml Acetonitril OCH;
gelost, mit 752 mg Diisopropylethylamin (1.1 eq, 6.52 mmol) und 2.41

g HBTU (1.2 eq, 7.11 mmol) versetzt. Die Losung wird 20 Minuten bei .
Raumtemperatur  geriihrt, anschlieBend werden 883 mg 2,3- hj
Dimethoxybenzylamin zugegeben und 18 Stunden geriihrt. Das g N
Losungsmittel wird unter vermindertem Druck abdestilliert und der O=<
Riickstand in Essigsdureethylester aufgenommen. Die organische Phase 0
wird mit Ammoniumchlorid-, Natriumhydrogencarbonat-, Wasser und
Natriumchlorid-Losung ~ gewaschen  und  anschlieBend  iiber O
Magnesiumsulfat getrocknet. Das Produkt wird nach Entfernen des .
Losungsmittels im Vakuum erhalten. O

Ausbeute : 2.86 g (5.88 mmol, 99 %) weiBer Feststoff. Smpt.: 144 °C. '"H-NMR (CDCls,
300 MHz, a2090976): 6 = 7.76 (d, J=7.4, 2H), 7.57 (d, J=7.4, 2H), 7.39 (t, J= 7.5, 2H), 7.30
(m, 2H), 6.83 (m, 3H), 4.52 (m, 1H), 4.49 (m, 2H), 4.44 (d, J=6.2, 2H), 3.85 (s, 3H), 3.84 (s,
3H), 3.73 (m, 1H), 2.93 (m, 2H), 2.02 (m, 2H), 1.67 (m, 2H). *C-NMR (CDCl;, 75 MHz,
a2090976): 6 = 174.8 (C), 165.3 (C), 152.9 (C), 152.3 (C, doppelte Intensitdt), 147.8 (C,
doppelte Intensitit), 143.6 (C), 140.5 (C), 130.6 (CH), 127.2 (CH, doppelte Intensitit), 126.1
(CH, doppelte Intensitét), 123.0 (CH, doppelte Intensitit), 121.6 (CH, doppelte Intensitit),
119.7 (CH), 113.3 (CH), 67.8 (CH,), 60.2 (CHj3), 58.6 (CH), 56.5 (CH3), 47.2 (CH), 46.9
(CH>), 39.2 (CH,), 28.7 (CH,), 23.8 (CH,). MS (FAB, DMSO): m/z = 487 [M+H]". CHN-
Analyse (C29H3)N,O5 ¢ CH3CN o H,0): ber.: C: 68.24, H: 6.17, N: 7.70; gef.: C: 68.79, H:
6.03, N: 8.26. IR (KBr, drift): v (cm™) = 3368, 3282, 1711, 1688, 1646, 1539, 1480, 1448,
1429, 1349, 1122, 739.

5¢ Pro-(NHCH,)Ver. OCH;
1.00 Fmoc-Pro-(NHCH;)Ver. 4¢ (1 eq, 2.06 mmol) werden in 50 ml OCH;

Acetonitril gelost und mit 1.05 g Piperidin versetzt (6 eq, 12.35 mmol). Die
Suspension wird 18 Stunden bei Raumtemperatur gerithrt und danach finf

mal mit je 30 ml heilem n-Hexan gewaschen. Das Losungsmittel wird unter j
reduziertem Druck entfernt. d N
H

Ausbeute: 543 mg (2.06 mmol, quant) braunes Ol. "H-NMR (CDCl;, 400 MHz, a3111330):
d=17.00 (t, J=8.0, 1H), 6.84 (d, J=8.0, 2H), 4.44 (d, J=6.0, 2H), 3.85 (s, 3H), 3.84 (s, 3H),
3.73 (m, 1H), 2.02 (m, 2H), 1.91 (m, 2H), 1.68 (m, 2H).C-NMR (CDCl;, 125 MHz,
a3111330): 5= 170.8 (C), 152.8 (C), 148.0 (C), 123.9 (CH), 120.9 (C), 120.5 (CH), 113.4
(CH), 60.5 (CH3), 58.9 (CH), 56.5 (CH3), 47.9 (CH,), 39.7 (CH»), 31.9 (CH»), 26.9 (CH,).
MS (EI): m/z = 265.5 [M+H]+. CHN-Analyse (C;4H20N>03): ber.: C: 63.62, H: 7.63, N:
10.60; gef.: C: 63.99, H: 7.84, N: 11.01. IR (kapillar): v (cm'l) = 3315, 3218, 1725, 1644,
1518, 1493 1289.
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6¢ Ver.(CO)-Pro-(NHCH,)Ver.
OCH,
69 mg 2,3-Dimethoxybenzoesdure (1 eq, 0.379 mmol) werden in 50 ml
Acetonitril gelost und mit 54 mg Diisopropylethylamin (1.1 eq, 0.416 OCHj;
mmol) und 172 mg HBTU (1.2 eq, 0.455 mmol) versetzt. Die Losung wird
20 Minuten bei Raumtemperatur geriihrt, dann werden 100 mg Pro-
(NHCH,)Ver. 5c¢ (1 eq, 0.379 mmol) in 10 ml Acetonitril gelost zugegeben. HN
Es wird zwei Tage bei Raumtemperatur geriihrt. Das Losungsmittel wird " j
abdestilliert und der Riickstand in Essigsdureethylester aufgenommen. Die

organische Phase wird mit Ammoniumchlorid-, Natriumhydrogen- O
carbonat-, Wasser und Natriumchlorid-Losung gewaschen. Das Produkt H.CO
wird nach Trocknen {iber Magnesiumsulfat und anschlieBendem Entfernen ’

des Losungsmittels im Vakuum erhalten. H,CO

Ausbeute: 147 mg (0.331 mmol, 87 %) gelber Feststoff. "H-NMR (CD;OD, 400 MHz,
a2121005): 6= 7.16-6.75 (m, 6H), 4.49 (d, J=4.1, 2H), 3.89 (s, 3H), 3.88 (s, 3H), 3.86 (s,
3H), 3.85 (s, 3H), 3.74 (m, 1H), 2.02 (m, 2H), 1.90 (m, 2H), 1.67 (m, 2H). *C-NMR
(CD;0OD, 125 MHz, a2121005): 6= 172.7 (C), 172.6 (C), 168.7 (C), 152.7 (C), 144.8 (C),
131.5 (C), 130.9 (C), 124.6 (CH), 124.5 (CH), 120.4 (CH), 120.4 (CH), 118.3 (CH), 113.8
(CH), 111.7 (CH), 108.5 (C), 60.7 (CH3), 60.6 (CH3), 55.2 (CH3), 54.6 (CH3), 47.8 (CH,),
423 (CH,), 26.1 (CHy), 25.6 (CHy). MS (EI): m/z = 429 [M+H]". CHN-Analyse
(C33H28N,06 @ 3 H,0): ber.: C: 57.25, H: 7.10, N: 5.81; gef.: C: 57.37, H: 6.99, N: 6.47. IR
(KBr, drift): v (cm™) = 3420, 2924, 1623, 1535, 1480, 1430, 1305, 1271, 1229, 1072, 1004,
844,797,751, 557 .

7¢ Brenzkat.(CO)-Pro-(NHCH,)Brenzkat. -
500 mg Ver.(CO)-Pro-(NHCH;)Ver. 6c¢ (1 eq, 1.17 mmol) werden in 30 ml OH
Methylenchlorid gelost und unter Eiskiihlung mit 1.76 g Bortribromid (6

eq, 7.02 mmol) versetzt. Die Suspension wird bei 0°C fiinf Stunden geriihrt,

anschliefend mit Methanol vorsichtig unter Eiskiihlung hydrolysiert. Das  HN
Losungsmittel wird im Vakuum entfernt und der Riickstand in h j

Essigsaureethylester aufgenommen. Die organische Phase wird je zweimal 0 N
mit Wasser und Natriumchloridlosung gewaschen. Das Waschwasser wird 0
anschlieBend dreimal mit Essigsdureethylester extrahiert. Die organischen

Phasen werden vereinigt und iiber Magnesiumsulfat getrocknet. Das HO

Losungsmittel wird unter vermindertem Druck abdestilliert.

Ausbeute: 364 mg (0.978 mmol, 84 %) hellbrauner Feststoff. Smpt.: 67 °C. "H-NMR
(CD;0D, 300 MHz, a3011599): 6 = 6.87 (dd, J=8.2, 2.1, 1H), 6.76 (m, 4H), 6.65 (dd, J= 8.2,
2.1, 1H), 4.42 (d, J=6.3, 2H), 3.72 (m, 1H), 2.92 (m, 2H), 2.05 (m, 2H), 1.67 (m, 2H). *C-
NMR (CD;0OD, 75 MHz, a3011599): 5 = 175.3 (C), 162.9 (C), 151.3 (C), 150.9 (C), 148.9
(C), 146.6 (C), 125.0 (CH), 121.4 (CH), 120.4 (CH), 119.5 (CH), 114.5 (CH), 113.6 (CH),
108.9 (C), 103.8 (C), 58.3 (CH), 48.3 (CH,), 38.7 (CH»), 29.4 (CH,), 25.9 (CH;). MS (EI):
m/z = 373 [M+H]+. CHN-Analyse (C19H29N,Og): ber.: C: 61.28, H: 5.41, N: 7.53; gef.: C:
60.99, H: 5.22, N: 7.90. IR (KBr, drift): v (cm™) = 3290, 2929, 1684, 1640, 1533, 1260,
1251, 1171, 1086.
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4d Fmoc-Tyr(OMe)-(NHCH,)Ver.

OCH;
1.50 g Fmoc-Tyr(OMe)-OH (leq, 3.60 mmol) werden in 100 ml OCH;
Acetonitril gelost, mit 1.64 g HBTU (1.2 eq, 4.32 mmol) und mit g,co

0.51 g Diisopropylethylamin (1.1 eq, 3.97 mmol) versetzt. Diese

Losung wird 20 Minuten bei Raumtemperatur geriihrt. Dann HN

werden 0.60 g 2,3-Dimethoxybenzylamin (1 eq, 3.60 mmol) @
zugegeben. Es wird 24 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt.

AnschlieBend wird das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Der NH
Riickstand wird in Essigsdureethylester aufgenommen und mit O=<
Ammoniumchlorid-, Natriumhydrogencarbonat-, Wasser und 0
Natriumchlorid-Losung gewaschen. Die organische Phase wird

iber Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel im .Q

Vakuum entfernt. O

Ausbeute : 1.67 g (2.94 mmol, 82 %) weiller Feststoff. Smpt.: 188

°C. "TH-NMR (CDCl;, 300 MHz, a3021380): 5= 7.81 (d, J=7.6, 2H), 7.60 (d, J=7.4, 2H),
7.52 (m, 2H), 7.41 (m, 2H), 7.32 (m, 2H), 7.02 (d, J=7.8, 2H), 6.95 (t, J=8.1, 1H), 6.83 (t,
J=8.1, 1H), 6.74 (d, J=7.8, 2H), 4.33 (m, 5H), 4.17 (t, J=6.5, 1H), 3.83 (s, 3H), 3.75 (s, 6H),
2.98 (d, J=6.1, 2H). *C-NMR (CDCls;, 75 MHz, a3021380): & = 172.1 (C), 170.3 (C,
doppelte Intensitét), 158.5 (C), 155.8 (C), 152.5 (C), 147.1 (C), 143.8 (C), 143.7 (C), 141.3
(C), 131.1 (C), 130.3 (CH, doppelte Intensitit), 129.4 (CH, doppelte Intensitit), 128.1 (CH,
doppelte Intensitit), 127.7 (CH, doppelte Intensitdt), 127.1 (CH, doppelte Intensitét), 125.6
(CH, doppelte Intensitdt), 124.1 (CH), 121.2 (CH, doppelte Intensitdt), 120.0 (C), 114.0 (CH),
112.0 (CH), 66.9 (CH,), 60.6 (CHs3), 55.7 (CH3), 55.2(CHs), 38.9 (CHy), 37.9 (CHy). MS
(EI): m/z = 567 [M+H]". CHN-Analyse (C34H34N,0¢): ber.: C: 72.07, H: 6.05, N: 4.94; gef.:
C:71.87,H: 6.11, N: 5.23. IR (KBr, drift): v (cm™) = 3420, 3299, 1693, 1644.

5d Tyr(OMe)-(NHCH,)Ver. OCH;

0.753 g Fmoc-Tyr(OMe)-(NHCH;)Ver. 4d (1 eq, 1.33 mmol) werden OCH;
in 100 ml Acetonitril gelost, mit 0.680 g Piperidin (6 eq, 7.95 mmol) H;CQ
versetzt und 24 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt, anschlieend
wird finf mal mit je 30 ml heiBem n-Hexan gewaschen. Das HN
Losungsmittel wird abdestilliert und der Riickstand anschlieend im O
Vakuum getrocknet.

NH,
Ausbeute: 414 mg (1.20 mmol, 91 %) weiller Feststoff. Smpt.: 128 °C. "H-NMR (CDCl,
300 MHz, a3021894): 5 = 7.05 (d, J=7.5, 1H), 6.93 (m, 2H), 6.74 (m, 4H), 4.43 (d, J=6.0,
2H), 3.81 (s, 3H), 3.76 (s, 3H), 3.69 (s, 3H), 3.56 (m, 1H), 2.98 (m, 2H). *C-NMR (CDCl;,
75 MHz, a3021894): 5= 170 (C), 158.5 (C), 151.8 (C), 147.3 (C), 130.6 (C), 130.5 (CH),
129.8 (CH, doppelte Intensitét), 123.2 (CH, doppelte Intensitdt), 121.1 (CH), 120 (C), 114.2
(CH), 60.8 (CHj3), 56.7 (CH3), 55.4 (CHs), 54.1 (CH), 39.4 (CH,), 37.8 (CHy). MS (EI): m/z
=345 [M+H]+. CHN-Analyse (C19H»4N>Q04): ber.: C: 66.26, H: 7.02, N: 8.13; gef.: C: 66.46,
H: 6.89, N: 8.78. IR (KBr, drift): v (cm™) = 3256, 2940, 1649, 1510, 1265, 1003, 742.
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6d Ver.(CO)-Tyr(OMe)-(NHCH,)Ver. OCHs
Man legt 165 mg 2,3-Dimethoxybenzoesdure (1 eq, 0.90 mmol) OCH;
in 50 ml Acetonitril vor, versetzt mit 128 mg H
Diisopropylethylamin (1 eq, 0.99 mmol), 410 mg HBTU (1.2 eq,
1.08 mmol) und rithrt 20 Minuten bei Raumtemperatur.
AnschlieBend werden 310 mg Tyr(OMe)-(NHCH;)Ver. 5d (1 eq,
0.90 mmol) in 20 ml Acetonitril gelost und hinzugegeben. Bei NH
Raumtemperatur wird zwei Tage geriihrt und anschlieend das 0 OCH;
Losungsmittel im Vakuum entfernt. Der Riickstand wird in 50

ml Essigsdureethylester aufgenommen, die organische Phase mit OCH;
Ammoniumchlorid-, Natriumhydrogencarbonat-, Wasser und

Natriumchlorid-Losung gewaschen. Es wird iiber Magnesiumsulfat getrocknet und das
Losungsmittel im Vakuum entfernt.

CcO

O

Ausbeute: 400 mg (0.79 mmol, 87 %) gelbes Ol. "H-NMR (CD;0D, 300 MHz, b3022197):
d=7.49 (m, 2H), 7.07 (m, 3H), 6.94 (t, J=8.0, 1H), 6.85 (t, J=8.0, 1H), 6.73 (d, J=8.0, 2H),
6.68 (m, 1H), 4.78 (t, J=6.8, 1H), 4.37 (m, 2H), 3.85 (s, 3H), 3.81 (s, 3H), 3.74 (s, 3H), 3.72
(s, 3H), 3.70 (s, 3H), 3.05 (m, 2H). *C-NMR (CD;0D, 75 MHz, b3022197): = 171.3 (C),
165.5 (C), 158.5 (C), 155.5 (C), 152.4 (C), 147.9 (C), 146.7 (C), 131.2 (CH), 130.2 (C), 128.3
(©), 129.6 (CH, doppelte Intensitit), 124.2 (CH, doppelte Intensitit), 124.0 (CH), 121.0 (CH),
120.9 (C), 115.9 (CH), 113.8 (CH), 111.8 (CH), 61.1 (CHj3), 60.3 (CHj3), 55.8 (CH3), 55.5
(CH3), 55.4 (CH3), 55.3 (CH), 38.1 (CH>), 37.5 (CH,). MS (EI): m/z = 509 [M+H]". CHN-
Analyse (C,3H3;,N,07): ber.: C: 66.13, H: 6.34, N: 5.51; gef.: C: 65.65, H: 6.24, N: 5.31. IR
(kapillar): v (cm™) = 3266, 2945, 2837, 1653, 1633, 1512, 1479, 1271, 1082, 1001, 750 .

7d Brenzkat.(CO)-Tyr-(NHCH,)Brenzkat. OH

100 mg Ver.(CO)-Tyr(OMe)-(NHCH;)Ver. 6d (1 eq, 0.20 mmol) OH
werden in 15 ml Chloroform geldst und unter Eiskiihlung mit 492 HQ

mg Bortribromid (10 eq, 1.97 mmol) versetzt. Es wird langsam auf

Raumtemperatur erwédrmt und 24 Stunden geriihrt. Anschlieend HN
werden 15 ml Methanol vorsichtig unter Eiskiihlung zugegeben. 0
Das Losungsmittelgemisch wird im Vakuum entfernt und der
Riickstand in Essigsdureethylester aufgenommen. Es wird mit
Wasser und Natriumchloridlosung gewaschen, die organische Phase
iber Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel im
Vakuum entfernt.

NH
O OH

OH

Ausbeute: 93 mg (0.19 mmol, 98 %) hellbrauner Feststoff. Smpt.: 98 °C. "H-NMR
(CD;0OD, 400 MHz, a3111848): 5= 7.26 (d, J=8.5, 2H), 7.00 (d, J=8.5, 2H), 6.94 (m, 1H),
6.71 (m, 2H), 6.61 (m, 2H), 6.53 (m, 1H), 4.77 (t, J=7.2, 1H), 4.30 (m, 2H), 3.09 (dd, J=13.9,
6.5, 1H), 2.99 (dd J=13.9, 6.5, 1H). *C-NMR (CD;0D, 125.7 MHz, a3111848): § = 172.7
(C), 168.9 (C), 155.8 (C), 148.0 (C, doppelte Intensitdt), 145.7 (C), 143.2 (C), 130.0 (CH,
doppelte Intensitit), 127.2 (C), 126.9 (C), 124.6 (CH, doppelte Intensitit), 120.9 (CH), 120.0
(C), 119.2 (CH), 118.4 (CH), 117.7 (CH), 115.8 (CH), 114.8 (CH), 51.4 (CH), 38.5 (CH),
37.0 (CH,). MS (EI): m/z = 484 [M+H]". CHN-Analyse (C23H2,N,07): ber.: C: 63.01, H:
5.06, N: 6.39; gef.: C: 62.83, H: 5.12, N: 6.64. IR (KBr, drift): v (cm'l) = 3347, 2944, 1636,
1515, 1332, 1261, 743.
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4e Fmoc-Ser(‘Bu)-(NHCH,)Ver. OCH,
2.00 g Fmoc-Ser('Bu)-OH (1 eq, 5.22 mmol) werden in 200 ml OCH,
Acetonitril gelost. Es werden 0.74 g Diisopropylethylamin (1.1 eq,

5.74 mmol), 2.38 g HBTU (1.2 eq, 6.27 mmol) zugegeben und

anschliefend ldsst man 30 Minuten aktivieren. 0.87 g  2,3- HN
Dimethoxybenzylamin (1 eq, 5.22 mmol) werden zugegeben und %70 0
einen Tag geriihrt. Das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt, der

Riickstand in Essigsdureethylester aufgenommen. Die organische NH
Phase wird mit Ammoniumchlorid-, Natriumhydrogencarbonat-, 0=<

Wasser und Natriumchlorid-Losung gewaschen und anschlieBend O

liber Magnesiumsulfat getrocknet. Das Produkt ergibt sich nach

Entfernen des Losungsmittels im Vakuum. .O

Ausbeute: 2.45 g (4.60 mmol, 88 %) weiBler Feststoff. Smpt.: 145 O

°C. 'TH-NMR (CD;OD, 300 MHz, a3021860): 5= 8.14 (t, J=5.8,

NH, 1H), 7.80 (d, J=7.4, 2H), 7.66 (d, J=7.4, 2H), 7.39 (t, J=7.4, 2H), 7.30 (td, J=7.4, 1.1,
2H), 6.92 (m, 3H), 4.44 (d, J=3.7, 2H), 4.39 (d, J=5.8, 2H), 4.29 (m, 1H), 4.21 (m, 1H), 3.82
(s, 6H), 3.68 (m, 1H), 3.59 (m, 1H), 1.17 (s, 9H). "C-NMR (CD;OD, 125.7 MHz,
a3021860): 0= 171.5 (C), 162.3 (C), 152.3 (C), 143.9 (C, doppelte Intensitdt), 143.8 (C,
doppelte Intensitit), 141.2 (C), 131.7 (C), 127.4 (CH, doppelte Intensitit), 126.8 (CH,
doppelte Intensitdt), 124.8 (CH, doppelte Intensitét), 123.6 (CH, doppelte Intensitét), 120.3
(CH), 119.6 (CH), 111.6 (CH), 110.3 (C), 63.3 (C), 61.8 (CH,), 60.5 (CH,), 59.5 (CHs), 55.9
(CH), 55.7 (CHs), 38.4 (CH,), 28.5 (CHj3, dreifache Intensitét), 26.3 (CH). MS (EI): m/z =
533 [M+H]+. CHN-Analyse (C31H36N20¢ © 3 H;0): ber.: C: 63.47, H: 7.22, N: 4.77; gef.:
C: 63.58, H: 6.91, N: 5.23. IR (KBr, drift): v (cm™) = 3313, 2973, 2939, 1693, 1538, 1481,
1450, 1273, 1236, 1192, 1085, 1034, 846, 741.

5e Ser(‘Bu)-(NHCH,)Ver. ocH,
2.71g Fmoc-Ser(‘Bu)-(NHCH,)Ver. 4e (1 eq, 4.58 mmol) werden in OCH;
100 ml Acetonitril unter Erwidrmen gelost und 1.56 g Piperidin (5 eq,

18.34 mmol) zugegeben. Die Suspension wird einen Tag bei

Raumtemperatur geriihrt, dann acht mal mit heilem n-Hexan HN
gewaschen. Das Losungsmittel wird im Vakuum abdestilliert. %70 0

Ausbeute: 1.61 g (4.18 mmol, 91 %) gelbes Ol. '"H-NMR (CDCls, 300 NH,
MHz, a3022565): 5= 7.77 (t, J=6.2, NH, 1H), 7.01 (t, J=7.8, 1H), 6.87 (td, J=7.8, 2.0, 2H),
4.46 (d, J=5.7, 2H), 3.86 (s, 3H), 3.85 (s, 3H), 3.52 (m, 2H), 3.11 (t, J=6.2 1H), 1.16 (s, 9H).
BC-NMR (CDCl;, 75 MHz, a3022565): 8= 173.2 (C), 152.6 (C), 147.1 (C), 131.8 (C),
124.1 (CH), 120.9 (CH), 63.9 (C), 60.7 (CH3), 57.9 (CH), 55.8 (CH3), 55.2 (CHy), 45.0 (CH),
38.6 (CH,), 27.4 (CHs, dreifache Intensitit). MS (EI): m/z = 311 [M+H]". CHN-Analyse
(C16H26N204): ber.: C: 61.91, H: 8.44, N: 9.03; gef.: C: 61.84, H: 8.49, N: 9.21. IR
(kapillar): v (cm™) = 3374, 2975, 2939, 2251, 1669, 1522, 1447, 1370, 1273, 1082, 1008,
847, 751.
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6e Ver.(CO)-Ser(‘Bu)-(NHCH,)Ver.

OCHj,
796 mg 2,3-Dimethoxybenzoesdure (1 eq, 4.37 mmol) werden in
200 ml Acetonitril vorgelegt, mit 620 mg Diisopropylethylamin
(1.1 eq, 4.81 mmol) und 1.98 g HBTU (1.2 eq, 5.25 mmol)
versetzt. 1.36 g Ser(‘Bu)-(NHCH,)Ver. 5e (1 eq, 4.37 mmol) HN
werden in 20 ml Acetonitril geldst und zugegeben. Es wird zwei %70 0
Tage bei Raumtemperatur geriihrt. Das Losungsmittel wird

OCH,

abdestilliert und der Riickstand in Essigsdureethylester NH
aufgenommen. Die organische Phase wird mit Ammoniumchlorid-, ¢} OCHj,
Natriumhydrogencarbonat-, Wasser und Natriumchlorid-Losung

gewaschen und anschlieBend iiber Magnesiumsulfat getrocknet. OCH;4

Das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt.

Ausbeute: 1.45 g (3.05 mmol, 70 %) braunes Ol. '"H-NMR (CDCl;, 400 MHz, a5012110):
5= 8.95 (d, J=6.6, NH, 1H), 7.69 (dd, J=7.6, 1.8, 1H), 7.14 (t, J=8.5, 1H), 7.06 (dd, J=8.5,
1.8, 1H), 6.99 (t, J=7.6, 1H), 6.91 (dd, J=7.2, 0.9, 1H), 6.85 (t, J=8.5, 1H), 4.71 (td, J=6.6, 4.0,
oH, 1H), 4.56 (dd, J=14.4, 5.8, 1H), 4.46 (dd, J=14.4, 5.8, 1H), 3.96 (s, 3H), 3.90 (s, 3H),
3.84 (s, 3H), 3.83 (s, 3H), 3.67 (dd, J=9.1, 4.9, 1H), 3.58 (dd, J=9.1, 4.9, 1H), 1.16 (s, 9H).
BC-NMR (CDCl;, 125 MHz, a5012110): § = 172.3 (C), 166.4 (C), 152.4 (C), 152.1 (C),
149.2 (C), 147.3 (C, doppelte Intensitat), 131.8 (C), 123.8 (CH), 122.6 (CH), 120.7 (CH),
119.8 (CH), 119.7 (CH), 61.4 (C), 60.7 (CH3), 56.1 (CHs), 55.9 (CH), 55.7 (CHs), 53.8
(CH3), 38.5 (CH,), 27.3 (CH>), 27.2 (CHs, dreifache Intensitit). MS (EI): m/z = 475 [M+H]".
CHN-Analyse (CsH34N>O7): ber.: C: 63.27, H: 7.22, N: 5.90; gef.: C: 63.45, H: 7.53, N:
6.21. IR (Kapillar): v (cm™) = 3379, 2974, 2939, 1655, 1582, 1524, 1479, 1269, 1084, 1003,
846, 751, 588.

7e Brenzkat.(CO)-Ser-(NHCH,)Brenzkat. OH

500 mg Ver.(CO)-Ser(‘Bu)-(NHCH,)Ver. e-3 (1 eq, 1.06 mmol) werden OH

in 25 ml Methylenchlorid geldst. Bei 0°C werden 1.58 g Bortribromid (6

eq, 6.33 mmol) zugegeben und die Suspension bei Raumtemperatur 18

Stunden geriihrt. Das Gemisch wird unter Eiskithlung mit 20 ml HN

Methanol hydrolysiert, dann das Losungsmittel im Vakuum entfernt. HQ 0

Der Riickstand wird in Essigsdureethylester aufgenommen und mit

Wasser und Natriumchloridlosung gewaschen. Die wiéssrige Phase wird NH

mit Chloroform extrahiert. Die organischen Phasen werden vereint und 0 OH
iber Magnesiumsulfat getrocknet, anschlieBend das Losungsmittel

abdestilliert. OH

Ausbeute: 346 mg (0.956 mmol, 90%) hellbrauner Feststoff. Smpt.: 67 °C (Zersetzung). 'H-
NMR (CD;OD, 300 MHz, a3051321): 6= 7.37 (dd, J=8.1, 1.5, 1H), 6.98 (dd, J=8.1, 1.5,
1H), 7.78 (t, J=7.8, 1H), 6.73 (m, 1H), 6.56 (dd, J=8.8, 6.4, 2H), 4.72 (t, J=5.1, aH, 1H), 4.43
(s, br, 2H), 3.93 (dd, J=7.6, 5.4, 2H). *C-NMR (CD;OD, 75 MHz, a3051321): 6= 172.4
(©), 160.0 (C), 151.8 (C), 150.5 (C), 147.9 (C), 146.8 (C), 141.2 (C), 131.8 (C), 125.0 (CH),
121.4 (CH, doppelte Intensitit), 120.4 (CH), 119.9 (CH), 118.2 (CH), 58.2 (CH;), 57.4 (CH,),
55.8 (CH). MS (EI): m/z = 362 [M]+. CHN-Analyse (C17HsN,0O7): ber.: C: 56.35, H: 5.01,
N: 7.73; gef.: C: 56.22, H: 5.04, N: 6.92. IR (KBr, drift): v (cm'l) = 3378, 1639, 1586, 1533,
1478, 1347, 1264, 1072, 839, 740.
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4f Fmoc-GIn-(NHCH,)Ver.
OCH,
2.00 g Fmoc-GIn-OH (1 eq, 5.43 mmol) werden vorgelegt und in
200 ml Acetonitril geldst. Zur Losung gibt man 2.47 g HBTU (1.2
eq, 6.52 mmol), 0.77 g Diisopropylethylamin (1.1 eq, 5.97 mmol)
und 0.91 g 2,3-Dimethoxybenzylamin (1 eq, 5.43 mmol). Die 0 HN

entstechende Suspension wird 18 Stunden bei Raumtemperatur o)
gerithrt. Der weille Niederschlag wird abfiltriert und mit kaltem p,N

OCH,

Acetonitril gewaschen. Das Filtrat wird vom Losungsmittel befreit NH

und der Riickstand in Essigsdureethylester geldst. Die organische O=<

Phase wird mit Ammoniumchlorid-, Natriumhydrogencarbonat-, 0
Wasser und Natriumchlorid-Losung gewaschen, anschlieend tiber

Magnesiumsulfat getrocknet. Das Ldsungsmittel destilliert man O
unter vermindertem Druck ab. Die Feststoffe werden vereint und im .
Vakuum getrocknet. O

Ausbeute: 2.44 g (4.72 mmol, 87 %) weiBer Feststoff. Smpt.: 194 °C. "H-NMR (DMSO-ds,
400 MHz, a2101813): 5= 7.91 (d, J=7.4, 2H), 7.74 (d, J=7.2, 2H), 7.53 (d, J=7.5, 1H), 7.40
(t, J= 7.5, 2H), 7.31 (m, 2H), 6.97 (m, 1H), 6.76 (m, 1H), 6.28 (m, 2H), 4.37 (m, 1H), 4.26
(m, 2H), 4.21 (m, 3H), 4.10 (t, J= 6.8, 1H), 3.77 (s, 3H), 3.69 (s, 3H), 2.06 (m, 2H), 1.80 (m,
2H). BC-NMR (DMSO-dg, 125.7 MHz, a2101813): & = 174.7 (C), 174.1 (C), 156.4 (C),
152.6 (C), 146.6 (C), 144.3 (C, doppelte Intensitit), 144.2 (C, doppelte Intensitdt), 137.8 (C),
129.4 (CH, doppelte Intensitdt), 127.7 (CH, doppelte Intensitit), 124.6 (CH, doppelte
Intensitét), 121.8 (CH), 121.4 (CH), 120.5 (CH, doppelte Intensitit), 112.1 (CH), 66.15
(CH»), 60.5 (CHs), 56.1 (CHs), 54.9 (CH), 47.1 (CH), 39.4 (CH,), 31.5 (CH,), 28.2 (CH,).
MS (FAB, DMSO): m/z = 518 [M+H]+. CHN-Analyse (C9H31N30¢): ber.: C: 67.30, H:
6.04, N: 8.12; gef.: C: 67.72, H: 6.00, N: 8.67. IR (KBr, drift): v (cm™) = 3290, 1663, 1541,
1279, 757.

5f GIn-(NHCH,)Ver. OCH;

1.51 g Fmoc-GIn-(NHCH;)Ver. 4f (1 eq, 2.92 mmol) werden in 100 OCH,
ml Acetonitril suspendiert und mit 1.45 g Piperidin (6 eq, 17.52
mmol) versetzt. Die Suspension wird 24 Stunden bei Raumtemperatur

(0] HN
geriihrt und anschlieend fiinf mal mit je 30 ml heilem n-Hexan o
gewaschen. Das Losungsmittel wird abdestilliert und der Riickstand H,N
anschlieBend im Vakuum getrocknet. NH,

Ausbeute: 860 mg (2.92 mmol, quant) weiBer Feststoff. Smpt.: 183 °C (Zersetzung). 'H-
NMR (CDCl;, 400 MHz, a2101011): 6= 7.05 (m, 1H), 6.85 (d, J=7.4, 2H), 4.45 (d, J=6.8,
2H), 3.85 (s, 6H), 3.50 (t, J=7.2, 2H), 2.35 (m, 2H), 2.01 (m, 1H). *C-NMR (CDCls, 125.7
MHz, a2101011): 5= 174.2 (C), 170.4 (C), 152.6 (C), 147.1 (C), 123.8 (CH), 120.9 (C),
120.7 (CH), 112.7 (CH), 59.3 (CHj3), 56.5 (CHj3), 48.7 (CH), 39.5 (CHy), 32.0 (CHy), 25.7
(CH,). MS (ED : m/z =296 [M+H]+. CHN-Analyse (C14H21N30y): ber.: C: 56.94, H: 7.17,
N: 14.23; gef.: C: 57.67, H: 6.78, N: 13.89. IR (KBr, drift): v (cm'l) = 3420, 3299, 1695,
1643, 1025.
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6f Ver.(CO)-GIn-(NHCH,)Ver. OCH;,

In 70 ml Acetonitril werden 574 mg 2,3-Dimethoxybenzoesiure OCH;
(1 eq, 3.14 mmol) gelost, mit 446 mg Diisopropylethylamin

(1.1eq, 3.45 mmol), 1.43 mg HBTU (1.2 eq, 3.77 mmol) versetzt

und 20 Minuten bei Raumtemperatur geriihrt. Man 16st 927 mg  Q HN
GIn-(NHCH,;)Ver. 5f (1 eq, 3.14 mmol) in 20 ml Acetonitril und 0

gibt sie zum Reaktionsgemisch hinzu. Die Suspension wird vier H,N

Tage bei Raumtemperatur gerithrt, dann wird der weille NH
Niederschlag abfiltriert und mit Acetonitril gewaschen. Man 0 OCH;
entzieht dem Filtrat das Losungsmittel im Vakuum und nimmt
den Riickstand in Essigsdureethylester auf. Die organische Phase
wird mit Ammoniumchlorid-, Natriumhydrogencarbonat-,
Wasser und Natriumchlorid-Losung gewaschen. AnschlieBend wird sie iiber Magnesiumsulfat

getrocknet und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Der Riickstand wird
mit dem Niederschlag vereinigt und im Vakuum getrocknet.

OCH,

Ausbeute : 1.27 g (2.76 mmol, 88%) weiBer Feststoff. Smpt.: 167 °C (Zersetzung). "H-NMR
(CDCl3, 300 MHz, a2101170): 6= 7.21 (t, J=7.9, 2H), 7.04 (dd J=8.0, 1.6, 1H), 6.99 (t,
J=8.0, 1H), 6.97 (m, 1H), 6.85 (m, 1H), 4.79 (m, 1H), 4.52 (m, 1H), 4.25 (m, 1H), 3.77 (s,
3H), 3.73 (s, 3H), 3.68 (s, 3H), 3.67 (s, 3H), 2.15 (m, 2H), 1.84 (m, 2H). *C-NMR (CDCl,
75 MHz, a2101170): 5 = 176.0 (C), 171.2 (C), 165.7 (C), 152.6 (C), 152.4 (C), 147.7 (C),
146.7 (C), 131.1 (C), 125.6 (CH), 124.1 (CH), 121.8 (CH), 120.7 (CH), 120.0 (C), 115.7
(CH), 111.7 (CH), 61.3 (CHs3), 60.4 (CHj3), 55.8 (CHj3), 55.5 (CH3), 49.1 (CH), 38.2 (CHy),
31.3 (CH,), 29.3 (CH,). MS (EI): m/z = 460 [M+H]". CHN-Analyse (C23H2N305): ber.: C:
60.12, H: 6.36, N: 9.14; gef.: C: 59.89, H: 6.33, N: 9.08. IR (KBr, drift): v (cm'l) = 3299,
1662, 1626, 1539, 1429, 1355, 1332, 1172, 942, 989, 868.

7f Brenzkat.(CO)-GIn-(NHCH,)Brenzkat. o
200 mg Ver.(CO)-GIn-(NHCH;)Ver. 6f (1 eq, 0.44 mmol) werden

in 20 ml Chloroform gelost und unter Eiskiihlung mit 653 mg

Bortribromid (6 eq, 2.61 mmol) versetzt. Man ldsst die Losung

langsam auf Raumtemperatur erwdrmen und rithrt 24 Stunden. HN
AnschlieBend werden 15 ml Ethanol unter Eiskiihlung langsam o
zugegeben. Das Losungsmittelgemisch wird im Vakuum entfernt, H2N>\_\—2:

der Riickstand in Essigsdureethylester aufgenommen und mit NH
Wasser und Natriumchlorid-Losung gewaschen. Man trocknet die 0 OH
organische Phase {iiber Magnesiumsulfat und entzieht das

Losungsmittel im Vakuum. Der Riickstand wird in wenig Methanol OH
gelost und in 50 ml Diethylether gefdllt. Der Feststoff wird

abzentrifugiert und im Vakuum getrocknet.

OH

Ausbeute: 140 mg (0.35 mmol, 80%) weiller Feststoff. Smpt.: 142 °C (Zersetzung). 'H-
NMR (CD;O0OD, 300 MHz, a2110365): 6 = 7.31 (d, J=8.0, 1H), 6.94 (d, J=8.0, 1H), 6.71 (m,
3H), 6.61 (t, J=7.6, 1H), 4.61 (m, 1H), 4.37 (m, 2H), 2.37 (m, 2H), 1.84 (m, 2H). C-NMR
(CD30D, 125.7 MHz, a2110365): 56 = 176.7 (C), 173.8 (C), 169.9 (C), 148.6 (C), 148.4 (C),
145.8 (C), 145.1 (C), 124.7 (CH), 120.0 (CH), 119.2 (CH), 118.6 (CH), 118.5 (CH), 118.4
(CH), 115.4 (C), 114.3 (C), 48.0 (CH), 38.6 (CH,), 31.5 (CH»), 27.5 (CH;). MS (EI): m/z =
404 [M+H]+. CHN-Analyse (C19H21N304): ber.: C: 56.57, H: 5.25, N: 10.42; gef.: C: 56.89,
H: 4.91, N: 11.63. IR (KBr, drift): v (cm™) = 3304, 1646, 1539, 1236.
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33 Brenzkat.(CO)-Glu(OMe)-(NHCH;)Brenzkat. Ol
200 mg Ver.(CO)-GIn-(NHCH;)Ver. 6f (1 eq, 0.436 mmol) werden OH

in 15 ml Methylenchlorid gelost und mit 872 mg Bortribromid (8 eq,

3.49 mmol) versetzt. Das Gemisch wird zwei Tage unter Riickfluf}

geriihrt und dann in der Siedehitze mit 10 ml Methanol versetzt. Man O HN

lasst die Losung weitere acht Stunden unter Riickflul rithren. Das 6]
Losungsmittel wird abdestilliert, der Riickstand in O
Essigsdureethylester gelost und je drei mal mit Wasser und \ NH
Natriumchloridlosung gewaschen. Die organische Phase wird iiber 0 OH
Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel abdestilliert. Der

Feststoff wird in Methanol geldst und in Diethylether gefdllt. Der OH
Niederschlag wird abzentrifugiert und im Vakuum getrocknet.

Ausbeute: 109 mg (0.262 mmol, 60%) weiBer Feststoff. '"H-NMR (CD;OD, 400 MHz,
a4101505): 6 = 7.20 (dd, J=1.5, 8.2, 1H), 6.86 (dd, J=1.5, 8.1, 1H), 6.59 (m, 4H), 4.55 (4,
J=5.4, 1H), 4.26 (d, J=8.2, 2H), 3.52 (s, 3H), 2.34 (m, 1H), 2.26 (m, 1H), 2.11 (m, 1H),1.98
(m, 1H). ®*C-NMR (CD;OD, 125.7 MHz, a4101505): & = 173.6 (C), 172.5 (C), 169.5 (C),
145.7 (C, doppelte Intensitit), 145.1 (C, doppelte Intensitét), 143.1 (C), 124.6 (C), 119.9
(CH), 119.1 (CH), 118.4 (CH), 118.3 (CH), 118.1 (CH), 114.2 (CH), 53.0 (CH), 50.9 (CH3;),
38.7 (CH,), 30.0 (CH), 27.1 (CH,). MS (EI): m/z = 419 [M+H]". CHN-Analyse
(C30H2:N,05 © H,0): ber.: C: 55.04, H: 5.54, N: 6.42; gef.: C: 54.98, H: 5.48, N: 6.63. IR
(KBr, drift): v (cm™) = 3359, 2866, 2487, 1726, 1639, 1587, 1536, 1478, 1447, 1350, 1263,
1176, 1078, 840, 783, 741.

4g Fmoc-Asn-(NHCH,)Ver. OCHj,

1.10 g Fmoc-Asn-OH (1 eq, 3.11 mmol) werden in 50 ml Acetonitril OCH;,4
suspendiert. Zur Suspension werden 1.41 g HBTU (1.2 eq, 3.73
mmol), 0.44 g Diisoproplyethylamin (1.1 eq, 3.42 mmol) gegeben,
dann erwdrmt man das Gemisch auf 40 °C bis zur vollstindigen
Losung. Die gelbe Losung wird noch 20 Minuten bei
Raumtemperatur ~ geriihrt, dann  werden 052 g  2.3-
Dimethoxybenzylamin (1 eq, 3.11 mmol) zugegeben. Die entstehende o =<
Suspension wird 18 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Der wei3e

Niederschlag wird abfiltriert und mit kaltem Acetonitril gewaschen.

OHN
H,N 0

Dem Filtrat wird das Losungsmittel im Vakuum entzogen und der O
Riickstand in Essigsdureethylester aufgenommen. Die organische .
Phase wird mit Ammoniumchlorid-, Natriumhydrogencarbonat-, O
Wasser und Natriumchlorid-Losung gewaschen. Man ldsst sie

anschlieBend iiber Magnesiumsulfat trocknen und entfernt das
Losungsmittel im Vakuum. Der Riickstand wird mit dem Niederschlag vereinigt und im
Vakuum getrocknet.

Ausbeute:1.49 g (2.95 mmol, 95%) weifler Feststoff. Smpt.: 200 °C. '"H-NMR (DMSO-dg,
300 MHz, a2081969): 6 = 7.82 (d, J=7.5, 2H), 7.53 (d, J=7.5, 2H), 7.42 (t, J=7.1, 2H), 6.92
(m, 4H), 6.80 (d, J=7.0, 1H), 4.40 (dd, J=6.9, 2.7, 2H), 4.29 (m, 1H), 4.22 (m, 2H), 4.12 (m,
1H), 3.77 (s, 3H), 3.71 (s, 3H), 2.43 (m, 2H). *C-NMR (DMSO-ds, 75 MHz, a2081969):
d=174.2 (C), 172.1 (C, doppelte Intensitit), 171.9 (C, doppelte Intensitit), 152.7 (C), 144.5
(C, doppelte Intensitét), 141.4 (C), 139.7 (C), 133.2 (CH, doppelte Intensitét), 128.3 (CH,
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doppelte Intensitit), 127.8 (CH, doppelte Intensitdt), 124.4 (CH, doppelte Intensitét), 120,7
(CH), 120.5 (CH), 112.2 (CH), 66.5 (CH,), 60.6 (CHs), 56.3(CH3), 47.3 (CH), 41.0 (CH),
40.7 (CH,), 31.8 (CH,). MS (LCMS-ESI, MeOH): m/z = 504 [M+H]". CHN-Analyse
(C38H29N30¢): ber.: C: 66.79, H: 5.81, N: 8.34; gef.: C: 66.32, H: 6.03, N: 8.29. IR (KBr,
drift): v (cm™) = 3303, 3208, 1695, 1634, 1514, 1483, 1279, 1263.
OCH;

S5g Asn-(NHCH,)Ver.

OCH;
Zu einer Suspension von 2.65 g Asn-(NHCH;)Ver. 4g (leq., 5.26
mmol) in 100 ml Acetonitril werden 2.68 g Piperidin (6 eq, 31.55
mmol) gegeben und 24 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Man OHN
wischt anschlieBend die entstandene Losung fiinf mal mit je 30 ml HoN 0
heiBem n-Hexan. Man erhédlt das Produkt nach Entfernen des
Losungsmittels im Vakuum. NH,
Ausbeute: 1.49 g (5.26 mmol, quant.) weiBer Feststoff. Smpt.: 137 °C (Zersetzung). "H-
NMR (DMSO-d¢, 300 MHz,): 6 = 6.98 (m, 2H), 6.83 (m, 1H), 4.40 (d, ] = 6.2, 2H), 4.29 (m,
1H), 3.79 (s, 3H), 3.74 (s, 3H), 2.47 (d, J = 9.1, 2H). *C-NMR (DMSO-dg, 75 MHz,): & =
174.4 (C), 173.2 (C), 153.6 (C), 147.7 (C), 124.3 (CH), 121.4 (CH), 120.5 (C), 112.1 (CH),
60.5 (CH3), 56.1 (CH3), 52.1 (CH), 39.5 (CH,), 34.2 (CH,). MS (EI): m/z = 282 [M+H]".
CHN-Analyse (C13H19N304 © 0.5 H;0): ber.: C: 53.78, H: 6.94, N: 14.47; gef.: C: 53.61, H:
6.66, N: 14.99. IR (KBr, drift): v (cm™) = 3443, 3421, 3312, 1665, 1637, 1548, 1482, 1085,
1057, 988.

6g Ver.(CO)-Asn-(NHCH,)Ver. OCH;
836 mg 2,3-Dimethoxybenzoeséure (1 eq, 4.59 mmol) werden in 80 OCH;

ml Acetonitril gelost, mit 652 mg Diisopropylethylamin (1.1 eq,
5.05 mmol) und 2.09 g HBTU (1.2 eq, 5.51 mmol) versetzt und 20

Minuten bei Raumtemperatur geriihrt. AnschlieBend werden 1.29 g PHN
Asn-(NHCH;)Ver. 5g (1 eq, 4.59 mmol) in 20 ml Acetonitril gelost HN ©

und zum Reaktionsgemisch hinzugegeben. Bei Raumtemperatur NH

wird zwei Tage geriihrt. Der weille Niederschlag wird abfiltriert 0 OCH;

und mit kaltem Acetonitril gewaschen. Dem Filtrat wird das
Losungsmittel im Vakuum entzogen und der Riickstand in OCH,
Essigsdureethylester aufgenommen. Die organische Phase wird mit

Ammoniumchlorid-, Natriumhydrogencarbonat-, Wasser und Natriumchlorid-Losung
gewaschen und anschlieBend iiber Magnesiumsulfat getrocknet. Man destilliert das
Losungsmittel im Vakuum ab. Der Riickstand wird mit dem Niederschlag vereinigt und im
Vakuum getrocknet.

Ausbeute: 1.28 g (2.87 mmol, 63%) weiBer Feststoff. Smpt.: 192 °C. "H-NMR (DMSO-ds,
300 MHz, a3010834): 6 = 8.90 (d, J=8.1, NH, 1H), 8.25 (t, J=6.2, NH, 1H), 7.40 (m, 1H),
7.20 (m, 1H), 6.95 (m, 4H), 4.79 (dd, J=8.1, 2.3, 1H), 4.29 (d, J=6.2, 2H), 3.84 (s, 3H), 3.80
(s, 3H), 3.78 (s, 3H), 3.71 (s, 3H), 2.60 (m, 2H). *C-NMR (DMSO-d,, 75 MHz, a3010834):
0= 1743 (C), 169.6 (C), 158.3 (C), 152.3 (C), 150.0 (C), 148.2 (C), 147.1 (C), 128.2 (C),
126.3 (CH), 124.1 (CH, doppelte Intensitit), 121.9 (CH), 118.3 (CH), 115.6 (C), 114.9 (CH),
61.5 (CH,), 61.3 (CH3), 60.4 (CHs), 56.6 (CH3), 56.1 (CHj3), 50.6 (CH), 39.4 (CH,). MS
(ESI): m/z = 446 [M+H]+. CHN-Analyse (C2;H»7N307 @ 3 H,0): ber.: C: 58.53, H: 6.18, N:
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9.31; gef.: C: 58.64, H: 6.08, N: 9.95. IR (KBr, drift): v (cm'l) =3419, 3291, 3256, 2180,
1663, 1636, 1534, 1481, 1434, 1267, 1221, 1084.

7g Brenzkat.(CO)-Asn-(NHCH;)Brenzkat. OH
300 mg Ver.(CO)-Asn-(NHCH,)Ver. 6g (leq, 0.67 mmol) werden in OH
20 ml Chloroform gelost und unter Eiskiihlung mit 1.01 g

Bortribromid (6 eq, 4.04 mmol) versetzt. Es wird langsam auf

Raumtemperatur erwdrmt und 24 Stunden geriihrt. Anschliefend OHN
werden 15 ml Ethanol vorsichtig unter Eiskiihlung zugegeben. Das H,N 0
Losungsmittelgemisch wird im Vakuum entfernt, der Riickstand in
Essigsdureethylester aufgenommen, mit Wasser und NH
Natriumchloridlosung gewaschen. Die organische Phase ldsst man 0 OH
iiber Magnesiumsulfat trocknen und destilliert anschlieBend das

Losungsmittel im Vakuum ab. OH
Ausbeute: 190 mg (0.49 mmol, 73 %) hellbrauner Feststoff. Smpt.: 72 °C. "H-NMR
(CD;0D, 500 MHz,): 6= 7.19 (d, J=7.4, 1H), 6.94 (d, J=7.4, 1H), 6.75 (m, 4H), 4.74 (d,
J=3.2, 2H), 4.68 (m, 1H), 2.99 (m, 2H). “C-NMR (CD;0D, 125.7 MHz,): = 174.3 (C),
169.6 (C), 158.3 (C), 152.3 (C), 150.0 (C),148.2 (C), 147.1 (C), 128.2 (C), 126.3 (CH,
doppelte Intensitdt), 124.1 (CH), 121.9 (CH), 120.4 (C), 118.3 (CH), 114.9 (CH), 61.5 (CH»),
50.6 (CH), 39.4 (CHy). MS (FAB, DMSO): m/z = 390 [M+H] .CHN-Analyse
(C1sH19N307): ber: C: 55.53, H: 4.92, N: 10.79; gef: C: 55.90, H: 5.03, N: 9.93. IR (KBr,
drift): v (cm™) = 3380, 2983, 1699, 1641, 1594, 1549, 1482, 1457, 1335, 1268, 1169, 743.

34 Brenzkat.(CO)-Asp(OMe)-(NHCH,)Brenzkat. OH
100 mg Ver.(CO)-Asn-(NHCH;)Ver. 6g (1 eq, 0.237 mmol) werden in OH
15 ml Methylenchlorid gelost und mit 0.274 ml Bortribromid (12 eq,
2.85 mmol) versetzt. Das Gemisch wird fiinf Tage unter Riickfluf3
geriihrt, dann in der Siedehitze mit 10 ml Methanol versetzt. Man riihrt 0

die Losung weitere acht Stunden unter Riickflul. Das Losungsmittel

wird abdestilliert, der Riickstand in Essigsdureethylester gelost und je NH

drei mal mit Wasser und Natriumchloridlosung gewaschen. Die 0 OH
organische Phase wird {iber Magnesiumsulfat gewaschen und

anschliefend unter vermindertem Druck vom Ld&sungsmittel bereit. OH
Das Ol wird in Methanol aufgenommen und in Diethylether gefillt.

Der Niederschlag wird abzentrifugiert und im Vakuum getrocknet.

Ausbeute: 70 mg, braunes Ol. '"H-NMR (CD;O0D, 400 MHz, a4091619): &= 7.23 (dd,
J=7.9, 1.5, 1H), 6.98 (dd, J=7.9, 1.5, 1H), 6.70 (m, 4H), 4.77 (d, J=3.5, 2H), 4.73 (m, 1H),
3.65 (s, 3H, 20% Int.), 3.15 (dd, J=9.1, 17.8, 1H), 2.93 (dd, J=5.7, 17.8, 1H). MS (EI): m/z =
405 [M+H]".
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4h Fmoc-His(Mtt)-(NHCH,)Ver. OCH,

2.00 g Fmoc-His(Mtt)-OH (1 eq, 3.16 mmol) werden in 120 ml OCH;3
Acetonitril gelost. Es werden 1.08 g HBTU (1.2 eq, 3.79 mmol)

und 0.45 g Diisopropylethylamin (1.1 eq, 3.47 mmol) zugegeben Mtt\N/\N HN

und 20 Minuten bei Raumtemperatur geriihrt. Dann werden 0.54 g

2,3-Dimethoxybenzylamin (leq, 3.16 mmol) zugegeben und bei ©
Raumtemperatur 18 Stunden geriihrt. Das Losungsmittel wird im NH
Vakuum entfernt und der Riickstand in Essigsdureethylester O=<
aufgenommen. Die organische Phase wird mit Ammonium- 0
chlorid-, Natriumhydrogencarbonat-, Wasser und

Natriumchloridlésung  gewaschen und anschlieBend iiber Q
Magnesiumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wird unter .
vermindertem Druck abdestilliert und der Riickstand im Vakuum O
getrocknet.

Ausbeute: 2.14 g (2.73 mmol, 87 %) weiBer Feststoff. Smpt.: 103 °C. "TH-NMR (CDCl;,
300 MHz, Spkt.:mercury300/a3011253): 6= 7.74 (d, J=7.4, 2H), 7.55 (t, J=8.0, 2H), 7.36
(m, 3H), 7.29 (m, 7H), 7.07 (m, 6H), 6.96 (d, J= 8.2, 3H), 6.70 (m, 3H), 6.66 (s, 1H), 4,59 (m,
1H), 4.51 (m, 3H), 4.33 (d, J=8.1, 2H), 3.80 (s, 6H), 3.02 (m, 2H), 2.33 (s, 3H). *C-NMR
(CDCl3, 75 MHz, Spkt.:mercury300/a3011253): & = 172.3 (C), 156.0 (C, doppelte
Intensitit), 153.7 (C, doppelte Intensitét), 147.8 (C), 143.6 (C), 142.2 (C), 140.5 (C), 139.8
(©), 139.2 (C), 137.0 (C), 136.0 (C), 134.9 (CH, doppelte Intensitdt), 132.9 (CH, doppelte
Intensitit), 130.6 (CH, doppelte Intensitit), 129.7 (CH, doppelte Intensitédt), 129.6 (CH,
doppelte Intensitdt), 128.0 (CH, vierfache Intensitit), 127.3 (CH, vierfache Intensitit), 126.1
(CH, doppelte Intensitit), 123.3 (CH), 122.3 (CH, doppelte Intensitét), 121.2 (CH), 121.1
(CH), 120.0 (C), 113.4 (CH), 74.5 (C), 66.7 (CH,), 60.2 (CHj3), 56.4 (CH3), 51.3 (CH), 47.1
(CH), 39.6 (CH>), 29.8 (CH,), 21.1 (CH3). MS (FAB, DMSO): m/z = 784 [M+H]". CHN-
Analyse (C50Hy46N4O5): ber.: C: 76.70, H: 5.92, N: 7.15; gef.: C: 76.31, H: 5.79, N: 7.22. IR
(KBr, drift): v (cm™) = 3305, 3061, 2937, 1723, 1671, 1481, 1273, 1243, 742.

5h His(Mtt)-(NHCH,)Ver. OCH;

Man legt 4.87 g Fmoc-His(Mtt)-(NHCH,)Ver. 4h (leq, 6.22 OCH;
mmol) in 100 ml Acetonitril vor und versetzt die Losung mit 1.59
g Piperidin (3 eq, 18.65 mmol). Das Reaktionsgemisch wird 18
Stunden bei Raumtemperatur geriihrt, anschlieBend fiinf mal mit je
30 ml heiBem n-Hexan gewaschen. Das Losungsmittel wird
abdestilliert und der Riickstand anschlieBend im Vakuum NH,
getrocknet.

Mtt\NA N HN
— 0]

Ausbeute: 3.33 g (5.94 mmol, 96%) weiler Feststoff. Smpt.: 73 °C. "H-NMR (CDCl;, 300
MHz, a3050869): 6 = 7.35 (m, 2H), 7.32 (s, 1H), 7.31 (m, 5H), 7.11 (m, 5H), 6.97 (m, 3H),
6.83 (d, J=7.9, 2H), 6.63 (s, 1H), 4.45 (m, 2H), 3.85 (s, 3H), 3.84 (s, 3H), 3.65 (m, 1H), 3.02
(m, 2H), 2.35 (s, 3H). *C-NMR (CDCl;, 75 MHz, a3050869): & = 174.2 (C), 152.6 (C),
147.1 (C), 142.5 (C), 139.4 (C, doppelte Intensitat), 138.5 (C), 138.0 (CH), 137.9 (C), 134.2
(CH, doppelte Intensitit), 134.1 (CH), 132.1 (CH), 132.0 (CH, doppelte Intensitit), 129.6
(CH, vierfache Intensitét), 128.0 (CH, vierfache Intensitit), 124.1 (CH), 120.0 (C), 119.5
(CH), 113.6 (CH), 75.1 (C), 60.8 (CHs3), 55.7 (CH), 55.6 (CH3), 38.2 (CH,), 33.0 (CH,), 21.0
(CH3). MS (FAB, DMSO): m/z = 562 [M+H]+. CHN-Analyse (C3sH36N403): ber.: C: 74.88,
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H: 6.47, N: 9.99; gef.: C: 74.99, H: 6.23, N: 10.15. IR (KBr, drift): v (cm'l) = 3245, 1643,
1534, 1227, 1030, 965, 740, 666.
OCH,

6h Ver.(CO)-His(Mtt)-(NHCH,)Ver. ocH
3

1.09 g 2,3-Dimethoxybenzoesdure (1 eq, 5.94 mmol) werden in

100 ml Acetonitril vorgelegt, mit 0.84 g Diisopropylethylamin Mtt\N/\N HN

(1.1 eq, 6.54 mmol) und 2.70 g HBTU (1.2 eq, 7.13 mmol) — 0
versetzt. Man riihrt die Losung 20 Minuten bei Raumtemperatur

und gibt dann 3.33 g His(Mtt)-(NHCH,)Ver. Sh (leq, 5.94 NH

mmol) in 30 ml Acetonitril hinzu. Das Gemisch wird 48 0 OCHj3
Stunden bei Raumtemperatur gertihrt. Das

Losungsmittelgemisch  wird im Vakuum entfernt, der OCH3
Riickstand in Essigsdureethylester aufgenommen und die

organische Phase mit Ammoniumchlorid-, Natriumhydrogencarbonat-, Wasser und
Natriumchlorid-Losung gewaschen. Anschlieend trocknet man iiber Magnesiumsulfat. Das
Losungsmittel wird abdestilliert.

Ausbeute: 3.61 g (4.99 mmol, 84 %) weiBer Feststoff. Smpt.: 124 °C (Zersetzung). '"H-NMR
(CD;0OD, 300 MHz, a3052803): 6 = 8.13 — 6.79 (m, 22H), 4.46 (m, 2H), 3.86 (s, 3H), 3.85
(s, 3H), 3.84 (s, 3H), 3.82 (s, 3H), 3.02 (m, 2H), 2.15 (s, 3H).*C-NMR (CDCl;, 75 MHz,
a3052803): & = 175.8 (C), 166 (C), 152,7 (C), 146.9 (C), 146.6 (C), 144.2 (C), 142.2 (C),
140.2 (C), 139.3 (C, doppelte Intensitit), 136.9 (C), 134.1 (CH, doppelte Intensitdt), 133.6
(CH, doppelte Intensitdt), 133.4 (CH, doppelte Intensitdt), 130.8 (CH, vierfache Intensitét),
127.4 (CH, vierfache Intensitét), 124.3 (CH), 124.1 (C), 123.8 (CH), 123.4 (CH), 120.9 (CH),
120.6 (CH), 118.5 (C), 113.7 (CH), 77.9 (C), 60.6 (CH3), 59.9 (CH3), 55.5 (CH3), 55.2 (CH3),
49.4 (CH), 38.0 (CH,), 27.4 (CH,), 21.7 (CH3). MS (FAB, DMSO): m/z = 726 [M+H]". IR
(KBr, drift): v (cm™) = 2949, 2840, 2808, 1674, 1532, 845.

OH
7h Brenzkat.(CO)-His(Mtt)-(NHCH,)Brenzkat.

OH

100 mg Ver.(CO)-His(Mtt)-(NHCH;)Ver. 6h (1 eq, 0.14 mmol)
werden in 20 ml Methylenchlorid geldst und unter Eiskithlung Mt~
mit 276 mg Bortribromid (8 eq, 1.10 mmol) versetzt. Man ldsst _NHN
die Suspension langsam auf Raumtemperatur erwidrmen und und \\<_2:O
riihrt 24 Stunden. AnschlieBend werden unter Eiskiihlung 15 ml
Methanol zugegeben. Das Ldsungsmittelgemisch wird im
Vakuum entfernt. Der Riickstand wird mit Essigsdureethylester
aus Methanol umkristallisiert und im Vakuum getrocknet. OH

Ausbeute: 40 mg (0.059 mmol, 43%) braunes Ol. "H-NMR (CD;OD, 300 MHz, a3021018):
§=28.15— 6.50 (m, 22H), 4.72 (m, 2H), 4.46 (m, 2H), 3.02 (m, 2H), 2.15 (s, 3H). *C-NMR
(CDs;0OD, 75 MHz, a3021018): 6 = 174.8 (C), 166.7 (C), 152.8 (C), 152.6 (C), 146.9 (C),
146.3 (C), 142.3 (C), 142.1 (C), 137.0 (C, doppelte Intensitit), 136.8 (C), 134.2 (CH, doppelte
Intensitét), 133.7 (CH, doppelte Intensitdt), 133.4 (CH, doppelte Intensitit), 130.9 (CH,
vierfache Intensitdt), 127.5 (CH, vierfache Intensitdt), 124.8 (C), 123.9 (CH, doppelte
Intensitét), 123.4 (CH, doppelte Intensitét), 120.5 (CH, doppelte Intensitét), 120.1 (C), 113.5
(CH), 112.1 (CH), 77.9 (C), 49.4 (CH), 38.4 (CH,), 27.3 (CHy), 21.8 (CHs). MS (FAB,
DMSO): m/z = 660 [M+H]". IR (kapillar): v (cm™) = 3402, 2948, 2838, 2806, 1671, 1585,
1462, 1433, 1030.
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8h Brenzkat.(CO)-His-(NHCH,)Brenzkat.

22 mg Brenzkat.(CO)-His(Mtt)-(NHCH;)Brenzkat. 7h (1 eq, 0.033
mmol) werden in 20 ml Methylenchlorid suspendiert und mit 0.2
ml Trifluoressigsdure und 1 ml Triisopropylsilan versetzt. Die
hellbraune Suspension wird zwei Stunden bei Raumtemperatur
geriihrt. Der Feststoff wird abfiltriert, mit Methylenchlorid
gewaschen und im Vakuum getrocknet.

B\
HN HN

——

Ausbeute: 14 mg (0.033 mmol, quant) hellbrauner Feststoff.
Smpt.: 95 °C (Zersetzung). 'H-NMR (CD;OD, 400 MHz,
24022610): 5= 7.46 (s, 1H), 7.37 (d, J= 7.4, 2H), 6.92 (m, 1H),
6.76-6.69 (m, 4H), 4.30 (m, 2H), 3.04 (m, 1H), 1.80 (m, 2H). *C-
NMR (CD;OD, 125.7 MHz, a4022610): 5 = 174.4 (C), 160.7 (C), 152.5 (C), 151.4 (C),
147.8 (C), 145.3 (C), 134.8 (CH), 133.7 (CH, doppelte Intensitit), 131.0 (C), 124.3 (CH),
119.7 (CH), 118.0 (CH), 113.2 (CH), 113.2 (CH), 104.9 (C), 101.4 (C), 48.7 (CH), 38.2
(CH,), 29.1 (CH,).

OH
QOH
N
O
NH
O OH
OH

41 Fmoc-Trp(Boc)-(NHCH,)Ver. OCH;
500 mg Fmoc-Trp(Boc)-OH (1leq, 0.951mmol) werden in 50 ml 0 OCH;8
Acetonitril gelost. Es werden 0.135 g Diisopropylethylamin O\(

(1.1 eq, 1.05 mmol), 432 mg HBTU (1.2 eq, 1.14 mmol) >< N HN
zugegeben und anschliefend 15 Minuten voraktiviert. 0.159 g | o
2,3-Dimethoxybenzylamin (1 eq, 0.951 mmol) werden

zugegeben und zwei Tage geriihrt. Das Losungsmittel wird NH
unter reduziertem Druck entfernt, der Riickstand in 0=<
Essigsdureethylester aufgenommen. Die organische Phase wird 0

mit Ammoniumchlorid., Natriumhydrogencarbonat., Wasser

und Natriumchlorid-Losung gewaschen und anschlieBend iiber O
Magnesiumsulfat  getrocknet. SchlieBlich  wird das .
Losungsmittel im Vakuum entfernt. O

Ausbeute: 570 mg (0.844 mmol, 89 %) weiBer Feststoff, Smpt.: 115 °C. "H-NMR (CD;OD,
400 MHz, a5011812): 6= 8.11 (d, J=7.7, NH, 1H), 7.72 (d, J=7.7, 2H), 7.59 (d, J=7.2, 2H),
7.49 (t, J=7.1, 2H), 7.36 (t, J=7.1, 2H), 7.30 — 7.17 (m, 6H), 6.85 (t, J=7.7, 2H), 6.73 (d,
J=7.2, 1H), 6.41 (s, br, 1H), 5.76 (d, J=7.1, 1H), 4.31 (m, 3H), 3.75 (s, 3H), 3.67 (s, 3H), 3.17
(m, 2H), 1.61 (s, 9H). *C-NMR (CD;OD, 125 MHz, a5011812): § = 170.8 (C), 155.7 (C),
152.2 (C), 149.9 (C), 146.7 (C, doppelte Intensitét), 143.5 (C, doppelte Intensitit), 141.0 (C,
doppelte Intensitit), 135.5 (C), 130.8 (CH, doppelte Intensitdt), 127.5 (CH), 126.9 (CH,
doppelte Intensitit), 124.9 (CH, doppelte Intensitit), 124.4 (CH), 124.2 (CH), 123.9 (CH),
122.6 (CH), 120.6 (CH, doppelte Intensitdt), 119.6 (CH), 115.4 (CH), 115.1 (CH), 114.0 (C),
83.5 (C), 67.0 (CH,), 61.2 (C), 60.4 (CH3), 55.2 (CHj3), 55.0 (CH), 47.0 (CH), 38.7 (CH,),
28.1 (CHs, dreifache Intensitit), 28.0 (CH,). MS (EI): m/z = 676 [M+H]". CHN-Analyse
(C40H41N307 o H,0): ber.: C.: 67.49, H: 6.37, N:5.60; gef.: C: 68.01, H: 6.25, N: 6.01. IR
(KBr, drift): v (cm™) = 3309, 2973, 2934, 1730, 1659, 1538, 1480, 1452, 1371, 1261, 1157,
1086, 743.
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51 Trp(Boc)-(NHCH,)Ver.

OCHj
404 mg Fmoc-Trp(Boc)-(NHCH,)Ver. 4i (1 eq, 0.599 mmol) OCH
werden vorgelegt und mit 30 ml Acetonitril aufgeschlammt. 315 0 }
mg Piperidin (6 eq, 3.59 mmol) werden zugegeben und die o\{
Suspension wird solange zum Sieden erhitzt bis eine klare 7< N HN

Losung entsteht. Diese wird einen Tag bei Raumtemperatur \ 0
gerlihrt, dann sieben mal mit heilem n-Hexan gewaschen. Das
Losungsmittel wird unter vermindertem Druck abdestilliert. NH,

Ausbeute: 270 mg (0.599 mmol, quant) gelbes Ol. "H-NMR (DMSO-ds, 300 MHz,
a3101452): o= 8.42 (t, J=5.6, NH, 1H), 8.08 (d, J=8.2, 1H), 7.70 (m, 2H), 7.55 (td, J=4.0, 0.7,
2H), 7.17 (t, J=3.8, 1H), 6.92 (dd, J=5.2, 0.9, 2H), 4.30 (dd, J=8.7, 5.6, aH), 3.79 (s, 3H), 3.73
(s, 3H), 3.18 (m, 2H), 3.17 (m, 2H), 2.87 (d, J=5.6, 2H), 1.62 (s, 9H). *C-NMR (DMSO-d,,
75 MHz, a3101452): 6= 174.1 (C), 152.6 (C), 149.7 (C, doppelte Intensitit), 143.5 (C,
doppelte Intensitit), 135.3 (C), 130.9 (CH), 124.7 (CH), 124.6 (CH), 124.1 (CH), 123.2 (CH),
123.1 (CH), 122.9 (CH), 122.6 (CH), 118.6 (CH), 111.7 (C), 83.6 (C), 60.4 (CHs3), 56.1
(CHs), 44.2 (CH,, doppelte Intensitdt), 28.1 (CHs, dreifache Intensitdt). MS (EI): m/z = 454
[M+H]". CHN-Analyse (CsH31N305 o 2 H,0): ber: C: 61.33, H: 7.21, N: 8.58; gef: C:
62.48, H: 7.36, N: 8.67. IR (CHCly): v (cm™) = 3279; 2937, 1686, 1640, 1537, 1450, 1275,
1172, 1086.

61 Ver.(CO)-Trp(Boc)-(NHCH,)Ver.
OCH;

112 mg 2,3-Dimethoxybenzoesdure (1 eq, 0.614 mmol)

werden in 50 ml Acetonitril vorgelegt und mit 87 mg OCHj;

Diisopropylethylamin (1.1 eq, 0.675 mmol) und 279 mg o 0

HBTU (1.2 eq, 0.737 mmol) versetzt. 278 mg Trp(Boc)- 7< \{

(NHCH,)Ver. 5i (1 eq, 0.614 mmol) werden in 5 ml

N \ HN
Acetonitril gelost und zugegeben. Es wird fiinf Tage bei O
Raumtemperatur ~ geriihrt. Das  Losungsmittel  wird NH

abdestilliert und der Riickstand in Essigsdureethylester 0 OCH,
aufgenommen. Die organische Phase wird mit
Ammoniumchlorid-, Natriumhydrogencarbonat-, Wasser OCH;

und Natriumchlorid-Losung gewaschen. Dann ldsst man sie
iiber Magnesiumsulfat trocknen und destilliert das Losungsmittel im Vakuum ab.

Ausbeute: 375 mg (0.607 mmol, 98 %) braunes Ol. '"H-NMR (CDCl;, 300 MHz,
a3091852): 5 =8.11 (d, J=8.3 NH, 1H), 7.67 (d, J=7.5, 1H), 7.61 (dd, J=7.7, 1.8, 2H), 7.28
(td, J=7.4, 1.2, 1H), 7.19 (td, J=7.7, 1.2, 1H), 7.00 (t, J=7.9, 1H), 7.02 (dd, J=8.3, 1.8, 1H),
6.88 (t, J=7.7, 1H), 6.76 (dd, J=8.4, 1.7, 1H), 6.59 (dd, J=7.6, 1.5, 1H), 5.54 (d, J=5.9, 1H),
5.04 (m, aH), 4.38 (t, J=5.9, 2H), 3.86 (s, 3H), 3.79 (s, 3H), 3.73 (s, 3H), 3.68 (s, 3H), 3.30
(m, 2H), 1.63 (s, 9H). *C-NMR (CDCl;, 75 MHz, a3091852): & = 170.8 (C), 165.1 (C),
152.6 (C), 152.4 (C), 147.9 (C), 146.9 (C), 135.5 (C), 131.2 (C), 130.2 (C), 125.8 (C), 124.5
(C), 124.3 (C), 124.2 (CH), 124.0 (CH), 122.9 (CH), 122.7 (CH), 122.6 (CH), 120.7 (CH),
119.3 (CH), 115.8 (CH), 115.7 (CH), 115.2 (CH), 111.8 (CH), 83.4 (C), 61.2 (CHj3), 60.5
(CHj3), 56.1 (CHs;), 55.7 (CHj3), 53.8 (CH), 38.6 (CH,), 38.5 (CH,), 28.1 (CHs, dreifache
Intensitdt). MS (EI) : m/z = 618 [M+H]". CHN-Analyse (C34H39N3Og): ber.: C: 66.11, H:
6.36, N: 6.80; gef.:C: 66.30, H: 6.48, N: 6.99. IR (CHCL): v (cm™) = 3270, 1640, 1442,
1225, 1002.
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7i Brenzkat.(CO)-Trp-(NHCH,)Brenzkat. OH

375 mg Ver.(CO)-Trp(Boc)-(NHCH;)Ver. 6i (1 eq, 0.607 mmol)
werden in 25 ml Methylenchlorid unter Erwdrmen gelost. Unter
Eiskiihlung werden 1.21 g Bortribromid (8 eq, 4.86 mmol) HN
zugegeben und man ldsst die Suspension bei 0°C sechs Stunden / 0
rihren. Das Gemisch wird unter Eiskiihlung mit 20 ml Methanol

hydrolysiert, dann das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Der NH
Riickstand wird in Essigsdureethylester aufgenommen und mit 0 OH
Wasser und Natriumchloridlosung gewaschen. Die organische

Phase wird iiber Magnesiumsulfat getrocknet, anschlieBend das OH
Losungsmittel abdestilliert.

Ausbeute: 236 mg (0.585 mmol, 96 %) hellbrauner Feststoff. Smpt.: 73 °C. "H-NMR
(CD;0D, 400 MHz, a3092312): 6 = 7.63 (d, J=8.0, NH, 1H), 7.32 (d, J=8.0, 1H), 7.21 (dd,
J=8.0, 1.2, 1H), 7.08 (td, J=6.8, 1.5, 1H), 7.01 (s, 1H), 6.69 (dd, J=7.1, 1.2, 1H), 6.93 (dd,
J=7.7, 1.2, 1H). 6.70 (m, 3H), 6.60 (t, J=7.7, 1H), 6.49 (dd, J=7.4, 1.5, 1H), 4.92 (t, J=7.6,
aH, 1H), 4.29 (d, J=6.5, 2H), 3.32 (m, br, 2H). *C-NMR (CD;OD, 125 MHz, a3092312):
0=173.0 (C), 169.9 (C), 148.1 (C, doppelte Intensitit), 145.7 (C, doppelte Intensitit), 145.1
(C), 143.0 (C), 136.6 (C), 127.3 (C), 124.6 (C), 123.3 (CH), 121.0 (CH), 119.8 (CH), 119.2
(CH), 118.5 (CH), 118.4 (CH), 117.9 (CH), 115.8 (CH), 114.2 (CH), 110.9 (CH), 109.2 (CH),
38.7 (CH,), 27.9 (CH,). MS (EI): m/z = 462 [M+H]". CHN-Analyse (C»sH»3N3;O4 o 1.5
CH,CL): ber.: C: 58.54, H: 4.85, N: 8.30; gef.: C: 58.56, H: 4.75, N: 7.79. IR (KBr, drift): v
(cm™) = 3404, 1635, 1592, 1529, 1480, 1456, 1257, 1162, 741.

4j Fmoc-Lys(Boc)-(NHCH,)Ver. >< OCH,

0
In 250 ml Acetonitril legt man 3.00 g Fmoc-Lys(Boc)-OH (1 eq, % OCHj;
6.40 mmol) vor, versetzt mit 0.91 g Diisopropylethylamin (1.1 eq, RN

7.04 mmol) und 2.91 g HBTU (1.2 eq, 7.68 mmol) versetzt und

riihrt 20 Minuten. Dann werden 1.07 g 2,3-Dimethoxybenzylamin HN

(1 eq, 6.40 mmol) zugegeben und es wird 18 Stunden bei

Raumtemperatur geriihrt. Das Losungsmittel wird abdestilliert und

der Riickstand in 200 ml Chloroform aufgenommen. Die organische NH
Phase wird mit Ammoniumchlorid-, Natriumhydrogencarbonat-, O=<O
Wasser und Natriumchlorid-Losung gewaschen, anschliefend iiber

Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum O
entfernt. Das Rohprodukt wird aus Aceton umkristallisiert. .

o

Ausbeute: 3.50 g (5.67 mmol, 89 %) gelber Feststoff. Smpt.: 174 O

°C. "TH-NMR (CDCls, 400 MHz, a2090312): &= 7.75 (d, J=7.7,

2H), 7.57 (d, J=7.2, 2H), 7.30 (t, J=7.7, 2H), 7.30 (td, J=7.2, 1.1, 2H), 6.97 (t, J=7.7, 1H), 6.83
(t, J=8.9, 2H), 5.48 (m 2H), 4.45 (t, J=4.9, aH), 4.38 (m, 3H), 4.18 (m, 2H), 3.84 (s, 3H), 3.82
(s, 3H), 3.07 (m, 2H), 1.85 (m, 2H), 1.65 (m, 2H), 1.42 (s, 9H). *C-NMR (CDCl;, 125.7
MHz, a2090312): 6 = 171.4 (C, doppelte Intensitdt), 166.2 (C), 162.3 (C), 155.9 (C), 147.4
(C, doppelte Intensitit), 145.2 (C), 141.1 (C, doppelte Intensitdt), 127.5 (CH, doppelte
Intensitét), 126.9 (CH, doppelte Intensitit), 124.9 (CH, doppelte Intensitit), 124.0 (CH,
doppelte Intensitit), 120.9 (CH, doppelte Intensitét), 119.7 (CH), 111.8 (CH), 108.9 (C), 66.9
(CHy), 60.6 (CH3), 55.6 (CH3), 47.1 (CH), 38.6 (CH,, doppelte Intensitit), 32.2 (CHy), 29.6
(CH,), 29.2 (CH), 28.3 (CHj, dreifache Intensitit), 22.8 (CH,). MS (LC-MS-ESI,
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Acetonitril): m/z =617 [M]+. CHN-Analyse (C35sH43N307 o 2 H,0): ber.: C: 64.30, H: 7.25,
N: 6.43; gef.: C: 64.25, H: 7.25, N: 6.78. IR (KBr, drift): v (cm'l) = 3298, 2937, 1686, 1641,
1537, 1483, 1450, 1275, 1251, 1172, 1086.

5j Lys(Boc)-(NHCH,)Ver. >L OCHs

0 OCH,
1.00 g Fmoc-Lys(Boc)-(NHCH;)Ver. 4j (1 eq, 1.62 mmol) )\
werden in 100 ml Acetonitril vorgelegt, mit 0.69 g Piperidin (5 © H
eq, 8.10 mmol) versetzt und vier Tage bei Raumtemperatur HN
geriihrt. Die Suspension wird fiinf mal mit je 50 ml heilem n- 0
Hexan gewaschen. Die Acetonitrilphase wird im Vakuum vom
Losungsmittel befreit. NH,

Ausbeute: 657 mg (1.62 mmol, quant) gelbes Harz. 'H-NMR (CDCl;, 400 MHz,
a3102413): 6= 7.72 (m, NH, 1H), 7.00 (t, J=7.7, 1H), 6.85 (dd, J=8.2, 2.6, 2H), 4.84 (m,
oH), 4.44 (dd, J=5.6, 1.6, 2H), 3.86 (s, 3H), 3.85 (s, 3H), 3.07 (q, br, J=6.2, 2H), 2.10 (m,
2H), 1.82 (m, 2H), 1.65 (m, 2H), 1.43 (s, 9H). *C-NMR (CDCls, 125.7 MHz, a3102413):
0= 1723 (C), 166.4 (C), 155.8 (C), 146.9 (C), 131.8 (C), 123.99 (CH), 120.9 (CH), 111.9
(CH), 108.3 (C), 66.7 (CH,), 60.6 (CH3), 55.6 (CH3), 47.6 (CH), 40.1 (CH»), 38.2 (CH,), 34.5
(CH,), 28.3 (CHs, dreifache Intensitit), 22.8 (CH,). MS (EI): m/z = 397 [M+H]". CHN-
Analyse (C0H34N305): ber.: C: 60.74, H: 8.41, N: 10.62; gef.: C: 61.02, H: 8.50, N: 11.02.
IR (KBr, drift): v (cm™) = 3286, 2936, 1637, 1588, 1540, 1480, 1434, 1311, 843, 751, 673.

OCH;
303 mg 2,3-Dimethoxybenzoesdure (1 eq, 1.67 mmol) werden in ><O

50 ml Acetonitril  vorgelegt und mit 237 mg O?\/\ OCH;
Diisopropylethylamin (1.1 eq, 1.84 mmol) und 759 mg HBTU NH

(1.2 eq, 2.00 mmol) versetzt. 661 mg Lys(Boc)-(NHCH,)Ver. 5j
(1 eq, 1.67 mmol) 16st man in 20 ml Acetonitril und gibt sie zum
Reaktionsgemisch hinzu. Es wird vier Tage bei Raumtemperatur
geriihrt. Das Losungsmittel wird abdestilliert und der Riickstand
in Essigsdureethylester aufgenommen. Die organische Phase
wird mit Ammoniumchlorid-, Natriumhydrogencarbonat-,
Wasser und Natriumchlorid-Losung gewaschen. Anschlieend
wird diese iiber Magnesiumsulfat getrocknet und das
Losungsmittel im Vakuum entfernt.

6j Ver.(CO)-Lys(Boc)-(NHCH,)Ver.

HN

NH
0 OCHj4

OCH;

Ausbeute: 811 mg (1.45 mmol, 87 %) weiBer Feststoff, Smpt.: 117 °C. '"H-NMR (CDCl;,
300 MHz, a2100795): 6 = 8.72 (d, J=8.1, NH, 1H), 7.55 (t, J=7.3, 1H), 7.35 (m, 1H), 7.06
(m, 1H), 6.97 (d, J=8.1, 1H), 6.90 (m, 1H), 6.83 (d, J=8.1, 1H), 4.92 (m, aH, 1H), 4.80 (t,
J=7.3, NH, 1H), 4.50 (dd, J=10.0, 5.4, 2H), 3.93 (s, 3H), 3.89 (s, 3H), 3.83 (s, 6H), 3.05 (m,
2H), 2.68 (m, 2H), 1.96 (m, 1H), 1.80 (m, 1H), 1.65 (m, 1H), 1.48 (m, 1H), 1.42 (s, 9H). *C-
NMR (CDCl3, 75 MHz, a2100795): 6 = 171.8 (C), 165.3 (C), 156.3 (C), 131.9 (C, doppelte
Intensitdt), 130.7 (C, doppelte Intensitdt), 126.3 (C, doppelte Intensitdt), 124.8 (CH), 124.4
(CH), 124.3 (CH), 121.1 (CH), 115.9 (CH), 111.9 (CH), 61.6 (CH3), 60.8 (CHs3), 56.3 (CHj3),
55.9 (CHs), 53.5 (CH), 38.7 (CH,), 38.6 (CHy), 32.8 (CH,), 28.3 (C), 29.7 (CH»), 28.5 (CH3;,
dreifache Intensitit), 22.9 (CH,). MS (FAB, DMSO, neg.): m/z = 559 [M - H]; MS (FAB,
DMSO, pos.): m/z =561 [M+H]+. CHN-Analyse (C20H41N305 @ 4 H,0): ber.: C: 55.14, H:
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7.82, N: 6.65; gef.: C: 55.63, H: 7.76, N: 7.02. IR (KBr, drift): v (cm™) = 3329, 3004, 2938,
2837, 1642, 1578, 1522, 1479, 1430, 1267, 1225, 1171, 1084, 1002, 754.

6j Brenzkat.(CO)-Lys-(NHCH,)Brenzkat. OH

900 mg Ver.(CO)-Lys(Boc)-(NHCH;)Ver. 5j (1 eq, 1.61 mmol) OH
werden in 20 ml Methylenchlorid geldst und mit 4.02 g Bortribromid NH,
(10 eq, 16.08 mmol) unter Eiskiihlung versetzt. Die Suspension wird

18 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt, dann bei 0°C mit 15 ml
Methanol hydrolysiert. Das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt.

Der Riickstand wird wiederholt in Methanol geldst und anschlieBend NH

im Vakuum getrocknet. 0 OH

Ausbeute: 700 mg (1.59 mmol, 99 %) brauner Feststoff. Smpt.: 78 °C OH
(Zersetzung). "H-NMR (CD;OD, 300 MHz, a3030627): 5= 7.38 (dd,

J=8.0, 1.5, 1H), 6.99 (dd, J=8.0, 1.5, 1H), 6.74 (m, 4H), 4.67 (dd, J=8.8, 5.8, 1H), 4.41 (q,
J=10.2, 2H), 2.93 (m, 2H), 1.92 (m, 2H),1.72 (m, 2H), 1.51 (m, 2H). *C-NMR (CD;OD, 75
MHz, a3030627): 6= 173.1 (C), 169.5 (C), 156.2 (C), 145.8 (C, doppelte Intensitit), 145.1
(C, doppelte Intensitit), 124,7 (C), 119.9 (CH), 119.2 (CH), 118.7 (CH), 118.4 (CH), 118.3
(CH), 118.1 (CH), 53.1 (CH), 39.1 (CH»), 38.6 (CH,), 31.3 (CH,), 26.7 (CH,), 22.4 (CH,).
MS (EI): m/z = 404 [M+H]". IR (KBr, drift): v (cm™) = 2936, 1639, 1589, 1536, 1477,
1251, 839, 741.

9j Ver.(CO)-Lys(HCI)-(NHCH,)Ver. ocH,
500 mg Ver.(CO)-Lys(Boc)-(NHCH;)Ver. 6j (1 eq, 0.894 mmol) OCHs
werden 5 ml Aceton geldst und mit 300 ml mit HCl geséattigtem CIH;N
Ether versetzt. Es wird 1 Tag bei Raumtemperatur geriihrt, dann
wird das Losungsmittel im Vakuum entfernt. HN

O
Ausbeute: 442 mg (0.894 mmol, quant.) farbloses Ol. '"H-NMR
(CD;0D, 400 MHz, a4022528): 5= 7.41 (dd, J=7.6, 1.8, 1H), NH
7.22 (dd, J=8.3, 1.8, 1H), 7.17 (t, J=7.6, 1H), 7.04 (t, J=7.6, 1H), 0 OCH;
6.96 (dd, J=8.3, 1.8, 1H), 6.90 (dd, J=7.2, 1.4, 1H), 4.68 (dd, J=8.0,
5.4, 1H), 4.45 (q, J=12.3, 2H), 3.91 (s, 3H), 3.50 (s, 3H), 3.86 (s, OCH;
3H), 3.84 (s, 3H), 2.91 (td, J=8.0, 2.5, 2H), 1.95 (m, 1H), 1.82 (m,
1H), 1.71 (m, 2H), 1.49 (m, 2H). ®C-NMR (CD;O0D, 125.7 MHz, a4022528): 5 = 171.2 (C),
165.3 (C), 156.3 (C), 142.3 (C), 131.9 (C, doppelte Intensitit), 126.3 (C, doppelte Intensitit),
124.8 (CH), 124.4 (CH), 124.3 (CH), 121.1 (CH), 115.9 (CH), 111.9 (CH), 61.6 (CH3), 60.8
(CH3), 56.3 (CH3), 55.9 (CHs), 53.5 (CH), 38.9 (CH,), 38.4 (CH»), 32.2 (CH>), 29.7 (CH»),
22.9 (CHy). MS (EI): m/z = 460 [M]+. CHN-Analyse (C4H34N304Cl @ 0.66 H,0): ber.: C:
56.74, H: 7.01, N: 8.27; gef.: C: 56.77, H: 7.09, N: 8.54. IR (kapillar): v (cm'l) = 3367,
2939, 1642, 1578, 1524, 1477, 1266, 1223, 1083, 998, 752.
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11j Ver.(CO)-Lys(p-Br-benz)-(NHCH,)Ver. -
115 mg p-Brombenzoesdure (1 eq, 0.574 mmol) werden in 50 ml
Acetonitril gelost, mit 81 mg Diisopropylethylamin (1.1 eq, 0.631
mmol) und 261 mg HBTU (1.2 eq, 0.688 mmol) versetzt und 30
Minuten geriihrt. 115 mg Ver.(CO)-Lys(HCl)-(NHCH;)Ver. 9j (1 O
eq, 0.574 mmol) werden in 10 ml Acetonitril gelost, mit 162 mg
Diisopropylethylamin (2 eq, 1.26 mmol) versetzt und zum HN
Reaktionsgemisch gegeben. Die Losung wird zwei Tage bei 0
Raumtemperatur ~ gerithrt. Das Losungsmittel wird unter

vermindertem Druck entfernt, der Riickstand in NH
Essigsdureethylester aufgenommen. Die organische Phase wird 0 OCHj3
mit Ammoniumchlorid-, Natriumhydrogencarbonat-, Wasser und

Natriumchlorid-Losung gewaschen. Anschliefend wird sie iliber OCH;
Magnesiumsulfat getrocknet und das Lésungsmittel im Vakuum

entfernt.

OCH;

OCH,

Ausbeute: 361 mg (0.562 mmol, 98 %) weiBer Feststoff. Smpt.: 123 °C. "H-NMR (CDCls,
400 MHz, a4030129): 5 = 8.54 (d, J=8.0, NH, 1H), 7.59 (d, J=8.5, 2H), 7.48 (dd, J=7.7, 1.7,
1H), 7.60 (d, J=8.5, 2H), 7.04 (t, J=8.0, 1H), 6.98 (dd, J=8.3, 1.7, 1H), 6.90 (t, J=7.7, 1H),
6.77 (m, 2H), 6.67 (t, J=5.8, NH, 1H), 6.60 (t, J=5.2, NH, 1H), 4.63 (m, 1H), 4.40 (m, 1H),
3.82 (s, 3H), 3.81 (s, 3H), 3.77 (s, 6H), 3.35 (m, 1H), 1.89 (m, 2H), 1.75 (m, 2H), 1.59 (m,
2H), 1.39 (m, 2H). MS (EI): m/z = 642 [M]+. CHN-Analyse (C31H35N307Br o H,0): ber.:
C:56.37, H: 5.80, N: 6.36; gef.: C: 56.18, H: 5.79, N: 6.33. IR (KBr, drift): v (cm'l) = 3284,
2929, 1636, 1541, 1480, 1267, 1083, 1003.

12j Brenzkat.(CO)-Lys(p-Br-benz)-(NHCH,;)Brenzkat.

300 mg Ver.(CO)-Lys(p-Br-benz)-(NHCH;)Ver. 11j (1 eq, 0.467
mmol) werden in 25 ml Chloroform geldst. Bei 0°C werden 934 OH
mg Bortribromid (8 eq, 3.74 mmol) zugegeben und die Suspension
bei Raumtemperatur 18 Stunden geriihrt. Das Gemisch wird unter OH
Eiskiihlung mit 20 ml Methanol hydrolysiert, dann das 07 “yp
Losungsmittel im Vakuum entfernt. Der Feststoff wird in
Essigsdureethylester aufgenommen und mit Wasser und HN
Natriumchloridldsung gewaschen. Die organische Phase wird iiber 0
Magnesiumsulfat getrocknet, anschlieend wird das Losungsmittel
abdestilliert. NH

(0] OH
Ausbeute: 243 mg (0.416 mmol, 89 %) hellbrauner Feststoff.
Smpt.: 89 °C (Zersetzung). 'H-NMR (CD;OD, 400 MHz, OH
a3092311): 6 = 7.66 (d, J=8.8, 2H), 7.56 (d, J=8.8, 2H), 7.32 (dd,
J=8.0, 1.8, 1H), 6.95 (dd, J=7.7, 1.4, 1H), 6.70 (m, 3H), 6.62 (t, J=7.7, 1H), 4.63 (dd, J=8.8,
6.3, 1H), 4.38 (q, J=11.9, 2H), 3.35 (m, 2H), 1.95 (m, 1H), 1.86 (m, 1H), 1.65 (m, 2H), 1.48
(m, 2H). ®C-NMR (CD;O0D, 125.7 MHz, a3092311): 5= 173.9 (C), 169.4 (C), 167.0 (C),
149.3 (C, doppelte Intensitét), 145.7 (C), 145.1 (C), 144.2 (C), 133.4 (C), 131.3 (C), 128.6
(C), 125.7 (CH), 124.7 (CH), 119.9 (CH, doppelte Intensitit), 119.2 (CH, doppelte Intensitét),
118.4 (CH, doppelte Intensitdt), 118.1 (CH), 115.7 (CH), 60.2 (CH,), 53.4 (CH), 39.3 (CH,),
38.7 (CHy), 31.6 (CH,), 22.6 (CHy). MS (EI): m/z = 587 [M+H]". CHN-Analyse
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(C27H23N307Br o 2 H;0): ber.: C: 53.65, H: 5.00, N: 6.95; gef: C.: 53.89, H: 5.47, N: 6.71.
IR (KBr, drift): v (cm'l) =3379, 1635, 1591, 1539, 1479, 1456, 1381, 1264, 1074, 741.

4k Fmoc-Aib-(NHCH,)Ver. OCH;
2.00 g Fmoc-Aib-OH (1 eq, 6.15 mmol) werden in 150 ml Acetonitril OCH,
gelost und mit 0.872 g Diisopropylethylamin (1.1 eq, 6.76 mmol) und 2.80

g HBTU (1.2 eq, 7.38 mmol) versetzt. Es wird fliinf Minuten bei HN
Raumtemperatur gerihrt, dann werden 1.03 g 2,3-Dimethoxybenzylamin 0
zugegeben (leq, 6.15 mmol) und 18 Stunden geriihrt. Die gelbe Ldsung K

wird von Losungsmittel befreit und der Riickstand in Essigsdureethylester NH
aufgenommen. Die organische Phase wird mit Ammoniumchlorid-, O=<
Natriumhydrogencarbonat-, Wasser und Natriumchlorid-Losung 0
gewaschen. Man trocknet anschlieBend {iber Magnesiumsulfat und erhélt

das Produkt nach Entfernen des Losungsmittels im Vakuum. .O

Ausbeute: 3.10 g (5.78 mmol, 94 %) weiller Feststoff. Smpt.: 76 °C. 'H- O
NMR (CDCl3, 300 MHz, a3010802): 6= 7.81 (d, J=7.6, 2H), 7.63 (d,

J=7.6, 2H), 7.45 (t, J=7.3, 2H), 7.35 (td, J=7.3, 1.3, 2H), 7.03 (t, J=7.6, 1H), 6.89 (t, J=9.2,
2H), 4.52 (d, J=5.4, 1H), 4.44, (d, J=6.6, 2H), 4.21 (t, J=7.6, 2H), 3.89 (s, 3H), 3.87 (s, 3H),
1.57 (s, 6H). *C-NMR (CDCls, 75 MHz, a3010802): § = 174.2 (C), 173. 3 (C), 152.5 (C),
152.0 (C), 148.3 (C, doppelte Intensitit), 143.6 (C, doppelte Intensitit), 127.7 (CH, doppelte
Intensitit), 127.1 (CH, doppelte Intensitit), 125.0 (CH, doppelte Intensitit), 124.3 (CH), 121.1
(CH), 120.0 (CH, doppelte Intensitit), 111.9 (CH), 60.7 (CH,), 56.9 (CH,), 55.2 (CH3), 47.3
(CHs), 39.3 (CH), 38.5 (C), 25.5 (CH3, doppelte Intensitdt). MS (FAB, DMSO): m/z = 476
[M+H]". CHN-Analyse (C2sH39N205 o 2 H;0): ber.: C: 68.28, H: 6.55, N:5.69; gef.: C:
67.16, H: 6.52, N: 5.72. IR (KBr, drift): v (cm™) = 3343, 2981, 2938, 1725, 1660, 1522,
1480, 1450, 1255, 1172, 1086, 1005, 845, 742.

5k Aib-(NHCH,)Ver. OCH;
510 mg Fmoc-Aib-(NHCH,)Ver. 4k (1 eq, 0.234 mmol) werden in 100 ml OCH,§
Acetonitril suspendiert und mit 549 mg Piperidin (6 eq, 6.46 mmol) versetzt.
Die Suspension wird 18 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Diese wird HN
dann sieben mal mit je 50 ml heiBem n-Hexan gewaschen. Das Losungsmittel /210
wird im Vakuum entfernt.

NH,
Ausbeute: 254 mg (1.01 mmol, 94 %) braunes Ol. "H-NMR (CDCl;, 400
MHz, a3052020): 5 = 8.01 (t, J=5.1, NH, 1H), 7.00 (dd, J=8.4, 7.4, 1H), 6.84 (d, J=8.4, 1H),
6.83 (d, J=7.4, 1H), 4.41 (d, J=5.9, 2H), 3.85 (s, 3H), 3.84 (s, 3H), 1.35 (s, 6H).C-NMR
(CDCl3, 125 MHz, a3052020): 6= 177.3 (C), 152.6 (C), 147.1 (C), 140.3 (C), 124.2 (CH),
120.9 (CH), 111.8 (CH), 60.7 (CH3), 55.7 (CH3), 54.8 (CH,), 38.5 (C), 28.9 (CH3, doppelte
Intensitit). MS (EI): m/z = 253 [M+H]". CHN-Analyse (C;3H;oN;03): ber.: C: 57.76, H:
8.20, N:10.36; gef.: C: 57.79, H: 7.27, N:10.59. IR (kapillar): v (cm’l) = 2965, 2936, 1655,
1588, 1517, 1481, 1432, 1274, 1223, 1085, 1006, 845.
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6k Ver.(CO)-Aib-(NHCH,)Ver. OCH,
183 mg 2,3-Dimethoxybenzoeséure (1 eq, 1.01 mmol) werden in 80 ml OCH;
Acetonitril gelost, mit 458 mg Diisopropylethylamin (1.1 eq, 1.11 mmol)

und 458 mg HBTU (1.2 eq, 1.21 mmol) versetzt und 15 Minuten geriihrt.

AnschlieBend werden 254 mg Aib-(NHCH;)Ver. 5k (1 eq, 1.01 mmol) in HN

10 ml Acetonitril zugegeben und drei Tage bei Raumtemperatur geriihrt. 0

Das Losungsmittel wird im Vakuum abdestilliert und der Riickstand in
Esssigester aufgenommen. Die organische Phase wird mit NH
Ammoniumchlorid-, ~ Natriumhydrogencarbonat-, =~ Wasser ~ und O OCH;
Natriumchlorid-Losung gewaschen. Anschliefend ldsst man diese iiber
Magnesiumsulfat trocknen und entfernt das Losungsmittel im Vakuum. OCHj
Ausbeute: 418 mg (1.00 mmol, 99 %) weiller Feststoff. Smpt.: 112 °C. "H-NMR (CD;OD,
400 MHz, a3051241): 5= 7.38 (m, 1H), 7.16 (m, 2H), 7.03 (d, J=7.8, 1H), 6.94 (t, J=9.9,
2H), 4.49 (m, 2H), 3.90 (s, 3H), 3.88 (s, 3H), 3.84 (s, 6H), 1.48 (s, 3H), 146 (s, 3H). PC-
NMR (CD;OD, 125 MHz, a3051241): 5 =175.5 (C), 166.0 (C), 152.8 (C), 152.5 (C), 147.3
(C), 146.6 (C), 131.9 (C), 127.0 (C), 124.2 (CH), 123.9 (CH), 121.5 (CH), 120.9 (CH), 119.9
(CH), 111.6 (CH), 60.6 (CH3), 59.7 (CH3), 55.3 (CH3), 54.0 (CH3), 38.6 (C), 38.1 (CH,), 24.3
(CHs, doppelte Intensitit). MS (EI): m/z = 416 [M]’, 417 [M+H]". CHN-Analyse
(C22H28N,0¢): ber.: C: 63.45, H: 6.78, N: 6.73; gef.: C: 63.33, H: 7.01, N: 7.43. IR (KBr,
drift): v (cm™) = 2941, 1660, 1518, 1476, 1268, 1066, 842, 755, 560.

7k Brenzkat.(CO)-Aib-(NHCH,)Brenzkat. o

100 mg Ver.(CO)-Aib-(NHCH;)Ver. 6k (1 eq, 0.240 mmol) werden in 15 o
ml Methylenchlorid gelost und unter Eiskithlung mit 360 mg Bortribromid

(6 eq, 1.44 mmol) versetzt. Man ldsst die Suspension auf Raumtemperatur HN
erwdrmen und 18 Stunden rithren. Unter Eiskiihlung wird mit 10 ml ¢}
Methanol hydrolysiert. Das Losungsmittelgemisch wird im Vakuum
entfernt und der Riickstand in Essigsdureethylester aufgenommen. Die NH
organische Phase wird je zwei mal mit Wasser und Natriumchloridlosung O OH
gewaschen, dann iiber Magnesiumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel

wird unter reduziertem Druck entfernt, der Riickstand in Methanol OH
aufgenommen und in Diethylether gefdllt. Der Niederschlag wird

abgetrennt und im Vakuum getrocknet.

Ausbeute: 93 mg (0.224 mmol, 93 %) hellbrauner Feststoff. Smpt.: 78 °C. "H-NMR
(CD;0D, 300 MHz, a3061632): 5= 7.20 (td, J=8.2, 1.8, 1H), 6.83 (td, J=7.7, 1.8, 1H), 6.61
(dd, J=16.0, 8.7, 4H), 3.60 (s, 2H), 1.48 (s, 3H), 1.46 (s, 3H). *C-NMR (CD;0D, 75 MHz,
a3061632): 5= 176.4 (C), 175.3 (C), 148.5 (C), 145.8 (C, doppelte Intensitit), 145.2 (C,
doppelte Intensitit), 143.0 (C), 119.9 (CH), 119.2 (CH), 118.7 (CH), 118.4 (CH), 118.1 (CH),
114.1 (CH), 38.9 (CHy), 25.7 (C), 24.0 (CHj3, doppelte Intensitit). MS (EI): m/z = 316
[M+H]". CHN-Analyse (C1sH2)N2O¢ ® 2 H,0): ber.: C: 54.54, H: 6.10, N: 7.07; gef.: C:
5421, H: 6.21, N: 6.29. IR (KBr, drift): v (cm™) = 2518, 1731, 1632, 1579, 1438, 1280,
1215, 1157, 756.
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41 Fmoc-AllylGly-(NHCH,)Ver.

OCH,
Es werden 0.76 g Fmoc-Allylglycin (1 eq, 2.26 mmol) in 50 ml OCH,
Acetonitril gelost. Man gibt 0.43 ml Diisopropylethylamin (1.1 eq, 1.25
mmol) hinzu. Nach Zugabe von 1.03 g (1.2 eq, 2.71 mmol) HBTU und
20 miniitigem Riihren bei Raumtemperatur werden 0.33 ml (1 eq, 2.26 HN
mmol) 2,3-Dimethoxybenzylamin zugegeben. Es wird drei Tage bei 0
Raumtemperatur geriihrt. Der weiller Feststoff wird abfiltriert und im
Hochvakuum getrocknet. Das Filtrat wird bis zur Trockene eingeengt = NH
und in Essigsdureethylester aufgenommen. AnschlieBend wird mit 0=<
gesattigten Losungen von Ammoniumchlorid, Natrium- O
hydrogencarbonat, Wasser und gesittigter Natriumchloridlosung
gewaschen. Die wissrige Phase wird mit Methylenchlorid extrahiert. Die .O
vereinigten organischen Phasen werden {iber Magnesiumsulfat
getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. O

Ausbeute: 1.21 g (2.49 mmol, 99 %) weiBer Feststoff. Smpt.: 175 °C. "H NMR (CDCl;,
300 MHz, a4090714): 6 = 7.79 (d, J=7.4, 2H), 7.59 (d, J=7.4, 2H ), 7.43 (m, 2H), 7.34 (m,
2H), 7.01 (m, 1H), 6.87 (d, J=7.9, 1H), 6.45 (s, br, 1H), 5.74 (s, br, 1H), 5.36 (s, br, 1H), 5.16
(s, br, 1H), 5.12 (s, br, 1H), 4.50 (d, J=5.5, 2H), 4.42 (d, J=6.8, 2H), 3.87 (s, 3H), 3.86 (s, 3H),
2.54 (s, br, 1H). ®C NMR: (CDCl;, 75 MHz, a4090714): 5 = 170.6 (C), 156.8 (C), 152.6
(C), 147.2 (C), 143.8 (C, doppelte Intensitdt), 141.3 (C, doppelte Intensitit), 132.8 (CH),
131.3 (C), 127.8 (CH, doppelte Intensitit), 127.1 (CH, doppelte Intensitit), 125.1 (CH,
doppelte Intensitdt), 124.3 (CH, doppelte Intensitét), 121.3 (CH), 120.0 (CH), 119.3 (CH,),
112.1 (CH), 67.2 (CH,), 60.2 (CHj3), 55.8 (CH3), 54.4 (CH), 47.2 (CHy), 39.1 (CH,), 37.1
(CH). MS (EI): m/z = 486 [M]", 487 [M+H]". CHN-Analyse (C30H30N,0s): ber.: C: 71.59,
H: 6.21, N: 5.76; gef.: C: 71.34, H: 6.23, N: 5.63. IR (KBr, drift): v (cm™) = 3885, 3802,
3718, 3677, 3478, 3073, 3007, 2971, 2942, 2838, 2345, 1587, 1395, 1344, 1150, 964, 817,
680, 643, 620, 593, 544, 490.

51 AllylGly-(NHCH,) Ver. pett
OCH,

Man suspendiert 0.40 g Fmoc-AllylGly-(NHCH;)Ver. 41 (1 eq, 0.82
mmol) in 100 ml Acetonitril und versetzt mit 0.49 ml (6 eq, 4.93 mmol)
Piperidin. AnschlieBend wird 18 Stunden geriihrt. Die Losung wird sechs HN
mal mit heilem n-Hexan gewaschen. Das Losungsmittel wird unter 0
vermindertem Druck abdestilliert.

= NH,

Ausbeute: 0.20 g (0.77 mmol, 93 %) gelbes Ol. '"H-NMR (CDCl;, 400 MHz, a4090919): 5
=7.72 (s, br, 1H), 7.04 (t, J=7.9, 1H), 6.89 (m, 2H), 5.82 — 5.70 (m, 1H), 5.16 (s, br, 1H), 5.13
(d, J=5.2, 1H), 4.49 (d, J=6.0, 2H), 3.89 (s, 3H), 3.88 (s, 3H), 3.45 (dd, J=3.8, 8.8, 1H), 2.70 —
2.62 (m, 1H), 2.30 (m, 1H). "C-NMR (CDCl;, 125 MHz, a4090919): & = 174.0 (C), 152.6
(C), 147.2 (C), 134.5 (CH), 132.0 (C), 124.1 (CH), 121.2 (CH), 118.7 (CH>), 111.9 (CH),
60.9 (CHs), 55.9 (CH3), 54.2 (CH), 39.7 (CH,), 38.5 (CH,). MS (EI): m/z = 264 [M]".
CHN-Analyse (C14H20N,03): ber.: C: 63.62, H: 7.63, N: 10.60, gef.: C: 63.64, H: 7.61, N:
10.48. IR (kapillar): v (cm™) = 3075, 847, 806, 655.
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61 Ver.(CO)-AllylGly-(NHCH,)Ver. OCH;

Man legt 0.18 g (1 eq, 1.00 mmol) 2,3-Dimethoxybenzoesiure vor OCH;

und 16st in 150 ml Acetonitril. Dann werden 0.19 ml (1.1 eq, 1.10

mmol) Diisopropylethylamin, 0.45 g (1.2 eq, 1.19 mmol) HBTU N

zugegeben und mit 0.26 g AllylGly-(NHCH;)Ver. S1 (1 eq, 1.00 0

mmol) versetzt. Es wird vier Tage bei Raumtemperatur geriihrt. Der

weiBle Niederschlag wird abfiltriert und im Hochvakuum getrocknet. — NH

Das Filtrat wird bis zur Trockene eingeengt und in 0 OCH;
Essigsdureethylester —aufgenommen. AnschlieBend wird mit

gesdttigten ~ Losungen  von  Ammoniumchlorid, = Natrium- OCHj
hydrogencarbonat, Wasser und geséttigter Natriumchloridlésung

gewaschen. Die wissrige Phase wird mit Methylenchlorid extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden iiber Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel im
Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wird an Kieselgel sdulenchromatographisch mittels
Methylenchlorid, n-Hexan, Essigsdureethylester (1:8:1 [v:v:v]) als Eluent gereinigt und
anschliefend wird das Produkt mit Methanol vom Kieselgel gewaschen.

Ausbeute: 381 mg (0.890 mmol, 89 %) weiBer Feststoff. Smpt.: 102 °C. '"H-NMR (CDCl;,
300 MHz, a4083077): 6 = 8.47 (d, J=7.7, NH, 1H), 7.64 — 7.58 (m, 1H), 7.07 (m, 1H), 7.01 —
6.88 (m, 2H), 6.78 (m, 2H), 6.59 (s, br, NH, 1H), 5.76 (m, 1H), 5.08 (m, 2H), 4.65 (m, 1H),
4.42 (m, 1H), 4.40 (m, 1H), 3.83 (s, 3H), 3.82 (s, 3H), 3.77 (s, 3H), 3.76 (s, 3H), 2.57 (m,
2H). *C-NMR (CDCl;, 75 MHz, a4083077): & = 170.8 (C), 165.4 (C), 152.7 (C, doppelte
Intensitdt), 147.7 (C), 147.2 (C), 133.4 (CH), 131.6 (C), 125.9 (C), 124.4 (CH), 124.2 (CH),
122.8 (CH), 121.2 (CH); 118.0 (CH,), 115.8 (CH), 112.0 (CH), 61.5 (CHj3), 60.7 (CHs), 56.2
(CH3), 55.8 (CH3), 53.1 (CH), 38.9 (CH,), 36.4 (CH,). MS (EI): m/z = 428 [M]". CHN-
Analyse (Cy3H23N>Q06): ber.: C: 64.47, H: 6.59, N: 6.54; gef.: C: 64.78, H: 7.20, N: 6.43. IR
(KBr, drift): v (cm™) = 3876, 3826, 3712, 3510, 2688, 2295, 665, 639, 533, 497.

71 Brenzkat.(CO)-AllylGly-(NHCH,)Brenzkat. OH
Es werden 0.25 g Ver.(CO)-Allylgly-(NHCH;)Ver. 61 (1 eq, 0.59 mmol) OH
in 25 ml Methylenchlorid gelost. Man kiihlt auf 0°C und gibt 0.45 ml

Bortribromid (8 eq, 4.70 mmol) zu. Es wird 18 Stunden bei

Raumtemperatur geriihrt und unter Eiskiihlung durch Zugabe von 15 HN

mL Methanol hydrolysiert. Das Losungsmittelgemisch wird unter 0
vermindertem Druck entfernt, der Riickstand in Essigsdureethylester

aufgenommen und mit Wasser und Natriumchloridlosung gewaschen. =~ NH
Die wéalirigen Phasen werden einmal mit Diethylether extrahiert. Die 0 OH
vereinigten organischen Phasen werden iiber Magnesiumsulfat

getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. OH
Ausbeute: 0.20 g (0.53 mmol, 90 %) braunes Ol. '"H-NMR (CD;OD, 400 MHz, a4091584):
0 =8.62 — 8.52 (m, NH, 1H), 7.37 — 7.23 (m, 1H), 7.02 — 6.93 (m, 2 H), 6.77 — 6.68 (m, 2H),
6.65 (d, J=7.7, 1H), 5.17 (d, J=1.7, 1H), 5.12 (d, J=1.7, 1H), 5.09 (d, J=1.6, 1H) 5.06 (d,
J=1.7, 1H), 4.71 — 4.65 (m, 1H), 4.37 (m, 2H), 2.70 — 2.51 (m, 2H). *C-NMR (CD;OD, 75
MHz, a4091584): 5 = 172.7 (C), 169.1 (C), 144.2 (C, doppelte Intensitit), 143.2 (C, doppelte
Intensitit), 141.8 (C), 140.9 (C), 133.1 (CH), 120.4 (CH), 120.0 (CH), 119.1 (CH), 118.6
(CH), 118.3 (CH), 118.0 (CH), 117.6 (CH,), 53.1 (CH), 38.6 (CH,), 36.3 (CH,). MS (EI):
m/z = 372 [M]+. CHN-Analyse (C19H20N,Og ® 2 CH30H): ber.: C: 57.78, H: 6.48, N: 6.41;
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gef: C: 57.48, H: 6.48, N: 5.73. IR (CHCl;): v (cm™) = 3108, 2985, 1896, 1726, 996, 953,
924, 884, 638, 532, 477.

16 Boc-PSer(S)-OMe

300 mg Zinkstaub (3 eq, 4.50 mmol) werden im Vakuum sorgfaltig S \
ausgeheizt, anschlieBend in 1 ml THF und 0.24 ml DMF suspendiert und P> O
mit 0.016 ml 1,2-Dibromethan (4 %, 0.18 mmol) versetzt. Die

Suspension wird unter heftigem Riihren vier mal zum Sieden erhitzt und o =<NH
wieder erkalten lassen. Es werden 0.018 ml Trimethylchlorsilan (3 %, b
0.14 mmol) zugegeben und eine Stunde bei Raumtemperatur geriihrt. 500 7<
mg Boc-3-lodoalanin-OMe (1 eq, 1.50 mmol) werden zwei Stunden im

Vakuum getrocknet, dann in 2 ml THF langsam zur Zink-Suspension getropft und drei
Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. AnschlieBend ldsst man den Feststoff sich absetzen.
140 mg Kupfer(I)cyanid (leq, 1.50 mmol) und 130 mg Lithiumchlorid (2 eq, 3.00 mmol)
werden drei Stunden bei 160 °C im Vakuum getrocknet, dann in 3 ml THF aufgenommen und
die Losung auf 0°C gekiihlt. Die fliissige Phase der Zink-Suspension wird langsam zugetropft,
dann noch 20 Minuten bei Eiskiihlung geriihrt. 660 mg Diphenylchlorphosphin (2 eq, 3.00
mmol) werden bei 0 °C zugetropft, dann die Losung 10 Minuten geriihrt. Man ldsst die
Losung auf Raumtemperatur erwdrmen und rithrt 2 Stunden. 140 mg Schwefel (3 eq, 4.50
mmol) werden zugegeben und Losung 18 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Das
Losungsmittel wird im Vakuum entfernt. Die Reinigung erfolgt durch Sdulenchromatographie
an Kieselgel mit Essigsdureethylester/ Hexan ([v:v] = 1:3) als Eluent.

Ausbeute: 305 mg (0.752 mmol, 50 %) gelber Feststoff. Smpt.: °C. '"H-NMR (DMSO-ds,
400 MHz, a3092610): 5= 7.98 (d, J=6.9, 1H), 7.94 (d, J=7.1, 1H), 7.87 (m, 3H), 7.82 (d,
J=1.4, 1H), 7.75 (m, 2H), 7.59 (dd, J=7.4, 1.9, 1H), 7.53 (m, 1H), 7.00 (d, J=8.0, NH, 1H),
4.57 (m, aH, 1H), 3.50 (s, 3H), 3.29 (m, 1H), 2.92 (m, 1H), 1.25 (s, 9H).*'P-NMR (DMSO-
ds, 160 MHz, a3092610): 6 =36.1.

Im Fmoc-Pser(S)-OH

213 mg Boc-PSer(S)-OMe 16 (1 eq, 0.523 mmol) werden in 2 ml THF QOH
aufgenommen und bei 0°C mit 25 mg Lithiumhydroxid (2 eq, 1.05 =S 0
mmol) in 0.5 ml Wasser versetzt. Die Losung wird 18 Stunden bei ®/
Raumtemperatur gerithrt. Das THF wird abdestilliert, die wéssrige
Losung mit Salzsdure (konz.) neutralisiert und mit Methylenchlorid O=<
extrahiert. Die organische Phase wird iiber Magnesiumsulfat getrocknet 0
anschlieBend das Losungsmittel in vacuo entfernt. Der weille Feststoff ’

wird in 6 ml Methylenchlorid aufgenommen und mit 3 ml

Trifluoressigsdure versetzt. Es wird eine Stunde bei Raumtemperatur

geriihrt, dann jeweils mit 10 ml Toluol, Chloroform und

Methylenchlorid codestilliert. Der Riickstand wird im Vakuum getrocknet, dann in 20 ml
Wasser / Aceton ([v:v] = 1:1), aufgenommen, mit 88 mg Natriumhydrogencarbonat (2 eq,
1.05 mmol) und 176 mg Fmoc-OSuc (1 eq, 0.523 mmol) versetzt und 18 Stunden bei
Raumtemperatur geriihrt. Die Losung wird mit Salzsdure (konz) neutralisiert und mit
Methylenchlorid extrahiert. Die organische Phase wird {iber Magnesiumsulfat getrocknet und
das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Die Reinigung erfolgt
sdulenchromatographisch an Kieselgel mittels Methylenchlorid /3 % Methanol.
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Ausbeute: 262 mg (0.497 mmol, 95 %) gelber Feststoff. "H-NMR (CDCls;, 300 MHz,
a4092779): 6= 7.77 (m, 4H), 7.71 (s, 1H), 7.67 (d, J=9.4, 2H), 7.55 (d, J=7.4, 1H), 7.33 (m,
6H), 7.27 (d, J=1.0, 1H), 7.23 (d, J=7.9, 2H), 7.18 (s, 1H), 4.66 (m, aH), 4.49 (d, J=7.4, 2H),
4.33 (m, 1H), 3.31 (m, 1H), 3.10 (m, 1H). *'P-NMR (CDCl;, 300 MHz, a4092779): & = 38.4.

OCH;
4m Fmoc-PSer(S)-(NHCH,)Ver.

OCH;
139 mg Fmoc-PSer(S)-OH 1m (1 eq, 0.264 mmol) werden in 20
ml Acetonitril gelost, mit 38 mg Diisopropylethylamin (1.1 eq,
0.290 mmol), 120 mg HBTU (1.2 eq, 0.317 mmol) versetzt und 10 M o
Minuten voraktiviert. 44 mg 2,3-Dimethoxybenzylamin werden P
zugegeben und 18 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Das ©/ \H
Losungsmittel wird im Vakuum entfernt und der Riickstand in O=<
Essigsdureethylester aufgenommen. Die organische Phase wird mit 0
Ammoniumchlorid-, Natriumhydrogencarbonat-, Wasser und
Natriumchlorid-Losung gewaschen. Diese wird anschlielend iiber O
Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum .

entfernt. O

Ausbeute: 153 mg (0.226 mmol, 86 %) weiller Feststoff. Smpt.: 124 °C. "H-NMR (CDCl,,
400 MHz, a4101506): 56 = 7.80 (dd, J=8.1, 1.4, 2H), 7.77 (dd, J=8.1, 1.4, 2H), 7.73 (m, 2H),
7.64 (d, J=7.3, 2H), 7.45 (t, J=7.3, 2H), 7.36 (m, 4H), 7.29 (m, 1H), 7.18 (t, J=7.1, 2H), 6.99
(m, 1H), 6.82 (t, J=8.1, 1H), 6.67 (d, J=6.6, 2H), 6.10 (s, br, 1H), 5.35 (m, 2H), 4.61 (m, 1H),
4.37 (m, 1H), 4.13 (dd, J=10.1, 7.3, 2H), 4.01 (dd, J=14.4, 7.3, 2H), 3.69 (s, 3H), 3.67 (s, 3H),
3.08 (m, 2H). ®C-NMR (CDCl;, 125 MHz, a4101506): 5 = 172.1 (C), 169.7 (C), 152.4 (C,
doppelte Intensitit), 146.9 (C, doppelte Intensitét), 143.7 (C), 143.6 (C, doppelte Intensitit),
141.2 (C, doppelte Intensitdt), 131.8 (CH), 131.7 (CH), 131.5 (CH), 131.4 (CH), 131.2 (CH),
131.1 (CH), 131.0 (CH), 130.9 (CH), 128,9 (CH), 128.6 (CH), 128.4 (CH), 127.7 (CH), 127.1
(CH), 125.3 (CH), 125.2 (CH), 124.7 (CH), 124.2 (CH), 124.0 (CH), 120.0 (CH), 119.9 (CH),
111.9 (CH), 67.3 (CH,), 60.5 (CH3), 55.8 (CH3), 51.6 (CH), 47.2 (CH,), 38.9 (CH,). *'P-
NMR (CDCl;, 160 MHz, 24101506): & = 38.6. MS (EI): m/z= 677 [M+H]". CHN-Analyse
(C39H37N,05PS o 3 H,0): ber.: C: 64.10, H: 5.93, N: 3.83, gef.: C: 64.30 , H: 5.95, N: 4.19.
IR (KBr, drift): v (cm™) = 3402, 3321, 3053, 2934, 1720, 1670, 1541, 1480, 1440, 1265,
1084, 1004, 744, 699, 651.
OCH;

5m PSer(S)-(NHCH,)Ver.
OCH,
269 mg Fmoc-PSer(S)-(NHCH,)Ver. 4m (1 eq, 0.398 mmol)
werden in 20 ml Acetontril vorgelegt. Es werden 203 mg Piperidin Q
HN
S o)

(6 eq, 2.39 mmol) zugesetzt und 18 Stunden bei Raumtemperatur

geriihrt. Die Losung wird sechs mal mit heilem n-Hexan pZ
gewaschen, dann das Losungsmittel unter reduziertem Druck -
entfernt. NH,

Ausbeute: 176 mg (0.388 mmol) weiller Feststoff. Smpt.: 67 °C. "H-NMR (CDCl3, 300
MHz, a4103081): & = 7.98 (m, 2H), 7.90 (t, J=5.9, 1H), 7.83 (dd, J=13.4, 1.6, 1H), 7.80 (dd,
J=13.4, 2.1, 2H), 7.50 (t, J=2.6, 2H), 7.45 (dd, J=16.6, 2.6, 1H), 7.45 (d, J=1.8, 1H), 7.00 (dd,
J=8.6, 7.6, 1H), 6.85 (d, J=4.2, 1H), 6.83 (d, J=2.9, 1H), 4.39 (dd, J=6.0, 8.2, 2H), 3.85 (s,
3H), 3.84 (s, 3H), 3.76 (m, 1H), 3.57 (m, 1H), 2.37 (t, J=10.3, 1H), 2.32 (t, J=10.3, 1H). *C-
NMR (CDCl;, 125 MHz, a4103081 6 = 173.3 (C), 152.6 (C), 147.3 (C), 145.2 (C, doppelte
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Intensitét),), 131.6 (C), 131.5 (CH, vierfache Intensitit), 130.8 (CH, doppelte Intensitét),
129.7 (CH, vierfache Intensitit), 128.6 (CH, vierfache Intensitit), 124.7 (CH), 124.1 (CH),
111.9 (CH), 60.7 (CH3), 55.8 (CH3), 50.7 (CH), 38.7 (CH,), 37.2 (CH,). *"P-NMR (CDCl;,
120 MHz, a4103081): 5 = 39.9. MS (EI): m/z = 454 [M]". CHN-Analyse (C4H,7N,0;PS):
ber.: C: 63.42, H: 5.99, N: 6.16, gef.: C: 62.71, H: 5.41, N: 6.19. IR (KBr, drift): v (cm™) =
3001, 2942, 2291, 2252, 1672, 1521, 1479, 1441, 1376, 1274, 919, 847, 751.

6m Ver.(CO)-PSer(S)-(NHCH,)Ver.

OCH,
71 mg 2,3-Dimethoxybenzoeséure (1 eq, 0.388 mmol) werden
in 20 ml  Acetonitril  vorgelegt, mit 55 mg
Diisopropylethylamin (1.1 eq, 0.427 mmol) und 176 mg HBTU
(1.2 eq, 0.466 mmol) versetzt. 176 mg PSer(S)-(NHCH;)Ver. HN
S5m (1 eq, 0.388 mmol) werden in 5 ml Acetonitril gelost und S 0

zugegeben. Es wird zwei Tage bei Raumtemperatur geriihrt. P
Das Losungsmittel wird abdestilliert und der Riickstand in NH

Essigsdureethylester aufgenommen. Die organische Phase wird 0 OCHj
mit Ammoniumchlorid, Natriumhydrogencarbonat, Wasser und
Natriumchlorid-Losung gewaschen und anschlieend {iber OCH;,4

Magnesiumsulfat getrocknet. Das Ldsungsmittel wird im
Vakuum entfernt.

Ausbeute: 217 mg (0.351 mmol, 90 %) hellgelber Feststoff. Smpt.: 86 °C (Zersetzung). 'H-
NMR (CDCl3, 300 MHz, a4110398): 6 = 8.61 (d J=7.4, NH, 1H), 7.82 (dd, J=13.3, 2.9, 2H),
7.78 (dd, J=13.3, 2.9, 2H), 7.71 (dd, J=13.3, 2.9, 2H), 7.69 (dd, J=12.7, 2.9, 1H), 7.43 (dd,
J=7.6,2.5, 1H), 7.38 (t, J=2.5, 1H), 7.23 (t, J=2.5, 2H), 7.07 (m, 1H), 6.98 (t, J=8.9, 1H), 6.92
(dd, J=8.0, 1.6, 1H), 6.85 (m, 1H), 6.70 (td, J=8.0, 1.2, 1H), 5.17 (m, aH, 1H), 3.80 (m, 2H),
3.77 (s, 3H), 3.74 (s, 3H), 3.72 (s, 3H), 3.70 (s, 3H), 3.11 (m, 2H). "C-NMR (CDCl;, 125
MHz, a4110398): 6 = 172.1 (C), 169.7 (C), 164.8 (C), 152.5 (C), 147.4 (C), 145.3 (C), 131.4
(CH, vierfache Intensitét), 131.3 (CH, doppelte Intensitét), 131.1 (CH, vierfache Intensitét),
124.7 (CH), 124.3 (CH), 122.9 (CH), 122.6 (CH), 115.8 (CH), 111.1 (CH), 60.6 (CH3), 60.4
(CH3), 56.1 (CHs), 55.7 (CHs), 49.1 (CH), 38.4 (CH,), 34.7 (CH,). *'P-NMR (CDCl;, 120
MHz, a4110398): 5 = 38.7. MS (EI) : m/z = 619 [M+H]". CHN-Analyse (C33H3sN,O4PS):
ber.: C: 64.06, H: 5.70, N: 4.53; gef.: C: 64.27, H: 5.91, N: 5.21. IR (KBr, drift): v (cm']) =
3988, 3949, 3344, 2931, 2835, 1653, 1579, 1520, 1477, 1430, 1265, 1223, 1083, 997, 749,
695, 502.

OH
7m Brenzkat.(CO)-PSer(S)-(NHCH,)Brenzkat, C%OH
180 mg Ver.(CO)-PSer(S)-(NHCH;)Ver. 6m (1 eq, 0.291 mmol) @ N

S 0

werden in25 ml Chloroform gelost. Unter Eiskiihlung werden

437 mg Bortribromid (6 eq, 1.75 mmol) zugegeben und die P

Suspension bei 0°C vier Stunden geriihrt. Das Gemisch wird NH

unter Eiskiihlung mit 20 ml Methanol hydrolysiert, dann das 0 OH
Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Der

Riickstand wird in Essigsdureethylester aufgenommen und mit OH

Wasser und Natriumchloridlésung gewaschen. Die organische
Phase wird liber Magnesiumsulfat getrocknet, anschlieend das Losungsmittel abdestilliert.
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Ausbeute: 140 mg (0.249 mmol, 86 %) grauer Feststoff. Smpt.: 83 °C (Zersetzung). 'H-
NMR (CD;OD, 300 MHz, ): 6= 7.73 (m, 4H), 7.61 (m, 1H), 7.23 (m, 1H), 7.14 (m, 3H),
6.82 (m, 1H), 6.76 (dd, J=7.8, 1.5, 1H), 6.60 (td, J=8.3, 1.5, 3H), 6.50 (m, 2H), 5.09 (m, 1H),
4.14 (d J=8.3, 2H), 3.87 (d, J=7.4, 1H), 3.25 (m, 2H), 3.07 (td, J=12.9, 3.6, 2H). *C-NMR
(CD;0D, 125.7 MHz,): 5 =171.8 (C), 169.6 (C), 145.6 (C), 145.1 (C), 143.1 (C), 132.2 (C),
131.8 (C, doppelte Intensitdt), 131.0 (CH, vierfache Intensitdt), 130.9 (CH, doppelte
Intensitit), 130.5 (CH, vierfache Intensitit), 130.4 (C), 128.5 (CH), 128.4 (CH), 128.2 (CH),
119.9 (CH), 117.8 (CH), 114.6 (CH), 48.2 (CH), 38.9 (CH>), 29.0 (CH,). *'P-NMR (CDCls,
161.9 MHz): 5= 39.5. MS (EI): m/z = 563 [M+H]". CHN-Analyse (C30H;7;N,04PS o 3
CH3O0H): ber: C: 58.35, H: 5.97, N: 4.25; gef: C: 58.52, H: 6.01, N: 4.82. IR (KBr, drift): v
(cm™) = 3990, 3944, 2929, 2835, 1653, 1579, 1524, 1480, 1430, 1223, 1085, 1003, 749, 687.

19 Ver.(CO)-Lys((CO)Ver.)-OMe

OCH;
2.34 g 2,3-Dimethoxybenzoesdure (2 eq, 12.88 mmol) werden in
100 ml Acetonitril  geldst. Hinzu werden 349 g © OCH;
Diisopropylethylamin (4.2 eq., 27.02 mmol), 5.85 g HBTU (2.4 eq., NE
15.44 mmol) gegeben und 15 Minuten geriihrt. Anschliefend /
werden 1.50 g H-Lys-OMe e 2HCI (1 eq, 6.43 mmol) zugegeben und R
18 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Das Losungsmittel wird
abdestilliert, das gebildete Rohprodukt in 20 ml Essigsdureethylester NH
aufgenommen und jeweils zwei mal mit Ammoniumchlorid-, 0 OCH;
Natriumhydrogencarbonat-, Wasser sowie Natriumchlorid-Losung
gewaschen. Die organische Phase wird iiber Magnesiumsulfat OCH;
getrocknet und anschlieend wird das Losungsmittel im Vakuum
entfernt.

Ausbeute: 1.22g (2.49 mmol, 38%) weiBer Feststoff. '"H-NMR (CDCl;, 400 MHz,
a4021037): 5 = 8.61 (d, J=7.92, 1H), 7.89 (m, 1H), 7.61 (m, 2H), 7.07 (m, 2H), 6.97 (m, 2H),
4.80 (m, 1H), 3.89 (s, 3H), 3.83 (s, 3H), 3.81(s, 3H), 3.78 (s, 3H), 3.69 (s, 3H), 3.38 (m, 2H),
1.94 (m, 1H), 1.78 (m, 1H), 1.60 (m, 2H), 1.43 (m, 2H). *C-NMR (CDCl;, 125 MHz,
a4021037): 5 =172.8 (C), 165.1 (C, doppelte Intensitit), 164.7 (C, doppelte Intensitét), 153.0
(C, doppelte Intensitét), 152.5 (CHs), 127.0 (C, doppelte Intensitdt), 126.0 (CH, doppelte
Intensitdt), 121.8 (CH), 115.7 (CH), 115.3 (CH), 61.7 (CHs), 61.4 (CHs), 56.3 (CH3, doppelte
Intensitit), 52.4 (CH, doppelte Intensitit), 39.8 (CH,), 32.5 (CH;), 29.4 (CH;), 23.0 (CHa).
MS (EI): m/z = 488 [M]". CHN-Analyse (CsH3;N;0s): ber.: C: 61.46, H: 6.60, N: 5.73;
gef.: C: 61.48, H: 6.29, N: 6.01. IR (CHClLy): v (cm™) = 3373, 3004, 2941, 1742, 1656, 1578,
1528, 1469, 1311, 994, 755.

120



Experimenteller Teil

20 Brenzkat.(CO)-Lys((CO)Brenzkat.)-OMe
OH

0.30 g Ver.(CO)-Lys((CO)Ver.)-OMe 19 (1 eq, 0.60 mmol) werden in

20 ml Methylenchlorid geldst und anschlieBend bei 0°C mit 1.04 g O OH

Bortribromid (7 eq, 4.21 mmol) versetzt. Es wird bei Raumtemperatur NH

18 Stunden geriihrt. Die Suspension wird unter Eiskiihlung mit /

Methanol hydrolysiert, anschlieBend das Ldsungsmittel abdestilliert 0

und das Produkt in 30 ml Essigsdureethylester aufgenommen und mit

Wasser sowie Natriumchlorid-Losung gewaschen. Die organische

Phase wird iiber Magnesiumsulfat getrocknet, das Losungsmittel

abdestilliert und das Produkt im Hochvakuum getrocknet.

NH
o OH

Ausbeute: 0.24 g (0.552 mmol, 92 %) gelbes Harz. "H-NMR (DMSO- OH

ds, 300 MHz, a4030910): 5 = 8.95 (m, NH, 1H), 8.78 (t, J=9.5, 1H),

7.40 (dd, J=9.5, 1.2 1H), 7.26 (dd, J=9.5, 1.2, 1H), 6.95 (dd, J=9.0, 1.2, 1H), 6.90 (dd, J= 8.0,
1.2, 1H), 6.71 (t, J=8.0, 1H), 6.67 (t, J=8.0, 1H), 4.47 (m, 1H), 3.66 (s, 3H), 3.28 (m, 2H),
1.88 (m, 2H), 1.58 (m, 2H), 1.44 (m, 2H). “C-NMR (DMSO-d, 75 MHz, a4030910): & =
172.7 (C), 170.1 (C), 170.0 (C, doppelte Intensitét), 150.1 (C), 149.5 (C), 146.6 (C, doppelte
Intensitit), 119.6 (CH), 119.2 (CH), 118.6 (CH), 118.4 (CH, doppelte Intensitét), 118.3 (CH),
117.5 (C), 61.2 (CH), 52.9 (CH3), 52.6 (CH»), 30.6 (CH,), 28.9 (CH,), 23.7 (CH,). MS (ED):
m/z = 433 [M+H]+. CHN-Analyse (C31H24N,0s3): ber.: C: 58.33, H: 5.59, N: 6.48; gef.: C:
58.72, H: 5.99, N: 6.18. IR (KBr, drift): v (cm™) = 3385, 1734, 1641, 1594, 1544, 1459,
1333, 1266, 1174, 744.

25 Fmoc-Phe-(NHCH,)2 Anis.

OCH,
1,00 g Fmoc-Phe-OH (1 eq, 2.58 mmol) werden in 100 ml Acetonitril
gelost. Es werden 0.37 g Diisopropylethylamin (1.1 eq., 2.84 mmol), N
1.17 g HBTU (1.2 eq., 3.08 mmol) zugegeben, 15 Minuten geriihrt 0
und anschlieend mit 0.35 g 2-Methoxybenzylamin (1 eq., 2.58 mmol)
versetzt. Es wird 90 Minuten bei Raumtemperatur geriihrt. Das NH
Losungsmittel wird im Vakuum entfernt, der Riickstand in o=<
Essigsdureethylester aufgenommen und mit Ammoniumchlorid-, 0
Natriumhydrogencarbonat-, Wasser sowie Natriumchlorid-Lésung
gewaschen. Die organische Phase wird iiber Magnesiumsulfat O
getrocknet, das Losungsmittel abdestilliert und im Vakuum getrocknet. O‘
Ausbeute: 1.07 g (2.12 mmol, 82%), weiBler Feststoff. '"H-NMR

(CDCl3, 300 MHz, a4030910): 5 = 7.81 (d, J=7.4, 2H), 7.60 (d, J=7.4, 2H). 7.46 (t, J=7.4,
2H), 7.36 (m, 2H), 7.22 (m, 7H), 6.93 (t, J=7.4, 1H), 6.86 (d, J=8.2, 1H), 5.30 (m, 2H), 4.38
(m, 1H), 4.42 (m, 1H), 4.23 (t, J=6.7, 1H), 3.78 (s, 3H), 3.15 (m, 1H), 3.04 (m, 1H). ®C-
NMR (CDCl;, 75 MHz, a4030910): 6= 170.1 (C), 165.3 (C), 143.8 (C, doppelte Intensitit),
141.3 (C, doppelte Intensitdt), 139.7 (C), 129.7 (CH), 129.3 (CH), 129.0 (CH, doppelte
Intensitdt), 128.6 (CH, doppelte Intensitdt), 127.7 (CH, doppelte Intensitit), 127.1 (CH,
doppelte Intensitit), 126.9 (CH, doppelte Intensitéit), 125.1 (CH), 120.7 (CH), 120.3 (C),
120.0 (CH, doppelte Intensitét), 110.3 (CH), 56.5 (CHj3), 55.2 (CH), 47.2 (CH,), 39.5 (CH,)
39.1 (CHy). MS (EI): m/z = 506.2 [M]+. CHN-Analyse (C3;H39N2Q0y): ber.: C: 75.87, H:
5.97, N: 5.53; gef.: C: 75.64, H: 6.05, N: 5.44. IR (KBr, drift): v (cm'l) =3313, 1684, 1659,
1532, 1496, 1287, 1245, 1032.
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26 Phe-(NHCH,)2Anis.

OCH
1.07 g Fmoc-Phe-(NHCH;)2Anis. 25 (1 eq, 2,12 mmol) werden in 100 ’
ml Acetonitril gelost. Es werden 0.90 g Piperidin (5 eq, 10,60 mmol)
zugegeben und 18 Stunden geriihrt. Die Losung wird anschlieBend sechs HN
mal mit heilem n-Hexan gewaschen. Das Losungsmittel wird 0
abdestilliert und das Produkt im Hochvakuum getrocknet.
NH,

Ausbeute: 0.51 g (1.79 mmol, 85%), gelber Feststoff. '"H-NMR (CDCl;, 400 MHz,
24030910): 5= 7.63 (m, 1H), 7.27 (m, 6H), 6.93 (m, 2H), 4.50 (d, J=6.0, 2H), 4.17 (m, 1H),
3.86 (s, 3H), 3.65 (dd, J=4.9, 4.1, 1H), 3.32 (dd, J=14.0, 4.1, 1H). *C-NMR (CDCl;, 125
MHz, a4030910): &= 173.7 (C), 157.5 (C), 138 (C), 129.5 (CH), 129.3 (CH), 128.7 (CH),
128.6 (CH), 126.7 (CH), 126.4 (CH), 120.6 (CH), 120.5 (C), 119.7 (CH), 110.3 (CH), 56.7
(CH), 55.4 (CHs), 41.2 (CH,), 38.9 (CH,). MS (EI): m/z = 284 [M]". CHN-Analyse
(C17H29N;203): ber: C: 71.81, H: 7.85, N: 9.85; gef: C: 72.27, H: 7.74, N: 9.69. IR (CHCl5):
v(em™)=3371, 3314, 3027, 3004, 2938, 1663, 1496, 1460, 1245, 1119, 1029, 754, 704.

27 2Anis.(CO)-Phe-(NHCH,)2 Anis.

0.29 g 2-Methoxybenzoesdure (1 eq, 1.91 mmol) werden in 300 ml OCH;
Acetonitril gelost. Es werden 0.25 g Diisopropylethylamin (1.1 eq,

2.10 mmol) und 0.87 g HBTU (1.2 eq, 2.29 mmol) zugegeben. Man HN
lasst 15 Minuten voraktivieren und gibt dann 0.54 g Phe- o
(NHCH;)2Anis. 26 (1 eq, 1.91 mmol) in 10 ml Acetonitril gelost zu.

Die Losung wird 18 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt, dann das NH
Losungsmittel in vacuo entfernt. Der Riickstand wird in 0 OCHj
Essigsdureethylester aufgenommen und mit Ammoniumchlorid-,
Natriumhydrogencarbonat-, Wasser sowie Natriumchlorid-Losung

gewaschen.  Die organische Phase wird iiber Magnesiumsulfat

getrocknet und anschlieend das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt.

Ausbeute: 0.74 ¢ (1.76 mmol, 93%) gelber Feststoff. 'H-NMR (CDCl;, 300 MHz,
a4030235): 5 = 8.39 (d, J=7.7, NH, 1H), 8.28 (dd, J=7.9, 1.7, 1H), 7.38 (m, 1H), 7.12 (m,
6H), 6.99 (m, 2H), 6.97 (d, J=7.9, 1H), 6.80 (td, J=12.9, 1.0, 1 H), 6.82 (d, J=8.2, 1H), 4.82
(m, 1H), 4.29 (d, J=5.9, 2H), 3.76 (s, 3H), 3.61 (s, 3H), 3.22 (dd, J=13.6, 5.7, 1H), 3.00 (dd,
J=13.6, 7.7, 1H). ®C-NMR (CDCl;, 75 MHz, a4030235): 5 = 170.6 (C), 165.1 (C), 145.0
(C), 137.0 (C), 135.2 (C, doppelte Intensitit), 133.2 (CH, doppelte Intensitit), 132.3 (CH),
129.5 (CH, doppelte Intensitdt), 128.8 (CH), 128.5 (CH), 126.8 (CH), 121.3 (CH), 120.5 (C),
120.6 (CH), 111.4 (CH), 110.2 (CH), 55.8 (CHj3, doppelte Intensitét), 55.1 (CH), 39.5 (CH,),
38.3 (CH,). MS (EI): m/z =418 [M]". CHN-Analyse (C,sH26N,04): ber.: C: 71.75, H: 6.26,
N: 6.69; gef.: C: 71.67, H: 6.23, N: 7.08. IR (KBr, drift): v (cm'l) =3362, 2932, 1642, 1601,
1523, 1462, 1022, 843, 755.
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28 2Phenol(CO)-Phe-(NHCH,)2Phenol

OH
0.69 g 2-Anis.(CO)C-Phe-(NHCH;)2Anis. 27 (1 eq, 1.65 mmol) werden
in 15 ml Methylenchlorid geldst, anschlieBend bei 0°C mit 0.61 g
Bortribromid (2.5 eq, 2.11 mmol) versetzt. Die Suspension wird bei HN
Raumtemperatur 18 Stunden geriihrt und dann mit Methanol unter 0
Eiskiihlung hydrolysiert. Das Ldsungsmittelgemisch wird im Vakuum
entfernt und der Riickstand in Essigsdureethylester aufgenommen. Die
organische Phase wird mit Wasser sowie Natriumchlorid-Losung
gewaschen, anschlieBend iiber Magnesiumsulfat getrocknet und vom
Losungsmittel befreit.

NH

Ausbeute: 0.53 g (1.36 mmol, 82 %) weiBer Feststoff. '"H-NMR (CD3,0D, 300 MHz,
a4030297): 6 = 9.53 (m, NH, 1H), 8.94 (d, J=8.0, NH, 1H), 8.56 (t, J=5.8, 1H), 7.89 (m, 1H),
7.36 (m, 1H), 7.29 (d, J=7.1, 1H), 7.24 (m, 2H), 7.17 (m, 1H), 7.04 (m, 2H), 6.89 (m, 2H),
6.80 (d, J=8.0, 1H), 6. 72 (t, J=7.4, 1H), 4.82 (m, 1H), 4.23 (m, 2H), 3.15 (m, 1H), 3.04 (m,
1H). “C-NMR (CD;0D, 75 MHz, a4030297): & = 171.3 (C), 165.8 (C), 152.8 (C), 147.3
(C), 136.7 (C), 133.4 (CH), 129.0 (CH, doppelte Intensitit), 128.7 (CH, doppelte Intensitit),
128.2 (CH, doppelte Intensitét), 128.0 (CH), 126.4 (CH), 119.1 (CH), 119.0 (CH), 116.7
(CH), 114.9 (CH), 112.4 (C), 108,3 (C), 55.0 (CH), 38.5 (CH,), 37.9 (CH;). MS (EI): m/z =
390 [M]". CHN-Analyse (C33H3;N,0,): ber.: C: 70.75, H: 5.68, N: 7.12; gef.: C: 70.39, H:
5.77,N: 6.96. IR (KBr, drift): v (cm™) = 3307, 3083, 16215, 1537, 1490, 1229, 754, 702.

29 Fmoc-Phe-(NHCH,)3 Anis.

OCH;
1.00 g Fmoc-Phe-OH (1 eq, 2.58 mmol) werden in 50 ml Acetonitril
gelost. Es werden 1.17 g HBTU (1.2 eq, 3.10 mmol) und 0.37 g
Diisopropylethylamin (1.1 eq, 2.84 mmol) zugegeben, 30 Minuten
geriihrt anschlieBend mit 0.35 g 3-Methoxybenzylamin (1 eq, 2.58 HN
mmol) versetzt. Es wird 18 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Das 0
Losungsmittel wird abdestilliert, der Riickstand in Essigsdureethylester
aufgenommen und mit Ammoniumchlorid-, = Natriumhydrogen- NH
carbonat-, Wasser und Natriumchlorid-Losung gewaschen. Die 0=<
organische Phase wird iiber Magnesiumsulfat getrocknet, anschlieSend O
das Losungsmittel unter vermindertem Druck abdestilliert und der
Riickstand im Vakuum getrocknet. .O
Ausbeute: 0.91 g (1.80 mmol, 70%) weiller Feststoff. "H-NMR O

(CDCl3, 300 MHz, a4021609): 6 = 7.82 (d, J= 7.4, 2H), 7.58 (dd, J=

4.4,2.9,2H). 7.24-7.50 (m, br, 10H), 7.36 (m, 2H), 6.83 (dd, J= 8.2, 2.0, 1H), 6.71 (d, J= 8.9,
1H), 6.08 (s, 1H), 5.48 (s, 1H), 4.46 (m, 1H), 4.36 (d, J=4.7, 2H), 4.22 (t, J= 6.7, 1H), 3.80
(s, 3H), 3.18 (m, 2H). ®C-NMR (CDCls;, 75 MHz, a4021609): 5 = 170.6 (C), 165.7 (C),
159.9 (C), 143.7 (C, doppelte Intensitit), 139.1 (C, doppelte Intensitét), 136.4 (C, doppelte
Intensitét), 129.7 (CH, doppelte Intensitdt), 129.3 (CH, doppelte Intensitit), 129.4 (CH,
doppelte Intensitét), 128.8 (CH, doppelte Intensitit), 127.8 (CH, doppelte Intensitét), 127.2
(CH, doppelte Intensitit), 125.0 (CH, doppelte Intensitit), 120.0 (CH), 113.4 (CH), 113.0
(CH), 67.1 (CHy), 56.5 (CHs), 55.2 (CH), 47.2 (CH), 43.6 (CH;) 38.7 (CHy). MS (EI): m/z=
506 [M]+. CHN-Analyse (C3;H39N,04): ber.: C: 75.87, H: 5.97, N: 5.53; gef.: C: 75.47, H:
6.07, N: 5.44. IR (KBr, drift): v (cm™) = 3303, 3277, 1689, 1652, 1536, 1287, 1255, 741.
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30 Phe-(NHCH,)3Anis. OCH,

0.91 g Fmoc-Phe-(NHCH;)3Anis. 29 (1 eq, 1.80 mmol) werden in 100 ml
Acetonitril gelost. Man gibt bei 0°C 0.77 g Pipiridin (5 eq, 9,02 mmol) zu
und rithrt tiber Nacht. Das {iberschiissige Pipiridin sowie Fluorenyl-

HN
Piperidyl-Addukt werden mit je 50 ml heilem n-Hexan sechs mal 0
extrahiert. Das LoOsungsmittel wird abdestilliert und das Produkt im
Hochvakuum getrocknet. NH,

Ausbeute: 040 g (1.42 mmol, 84 %) gelbes Harz. 'H-NMR (DMSO-ds, 400 MHz,
a4021820): 6 = 8.32 (t, J=5.4, 1H), 7.17-7.27 (m, 5H), 6.79 (d, J= 6.0, 2H), 6. 72 (d, J=7.4,
1H), 4.23 (t, J=6.3, 1H), 3.43 (m, 2H), 3.72 (s, 3H), 2.94 (m, 1H), 2.64 (m, 1H). *C-NMR
(DMSO, 125 MHz, a4021820): 6 = 174.8 (C), 139.2 (C, doppelte Intensitit), 138.2 (C),
129.7 (CH, doppelte Intensitdt), 128.5 (CH, doppelte Intensitdt), 126.5 (CH, doppelte
Intensitét), 119.8 (CH), 113.3 (CH), 112.6 (CH), 56.9 (CHj), 55.5 (CH), 42.5 (CH,), 41.8
(CHy). MS (EI): m/z =284 [M]+. CHN-Analyse (C17H290N,03): ber.: C: 71.81, H: 7.85, N:
9.85; gef.: C: 71.74, H: 7.12, N: 9.14. IR (KBr, drift): v (cm™) = 3304, 1640, 1601, 1539,
1492, 1423, 1256, 1158, 1034, 847, 785, 743, 699.

31 3Anis.(CO)-Phe-(NHCH,)3 Anis. OCH,

0.16 g 3-Methoxybenzoesdure (1 eq, 1.42 mmol) werden in 50 ml
Acetonitril gelost, mit 200 mg Diisopropylethylamin (1.1 eq, 1.56
mmol), 650 mg HBTU (1.2 eq, 1.70 mmol) versetzt und 20 Minuten
bei Raumtemperatur geriihrt. AnschlieBend werden 400 mg Phe-
(NHCH;)3Anis. 30 (1 eq, 1.42 mmol) in 20 ml Acetonitril geldst und 0
zugegeben. Bei Raumtemperatur wird zwei Tage gerithrt und
anschlieBend das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Der Riickstand
wird in 50 ml Essigsdureethylester aufgenommen die organische
Phase mit Ammoniumchlorid-, Natriumhydrogencarbonat-, Wasser
und  Natriumchlorid-Losung  gewaschen. Es  wird  {ber
Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt.

NH

OCH;

Ausbeute: 0.55 g (1.32 mmol, 93%) gelbes Harz. "H-NMR (CDCl;, 300 MHz, a4022524): &
=7.29 (m, 4H), 7.09 (m, 2H), 6.99 (d, J=7.7, 1H), 6.83 (m, 3H), 6.72 (m, 3H), 4.91 (m, 1H),
4.38 (m, 2H), 3.87 (s, 3H), 3.81 (s, 3H), 3.33 (dd, J=7.7, 5.9, 1H), 3.20 (dd, J=5.4, 8.2, 1H).
BC-NMR (CDCl;, 75 MHz, a4022524): § = 170.7 (C), 167.1 (C), 159.9 (C), 139.1 (C),
136.6 (C), 135.2 (C), 129.7 (CH, doppelte Intensitdt), 129.4 (CH, doppelte Intensitit), 128.8
(CH, doppelte Intensitit), 119.9 (CH), 119.8 (CH), 118.3 (CH, doppelte Intensitét), 113.3
(CH), 113.1 (CH), 112.3 (CH), 110.3 (C), 55.5 (CHj3, doppelte Intensitit), 55.2 (CH), 43.6
(CH,), 38.6 (CH;). MS (EI): m/z = 418 [M]+. CHN-Analyse (C;5H26N,0y4): ber.: C: 71.75,
H: 6.26, N: 6.69; gef.: C: 71.22, H: 6.39, N: 6.78. IR (KBr, drift): v (cm'l) = 3283, 1658,
1634, 1588, 1535, 1245, 1043, 746, 695.
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32 3Phenol(CO)-Phe-(NHCH,)3Phenol

520 mg 3Anis.(CO)-Phe-(NHCH;)3Anis. 31 (1 eq, 1.25 mmol)

werden in 25 ml Methylenchlorid gelost. Bei 0°C werden 790 mg

Bortribromid (2 eq, 2.49 mmol) zugegeben und die Suspension bei
Raumtemperatur 18 Stunden geriihrt. Das Gemisch wird unter HN
Eiskiihlung mit 20 ml Methanol hydrolysiert, dann das Losungsmittel o
unter vermindertem Druck entfernt. Der Riickstand wird in
Essigsdureethylester — aufgenommen und mit Wasser und
Natriumchloridlésung gewaschen. Die wéssrige Phase wird mit
Chloroform extrahiert. Die organischen Phasen werden vereint und
liber Magnesiumsulfat getrocknet, anschlieBend das Losungsmittel
abdestilliert.

NH

OH

Ausbeute: 0.47 g (96%, 1.20 mmol) hellgelber Feststoff. "H-NMR (CD;0D, 300 MHz,
a4030909): 6 = 9.60 (s, 1H), 9.34 (s, 1H), 8.52 (t, J=5.9, 1H), 7.34 (d, J=7.4, 2H), 7.24 (m,
4H), 7.17 (m, 2H), 7.09 (t, J=7.8, 1H), 6.88 (m, 1H), 6.64 (m, 1H), 4.70 (m, 1H), 4.23 (s, 2H),
3.13 (m, 1H), 3.02 (m, 1H). *C-NMR (CD;0D, 75 MHz, a4030909): & = 170.3 (C), 162.1
(©), 157.2 (C), 139.0 (C), 138.6 (C), 137.8 (C), 135.2 (C), 129.2 (CH, doppelte Intensitét),
129.0 (CH, doppelte Intensitét), 128.1 (CH), 126.4 (CH, doppelte Intensitit), 125.3 (CH),
122.7 (CH), 118.4 (CH), 117.9 (CH), 113.9 (CH), 113.7 (CH), 55.5 (CH), 42.7 (CHy), 37.7
(CHy). MS (EI): m/z =390 [M+H]+. CHN-Analyse (C23H2;,N,04): ber.: C: 70.75, H: 5.68,
N: 7.12; gef.: C:70.30, H: 5.46, N: 6.94. IR (CHCL): v (cm™) = 3300, 1642, 1588, 1531,
1489, 1454, 1238.

9.4 Amidtransformation und Synthese von Coliganden
39 Ac-GIn-Asn-"Bu

35 Fmoc-Asn-Bu

1.50 g Fmoc-Asn-OH (1 eq, 4.24 mmol) werden in 80 ml Acetonitril NHO
gelost, mit 601 mg Diisopropylethylamin (1.1 eq, 4.66 mmol) und ng >~NH2
1.93 g HBTU (1.2 eq, 5.09 mmol) versetzt und bei Raumtemperatur v

15 Minuten geriihrt. 309 mg n-Butylamin (1 eq, 4.24 mmol) werden  Q HN

zugesetzt und das Gemisch 18 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. 0
Das Gel wird abfiltriert, mit Acetonitril gewaschen und im Vakuum HoN

getrocknet. NH
Ausbeute: 1.01 g (2.47 mmol, 58 %) weiBBer Feststoff. O=<
36 Asn-Bu

1.01 g Fmoc-Asn-Bu 35 (1 eq, 2.47 mmol) werden in 20 ml Acetonitril suspendiert, mit 1.26
g Piperidin (6 eq, 14.81 mmol) versetzt und vorsichtig erhitzt bis eine klare Losung entsteht.
Die Losung wird acht Stunden bei Raumtemperatur geriihrt, dann sechs mal mit heilem n-
Hexan gewaschen. Die Acetonitrilphase wird im Vakuum entfernt

Ausbeute: 483 mg (2.47 mmol, quant.) weiller Feststoff.

37 Fmoc-Gln-Asn-Bu

909 mg Fmoc-GIn-OH (1 eq, 2.47 mmol) werden in 50 ml Acetonitril suspendiert, mit 354
mg Diisopropylethylamin (1.1 eq, 2.72 mmol) und 1.12 g HBTU (1.2 eq, 2.96 mmol) versetzt
und 10 Minuten voraktiviert. 483 mg Asn-Bu 36 (1 eq, 2.47 mmol) werden in 10 ml
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Acetonitril gelost und zugegeben. Das Gemisch wird 24 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt,
dann das Gel abfiltriert, mit Acetonitril gewaschen und im Vakuum getrocknet.

Ausbeute: 790 mg (1.474 mmol, 57 %) weiller Feststoff.

38 GIn-Asn-Bu

790 mg Fmoc-Gln-Asn-Bu 37 (1 eq, 1.47 mmol) werden in 100 ml Acetonitril gelost und mit
1.00 ml Piperidin (8 eq, 12.79 mmol) versetzt. Die Suspension wird 18 Stunden bei
Raumtemperatur geriihrt, dann das Gel abfiltriert und mit heilem Hexan gewaschen. Der
Riickstand wird im Vakuum getrocknet.

Ausbeute: 463 mg (1.47 mmol, quant) weiller Feststoff.

39 Ac-GIn-Asn-Bu

98 mg Essigsdure (leq, 1.63 mmol) werden in 20 ml Acetonitril vorgelegt, mit 232 mg
Diisopropylethylamin (1.1 eq, 1.80 mmol) und 743 mg HBTU (1.2 eq, 1.96 mmol) versetzt
und 15 Minuten voraktiviert. 513 mg GIn-Asn-Bu 38 (1 eq, 1.63 mmol) werden in 20 ml
Acetonitril suspendiert und zum Reaktionsgemisch zugegeben. Es wird 3 Tage bei
Raumtemperatur geriihrt, dann der Feststoff abgetrennt und mit Acetonitril gewaschen. Das
Produkt wird im Vakuum getrocknet.

Ausbeute: 570 mg (1.60 mmol) weiBer Feststoff. '"H-NMR (D,0, 300 MHz, a4111687): & =
4.49 (dd, J=7.4, 5.9, 1H), 4.13 (dd, J=8.9, 5.9, 1H), 3.07 (td, J=6.9, 1.5, 2H), 2.24 (t, J=6.9,
2H), 2.24 (t, J=7.4, 2H), 1.99 (m, 1H), 1.92 (s, 3H), 1.84 (m, 1H), 1.33 (m, 2H), 1.15 (m, 2H),
0.74 (t, J=7.4, 3H). MS (EI): m/z = 358.2 [M+H]",

40 Ac-Glu(OMe)-Asn-"Bu

100 mg Ac-GIn-Asn-Bu 39 (1 eq, 0.28 mmol) werden in 15 ml
Methylenchlorid suspendiert und mit 700 mg Bortribromid (10 eq,
2.80 mmol) versetzt. Die Suspension wird 36 Stunden unter Riickfluf3
geriihrt. Es werden zum siedenden Gemisch 57 pl Methanol (5 eq, 1.40
mmol) zugegeben und sechs weitere Stunden in der Siedehitze geriihrt. O=§ "|>;NH2
Das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt, der Riickstand in

Essigsdureethylester — aufgenommen und mit Wasser und R HN o
Natriumchloridlésung gewaschen. Die organische Phase wird tber
Magnesiumsulfat — getrocknet und das Losungsmittel unter \ NH
vermindertem Druck abdestilliert. 0

Ausbeute: 25 mg (0.067 mmol, 24 %) brauner Feststoff.

"H-NMR (CD;OD, 400 MHz, 4120126a): 5 = 4.39 (dd, J=8.8, 5.0, aH, 1H), 3.86 (dd, J=8.2,
5.5, aH, 1H), 3.86 (d, J=5.0, 2H), 3.61 (s, 3H), 3.40 (t, J=7.1, 2H), 2.89 8dd, J=17.6, 9.3, 1H),
2.54 (dd, J=17.6, 8.2, 1H), 2.31 (t, J=7.7, 2H), 2.07 — 1.79 (m, 2H), 1.90 (s, 3H), 1.46 (m,
2H), 1.25 (m, 2H), 0.84 (t, J=7.1, 3H). *C-NMR (CDCl;, 125.7 MHz): § = 177.8 (C), 176.3
(©), 175,3 (C), 165.4 (C), 165.2 (C), 60.3 (CH, doppelte Intensitit), 48.9 (CH3), 39.1 (CH,),
38.3 (CH,), 35.3 (CH,), 34.7 (CH,), 29.8 (CH,), 26.3 (CH3), 21.7 (CH,), 13.2 (CH3). CHN-
Analyse (C;6H23sN4O06 ® CH30H o 3 H,0): ber: C: 44.53, H: 8.35, N: 12.22; gef: C: 44.23,
H: 8.55, N: 11.89.

41 Hydroxypropyldiphenylphosphan @\ /@
P

465 mg Diphenylphosphan (1 eq, 2.50 mmol) werden in 1 ml DMSO geldst
und bei Raumtemperatur mit 168 mg Kaliumhydroxid (1.2 eq, 3.00 mmol)

als 56 % ige wissrige Losung versetzt. 290 mg Trimethylenoxid werden in

0.5 ml DMSO gelost und langsam zur orangen Losung getropft. Das HO
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Reaktionsgemisch wird eine Stunde bei 95 °C geriihrt, dann mit Wasser verdiinnt und mit
Benzol extrahiert. Die organische Phase wird iiber Magnesiumsulfat getrocknet und das
Losungsmittel anschlieBend in vacuo entfernt.

Ausbeute: 514 mg (2.11 mmol, 84 %) oranges Ol. "H-NMR (CDCl;, 300 MHz, a4070779):
6=17.45(d, J=4.5, 2H), 7.43 (d, J=2.5, 2H), 7.40 (d, J=2.5, 2H), 7.34 (m, 2H), 7.30 (m, 2H),
3.70 (t, J=6.4, 2H), 2.12 (m, 2H), 1.69 (m, 2H). *'P-NMR (CDCl;, 120 MHz, a4070779): 5 =
-159.
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9.5 Komplexsynthesen

Allgemeine Arbeitsvorschriften:
AAV 1:

Brenzkat.(CO)-AS-(NHCH;)Brenzkat. (1 eq, 0.10 mmol) wird zusammen mit
Titanoyldiacetylacetonat (1 eq, 0.10 mmol) und Alkalimetallcarbonat (0.5 eq, 0.05 mmol)
vorgelegt und in 10 ml Methanol, bzw Allylalkohol gelost. Die rote Losung wird 18 Stunden
bei Raumtemperatur geriihrt und anschlieBend eingeengt. Zur Reinigung wird das Rohprodukt
an Sephadex LH20 mittels des entsprechenden Alkohols eluiert und die rote Bande isoliert.
Das Produkt wird im Vakuum getrocknet.

AAV 2:

Brenzkat.(CO)-AS-(NHCH;)Brenzkat. (1 eq, 0.10 mmol) wird zusammen mit
Titanoyldiacetylacetonat (1 eq, 0.10 mmol) und Alkalimetallcarbonat (0.5 eq, 0.05 mmol)
vorgelegt und in 5 ml des jeweiligen Alkohols gelost. Das Gemisch wird fiinf Tage bei
Raumtemperatur geriihrt, dann das Losungsmittel unter reduziertem Druck entfernt. Das
Produkt wird im Vakuum getrocknet.

AAV 3:

Brenzkat.(CO)-AS-(NHCH;)Brenzkat. (1 eq, 0.10 mmol) wird zusammen mit
Titanoyldiacetylacetonat (1 eq, 0.10 mmol) und Tetra-n-Butylammoniumacetat (leq, 0.10
mmol) in 15 ml Chloroform aufgenommen und mit 0.5 ml des jeweiligen Alkohols versetzt.
Die Losung wird 18 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt, dann eingeengt und in 50 ml
Diethylether gefdllt. Der Niederschlag wird abgetrennt, mehrmals mit Diethylether gewaschen
und anschliefend im Vakuum getrocknet.

AAV 4:

Brenzkat.(CO)-AS-(NHCH;)Brenzkat. (1 eq, 0.10 mmol) wird zusammen mit Tetra-n-
Butylammoniumacetat (1eq, 0.10 mmol) in 15 ml Chloroform aufgenommen und mit 0.5 ml
des jeweiligen Alkohols versetzt. Zur Losung werden Titantetraisopropanolat (1 eq, 0.10
mmol) gegeben und die Losung 18 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Das Losungsmittel
wird abdestilliert und der Riickstand in wenig Chloroform gelost. Das Rohprodukt wird in 50
ml Diethylether gefillt, mehrmals mit Diethylether gewaschen und schlielich im Vakuum
getrocknet.
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Li[(7b),Ti,(OCHj3),] B -

0) O
Synthese nach AAV 1. S’

d\o

Ausbeute: 46 mg (0.045 mmol, 73 %) roter
Feststoff. 'H-NMR (CD;OD, 400 MHz, ScH
a2112722): 8= 9.71 (d, J=9.6, NH, 1H), 7.45 (d, HN *NH
J=7.2, 2H), 7.36 (t, J=8.0, 2H), 7.23 (t, J=7.1, 1H), Li 0 O;» IIIIIII )
7.15 (dd, J=8.0, 1.7, 1H), 6.59 (t, J=7.7, 2H), 6.54 N‘ESCO o
(dd, 1=7.7, 1.7, 1H), 6.39 (m, 1H), 6.25 (t, J=7.2, 0 0
1H), 5.06 (td, J=9.6, 4.4, 1H), 4.48 (d, J=14.6, 1H), 0\\ O
4.19 (d, J=14.6, 1H), 3.36 (s, 3H), 3.15 (dd, J=14.0, A
9.6, 2H). CHN-Analyse (C4sH4Li;N4O14Tiy © 9 00

H,0 o CH30OH): ber.: C: 48.94, H: 5.36, N: 4.60; _ -
gef.: C: 48.88, H: 4.88, N: 4.66. IR (KBr, drift): v (cm'l) = 3386, 1639, 1545, 1446, 1251,
1221, 743.

K5[(7b),T1,(OCH3),] - _
O 0)

Synthese nach AAV 1. St

/o

Ausbeute: 24 mg (0.022 mmol, 65 %) roter

Feststoff. 'H-NMR (CD;OD, 300 MHz, Sch

22120386): 5= 7.48 — 7.08 (m, SH), 6.97 — 6.35 (m, HN *NH

6H), 4.81 (m, 1H), 4.75 (d, J=14.1, 1H), 450 (d, K2 o [0\, .

J=14.1, 1H), 3.38 (s, 3H), 3.18 (m, 2H). CHN- NE-%CO o

Analyse (C49H46K2N4014Ti2 o3 H,Oe5 CH3OH): O O

ber: C: 49.46, H: 5.33, N: 4.35; gef: C: 48.12, H: N /0

5.02, N: 5.04. IR (KBr, drift): v (cm™) = 3394, A

2928, 1642, 1592, 1444, 1262, 1224, 815, 743. 00

le[(7C)2T12(OCH3)2] - _
(0) O

Synthese nach AAV 1. \Ti/

Ausbeute: 20 mg (0.022 mmol, 85 %) roter

Feststoff. 'H-NMR (CD:OD, 300 MHz, ( NN OCH3Oﬁ)ND
1 W 0

a3021007): 5= 6.71 (dd, J=7.3, 1.1, 1H), 6.56 - Lip| "~ 0

6.30 (m, 4H), 6.23 (dd, J=8.1, 1.2, 1H), 4.61 (m, e i
1H), 4.25 (m, 2H), 3.31 (s, 3H), 2.20-1.45 (m, br,

6H). MS (ESI): m/z = 447 [(7¢),Tio(OCHs),]>, 901 o\l o
Li[(7¢),Ti2(OCH;),]". CHN-Analyse N
(C40H33Li2N4014. 3 HzO): ber.: C: 4992, H: 461, O/ \O

N: 5.82; gef.: C: 49.70, H: 5.25, N: 4.26. IR (KBr, — -
drift): v (cm'l) = 3386, 2928, 1592, 1527, 1446, 1254, 1223, 1026, 740.
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Nay[(7¢),Ti,(OCHj3),]

Synthese nach AAV 1.

0_ 0O 0
| ] Ti KL \ Ti
o/ 0 0
N
O\\ 0
/Ti\ Ti

L ) 0] 0/

Ausbeute: 80 mg, roter Feststoff. '"H-NMR (CD;0D, 400 MHz, a3012404): § = 6.47-6.18
(m, br, 6H), 4.44(m, 1H), 4.43 (m, 1H), 437 (d, J=14.3, 1H), 4.12 (d, J=14.3, 1H), 2.15- 1.32
( m, 6H). MS (ESI): m/z = 447 [(7¢c),Ti2(OCHs),]*, 917 Na[(7¢),Tio(OCHs),],, 408
Na[(7¢),Tiz]*, 623 Nay[(7¢);Tiz]*, 1269 Nas[(7c);Ti,]. IR (KBr, drift): v (cm™) = 3392,
1589, 1528, 1445, 1357, 1253, 1222, 740, 520.

Kz[(7C)2T12(OCH3)2]

Synthese nach AAV 1.

O\T . /O 0)
1 Ti
O/ O O

o N 0
K2 \\\\ O OCH3 O K4 O
H;CO
HN \ NH HN
&O\T.ﬂb © T
1 1
L o/ \o B L o7, _|

Ausbeute: 85 mg, roter Feststoff. "H-NMR (CD3OD, 400 MHz, a3012403): § = 6.51- 6.19
(m, br, 6H), 4.60 (m, 1H), 4.29 (d, J=13.4, 1H), 4.08 (d, J=13.4 1H), 3.37 (s, 3H), 2.21 (m, br,
1H), 1.94 (m, 1H), 1.71 (m, 1H), 1.47 (m, br, 2H). MS (ESI): m/z: = 447 [(7¢),Tio(OCH3),]%,
933 K[(7¢),Tio(OCH:),], 639 K;[(7¢)3Tix]*, 1317 K3[(7¢)sTiz]. IR (KBr, drift): v (cm™) =
3423, 1656, 1594, 1525, 1445, 1359, 1253, 1222, 1025, 740.
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Li,[(7d),Ti,(OCHs3),]
Synthese nach AAV 1.

Ausbeute: 46 mg (0.044 mmol, 88 %) roter
Feststoff. 'H-NMR (CD;OD, 300 MHz,
a3031177): 6=7.27 (d, J=8.4, 2H), 7.19 (m, 1H),
6.81 (d, J=8.4, 2H), 6.61 (m, 2H), 6.40 (d, J= 5.2,
2H), 6.26 (m, 1H), 5.01 (m, 1H), 4.48 (d, J=14.3 ,
2H), 3.21 (d, J=14.3, 2H), 3.31 (s, 3H). MS (ESI):
m/z = 513 [(7d)2Ti2(OCH3)2]2', 1033
Ll[(7d)2T12(OCH3)Q]- CHN-Analyse
(C43H42Li2N4016Ti2 o0 HzO o CH3OH)Z ber.: C:
49.85, H: 4.95, N: 4.75; gef.: C: 49.76, H: 5.24, N:

Li,

o_ O
Ti
/I\N\
HO o/\o
HN QOCH3 Ny
o/ [0\
H;CO ’

OH

3.17. IR (KBr, drift): v (Cm']) =3591, 3430, 1640, 1602, 1517, 1451, 1255, 1221, 1019, 919,

742, 521.
Na,[(7d),Ti,(OCH3),]

Synthese nach AAV 1.

OH

— o —
Ti
HO O
HN
(0]
NH
0]
O
Ti
0)
L 3 |

Ausbeute: 46 mg, roter Feststoff. "H-NMR (CD;0D, 300 MHz, a3031178): 6=7.14 (d,
J=8.4, 2H), 7.05 (m, 1H), 6.67 (d, J=8.4, 2H), 6.47 (m, 2H), 6.26 (d, J=5.2, 2H), 6.13 (m, 1H),
478 (m, 1H), 4.34 (d, J=14.3, 1H), 4.09 (d, J=14.3, 1H), 3.34 (s, 3H), 3.05 (m, 2H). MS
(ESI): m/z = 513 [(7d),Tio(OCH;),]*, 1049 Na[(7d),Tio(OCHs),]", 474 Na[(7d);Ti,]*, 722
Nay[(7d)sTi>]*, 1467 Nas[(7d);Ti,]. IR (KBr, drift): v (cm™) = 3412, 1645, 1594, 1517,

1451, 1360, 1251, 1220, 1023, 741, 664, 632,517.
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K5[(7d),Ti,(OCH3),]

Synthese nach AAV 1.

0O 0 _
}T{ T
HQ 0 \Y OH HQ 0
HN QCH3 Ny @ HN
KZ O O W K4 0
H,CO
NH HN NH
0 0 0
o\ o 0
Ti Ti
/\
0 O 0
L _| L 3 |

Ausbeute: 49 mg, roter Feststoff. '"H-NMR (CD;OD, 300 MHz, a3022877): & = 7.24- 6.10
(m, 10H), 4.62 (m, 1H), 4.23 (d, J=15.7, 1H), 4.11 (d, J=15.6, 1H), 3.32 (s, 3H), 3.01 (m, br,
2H). MS (ESI): m/z = 513 [(7d),Tio(OCH;),]*, 1065 K[(7d),Tio(OCHs),], 479
K[(7d)sTiz]", 738 Ka[(7d)sTia]*, 1515 Ks[(7d)sTip]. IR (KBr, drift): v (cm™) = 3424, 1636,
1554, 1447, 1252, 1221, 745.

Li,[(7¢),Tio(OCH;),]

Synthese nach AAV 1. \Ti/
dlo
Ausbeute: 66 mg (0.073 mmol, 76 %) roter Feststoff.

"H-NMR (CD;OD, 300 MHz, a3071034): 5=9.92
(d, J=9.4, NH, 1H), 7.23 (dd, J=7.9, 1.5, 1H), 6.60 (t, o ™ OH
J=7.7, 1H), 6.50 (dd, J=7.7, 1.7, 1H), 6.44 (m, 1H), Li 0 Of%

6.37 (m, 1H), 6.25 (m, 1H), 4.81 (m, 1H), 4.55 (dd, H,CQ

J=10.6, 3.0, 1H), 4.43 (d, J=14.1, 1H), 3.35 (s, 3H), o1 \ HN
279 (d, J=5.0, 2H). MS (ESI): m/z = 437 0.
[(7¢),Ti,(OCH;),]*, 883  Li[(7¢),Tio(OCH;3),]. h
CHN-Analyse (C36H34Li2N4016Ti2 e 8 CH3OH): 0
ber.: C: 46.17, H: 5.81, N: 4.89; gef.: C: 45.87, H: — —
5.20, N: 5.73. IR (KBr, drift): v (cm™) = 3403, 1641, 1525, 1451, 1360, 1256, 1220, 1061,
1030, 741, 661, 529.
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Li[(71),Tio(OCH3),]
Synthese nach AAV 1.

Ausbeute: 83 mg (0.085 mmol, 90 %) roter
Feststoff. 'H-NMR (CD;OD, 300 MHz,
a2120384): 6= 7.12 (dd, J=8.2, 2.1, 1H), 6.61
(t, J=8.2, 1H), 6.55-6.43 (m, 2H), 6.39 (d, J=5.3,
1H), 6.30-6.20 (m, 1H), 4.89 (m, 1H), 4.46 (d,
J=15.2, 1H), 4.10 (d, J=4.1, 1H), 3.32 (s, 3H),
2.65-1.95 (m, br, 4H). MS (ESI): m/z = 478
Li[(70),Tiy(OCHs),]*, 957 H[(7£),Tio(OCHs),],
963 Li[(71),Ti,(OCHj3),] . CHN-Analyse
(C40H40N6016Ti2Li2 e 6 HzO ° 2 CH3OH):
ber.: C: 57.25, H: 7.10, N: 5.81; gef.: C: 57.37,

Li

[\S)

H: 6.99, N: 6.47. IR (KBr, drift): v (cm’) = 3378, 2927, 1646, 1593, 1527, 1447, 1252,

1219, 741.

Naz[(7f)2T12(OCH3)z]
Synthese nach AAV 1.

Ausbeute: 83 mg (0.082 mmol, 90 %) roter
Feststoff. 'H-NMR (CD;OD, 300 MHz,
a2121347): = 7.25 (m, 1H), 6.34 (t, J=7.9,
1H), 6.54 (m, 1H), 6.42 (d, J=5.0, 2H), 6.29 (4,
J=5.0, 1H), 4.87 (m, 1H), 4.49 (d, J=13.3, 1H),
4.15 (d, J=13.3, 1H), 3.32 (s, 3H), 2.56 (m, 2H),
2.17 (m, 2H). MS (ESI): m/z = 478
[(70),Tio(OCH;),]*, 979 Na[(7f),Tio(OCHs),]".
CHN-Analyse (C40H40N32N6016Ti2 o4 HzO):

Na2

.......

ber.: C: 44.71, H: 4.50, N: 7.82; gef.: C: 44.98, H: 4.55, N: 5.77. IR (KBr, drift): v (cm™) =
3408, 1724, 1651, 1591, 1527, 1447, 1361, 1251, 1219, 1027, 739, 674, 634.

K5 [(71),Ti,(OCH;);]

Synthese nach AAV 1.
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Ausbeute: 80 mg, roter Feststoff. '"H-NMR (CD;OD, 400 MHz, a2120628): &= 7.60 (m,
1H), 7.11 (m, 1H), 6.59-6.15 (m, br, 4H), 4.41 (m, 1H), 4.15 (d, J=14.7, 1H), 4.05 (m, 1H),
3.31 (s, 3H), 1.91 (m, br, 2H), 1.32 (m, br, 2H). MS (ESI): m/z = 478 [(7f),Tio(OCHs),]",
995 K[(7f);Tio(OCH3).]", 686 Ko[(7):Tiz]*. IR (KBr, drift): v (cm™) = 3408, 1728, 1667,
1527, 1445, 1345, 1251, 1219, 1027, 845, 741, 670, 633.

Li[(7g),Tio(OCH3),] _ 0 o ]
N

Synthese nach AAV 1. O/ \O

Ausbeute: 60 mg (0.063 mmol, 72 %) roter

Feststoff. 'H-NMR (CD;OD, 300 MHz NN PCHINHO

a3031287): 6 =7.15-6.80 (m, 2H), 6.30-5.95 (m, Li, ? 0 1} >/ ?

4H), 5.05 (m, 1H), 4.38 (m, 2H), 3.65 (m, 2H), Hco [ )™ '

330 (s, 3H). MS (ESI): m/z = 464 o NH HN o

[(7g)2Ti2(OCH3)2]2_, 935 Li[(7g)2Ti2(OCH3)2]_. O\ /O

CHN-Analyse (C33H36Li2N6016Ti2 5 HzO *8 /Tl\

CH3;0H): ber.: C: 41.43, H: 5.82, N: 6.74; gef.: 0O

C: 41 14, H: 5.85, N: 3.27. IR (KBr, drift): v —
(cm™) = 3425, 1707, 1633, 1592, 1525, 1451, 1356, 1255 1022, 931, 801, 744, 664.

L1,[(8h),Ti,(OCH3),] B 0. O ]
Ti

Synthese nach AAV 1. Q\O/ \O

Ausbeute: 25 mg (0.025 mmol, 90 %) roter HN/\N Scn N/\NH

Feststoff. 'H-NMR (CD;OD, 400 MHz, ~/ N NH

a3070905): 5 = 7.28-7.14 (m, 4H), 7.09 (s, 1H), Li of [0\,

6.58 - 6.30 (m, 4H), 3.58 (s, br, 2H), 3.34 (s, N%sco o

3H), 3.04 (s, br, 1H), 1.83 (m, br, 2H). MS 0 0

(ESI): m/z = 978 Li[(8h),Ti,(OCH;3),]. CHN- 0\\ O

Analyse (C42H3gLi2N3014Tiz 3 HzO o 2 /Tl\

CH;0H): ber.: C: 47.76, H: 4.74, N: 10.13; gef: 00

C: 47.52, H: 5.01, N: 11.01. IR (KBr, drift): v — —
(em™) = 3402, 2948, 2838, 2806, 1642, 1585, 1443, 1030.

Lio[(71); Ti(OCHs),] O\/Ti\/o

Synthese nach AAV 1. H ON\° H
N, N

Ausbeute: 28 mg (0.026 mmol, 87 %) / HN QCHINH

roter Feststoff. "H-NMR (CD;OD, 400 Li, 0 0

MHz, a3092439): 5=9.73 (d, J=9.3, NH, H,cO | )"

1H), 7.78 (dd, J=4.4, 1.4, 2H), 7.60 (m, o o

1H), 7.33 (m, 1H), 7.14 (dd, J=5.8, 3.8, o\ o

2H), 7.09 (m, 1H), 6.58 (dd, J=5.8, 1.9, ht

1H), 6.45 (m, 1H), 6.38 (dd, J=5.5, 1.7, 0 0

1H), 6.23 (dd, J=5.5, 3.9, 1H), 5.08 (m,

1H), 4.45 (d, J=9.8, 1H), 4.36 (d, J=9.8, 1H), 355 (dd, J=14.9, 4.9, 2H), 3.36 (s, 3H). MS
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(ESI): m/z = 536 [(71)2Tio(OCHj3),], 1079 Li[(71),Tio(OCHs),]. CHN-Analyse
(Cs;Hy4LizNgO14Ti, @ H,O o 12 CH30H): ber.: C: 49.24, H: 5.59, N: 5.38; gef.: C: 50.63, H:
5.59, N: 6.04. IR (KBr, drift): v (cm'l) = 3349, 1641, 1518, 1452, 1250, 1018, 743.

L1,[(7)2Ti2(OCHj3),] [ 0 0 T

\Ti/
Synthese nach AAV 1. O/ 0

NH, H,oN

Ausbeute: 85 mg (0.088 mmol, 98 %) roter
Feststoff. 'H-NMR (DMSO-ds, 300 MHz, HN QCH N
a3022535): 5 = 7.02 (dd, J=7.7, 2.0, 1H), 649 (t, Li, 0 O;}
J=7.7, 1H), 6.42 (dd, J=7.9, 1.5, 1H), 6.39 — 6.25 H;CQ
(m, br, 3H), 4.66 (m, 1H), 4.35 (d, J=14.1, 1H), o AN o
4.02 (d, J=14.1, 1H), 3.25 (s, 3H), 2.79 (t, J=7.2, 0.\ o
2H), 1.89 (m, br, 6H). CHN-Analyse /i\
(C42H4sLi2N6014Ti2 o7 HzO): ber.: C: 4600, H: O O

5.70, N: 7.66; gef.: C: 45.37, H: 6.10, N: 8.53. IR — —
(KBr, drift): v (cm™) = 3412, 3060, 2925, 1640, 1549, 1440, 1250, 1221, 740.

Na,[(7))2Ti2(OCH3),] B o_ O ]
Ti

Synthese nach AAV 1. Q\O/ \0

NH, H,N
Ausbeute: 67 mg (0.066 mmol, 70 %) roter OCH
Feststoff. 'H-NMR (CD;OD, 300 MHz, HN *NH
a3022534): §=9.57 (d, J=9.4, NH, 1H), 7.12 (dd, Na, of o=
J=7.9, 1.7, 1H), 6.49 (t, J=7.7, 1.7, 2H), 6.30 (m, H;CQ '
2H), 6.15 (t, J=4.6, 1H), 4.66 (m, 1H), 4.35 (d, NH \ N o
J=14.3, 1H), 4.02 (d, J=14.3, 1H), 3.25 (s, 3H), 0.\ ©
2.85 (t, J=7.4, 2H), 1.90 (m, 6H). CHN-Analyse i
(C42H48N82N6014Ti2 5 HzO): ber.: C: 46.17, H: 00

5.35,N: 7.69; gef.: C: 46.73, H: 5.83, N: 8.29. IR — —
(KBr, drift): v (cm'l) = 3413, 3059, 2929, 1633, 1553, 1445, 1253, 1220, 742.

Li,[(7k),Ti,(OCHj),] O\T. O

1
Synthese nach AAV 1. g Rop
Ausbeute: 72 mg (0.081 mmol, 76 %) roter Feststoff ."H- HN OCH3 gy
NMR (CD;OD, 400 MHz, a3070245): 6= 9.55 — 9.20 Li o o
(m, NH, 1H), 6.63 — 6.34 (m, 6H), 4.48 (m, 2H), 3.34 (s, ° =y O
3H), 1.71 (m, 3H), 1.69 (m, 3H). MS (ESI): m/z = 877 NH N
Ll[(7k)2le(OCH3)2] CHN-Analyse (C33H38Li2N4014Ti2 0 0 0 0
e 9 H,0 ¢ CH;0H): ber.: C:43.43, H:5.61, N:5.19; gef: N
C:43.53, H:5.69, N:4.09. IR (KBr, drift): v (cm™) = 3388, O/ \O
1647, 1529, 1446, 1250, 1026, 740. L B
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Li,[(12)),T1,(OCHj3),] — —

Synthese nach AAV 1.
O\T- /O
Ausbeute: 30 mg (0.022 mmol, 70 %) roter o O/l\op 0
HN

Feststoff. 'H-NMR (CD;OD, 400 MHz, NH
24032249): 5=9.72 (d, J=9.2, NH, 1H), 7.72 (d,
J=8.2, 2H), 7.55 (d, J=8.2, 2H), 7.21 (d, J=7.9, L= HN OCH Ny
1H), 6.61 (t, J=7.5, 1H), 6.47 (dd, J=7.5, 1.2, 1H), ol o
6.42 (d, J=4.5, 2H), 6.28 (t, J=4.5, 1H), 4.42 (m, H,cO | )™
2H), 3.98 (m, 1H), 3.38 (s, 3H), 2.18-1.74 (m, oA HN
8H) CHN-Analyse (C54H50Br2N6Li2016Ti2 o 7 O\ /O
H,0): ber.: C: 4422, H: 4.40, N: 5.73, gef.: C: Ti
43.90, H: 3.99, N: 6.02. IR (KBr, drift): v (cm™) Jd o
= 4329, 1639, 1018, 918, 743, 520. —
L1,[(33),Ti,(OCHs),] — 0 o o

~N_ .

Ti

Synthese nach AAV 1 O/ RO
Ausbeute: 39 mg (0.039 mmol, 54 %) roter o) 0
Feststoff. 'H-NMR (CD;OD, 300 MHz, HN PCH Ny //(
24100128): 5 = 7.24 (dd, J=8.2, 1.5, 1H), 6.63 (t, Li,| O 0 oﬁ ) 0
J=8.2, 1H), 6.54 (dd, J=7.7, 1.5, 2H), 6.48 (m, \ Hcq [ )™ v
1H), 6.42 (m, 1H), 4.83 (m, 1H), 4.53 (m, 1H), o1 HN o
4.16 (m, 1H), 3.75 (s, 3H), 3.38 (s, 3H), 2.68 (m, o\ o
2H), 2.48 (m, 1H), 2.21 (m, 1H). MS (ESI): m/z T
= 493 [(33),Ti2(OCH;3),]*, 933 00

Ll[[(L)lez(OCH3)2]- CHN-Analyse — -
(C42H42N4OqsLi,Ti, @ 8 H,0O): ber.: C: 44.07, H: 5.11, N: 4.89; gef.: C: 44.37, H: 5.06, N:
5.24. IR (KBr, drift): v (cm'l) =3403, 1639, 1525, 1448, 1252, 1219, 1064, 853, 742, 488.

Naz[(33)2le(OCH3)2] [ O\ /O o
Ti

Synthese nach AAV 1. O/ \O

Ausbeute: 20 mg (0.019 mmol, 54 %) roter 0 ocH 0

Feststoff. 'H-NMR (CD;OD, 300 MHz, HN 3NH //./<

a4100127): 8= 9.67 (d, J=9.4, NH, 1H), 7.25 Na, o\ 0 oﬂ /o

(d, J=8.2, 1H), 6.63 (t, J=7.9, 1H), 6.53 (m, 1H), H;CQ

6.41 (d, J=4.9, 2H), 6.28 (m, 1H), 4.82 (m, 1H), o N o

4.50 (d, J=14.1, 1H), 4.15 (m, 1H), 3.75 (s, 3H), 0\ ©

3.38 (s, 3H), 2.68 (m, 2H), 2.47 (m, 1H), 2.10 H

(m, 1H). MS (ES): m/z = 493 00

[(33)2Tio(OCH3),]%, 1009 Na[(33),Tio(OCH3).] — —
CHN-Analyse (C42H42N4013N32Ti2 0 HzO ® CH3OH)Z ber.: C: 4404, H: 499, N: 478,
gef.: C: 43.99, H: 4.98, N: 5.31. IR (KBr, drift): v (cm'l) = 3410, 3245, 1719, 1642, 1539,
1446, 1250, 1218, 1064, 851, 740, 680, 632, 485.
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K,[(33),Ti;(OCH3),]
Synthese nach AAV 1.

Ausbeute: 39 mg (0.037 mmol, 67 %) roter
Feststoff. 'H-NMR (CD;OD, 300 MHz,
a4100126): 6 =9.66 (d, J=9.4, NH, 1H), 7.24 (m,
1H), 6.63 (m, 1H),6.52 (m, 1H), 6.42 (d, J=4.2,
2H), 6.30 (m, 1H), 4.82 (t, J=4.7, 1H), 4.51 (m,
1H), 4.17 (m, 1H), 3.76 (s, 3H), 3.38 (s, 3H),
2.68 (m, 2H), 2.48 (m, 1H), 2.12 (m, 1H). CHN-
Analyse (C4,HoN4O13sK,Ti; o 8.5 H0): ber.:
C: 4142, H: 4.88, N: 4.60; gef.: C: 41.25, H:
471, N: 5.15. MS (ESI): m/z 493

[(33).Ti»(OCH;),]", 1025 K[(33),Tio(OCH;),] . IR (KBr, drift): v (cm™) = 3390, 3241,

L

1720, 1642, 1536, 1445, 1251, 1218, 1062, 851, 740, 680, 632, 484.

Li,[(7a),T1,(OEt),]
Synthese nach AAV 2.

Ausbeute: 87 mg (0.090 mmol, 95 %) roter
Feststoff. 'H-NMR (DMSO-ds, 300 MHz,
a3021859): 6 =9.27 (d, J=9.6, NH, 1H), 7.30 (m,
1H), 7.14 (d, J=7.2, 1H), 6.55 (t, J=7.4, 1H), 6.37
(m, 2H), 6.12 (m, 1H), 4.48 (m, br, 1H), 4.16 (m,
br, 1H), 3.74 (m, 2H), 2.06 (m, 1H), 1.95 (m, 2H),
1.11 (t, J=6.4, 3H), 1.06 (t, J=7.1, 3H), 0.94 (m,
2H), 0.83 (d, J=6.4, 3H). CHN-Analyse
(C45H54Li2N2014Ti2 o8 HzO): ber: C: 4750, H:
5.98, N: 5.04; gef: C: 47.09, H: 5.54, N: 5.18. IR

Li,

OCHyy 0
oL
\\\\\\\ \\ /

(KBr, drift): v (cm™) = 3397, 2962, 2927, 1642, 1592, 1529, 1448, 1252, 1221, 741.

Naz[(7a)2T12(OEt)2]
Synthese nach AAV 2.

Ausbeute: 89 mg (0.089 mmol, 95 %) roter
Feststoff. 'H-NMR (DMSO-ds, 300 MHz,
Spkt.:mercury300/3021858): 6 =9.21 (d, J=10.4,
NH, 1H), 7.24 (t, J=4.2, NH, 1H), 7.08 (dd, J=8.2,
1.5, 1H), 6.49 (t, J=7.9, 2H), 6.32 (dd, J=7.7, 1.5,
1H), 6.27 (m, 1H), 6.06 (dd, J=5.9, 3.0, 1H), 4.77
(dd, J=6.7, 3.0, 1H), 4.57 (dd, J=10.1, 5.4, 1H),
3.66 (m, 1H), 1.60 (m, 2H), 1.18 (t, J=7.2, 3H),
1.06 (t, J=6.8, 3H), 0.94 (m, 2H), 0.84 (d, J=6.4,
3H) CHN-Analyse (C44H50N32N2014Ti2 e 6 HzO

HN

o~

O\
/

s

0)

pd
Ti
\

0)

0]

@)

O
y
Ti
/\
O O

J \OK

NH

L

HN
O

e C,;Hs0H): ber.: C: 47.84, H: 5.94, N: 4.85; gef.: C: 48.02, H: 6.34, N: 5.32. IR (KBr,
drift): v (cm'l) = 3408, 2961, 2929, 2874, 1640, 1530, 1447, 1252, 1221, 741, 670.
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K,[(7a),Tin(OEt),] — o 0 ]
\Ti/

Synthese nach AAV 2. O/ RO

Ausbeute: 79 mg (0.077 mmol, 80 %) roter //

Feststoff. 'H-NMR (DMSO-d¢, 300 MHz, HN Q@ °NH

203021882): 5= 9.89 (d, J=7.7, NH, 1H), 8.91 (t, K, ﬁo 0 </

J=5.7, NH, 1H), 6.97 (dd, J=7.9, 1.5, 1H) 6.42 (m, o [ ) '

2H), 6.18 (dd, J=7.4, 1.5, 1H), 5.99 (dd, J=5.9, 3.2, L HN_

1H), 5.68 (m, 1H), 4.58 (dd, J=14.3, 5.7, 1H), 4.48 0.\ o

(dd, J=7.7, 3.0, 1H), 3.67 (m, 2H), 3.44 (m, 1H), Ti

2.01 (m, 1H), 1.18 (t, =7.6, 3H), 1.06 (t, J=6.9, Jd o

3H), 0.91 (m, 2H) 0.82 (d, J=6.4, 3H). CHN-

Analyse (C44H50K;3N,014Ti; @ 3 H,0): ber.: C: 48.62, H: 5.19, N: 5.15; gef.: C: 47.99, H:
5.29,N: 5.99. IR (KBr, drift): v (cm'l) =3384, 2925, 1642, 1545, 1251, 1026, 851, 742.

Liz [(7b)2T12(OEt)2] IR O O, ]

N
1
Synthese nach AAV 2 O/ \O
Ausbeute: 54 mg (0.052 mmol, 81 %) roter OJ

Feststoff. 'H-NMR (DMSO-ds, 400 MHz, HN NH
a2112912): 5= 9.44 (d, J=9.6, NH, 1H), 7.41 (d, Li 0 oﬁ IIIIIII )
J=6.6, 1H), 7.32 (m, 4H), 7.23 (d, J=7.2, 1H), 6.95 S

(dd, J=7.0, 1.4, 1H), 6.45 (t, J=7.7, 1H), 6.29 (m, o N o
2H), 6.07 (dd, J=7.4, 1.7, 1H), 4.81 (m, 1H), 4.24 o\ o

(d, J=14.3, 1H), 4.01 (dd, J=14.3, 8.0, 1H), 3.44 T

(dd, J=6.9, 4.9, 2H), 2.87 (m, 2H), 1.06 (t, J=6.9, d 0

3H). MS (ESI): m/z = 511 [(7b),Tir(OEt),]>, L —
1029 Ll[(7b)2T12(OEt)2]- CHN-Analyse (C50H46L12N4014Tiz L) HzO o2 CH3OH): ber.: C:
50.18, H: 5.67, N: 4.50; gef.: C: 49.88, H: 5.84, N: 4.74. IR (KBr, drift): v (cm'l) = 3391,
1642, 1591, 1533, 1447, 1251, 1221, 1029, 741, 517, 489.

Li,[(7¢),T1,(OEt),] _ o o T
N

Synthese nach AAV 2. go O@

Ausbeute: 84 mg (0.089 mmol, 93 %) roter <\N 0] -

J=7.9, 1.5, 1H), 6.42 (t, J=2.5, 1H), 6.35 (m, 1H),

6.24 — 6.12 (m, 1H), 6.09 (dd, J=7.2, 1.7, 1H), 6.02 5
(dd, J=7.2, 1.7, 1H), 4.37 (t, J=4.2, 1H), 3.45 (m, N
2H), 3.15 (m,br, 2H), 2.15 (m, 2H), 1.99 (m, 2H), N

1.88 (m, 2H), 1.07 (t, J=6.9, 3H). CHN-Analyse = — 0 0 —
(C42H4;LiaN4O14Ti; @ 3 H,O o 2 C,H50H): ber.: C: 51.03, H: 5.59, N: 5.18; gef.: C: 50.95,
H: 5.32, N: 4.80. IR (KBr, drift): v (cm‘l) = 3417, 1587, 1529, 1443, 1352, 1254, 1060,
1027, 740, 650.

0O N
Feststoff. 'H-NMR (DMSO-ds, 300 MHz, Li,| ‘o Kfo 0 Oﬁ)g
23021030): 5=10.22 (m, NH, 1H), 6.50 (dd, R /
/O
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Lip[(71),Ti(OE),]
Synthese nach AAV 2.

Ausbeute: 84 mg (0.084 mmol, 90 %) roter
Feststoff. '"H-NMR (DMSO-ds, 400 MHz,
a2120627): 6= 7.38 (br, NH, 1H), 7.05 (d,
J=8.2, 1H), 6.50-6.00 (m, 5H), 4.78 (m, 1H),
4.52 (m, 1H), 4.19 (d, J=14.7, 1H), 4.05 (m,

0]

H2N>\\\8§O

0]

;O\
HN

O

Ti

\
/\O

O
O

N

1H), 3.43 (m, br, 2H), 2.30-1.75 (m, br, 4H),
1.06 (t, J=7.1, 3H). MS (ESI): m/z = 492
[(7D2Tix(OEt),]*, 991 Li[(71):Tia(OEt)] .
CHN-Analyse (C42H46N6016Ti2Li2 o 12
H,0 ¢ 3 C;H50H): ber.: C: 42.15, H: 6.34, N: 6.22; gef.: C: 41.95, H: 6.31, N: 5.31. IR
(KBr, drift): v (cm'l) = 3395, 2935, 1642, 1591, 1545, 1448, 1252, 1220, 1025, 1000, 740,

631, 517.
le[(7b)2T12(OPI')2]
Synthese nach AAV 2.
0 © o )
i "
O O
/
HN o/_ NH HN
\/\O ,,,,,, |
NH HN, NH
O O O
NP a .
Ti Ti
/\
O O O
L | L 3

Ausbeute: 48 mg, roter Feststoff. "H-NMR (DMSO-dg, 400 MHz, a3103047): 6= 10.23 (d,
J=7.4, NH, 1H), 7.33 (d, J=3.3, 1H), 6.94 (d, J=8.0, 1H), 6.83 (d, J=7.4, 1H), 6.58 (t, J=7.2,
1H), 6.44 (t, J=8.0, 1H), 6.40 (t, J=7.4, 1H), 6.29 (m, 3H), 6.05 (t, J=7.1, 1H), 5.99 (d, J=8.2,
1H), 4.89 (m, 1H), 4.33 (t, J=5.2, 2H), 4.21 (m, 2H), 3.23 (m, 1H), 2.99 (d, J=14.1, 1H),
1.26(m, 2H), 0.86 (t, J=7.1, 3H). MS (ESI): m/z 525 [(7b)2Ti2(OPr)2]2', 1057 Li
[(7b),Tiy(OPr),], 452.3 Li[(7b)3Ti2]3', 682 Liz[(7b)3Ti2]2', 1371 Lis[(7b);Tiz]. IR (KBr,
drift): v (cm'l) =3216, 1432, 1650, 1524, 1245, 742.
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Li,[(7b),Ti,(OBu);]
Synthese nach AAV 2.
B o_ O ] 0
Ti Ti
Q; ; /I\
(0) O
HN o/_ NH HN

Liz O O W Ll4 O
/\/\O ......
NH HN NH

L | L 3

Ausbeute: 36 mg (0.033 mmol, 87 %) roter Feststoff. "H-NMR (DMSO-ds, 300 MHz,
a3071033): 5 =9.60 (d, J=9.2, NH, 1H), 9.03 (t, J=6.0, NH, 1H), 7.35 (d, J=4.6, 1H), 6.90 (t,
J=8.3, 2H), 6.84 (m, 2H), 6.78 (dd, J=7.9, 1.8, 1H), 6.61 (t, J=7.4, 1H), 6.54 (t, J=7.9, 1H),
6.44 (t, J=7.9, 1H), 6.37 (dd, J=7.4, 1.6, 1H), 6.25 (dd, J=7.6, 1.2, 1H), 4.82 (m, 1H), 4.33 (4,
J=5.2, 2H), 4.11 (dd, J=10.1, 5.2, 1H), 3.80 (dd, J=13.9, 6.9, 1H), 3.18 (d, J=5.2, 2H), 1.34
(m, 4H), 0.88 (t, J=7.2, 3H). MS (ESI): m/z = 539 [(7b),Ti»(OBu),]*, 1085
Li[(7b),Tio(OBu),],, 452.3 Li[(7b)sTi>]>, 682 Lix[(7b)sTix]*, 1371 Lis[(7b)sTio].CHN-
Analyse (Cs4Hs4Li;N4O14Ti; © 6 H,O o C4HyOH): ber.: C: 54.64, H: 6.01, N: 4.39; gef.: C:
53.99, H: 6.36, N: 5.01. IR (KBr, drift): v (cm™) = 3377, 2929, 1635, 1530, 1448, 1356,
1249, 1218, 742, 666, 629, 527.

Li[(7b),Tix(OPent),]

Synthese nach AAV 2.

Liz O O \\| Ll4 O
\/\/\O """
NH \ HN, NH

L | L 3

Ausbeute: 43 mg, roter Feststoff. "H- NMR (DMSO-d¢, 400 MHz, a3103049): 9.59 (d,
J=9.3, NH, 1H), 7.33 (d, J=4.7, 1H), 7.23 (d, J=3.0, 1H), 6.94 (d, J=8.2, 1H), 6.84 (d, J=7.4,
2H), 6.58 (t, J=7.4, 1H), 6.44 (t, J=7.7, 1H), 6.39 (m, 2H), 6.28 (m, 2H), 6.04 (dd, J=6.6, 2.8,
1H), 5.99 (d, J=7.1, 1H), 5.24 (m, aH), 4.33 (t, J=5.0, 2H), 4.23 (d, J=14.6, 1H), 4.05 (dd,
J=14.6, 6.3, 1H), 1.41 (m, 2H), 1.26 (m, 4H), 0.86 (t, J=7.1, 3H). MS (ESI): m/z = 553

140



Experimenteller Teil

[(7b),Tio(OPent),]*, 1113 Li[(7b),Ti»(OPent),], 452.3 Li[(7b)sTix]>, 682 Li[(7b);Tiz])*, 1371
Li;[(7b),Ti,]. IR (KBr, drift): v (cm™) = 3217, 2423, 1645, 1520, 1240, 740.

le[(7b)2T12(OHCX)2] — ]

O\T' /O

1
Synthese nach AAV 1. O/ 0
Ausbeute: 78 mg (0.068 mmol, 93 %) roter /_/7
Feststoff. 'H-NMR (DMSO-ds, 400 MHz, HN Y N
a3103048): 5=7.74 — 7.21 (m, br, 5H), 6.77 - j, o O;»
6.17 (m, br, 6H), 4.41 (m, 1H), 4.00 (t, J=6.9, /\/\\ﬁo """" '
2H), 3.57 (m, 2H), 3.47 (m, 2H), 1.49 (m, 4H), oA N
1.24 (s, br, 4H), 0.86 (m, 3H). CHN-Analyse 0\ o
(C53H62Li2N4014Ti2 e 8§ H,O ¢ 3 C6H13OH): Ti
ber.: C: 60.64, H: 5.44, N: 4.88; gef: C: 61.03, d b
H: 5.73, N: 5.12. IR (KBr, drift): v (cm']) = L _
3215, 2440, 1641,1525, 1018, 743
K2[(7a)2Ti2(OlBu)2] [ 0 0O ]
\Ti/

Synthese nach AAV 2. O/ \O
Ausbeute: 80 mg (0.073 mmol, 93 %) roter //4
Feststoff. 'H-NMR (DMSO-ds, 300 MHz, HN o NH
23021884): 5= 9.61 (d, J=9.6, NH, 1H), 6.99 (m, K, ﬁo o oﬁ 4/
2H), 6.48 — 6.19 (m, 2H), 6.10 (dd, J=7.2, 1.5, 1H), WJ """
5.90 (dd, J=7.4, 1.5, 1H), 4.88 (m, 1H), 3.67 (d, o N o
J=10.9, 2H), 3.15 (td, J=6.4, 5.4, 2H), 2.73 (m, 1H), o_| o
1.83 (m, 1H)1.60 (m, 2H), 1.18 (d, J=7.2, 3H), b P ﬁ
1.06 (t, J=6.7, 3H), 0.82 (d, J=6.7, 6H). CHN- 0 0

Analyse (C4HssKoN014Ti; © 8 H,0): ber.: C: - —
46.76, H: 6.05, N: 4.54; gef.: C: 46.83, H: 5.35, N: 4.35. IR (KBr, drift): v (cm'l) = 3392,
2961, 2928, 1640, 1530, 1443, 1347, 1254, 1223, 1074, 1024, 1027, 805, 745, 669.

le[(7])2T12(OlBU)2] O\ /O

Ti

/ \

(@)

Synthese nach AAV 2. NH, Q\O \ j@ H,N
Ausbeute: 62 mg (0.058 mmol, 63 %) roter Feststoff. HN 0" \u
"H-NMR (DMSO-d,, 300 MHz, a3040214): & = 7.09 L
— 6.98 (m, 1H), 6.49 — 6.26 (m, 4H), 5.95 (dd, J=10.1, 2 OO 0 o
2.0, 1H), 4.85 (m, 1H), 4.40 (t, J=4.8, 2H), 4.11 (m, N HN
2H), 3.15 (dd, J=6.4, 5.2, 2H), 2.73 (m, 1H), 2.00 (m, 0 o O
6H), 082 (d, J=6.7, 6H). CHN-Analyse O\Ti/
(C43H60Li2N6014Ti2 ® HzO ® C4H90H)Z ber.: C: O/ \O

55.65, H: 7.16, N: 6.49; gef.: C: 56.01, H: 7.43, N:
7.02. IR (KBr, drift): v (cm’l) = 3425, 3060, 2930,
1641, 1443, 1225, 769.
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Liz[(7b)2Ti2(O-3-MePel’lt)z] [ O\ /O ]
Ti

Synthese nach AAV 2. O/ 0

Ausbeute: 76 mg (0.066 mmol, 95 %) roter /_/_/

Feststoff. 'H-NMR (DMSO-ds, 300 MHz, HN Y N

a3072264): 5=9.70 (d, ]=8.7, NH, 1H), 7.40 (d, Li, fo oﬁ “
=42, 2H), 7.29 (dd, J=8.2, 2.7, 1H). 6.9 (d, \)\\ﬁo """"
J=7.9. 2H). 6.92 (d, J=8.2, 1H), 6.48 (m, 3H), <N .
6.33 (m, 2H), 5.03 (m, 1H), 4.89 (m, 2H), 4.35 E 0.\ o

(t, J=4.9, 2H), 3.48 (m, 1H), 2.93 (d, J=14.1, i

1H), 2.68 (d, J=14.1, 1H), 1.49 (m, 2H), 1.28 (m,

1H), 0.90 (t, J=5.7. 3H), 0.89 (d, J=7.2, 3H).  L_ N
CHN-Analyse (C58H62Li2N4014Ti2 o7 HzO C6H13OH): ber.: C: 58.50, H: 7.90, N: 3.33 )
gef.: C: 57.80, H: 7.63, N: 4.03. IR (KBr, drift): v (cm) = 3204, 1640, 1527, 1365, 1250,
1222, 1063, 1025, 741, 659.

Li,[(7b),Ti,(OAll),] o_ O

Synthese nach AAV 1 \/T 1\/
O/R\C

Ausbeute: 48 mg (0.045 mmol, 60 %) roter

Feststoff. 'H-NMR (DMSO-ds, 300 MHz, Oﬁ

a3031280): 5= 0.67 (d, J=7.7, NH, 1H), 8.15 (t, HN NH

J=4.2,NH, 1H), 7.63 (d, J=7.2, 1H), 7.54 (t, J=7.4, Lb 00 0= \...
d

1H), 7.18 (d, J=6.9, 2H), 6.97 (t, J=7.2, 1H), 6.84 \ i
(t, J=7.2, 1H), 6.62 (dd, J=7.7, 1.2, 1H), 6.56 (m, 0 /ﬂ
1H), 6.47 (t, J=7.7, 1H), 6.27 (dd, J=7.4, 1.5, 1H), SN
6.14 (m, 1H), 533 (d, J=10.3, 1H), 5.21 (qd, b
J=10.3, 2.2, 2H), 4.96 (m, 1H), 4.32 (m, 1H), 4.24

(td, J=4.7, 2.0, 2H), 2.87 (m, 2H). MS (ESI): m/z = — —
=523 [(7b)2T12(OA11)2]2_, 1053 Ll[(7b)2T12(OAH)2]_ CHN-Analyse (C52H48N4014Ti2Li2 [ ]
10 H,Oe 2 C3H50H): ber.: C: 51.25, H: 5.93, N: 4.12; gef.: C: 51.77, H: 5.48, N: 3.13. IR

(KBr, drift): v (cm™) = 3392, 2929, 1645, 1592, 1528, 1445, 1361, 1279, 1252, 1221, 1025,
814, 742.

Na,[(7b), Tio(OAll),] \/Tl\/ @
O
Synthese nach AAV 2. ° //’

o
Ausbeute: 42 mg (0.035 mmol, 72 %) roter HN NH
Feststoff. 'H-NMR (DMSO-ds, 400 MHz, Na 0 O% IIIIII W
a2090335): 5= 7.45 — 6.98 (m, 5H), 6.59 — 6.19 Q

(m, 6H), 5.93 (m, 1H), 5.22 (qd, J=17.3, 1.9, 1H), o P o
5.06 (qd, J=10.4, 1.9, 1H), 5.01 (m, 1H), 4.80 (m, S / iO\ 0

1H), 4.80 (m, 1H), 4.57 (d, J=11.8, 1H), 4.45 (d,
J=11.8, 1H), 3.02 (d, J=14.8, 2H).CHN-Analyse
(C52H46N4N32014Ti2 e 6 HzO ® C3H50H)2 o -
ber:C:52.48, H:5.12, N:4.45; gef: C: 51.98, H: 5.01, N: 5.03. IR (KBr, drift): v (cm'l) =
3379, 2930, 1645, 1579, 1534, 1443, 1275, 1249, 1023, 815, 743.
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K5[(7b),Tir(OAll),] — —

~N_ S
Synthese nach AAV 2. /T \

dllo—
Ausbeute: 85 mg (0.076 mmol, 91 %), roter I

Feststoff. 'H-NMR (DMSO-ds, 400 MHz, HN
a2090334): 5=7.34 (d, J=7.9, 1H), 7.21 (¢, J=6.9, ol 1o
1H), 7.07 (dd, J=8.2, 1.6, 1H), 6.97 (t, J=7.2, 1H), O Bt

6.81 (t, J=7.9, 1H), 6.75 (d, J=6.9, 1H), 6.66 (td, NH HN
J=7.9, 1.1, 1H), 6.58 (t, J=7.7, 1H), 6.43 (t, J=7.7, o\l o 0
1H), 6.27 (m, 1H), 6.15 (dd, J=7.7, 1.1, 1H), 5.85 i

(m, 1H), 5.14 (qd, J=17.3, 1.9, 1H), 4.98 (qd, 3o

J=10.4, 1.9, 1H), 4.70 (m, 1H), 4.61 (d, J=14.3,
1H), 4.29 (d, J=14.3, 1H), 3.69 (td, J=4.9, 1.7, 2H),
3.50 (d, J=14. 5, 2H). CHN-Analyse (Cs5;H46K:N4014Ti, 5 H,0): ber: C: 51.41, H: 4.65,
N: 4.61; gef: C: 50.93, H: 4.43, N: 5.01. IR (KBr, drift): v (cm™) = 3391, 2928, 1643, 1590,
1530, 1441, 1370, 1280, 1251, 1224, 842, 740.

Liy[(7¢), Tio(OAll,] EIO\ /Oi E
Ti
Synthese nach AAV 1. O/ \ o
oy

Ausbeute: 60 mg (0.063 mmol, 90 %) roter

0O N
Feststoff. 'H-NMR (DMSO-ds, 300 MHz, Li,| ‘™ K]%O Q O@
a3030608): 6= 6.42-6.00 (m, 6H), 5.94 (m, 1H), L /
/O

HN_ NH
5.18 (m, 1H), 5.01 (m, 1H), 4.81 (m, 1H), 4.72 (¢, 7
J=7.2, 2H); 4.52 (d, J=13.3, 1H), 4.30 (d, J=13.3, o
1H), 2.18-1.80 (m, 6H). MS (ESI): m/z = 473 N
[(7¢):Tir(OAI),]%, 953 Li[(7c),Ti»(OAll),]. CHN- N

Analyse (C44H42Li2N2014Ti2 0 HzO o C3H50H): e -
ber: C: 50.01, H: 5.54, N: 4.96; gef: C: 50.15, H: 5.17, N: 4.22. IR (KBr, drift): v (cm™) =
3404, 1588, 1529, 1443, 1353, 1254, 1026, 740, 651.

Liy[(7d),Tix(OAll),]
Synthese nach AAV 2. Sy’

0 Mol ) on
Ausbeute: 50 mg (0.046 mmol, 67%) roter //’

Feststoff. 'H-NMR (DMSO-ds, 300 MHz, 4
a3031782): &= 7.16-6.20 (m, 10H), 6.09-5.78 (m, HN NH
3H), 5.32-4.90 (m, 2H), 4.68 (m, 1H), 4.28 (d, Li 0 oﬂ ,,,,,,
J=14.3, 1H), 3.95 (m, 2H), 3.50 (d, J=14. 5, 2H), Q

301 (m, 2H). MS (ESI): m/z = 539 o /J N o
[(7d),Ti2(OAll),*, 1185  Li[(7d),Tiy(OAll),]. ; / :0\ 0
CHN—Analyse (C52H48Li2N4016Ti2 o 11 HzO o7

C;3;Hs0H): ber: C: 51.66, H: 6.53, N: 3.30; gef: C:

51.76, H: 6.06, N: 2.45. IR (KBr, drift): v (cm™)  — —
= 3401, 2926, 2865, 1639, 1559, 1519, 1448, 1251, 1221, 1059, 1031, 743.
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Lib[(71),Ti(OALL,]
Synthese nach AAV 2.

Ausbeute: 80 mg (0.070 mmol, 95 %)
roter Feststoff. "H-NMR (DMSO-dg, 300
MHz, a4012608): 6= 9.62 (m, NH, 1H),
7.69 (d, J=8.7, 1H), 7.63 (d, J=8.1, 1H),
7.32 (t, J=7.7, 2H), 7.23 (d, J=2.4, 1H),
7.05 (dd, J=5.1, 2.0, 2H), 7.02 (dd, J=3.7,
1.2, 1H), 6.2 (dd, J=8.2, 1.7, 1H), 6.44 -
6.10 (m, 2H), 5.90 (m, 1H), 5.22 (dd,
J=17.3, 2.0, 1H), 5.02 (dd, J=10.2, 2.3,
1H), 3.94 (m, 2H), 3.76 (d, J=7.0, 1H), 3.65(d,J

Li,

2H). MS (ESI): m/z = 562 [(7i);Ti2(OAll),T

o_ O
N
o \o
H H
N Lol N
/ HN ~"NH \
o) o)
O T
A’ HN
o) o)
0.\ o
Ti
/\
00

=7.1, 1H), 3.41 (m, 1H), 2.40 (td, J=6.4, 1.0,
" 1131 Li[(7i)Ti2(OAll),]. CHN-Analyse

(Cs6HysLizN4O14Ti; @ 9 H,O o 11 C3H50H): ber.: C: 55.11, H: 6.86, N: 4.33; gef.: C: 56.02,
H: 7.03, N: 5.09. IR (KBr, drift): v (cm'l) =2960, 2873, 1649, 1538, 1443, 1252, 1223, 740.

Liy[(7))2Tix(OAll),]
Synthese nach AAV 1.

Ausbeute: 30 mg (0.029 mmol, 90 %) rot
Feststoff. 'H-NMR (DMSO-ds,

3.09 (m, 2H), 1.69 (m, 6H). CHN-Analy

(C46H52Li2N6014Ti2 o8 HzO): ber.: C: 4736, H:
5.87, N: 7.20; gef.: C: 48.02, H: 6.28, N: 8.00. IR

(KBr, drift): v (cm™) = 3415, 3055, 2930, 164
1440, 1221, 741.

Li,[(7b),Ti,(OHexdien);]

50 mg Brenzkat.(CO)-Phe-(NHCH;)Brenzkat. (1
eq, 0.118 mmol), 31 mg
Titanoyldiacetylacetonat (1 eq, 0.118 mmol), 4
mg Lithiumcarbonat (0.5 eq, 0.059 mmol) und
12 mg 2,4-trans-trans-Hexadienol (1 eq, 0.118
mmol) werden vorgelegt und in 5 ml 2-Butanol
aufgenommen. Es wird bei Raumtemperatur 2
Tage geriihrt. Der Niederschlag wird abgetrennt
und im Vakuum getrocknet.

300 MHz,
a3032723): 5= 7.10 — 6.74 (m, 2H), 6.50 — 6.09
(m, 4H), 5.90 (m, 1H), 5.20 (m, 1H), 5.02 (m, 1H),
472 (m, 1H), 4.69 (t, J=4.8, 2H), 4.27 (m, 2H),

er
Li,

......

s¢

2,

Li,

.......

Ausbeute: 48 mg (0.042 mmol, 45 %) roter Feststoff. "H-NMR (DMSO-ds, 300 MHz,
a4070256): 5=10.22 (d, J=7.4, NH, 1H), 7.76 (t, J=6.6, NH, 1H), 7.81 (m , 3H), 6.95 (m,
1H), 6.84 (d, J=7.0, 2H), 6.58 (t, J=7.4, 1H), 6.38 (t, J=4.3, 2H), 6.28 (m, 2H), 5.99 (d, J=7.8,

2H), 5.64 (m, 2H), 5.03 (m, 1H), 4.48 (m, 2H), 4.
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(d, J=13.2, 1H), 1.02 (d, J=5.8, 3H). IR (KBr, drift):
1253, 1218, 1062, 853, 741, 679, 483.

[I’I-BU4N]2[(7b)2T12(OCH3)2]
Synthese nach AAV 3.

Ausbeute: 68 mg (0.046 mmol, 39 %) roter
Feststoff. 'H-NMR (CDCl;, 300 MHz,
a4082367): 9.74 (d, J=9.4 NH, 1H). 7.47 (d,
J=7.6,2H), 7.41 (m, 2H), 7.27 (t, J=7.2, 1H),
7.19 (d, J=8.0, 1H), 6.63 (t, J=7.8, 1H), 6.56
(d, J=7.4, 1H), 6.43 (d, J=4.4, 2H), 6.27 (t,
J=4.5, 1H), 5.09 (td, J=9.3, 4.0, aH, 1H),
4.50 (d, J=14.2, 1H), 4.23 (d, J=14.2, 1H),
3.39 (s, 3H), 3.14 (m, br, 10H), 1.58 (m,
8H), 1.36 (q, J=7.4, 8H), 0.99 (t, J=7.4, 12H). MS-ESI:

rlBu4Nl 5

v (em™) = 3410, 3238, 1529, 1440,

m/z = 523 [(7b),Tio(OCH; )], 1236

n-BU4N[(7b)zTi2(OCH3)z]_. CHN-Analyse (C30H114N6014Ti2 L4 CHCl3 o2 HzO): ber.: C:
59.50, H: 7.34, N: 5.14; gef.: C: 59.74, H: 7.74, N: 5.00. IR (KBr, drift): v (cm'l) = 3411,

2959, 2870, 1653, 1592, 1533, 1500, 1447,
1249, 1220, 1033, 742, 630, 536, 513

[n-BusN]o[(7d), Tio(OCHs), ]
Synthese nach AAV 3.

Ausbeute: 80 mg (0.052 mmol, 50 %) roter [“Bu4N]2
Feststoff. 'H-NMR (CDCl;, 300 MHz,
a4070634): 9.70 (d, J=9.3, NH, 1H), 7,28 (d,
J=7.9, 1H), 7.19 (dd, J=2.5, 7.4, 1H), 7.12 (d,
J= 7.4, 2H), 7.04 (d, J=7.4, 2H), 6.82 (d,
J=8.7, 1H), 6.61 (d, J=6.6, 1H), 6.41 (d,
J=5.0, 1H), 6.26 (t, J=4.4, 1H), 5.02 (td,
J=4.2,9.3, aH, 1H), 4.47 (d, J=14.1, 1H), 4.22 (d, J=14.

OH

1, 1H), 3.38 (s, 3H), 3.27 (dd, J=14.1,

4.4, 2H), 3.10 (g, J=7.3, 8H), 1.55 (m, 8H), 1.34 (q, J=7.3, 8H), 0.98 (t, J=7.3, 12 H). CHN-
Analyse (CsoH114N¢O16Ti2): ber.: C: 63.57, H: 7.60, N: 5.56; gef.: C: 62.40, H: 7.18, N: 5.35.
IR (KBr, drift): v (cm’l) =2960, 2872, 1647, 1597, 1514, 1492, 1252, 1220, 741, 679.

. O\ /O

[n-BusN][(7€), Ti2(OCHs),] e
O/ \0O
Synthese nach AAV 3.
HN OCH; NH

Ausbeute: 45 mg (0.031 mmol, 84 %) roter HO OH
Feststoff. 'H-NMR (CDCls, 300 MHz, a4070632): |"BuN|, ¢0 oﬁ llllll 7
8 = 9.87 (d, J=9.9, NH, 1H), 9.73 (d, J=9.9, NH, H;CQ
1H), 6.52 (m, 1H), 6.38 (dd, J=2.0, 5.5, 1H), 6.37 oM N o
(m, 2H), 6.33 (d, J=4.7, 1H), 6.17 (m, 1H), 5.09 (td, 0.\ o
J=4.2,9.9, 1H), 4.56 (d, J=5.7, 1H), 4.01 (m, 1H), il
3.34 (s, 3H), 2.82 (m, 10H), 1.30 (m, 8H), 1.21 (q, 00

J=7.2, 8H), 0.91 (t, J=7.2, 12 H). CHN-Analyse
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(CesH106N6O16Tiz ® 4 H,0): ber.: C: 57.06, H: 8.03, N: 5.87; gef.: C: 57.00, H: 7.91, N: 4.66.
IR (KBr, drift): v (cm'l) =2959, 2871, 1652, 1538, 1448, 1251, 1222, 742.

[n-BuyNT1p[(71),Ti,(OCHj;);]
Synthese nach AAV 3.

Ausbeute: 61 mg (0.039 mmol, 77%)
roter Feststoff. '"H- NMR (CDCl;,
300 MHz, a4070633): 6= 9.75 (d,
J=9.3 NH, 1H), 7.81 (m, 1H), 7.65 (d,
J=6.0, 1H), 7.40 (s, 1H), 7.36 (m, 1H),
7.13 (m, 1H), 6.59 (d, J=4.8, 2H), 6.48
(m, 1H), 6.40 (d, J=4.4, 2H), 6.25 (m,
1H), 5.11 (m, aH, 1H), 4.46 (m, 1H),
4.26 (dd, J=14.2 , 6.6, 1H), 3.55 (m,
2H), 3.38 (s, 3H), 3.07 (m, 8H), 1.54

nBu4Nl By

(m, 8H), 1.33 (q, J=7.3, 8H), 0.97 (t, J=7.3, 12H). CHN-Analyse (CgsH114N3O014Ti, ® 7
H,0): ber.: C: 59.92, H: 7.78, N: 6.65; gef.: C: 60.03, H: 7.75, N: 6.25. IR (KBr, drift): v

(em™) =2975, 2865, 1640, 1595, 1443, 1253, 1223, 740.

[7-BusN][(71),Tio(OCH3),]
Synthese nach AAV 4.

Ausbeute: 93 mg (0.055 mmol, 95 %) roter
Feststoff. 'H-NMR (CDClL;, 400 MHz,
a4092116): 5 = 9.47 (d, J=9.9, NH, 1H), 6.43
(t, J=8.2, 1H), 6.37 (d, J=7.7, 1H), 6.31 (d,
J=7.7, 2H), 6.23 (m, 1H), 6.14 (d, J=9.3, 1H),
5.88 (m, 1H), 5.20 (d, J=7.3, 1H), 5.16 (d,
J=7.3, 1H), 5.04 (t, J=9.5, 2H), 4.87 (m, 1H),
4.34 (m, 2H), 3.41 (s, 3H), 3.02 (m, 8H), 1.42
(m, 8H), 1.27 (q, J=7.2, 8H), 0.88 (t, J=7.1,
12H).

[n—Bu4N]2[(7m)2Ti2(OCH3)2]
Synthese nach AAV 4.

Ausbeute: 57 mg (0.032 mmol, 75 %)
roter Feststoff. '"H-NMR (CDCL, 400

MHz, a5022837): 6 =9.74 (d, J=7.3, NH, ["BuN],

1H), 9.35 (d, J=7.4, NH, 1H), 7.89 (m,
2H), 7.84 - 7.75 (m, 4H), 7.49 (td, J=7.9,
3.3, 1H), 7.45-7.35 (m, 4H), 7.13 (d,
J=7.3, 1H), 6.93-6.87 (m, 1H), 6.68 (dd,
J=2.3, 0.3, 1H), 6.63 (dd, J=7.2, 2.5, 1H),
6.38-6.05 (m, br, 1H), 4.52 (t, J=4.8, aH,

1H), 4.39 (d, J=12.4, 2H), 3.88 (d, J=12.4, 2H),

rlBu4N] 5
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8H), 1.33 (m, br, 8H), 0.90 (t, J=7.2, 12H). 3Ip. NMR (CDCl3): 6=43.7. MS (ESI): m/z =
758 [(7m)2Ti2(OCH3)2]2', 1516 n-BuyN[(7m),Ti,(OCHj3),]". CHN-Analyse
(Co2H124N6P2014S:Tiz): ber.: C: 62.79, H: 7.10, N: 4.78; gef.: C: 63.31, H: 8.11, N: 4.37. IR
(KBr, drift): v (cm'l) =3417,2927, 2869, 1648, 1548, 1462, 1257, 1221, 739, 622, 509.

[n-BusN][(12)),Tio(OCHj3),] [ Br Br. ]
Synthese nach AAV 3. o_ 0O

Ti
Ausbeute: 76 mg (0.042 mmol, 81 %) roter 0o O/ \O o
Feststoff. "H-NMR (CDCl;, 300 MHz, NH HN
a4070631): 5= 9.68 (d, J=9.7, NH, 1H), 7.83 1, ScH
(d, J=8.3, 1H), 7.73 (d, J=8.5, 2H), 7.34 (d, ['BuN HN NH
J=8.5, 2H), 7.19 (m, 2H), 6.50 (t, J=7.8, 1H), of [0\,
6.35 (m, 1H), 6.30 (m, NH, 1H), 6.22 (d, H;CQ
J=72, 1H), 4.86 (m, aH), 444 (d, J=13.9, oM N o
1H), 4.09 (m, 1H), 3.59 (m, 2H), 3.48 (s, 3H), OO
2.87 (m, 8H), 1.84 (m, 6H), 1.76 (m, br, 8H), A
1.38 (m, br, 8H), 0.90 (t, J=7.1, 12 H). CHN- 00

Analyse (C88H]26Br2N8016Ti2 o 2 HzO)I
ber.: C: 57.33, H: 7.11, N: 6.08; gef.: C: 57.45, H: 7.35, N: 5.71. IR (KBr, drift): v (cm™) =
3395, 2959, 2871, 1649, 1590, 1541, 1450, 1252, 1220, 1057, 740, 677, 631, 516, 488.

[I’I-BU4N]2[(7b)2T12(OEt)2] [ 0 O ]

\T'/

1

Synthese nach AAV 4. Q\ O/ %
Ausbeute: 45 mg (0.030 mmol, 51 %) roter Van
Feststoff. 'H-NMR (400 MHz, CDCl;, HN 0 NH
a5022306): 5 = 9.61 (d, 1H, J=9.6, NH, [BuN) 0 O;» IIIIII
1H), 7.35-7.05 (m, 6H), 6.39 (t, =7.7, 1H), /9

6.28-6.19 (m, 3H), 6.11 (dd, J=7.1, 1.7, o N o
1H), 5.08 (td, J=9.9, 4.1, oH, 1H), 4.94 - o\ o
479 (m, 2H), 4.33 (m, 1H), 4.09 (dd, T

J=14.6, 6.3, 1H), 3.58 (m, 2H), 2.75 (m,
8H), 1.30 (s, br, 8H), 1.16 (m, 11H), 0.80 - -
(t, J:7.1, 12H) CHN-Analyse (ngH]]s 014N6Ti2 ®5 HzO)Z ber.: C: 6164, H: 808, N: 526,
gef.: C: 61.63, H: 7.98, N: 5.04. IR-Spektrum: v (cm'l) = 2961, 2872, 1654, 1535, 1501,
1447, 1250, 1220, 1033, 884, 740, 680, 630, 534, 513, 491.
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[n-BugN],[(7b), Tio(OPr),] B o_ O N

g

1
Synthese nach AAV 4. q\ O/ \Op
Ausbeute: 60 mg (0.039 mmol, 67 %) roter /-

Feststoff . 'H-NMR (CDCl, 400 MHz, _ HN o NH
a5022305): & =9.68 (d, J=9.8, NH, 1H), 7.45- "BuN \/\OO Oﬂ ....... \
7.05 (m, SH), 6.38 (m, 1H), 6.28-6.07 (m, SH), Ky \ -~
5.06 (td, J=9.9, oH, 1H), 4.74 (m, 2H), 4.09 0 0
(dd, J=14.7, 6.0, 1H), 3.47 (dd, J=14.7, 3.9, O\ A2

2H), 2.95 (t, J=12.7, 2H), 2.73 (m, br, SH), A

1.51 (m, 2H), 1.28 (m, br, 8H), 1.14 (m, 8H), 00

0.94 (m, 3H)0.79 (t, J=7.1, 12H). CHN- _ —
Analyse (Cg4H122,014N¢Tize 5 H,0): ber.: C: 62.06, H: 8.18, N: 5.17; gef.: C: 62.21, H: 7.91,
N: 4.99. IR (KBr, drift): v (cm'l) = 2959, 2871, 1654, 1535, 1448, 1252, 1219, 741, 678,
514, 490.

[I’I-BU4N]2[(7b)2Ti2(OBU)2] N 0 0O ]

oranger Feststoff. '"H-NMR (CDCl;, 400

N
1
Synthese nach AAV 4. q\o/ 0

. 0 N
Ausbeute: 64 mg (0.041 mmol, 70 %) % O/_ NH

MHz, a5022366): 5 = 10.70 (d, J=7.1, NH, [BuN, OO 04» ,,,,,,, "
1H), 9.70 (d, J=9.6, NH, 1H), 9.15 (t, ]=6.2, /\b{ -~

1H), 7.42 (d, J=5.5, 1H), 7.34 (d, J=7.4, 0 0
1H), 7.11 (m, 1H), 6.96-6.20 (m, 5H), 6.09 SN

(d, J=5.5, 1H), 5.19 (dd, J=13.6, 6.3, 1H), O/T‘\O

5.07 (td, J=10.6, 3.7, aH), 4.34 (d, J=3.7,
1H), 4.09 (dd, J=4.6, 6.0, 1H), 3.62-3.54 — —
(m, 2H), 3.48 (dd, J=14.8, 3.9, 1H), 3.21 (dd, J=14.8, 3.9, 1H ), 2.80 (m, br, 8H), 1.78 (m, br,
2H), 1.49 (m, br, 2H), 1.31 (m, br, 8H), 1.16 (m, 8H), 0.81 (t, J=6.9, 12H), 0.80 (m, 3H).
CHN-Analyse (CssH126014N6Ti; © 5 H,0): ber.: C: 62.46, H: 8.29, N: 5.08; gef.: C: 62.32,
H: 8.23, N: 5.27. IR (KBr, drift): v (cm']) = 2958, 2871, 1645, 1590, 1537, 1449, 1251,
1217, 1056, 741, 519.

[n-BugN]1[(7b), Tip(OPent),] T ]

Synthese nach AAV 4. 3\
Ausbeute: 60 mg (0.038 mmol, 64 %) roter Ve /_/
Feststoff. 'H-NMR (CDCL;, 400 MHz, HN 0o NH
b5030332): &= 9.69 (d, J=9.6, NH, 1H), "Bu,N|, 0

7.42 (d, J=4.4, 1H), 7.35 (d, J=7.6, 2H),

7.10 (m, 3H), 6.37 (t, J=7.8, 1H), 6.22 (m, 0 0
2H), 6.08 (dd, J=6.7, 2.1, 1H), 5.09 (td, SN

J=10.6, 3.3, aH), 4.35 (dd, J=14.5, 4.2, 1H), A

4.09 (dd, J=14.5, 5.9, 1H), 3.57 (t, J=6.6, 00

2H), 3.48 (d, J=13.7, 1H), 3.21 (d, J=13.7, — —
1H), 2.70 (m, br, 8H), 1.80-1.53 (m, 6H), 1.29 (s, br, 8H), 1.27 (m, 8H), 1.05 (m, 3H), 0.80 (t,
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J:7.1, 12H) CHN-Analyse (C33H130014N6Ti2 o4 HzO): ber.: C: 6352, H: 836, N: 5.05;
gef.: C: 63.48, H: 8.49, N: 4.95. IR (KBr, drift): v (cm'l) = 2959, 2871, 1653, 1536, 1447,
1251, 1219, 1053, 1033, 741, 678, 514, 489.

[7-BusN][(7b),Ti;(OHex),] IR ]

SN

1

Synthese nach AAV 4 Q\ O/ \O/Qj
Ausbeute: 53 mg (0.033 mmol, 56 %) Y

roter Feststoff. '"H-NMR (CDCl;, 300 HN o NH
MHz, 25022303): 5= 9.74 (d, J=9.6, NH, |"BuN> 0 Oﬁ \\\\\\\ \
1H), 7.47 - 6.95 (m, 6H), 6.86 (m, 1H), /\/\b{ Q "
6.55 - 6.00 (m, 4H), 5.08 (td, J=9.9, 3.9, 0 o
oH), 4.98 - 4.76 (m, 2H), 4.22 - 4.08 (m, SN

2H), 3.45 (m, 2H), 2.75 (s, br, 8H), 1.49 A

(m, 8H), 1.30 (s, br, 8H), 1.16 (m, 8H), 00

0.99 (m, 3H), 0.81 (t, J=6.5, 12H). CHN- — —
Analyse (CooH134014N¢Ti; @ 3 H,0): ber.: C: 64.58, H: 8.43, N: 5.02; gef.: C: 64.37, H: 8.57,
N: 5.03. IR (KBr, drift): v (cm'l) = 3402, 2960, 2872, 1653, 1535, 1505, 1450, 1251, 1221,
741, 680.

[n-BusN]o[(7b), Tio(OHept),] Q\\TK@

/o
Synthese nach AAV 4. /_/_\
Ausbeute: 69 mg (0.042 mmol, 71 %) roter HN O/_ NH
Feststoff. 'H-NMR (CDCl;, 400 MHz, ["BugN]» %O Oﬁ "
a5022367): 5 = 9.73 (d, J=9.3, NH, 1H), 7/ Q

7.46-7.31 (m, 3H), 7.18-6.83 (m, 2H), 6.57 - o1 \ N o

6.05 (m, 6H), 5.06 (m, aH), 4.96 - 4.80 (m, O\ _©

2H), 4.35 (d, J=7.7, 1H), 4.09 (dd, J=14.4,

5.9, 1H), 3.58 (t, J=6.6, 2H), 3.46 (dd,

J=14.9, 4.0, 2H), 2.70 (s, br, 8H), 1.50 - — —
1.25 (l’Il, 24H), 0.80 (l’Il, 12H), 0.69 (m, 3H) CHN-Analyse (C92H133014N6Ti2 e 3.5 HzO):
ber.: C: 64.59, H: 8.54, N: 4.91; gef.: C: 64.17, H: 8.41, N: 4.88. IR (KBr, drift): v (cm'l) =
3401, 2960, 2872, 1652, 1537, 1505, 1451, 1252, 1222, 742.

[7-BusN,[(7b),Ti»(00ct), ] vl
d/\o

Synthese nach AAV 4.

HN /" \H
Ausbeute: 93 mg (0.055 mmol, 95 %) roter "BuN 0
Feststoff. 'H-NMR (CDCl;, 400 MHz, a2 o 0;5
a5022307): & = 9.74 (d, J=9.6, NH, 1H), \
7.42 (d, J=5.4, 1H), 7.35 (d, J=7.2, 2H),
7.10 (m, 3H), 6.39 (t, J=7.6, 1H), 6.22 (m,
3H), 6.08 (dd, J=6.3, 2.6, 1H), 5.09 (td,

J=10.5, 3.7, aH), 4.96-4.80 (m, 2H), 4.35
(d, J=14.1, 1H), 4.09 (dd, J=14.6, 5.9, 1H),
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3.67 (m, 2H), 2.70 (s, br, 8H), 1.41 (m, 16H), 0.80 (t, J=6.7, 12H), 0.69 (m, 3H). CHN-
Analyse (CosH142014NgTi; © 4 H;0): ber.: C: 64.67, H: 8.94, N: 4.44; gef.: C: 64.82, H:
9.06, N: 4.20. IR (KBr, drift): v (cm'l) = 3403, 2927, 2856, 1653, 1539, 1448, 1251, 1219,
1056, 742.

[n-BusNL[(7b), Ti(OALl)] e
0/ \0
Synthese nach AAV 3. y
~
Ausbeute: 75 mg (0.049 mmol, 83 %) roter HN o NH
Feststoff. 'H-NMR (CDCL, 300 MHz, [BuN: \\/\OO /Oﬂ ,,,,,,, :

a4070709): 5= 9.68 (d, J=9.5, NH, 1H),

7.40 (d, J=7.3, 2H), 7.27 (m, 2H), 7.15 (m, o1 N o
1H), 6.42 (t, J=7.8, 1H), 6.25 (m, 4H), 6.09 NP

(d, J=8.7, 1H), 5.92 (m, 1H), 5.47 (dd, s

J=13.3, 5.1, 1H), 5.33 (dd, J=13.1, 5.5, 1H), 00

5.10 (td, J=10.0, 4.3, aH, 1H), 4.97 (d, J= — -
17.3, 1H), 4.65 (d, J=10.4, 1H), 4.38 (d, J= 13.7, 1H), 4.15 (m, 1H), 3.07 (dd, J=14.3, 10.4,
2H), 2.81 (s, br, 8H), 1.31 (m, 8H), 1.19 (m, 8H), 0.84 (t, J=6.9, 12 H). MS (ESI): m/z = 523
[(7b)2T12(OA11)2]2-, 1288 I’l-BU.4N[(7b)2T12(OA11)2]- CHN-Analyse (C84H118N6014Ti2 °
CHCl): ber.: C: 61.83, H: 7.26, N: 5.09; gef.: C: 61.78, H: 7.59, N: 5.02. IR (KBr, drift):
% (cm'l) =4314, 3244, 2961, 2873, 1651, 1533, 1448, 1252, 1221, 742, 679, 515, 492.

[1-BusN1]o[(7¢),Tir(OAIL),] N °
N

Synthese nach AAV 3. /J

<T\N’ 0 o "N
Ausbeute: 112 mg (0.076 mmol, 89 %) roter ["BugNJ, | v K]/O Q 0@
Feststoff. 'H-NMR (CDCl;, 400 MHz, o Q
a4072205): 5= 8.76 (d J=8.2, NH, 1H), 6.64 i NH
(d, J=7.9, 2H), 6.53 (d, J= 5.9, 1H), 6.50 (dd, o\ o
J=7.1,2.7, 1H), 6.48 — 6.15 (m, br, 2H), 6.01 @ N b

(m, 1H), 5.06 (d, J=7.9, 1H), 5.01 (d, J=7.3,
1H), 4.61 (m, 1H), 4.25 (m, 2H), 4.10 (m, — —
2H), 2.81 (m, 8H), 2.21 — 1.43 (m, br, 6H), 1.31 (m, 8H), 1.19 (m, 8H), 0.83 (t, J=6.9, 12H).
CHN-Analyse (C76H114N¢O14Ti; © 5 CHCl3): ber.: C:47.96, H:5.91, N:4.14; gef.: C: 47.02,
H:5.33, N:5.27. IR (KBr, drift) : v (cm'l) =2965, 2876, 1653, 1448, 1258, 740.

[n—Bu4N]2[(7b)2Ti2(OCr0t)2]
/
Synthese nach AAV 3. 0 /fé
LS
Ausbeute: 87 mg (0.050 mmol, 70 %) roter ? Nm
Feststoff. 'H-NMR (CDCl, 300 MHz, |BuN: o
a4071975): 6=9.79 (d, J=9.2, NH, 1H), 7.49

(d, J=7.3, 2H), 7.28 (t, J=7.3, 2H), 7.18 (d, o ﬁ(@
J=7.8, 1H), 7.12 (dd, J=8.7, 1.7, 1H), 6.42 (t,

J=7.3, 1H), 6.29 (t, J=7.5, 1H), 6.23 (td, J=7.2,
1.7, 2H), 6.10 (dd, J=7.7, 1.9, 1H), 5.44 (m, br,
2H), 5.09 (td, J=9.2 ,3.4, aH, 1H), 4.15 (dd, - —

/
o/“\

O
an)
Z

/
i
\
(0]
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J=14.3, 6.5, 1H), 4.07 (dd, J=5.0, 0.9, 2H), 3.47 (dd, J=9.9, 5.0, 1H), 3.37 (d, J=13.3, 1H),
3.03 (dd, J=14.2, 3.4, 1H), 2.77 (t, J=8.5, 8H), 2.01 (d, J=4.8, 3H), 1.29 (m, 8H), 1.18 (q,
J=7.2, 8H), 0.84 (t, J=7.2, 12H). CHN-Analyse (CscH12:NsO14Ti, e 7 CHCl;): ber.: C:
46.63, H: 5.43, N: 3.15; gef.: C: 47.09, H: 6.01, N: 4.02. IR (KBr, drift): v (cm'l) = 2981,
1730, 1640, 1449, 1245, 1060, 743.

[n-BugN],[(7b), Tip(OProparg),] [ ]
Synthese nach AAV 4.

Ausbeute: 125 mg (0.082 mmol, 84 %),

roter Feststoff. "H-NMR (CDCls, 400 MHz,
a4090225): 5=9.37 (d, J=9.7, NH, 1H), [BuN,
7.33 (d, J=7.4, 2H), 7.22 (t, J=7.6, 2H), 7.10

(m, 4H), 6.40 (t, J=7.7, 1H), 6.27 (m, 1H),

6.08 (m, 1H), 5.07 (m, aH, 1H), 427 (d,

J=13.5, 1H), 4.03 (m, 2H), 3.38 (d, J=14.2,

1H), 3.03 (d, J=14.2, 1H),2.68 (m, 8H), 1.80

(m, 1H), 1.22 (m, 8H), 1.10 (m, 8H), 0.78 (t, - —
J=7.1, 12 H). CHN-Analyse (CssH114NsO14Ti;): ber.: C: 66.04, H: 7.25, N: 5.50; gef.: C:
65.30, H: 8.18, N: 5.20. IR (KBr, drift): v (cm™) = 2960, 2871, 1648, 1537, 1448, 1255,
1219, 1054, 740, 516.

[n-BugN],[(7b),Ti,(OButen);| — 0L 0 =
Ti

Synthese nach AAV 4. O/ \O

Ausbeute: 85 mg (0.055 mmol, 92 %) roter Yas

Feststoff. 'H-NMR (CDCl;, 300 MHz, HN O NH

a4082343): 5= 9.59 (d, J=9.5, NH, 1H), ["BuN, 0 045

7.37 (d, J=5.7, 2H), 7.30 (d, J=7.3, 2H), 7.20 I ol )

(m, 1H), 7.09 (t, J=7.3, 1H), 6.38 (t, J=7.8, oz N N o

2H), 6.22 (m, 2H), 6.10 (d, J=7.1, 1H), 5.59 o\ o

(m, 1H), 5.03 (m, oH, 1H), 4.93 (d, J=5.7, b T

1H), 4.82 (d, J=6.1, 1H), 4.33 (d, J=13.9, 0 0

1H), 4.08 (dd, J=14.5, 6.1, 1H), 3.61 (t, L

J=6.3, 2H), 3.41 (dd, J=14.5, 3.3, 1H), 2.91 (dd, J=14.5, 11.0, 1H), 2.68 (s, br, 8H), 226(dd
J=13.0, 6.4, 2H), 1.22 (m, br, 8H), 1.10 (m, br, 8H), 0.77 (t, J=6.8, 12H). MS (ESI): m/z =
537 [(7b)2Ti2(OButen)2]2', 1316 n-BuyN[(7b),Ti,(OButen);] . CHN-Analyse
(Cs6H12:NO14Ti; 3 H,0): ber.: C: 64.01, H: 7.99, N: 5.21; gef.: C: 63.93, H: 8.09, N: 5.14.
IR (KBr, drift): v (cm'l) =2960, 2872, 1652, 1536, 1502, 1449, 1251, 1221, 1054, 741, 678,
630, 514, 492.
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[n-BugN],[(7b),Ti,(OPenten); | — —

Synthese nach AAV 4.

Ausbeute: 112 mg (0.071 mmol, 84 %) Va

roter Feststoff. 'H-NMR (CDCl;, 400 HN 0

MHz, 24090227): 5=9.68 (d, J=9.4, NH, ['BuN, o O% “
(0]

1H), 7.42 (m, NH, 1H), 7.32 (d, J=7.4, 2H), Ao
7.12 (m, 1H), 7.10 (m, 2H), 6.37 (t, J=7.7, o HN o
2H), 6.21 (m, 3H), 6.07 (d, J=6.5, 1H), 5.57 O\ /O

(m, 1H), 4.95 (m, aH, 1H), 4.78 (d, J=1.7,

1H), 4.74 (d, J=1.7, 1H), 4.67 (d, J=0.8,

1H), 4.64 (d, J=0.8, 1H), 3.42 (m, 2H), 3.40 — —
(m, 2H), 2.91 (dd, J=14.2, 11.0, 2H), 2.70 (s, br, 8H), 1.85 (m, 2H), 1.22 (s, br, 8H), 1.09 (m,
8H), 0.76 (t, J=7.1, 12 H). MS (ESI): m/z = 551 [(7b)2Ti2(OPenten)2]2', 1344 n-
Bu4N[(7b)2Ti2(OPenten)2]'. CHN- Analyse (C88H126N6014Ti2 e 6 HzO): ber.: C: 62.33,
H:8.20, N: 4.96; gef.: C: 62.48, H: 8.38, N: 4.87. IR (KBr, drift): v (cm'l) = 2960, 2871,
1651, 1537, 1502, 1448, 1252, 1220, 1055, 1032, 740, 513, 489.

[n-BugN],[(7b),Ti,(OMethall), ] [ o o ]

\T/

1
Synthese nach AAV 4. Q\ O/ \O
Ausbeute: 67 mg (0.043 mmol, 73 %) roter O/\/
Feststoff. 'H-NMR (CDCl;, 400 MHz,

a5012527): 5= 9.70 (d, ]=9.3, NH, 1H), 8.50 | 'BusN>

O O%
O \\\\\\\ \\
(d, J=7.3, NH, 1H), 7.58 (d, J=7.9, 1H), 7.42 Ni .

(d, J=5.2, 1H), 7.32 (d, J=7.4, 2H), 7.16-6.73 0 0
(m, SH), 6.34 (t, J=7.4, 1H), 6.21-5.93 (m, O
3H), 5.34 (m, 2H), 5.07 (td, J=10.4, 3.8, aH, /T‘\O

1H), 4.80 (m, 2H), 4.34 (m, 1H), 4.16 (s, 2H),
4.08 (dd, J=14.4, 5.7, 1H), 2.68 (s, br, 8H), — —
131 (s, 3H), 1.24(s, br, 8H), 1.12 (m, 8H), 0.79 (t, J=7.0, 12 H). CHN-Analyse
(C36H122014N6Ti2 o3 HzO ® C4H7OH): ber.: C: 64.12, H: 8.13, N: 4.98; gef.: C: 64.43, H:
8.23, N: 4.96. IR (KBr, drift): v (cm'l) = 2961, 2872, 1653, 1536, 1504, 1447, 1251, 1220,
1056, 741, 680, 631, 533, 512, 489.

[n-BugN],[(7b),Ti,(OHexdien), ] o 0

1
Synthese nach AAV 3. o/ \O /_/7
Ausbeute: 120 mg (0.075 mmol, 82 %) roter Ve
Feststoff. 'H-NMR (CDCl, 400 MHz, [ig,,\, HN 0 NH
a4071418): 5= 9.72 (d, J=9.7, NH, 1H), o
7.39 (d, J=7.5, 1H), 7.28 (d, J=7.7, 1H), 7.17 " Xu
(m, 1H), 7.10 (d, J=8.2, 1H), 6.40 (t, J=7.7, 0 \ 0
1H), 6.25 (m, 4H), 6.09 (d, J=6.8, 1H), 5.95 0\ ©
(dd, J=15.0, 4.5, 1H), 5.64 (m, 1H), 5.50 (m,
1H), 5.37 (m, 1H), 5.21 (m, 1H), 5.10, (t,
J=9.7, aH, 1H), 4.38 (d, J=13.6, 2H), 4.15 — —
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(m, 2H), 3.48 (m, 1H), 3.04 (dd, J=11.04, 3.2, 1H), 2.80 (s, br, 8H), 1.54 (d, J=6.6, 3H), 1.31
(s, br 8H), 1.20 (s, br, 8H), 0.85 (t, J=7.1, 12H). MS (ESI): m/z = 563
[(7b)2T12(OH€Xd1€1’1)2],1368 I’l-BU.4N[(7b)2Ti2(OH€Xdiel’l)2]-. CHN-Analyse (C90H126N6014Tiz
e CH,Cl; e H,0): ber.: C: 63.74, H: 7.64, N: 4.90; gef.: C: 63.72, H: 7.71, N: 4.61. IR (KBr,
drift): v (cm'l) =2961, 2872, 1641, 1531, 1449, 1251, 1219, 1055, 741, 521.
[7-BuyN]»[(7b),Ti,(O(CH,),0Acr),]

Synthese nach AAV 3.

HN NH HN
’ nBu4le 0 O;} IIIII ) ’ “BU4NI4 0}
Q HN

L _| L 3

Ausbeute: 87 mg, roter Feststoff. "H-NMR (CDCl;, 300 MHz, a4070882): &= 9.68 (d,
J=9.4 NH, 1H), 9.52 (d, J=9.4, NH, 1H), 7.45(m, 1H), 7.36 (t, J=6.5, 1H), 7.30-7.11 (m, 1H),
6.43 (dd, J=1.8, 17.2, 1H), 6.35-6.23 (m, 6H), 6.15 (dd, J=17.4, 10.5, 1H), 5.85 (dd, J= 10.5,
1.8, 1H), 5.10 (m, aH, 1H), 4.42 - 4.10 (m, 2H), 4.28 (t, J=4.4, 2H), 3.35 (t, J=4.4, 2H), 3.68
(dd, J=14.5, 6.9, 2H), 3.43 (d, J=10.5, 1H), 2.27 (m, 8H), 1.26 (m, 8H), 1.15 (q, J=8.0, 8H),
0.84 (t, J=6.9, 12H). MS (ESI): m/z = 581 [(7b),Tir(O(CH,),0Acr),]*, 1404 n-BuyN
[(7b),Ti2(O(CH,),0Acr),], 530.6 n-BugN [(7b)sTi»]>, 917 [n-BuyN][(7b);Ti,]*. IR (KBr,
drift): v (cm™) = 2959, 2871, 1721, 1640, 1561, 1448, 1250, 1216, 1056, 741, 521.

[n-BugN],[(7b),Tip(ODichlorpr),] — —

Synthese nach AAV 3.

Cl
Ausbeute: 136 mg (0.080 mmol, 97 %) /__zc_l
roter Feststoff. 'H- NMR (CDCl;, 300 HN 0 NH
MHz, a4122121): § = 9.28 (m, NH, 1H), ["BuN,
7.42 (d, J=7.9, 1H), 7.27 (t, J=6.4, 1H), 7.17
(m, 3H), 6.51 (td, J=7.9, 1.5, 1H), 6.35 (m, ol NHel AN
4H), 6.19 (m, 1H), 5.18 (m, oH), 4.39 (dd, o_| o
J=14.4, 4.5, 1H), 4.17 (m, 3H), 3.92 (d,
J=4.9, 2H), 3.81 (dd, J=10.9, 5.4, 2H), 3.63
(d, J=11.4, 2H), 2.85 (m, br, 8H), 1.33 (m, - ]
br, 8H), 1.23 (m, 8H), 0.88 (t, ]=6.9, 12H). CHN-Analyse (CssH;2:C1sN¢014Ti; ® CHCl):
ber.: C: 57.39, H: 6.81, N: 4.62; gef.: C: 58.02, H: 7.08, N: 5.37. IR (KBr, drift): v (cm'l) =
2958, 2871, 1653, 1538, 1446, 1249, 1220, 1058, 743, 680.
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[n-BugN],[(7b), Tio(O(CH,)sP(Phenyl), ), |
Synthese nach AAV 3.
Ausbeute: 97 mg (0.054 mmol, 67 %)

oranger Feststoff. '"H- NMR (CDCl;, 400
MHz, a4081330): 6 = 9.09 (d, J=9.9, NH,

lH), 7.78 (m, 2H), 7.42 (dd, J:81, 17, ’HBU4N12

2H), 7.29-7.20 (m, 3H), 7.10 (d, J=7.1,
1H), 7.08 (d, J=7.6, 2H), 6.95 (d, J=6.7,
2H), 6.63 (d, J=5.6, 1H), 6.52 (dd, J=7.9,
1.7, 1H), 6.44 (t, I=7.7, 2H), 6.42-6.25 (m,
3H), 6.21 (m, 1H), 6.10 (m, 1H), 5.20 (m,
oH, 1H), 4.45 (dd, J=14.2, 4.3, 1H), 4.29

(d, J=14.2, 1H), 4.20 (dd, J=14.2, 6.2, 1H), 3.82 (d, J=12.8, 1H), 3.75 (t, J=5.4, 2H), 3.61

@

J=12.8, 1H), 2.78 (m, 8H), 2.46 (m, 4H), 1.29 (m, 8H), 1.21 (q, J=7.1, 8H), 0.88 (t, J=7.1,
12H). *'P- NMR (CDCl3): & = 34.81. CHN-Analyse (C10sH140N¢O14P:Ti; ® 5 CHCls): ber.:
C: 54.27, H: 5.84, N: 3.36; gef.: C: 54.43, H: 5.50, N: 3.92. IR (KBr, drift): v (cm'l) = 2963,

2875, 1645, 1537, 1443, 1254, 1223, 743, 631.

[n—Bu4N]2[(7b)2Ti2(O—3—Butanol)z]
Synthese nach AAV 4.

Ausbeute: 78 mg (0.049 mmol, 47 %) roter

Feststoff. 'H-NMR (CDCl;, 400 MHz, ["BuN|,

a4101312): 5= 9.78 (d, J=9.5, NH, 1H),
7.40 (t, J=7.5, 1H), 7.29 (t, J=7.4, 1H), 7.18
(m, 3H), 6.51 (dd, J=7.8, 2.4, 2H), 6.44 (d,
J=7.0, 1H), 6.39-6.33 (m, 3H), 5.26 (m, 1H),
5.12 (m, oH, 1H), 4.04 (t, J=5.9, 2H), 3.81
(qd, J=19.3, 5.9, 1H), 3.50 (s,br, 2H), 2.98

(dd, J=14.1, 4.1, 2H), 2.78 (s, br, 8H), 1.66 (q, J=6.3, 2H), 1.32 (s, br, 8H), 1.24 (d, J=7.3,
3H), 1.20 (m, 8H), 0.87 (t, J=7.0, 12H). MS (ESI): m/z = 555 [(7b),Tio(OC4Hs0,),]*, 1352
I’l-BLl4N[(7b)2Ti2(OC4H802)2]_. CHN-Analyse (C86H126N6016Ti2 ® CHC]3): ber.: C: 6093, H:
7.46, N: 4.90; gef. : C: 60.41, H: 7.91, N: 4.30. IR (KBr, drift): v (cm'l) = 3414, 2963, 1646,

1452, 1380, 1254, 1221, 1055, 740.
[n-BugN],[(7b), Tip,(OGlucopyranose);|

Synthese nach AAV 4.

Ausbeute: 69 mg (0.033 mmol, 56 %) roter
Feststoff. '"H-NMR (CDCl;, 400 MHz,
a4102921): 6 = 9.48 (d, J=8.5, NH, 1H), 7.49-
6.57 (m, 11H), 6.52 - 6.04 (m, 2H), 5.28 (t,
J=9.6, aH, 1H), 5.18-5.05 (m, 2H), 4.37 (m,
2H), 4.18 (d, J=13.7, 1H), 4.07 (m, 1H), 3.75 -
3.45 (m, 5H), 2.70 (s, br, 8H), 2.14 (s, 12H),
1.23 (m, 16H), 0.85 (t, J=7.0, 12H). IR (KBr,
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drift): v (cm™) = 2961, 2872, 1652, 1534, 1503, 1448, 1251, 1220, 741.

[n—Bu4N]2[(71)2Ti2(OButen)2] B o O ]
Ti

Synthese nach AAV 4. O/ \O

Ausbeute: 93 mg (0.055 mmol, 95 %) roter o \

J=7.7, 1H), 6.36 (m, 1H), 6.27 (dd, J=7.7, 1.7,
1H), 6.22 (m, 2H), 6.09 (dd, J=7.1, 1.7, 1H),
5.74 (m, 1H), 5.58 (m, 1H), 5.19 (m, 1H), 5.15 | _
(m, 1H), 5.11 (d, J=1.7, 1H), 5.06 (d, J=2.2, 1H), 77\ M

5.05 (m, 2H), 4.88 (m, 2H), 4.68 (m, 1H), 4.29 -~/ 00

(d, J=14.2, 1H), 4.07 (dd, J=14.2, 6.7, 1H), 2.78 — —
(m, 8H), 2.55 (m, 2H), 1.28 (m, 8H), 1.17 (m, 8H), 0.80 (t, J=7.2, 12H).

Feststoff. 'H-NMR (CDCl, 400 MHz, gy, |~ ~
a4092117): § = 9.43 (d, J=9.2, NH, 1H), 6.42 (t, \foo 04» ,,,,,,
N HN
(0]

[I’l-BU.4N]2[(7b)2T12(SEt)2] [ 0 0 ]

N

1
Synthese nach AAV 4. Q\ O/ \Op
Ausbeute: 59 mg (0.038 mmo, 65 %) roter /X

Feststoff. '"H-NMR (CDCl;, 300 MHz, HN s NH
ad4022724): 5 = 9.07 (d, J=9.9, NH, 1H), ["BuN> /\os 04» IIIIIII |
7.54 - 6.88 (m, 5H), 6.66 - 6.06 (m, 6H), o

5.18 (m, aH), 4.41 (m, 2H), 4.12 (m, 2H), 0 0
2.80 (m, 8H), 2.43 (m, 2H), 1.31 (m, 16H), SN

1.02 (t, J=7.2, 3H), 0.88 (t, J = 6.8, 12H). A
CHN-Analyse (C82H118012N682Ti2 e 3 00

H,0): ber.: C: 61.79, H: 7.84, N: 5.27; gef.: — -
C: 61.64, H: 7.82, N: 5.16. IR (KBr, drift): v (cm‘l) = 3400, 1655, 1539, 1447, 1251, 743.

Liy[(7b)3Ti,]

40 mg Brenzkat.(CO)-Phe-(NHCH,)Brenzkat. 7b (1 eq, 0.094

_ o —
Ti
(0]
mmol), 28 mg Titanoyldiacetylacetonat (1 eq, 0.094 mmol)
und 4 mg Lithiumcarbonat (0.5 eq, 0.049 mmol) werden
vorgelegt und in 15 ml Isopropanol aufgenommen. Die HN
Losung wird 18 Stunden geriihrt, dann das Losungsmittel in  Lis 0
vacuo entfernt.
NH
(0]
O
o
L C—

Ausbeute: 50 mg (0.036 mmol, 65 %) roter Feststoff. 'H-
NMR (DMSO-dg, 300 MHz, a2112939): 5 = 10.23 (d, J=8.0,
NH, 1H), 7.76 (t, J=6.4, NH, 1H), 6.84 (d, J=8.0, 1H), 6.58 (t,
J=17.5, 1H), 6.40 (dd, J=7.5, 3.5, 2H), 6.34 (dd, J=6.4, 4.5,
2H), 6.32 (t, J=1.9, 1H), 6.30-6.15(m, 3H), 6.08 (dd, J=7.2, 1.7, 1H), 5.25 (m, aH, 1H), 4.35
(d, J=4.1, 2H), 3.14 (m, 1H), 2.99 (m, 1H). MS (ESI): m/z = 452.3 Li[(7b):Tiy]>, 682
Liz[(7b)3Ti2]2_ . CHN-Analyse (C69H54Li4N6013Ti2 e 12 HzO): ber: C: 51.96, H: 493, N:
5.27; gef: C: 52.53, H: 5.44, N: 4.12. IR (KBr, drift): v (cm'l) = 3427, 1591, 1530, 1446,
1359, 1254, 1221, 742.
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Nay[(71);Ti,]

O
50 mg Brenzkat.(CO)-GIn-(NHCH;)Brenzkat. 7f (1 eq, Ti
0.124 mmol) werden zusammen mit 33 mg o
Titanoyldiacetylacetonat (1 eq, 0.124 mmol), 8 mg
Natriumazid (1 eq, 0.124 mmol) und 7 mg 0
Natriumcarbonat vorgelegt und mit 5 ml DMF versetzt. HN
Die Losung wird 18 Stunden geriihrt, dann das Nay| | H,N 0
Losungsmittel im Vakuum entfernt. -
o
O
Ti
O
L 3 _

Ausbeute: 101 mg (0.073 mmol, 77 %), roter Feststoft.
"H-NMR (DMSO-d¢, 400 MHz, a2120856): 5= 7.03
(d, J=7.0, NH, 1H), 6.45 (t, J=8.2, 1H), 6.40 (d, J=5.3,
1H), 6.32 (d, J=6.4, 1H), 6.24 (m, 2H), 6.01 (t, J=5.3,
1H), 4.50 (m, 1H), 3.57 (m, 1H), 3.49 (m, 1H), 2.05 (m,
4H). MS (ESI): m/z =  669.5 [(70):Tia]>, 1362 Na[(7f);Ti,]. CHN-Analyse
(Cs7H51Nay4N9O, Ti, @ 6 H,O o CH30H): ber: C: 45.65, H: 4.43, N: 8.26; gef: C: 45.22, H:
4.73, N: 8.87. IR (KBr, drift) : v (cm™) = 3412, 3245, 1720, 1642, 1444, 1250, 1064, 851,
742, 680, 6333410, 3245, 1719, 1642, 1539, 1446, 1250, 1218, 1064, 851, 740, 680, 632, 485,
485.

Lig[(7b);Ga,]

30 mg Brenzkat.(CO)-Phe-(NHCH,)Brenzkat. 7b (1 eq, 0.071 Ga
mmol) werden zusammen mit 18 mg Gallium(IIl)nitrat (1 eq,
0.071 mmol) und 16 mg Lithiumcarbonat (3 eq, 0.021 mmol)
vorgelegt und mit 12 ml Methanol versetzt. Es wird 18
Stunden bei Raumtemperatur geriihrt, dann die Losung im HN

Vakuum eingeengt und in Diethylether gefdllt. Der Lig 0
Niederschlag wird im Vakuum getrocknet.

Ausbeute: 54 mg (0.038 mmol, 53 %) gelber Feststoff. 'H- 0
NMR (CD;OD, 400 MHz, a3102411): 6= 7.23 (m, 4H), Ga
7.13 (d, J=7.2, 2H), 6.91 (d, J=7.8, 1H), 6.65 (d, J=7.2, 1H),
6.44 (d, J=7.7, 2H), 6.26 (t, J=7.7, 1H), 5.03 (m, 1H), 4.52 (d, - 3
J=12.9, 1H), 4.31 (d, J=12.9, 1H), 3.12 (m, 2H). CHN-Analyse (CgHs4Ga,LicN¢O;5 ® 15
H,0): ber.: C: 48.56, H: 4.96, N: 4.92; gef.: C: 47.99, H: 5.07, N: 5.73. IR (KBr, drift): v
(cm™) = 3432, 1640, 1527, 1451, 1383, 1257, 1218, 1066, 866, 824, 746, 496.
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9.6 Exprimente am Komplex

Versuchsbeschreibung zu 7.1 Isomerenanreicherung

30 mg Brenzkat.(CO)-Phe-(NHCH,)- SN~
Brenzkat. 7b (1 eq, 0.071 mmol) werden /T \
zusammen mit 5 mg Lithiumcarbonat (1 eq, 0/\0
0.071 mmol) vorgelegt, in 10 ml Methanol
aufgenommen  und  mit 21 plo HN OCH3'\yg
Titantetraisopropanolat (1 eq, 0.071 mmol) [ B”4N]2 o o
versetzt. Die Losung wird bei H;,co [ O™ "
Raumtemperatur 18 Stunden geriihrt, dann NH HN
eingeengt und sdulenchromatographisch an 0 0
Sephadex LH20 mittels Methanol gereinigt. \Ti/

/\

(OINO)
Ausbeute: 46 mg (0.046 mmol, 65 %) roter L N

Feststoff. '"H-NMR (CD;OD, 300 MHz,
a2120386): 6= 7.48 — 7.08 (m, 5H), 6.97 — 6.35 (m, 6H), 4.81 (m, 1H), 4.75 (d, J=14.1, 1H),
4.50 (d, J:141, IH), 3.38 (S, 3H), 1.68 (m, 2H) CHN-Analyse (C49H46K2N4014Ti2 3 HzO
e 5 CH30H): ber.: C: 49.46, H: 5.33, N: 4.35; gef.: C: 48.12, H: 5.02, N: 5.04. IR (KBr,
drift): v (cm'l) =3394, 2928, 1642, 1592, 1444, 1262, 1224, 815, 743.

46 mg Liy[(7b),Tio(OCHs),] (1 eq, 0.046 mmol) werden in 5 ml Methanol gelost und mit 50
mg Tetra-n-butylammoniumchlorid (4 eq, 0.181 mmol) versetzt. Die Losung wird 10 Minuten
bei Raumtemperatur geriihrt, dann in 50 ml Diethylether gefdllt. Der Niederschlag wird
abgetrennt und mit Diethylether gewaschen. Das Produkt wird im Vakuum getrocknet.

Ausbeute: 56 mg (0.038 mmol, 83 %) roter Feststoff. "H-NMR (CD;0D, 400 MHz,
a5030727): 9.74 (d, J=9.4 NH, 1H). 7.47 (d, J=7.6, 2H), 7.41 (m, 2H), 7.27 (t, J=7.2, 1H),
7.19 (d, J=8.0, 1H), 6.63 (t, J=7.8, 1H), 6.56 (d, J=7.4, 1H), 6.43(d, J=4.4, 2H), 6.27 (t, J=4.5,
1H), 5.09 (td, J=9.3, 4.0, aH), 4.50 (d, J=14.2, 1H), 4.23 (d, J=14.2, 1H), 3.39 (s, 3H), 3.14
(m, br, 10H), 1.58 (m, 8H), 1.36 (q, J= 7.4, 8H), 0.99 (t, J=7.4, 12H). CHN-Analyse
(Cs0H114NO14Ti; © CHCl; o 2 H,0): ber.: C: 59.50, H: 7.34, N: 5.14; gef.: C: 57.74, H:
7.74, N: 5.00. IR (KBr, drift): v= 3411, 2959, 2870, 1653, 1592, 1533, 1500, 1447, 1249,
1220, 1033, 742, 630, 536, 513

Versuchsbeschreibung zu 7.2 Coligandenaustausch

50 mg Brenzkat.(CO)-Pro-(NHCH,)Brenzkat. 7¢ (1 O\Ti/ O
eq, 0.134 mmol) werden zusammen mit 35 mg e
Titanoyldiacetylacetonat (1 eq, 0.134 mmol) und 5 O S

mg Lithiumcarbonat (0.5 eq, 0.067 mmol) <\ N™ o

0O N
vorgelegt und in 10 ml Ethanol aufgenommen. Die pj,| ‘e KKO OCH3O
rote Losung wird 18 Stunden geriihrt, dann das H3CO\/
/O

Losungsmittel abdestilliert und der Feststoff im

Vakuum getrocknet.

Ausbeute: 72 mg (0,077 mmol, quant) roter O\.
Feststoff. 'H-NMR (DMSO-ds, 300 MHz, PN

a3021030): 5 = 10.22 (m, NH, 1H), 6.50 (dd, J=7.9, L 0 o _
157




Experimenteller Teil

1.5, 1H), 6.42 (t, J=2.5, 1H), 6.35 (m, 1H), 6.24 — 6.12 (m, 1H), 6.09 (dd, J=7.2, 1.7, 1H),
6.02 (dd, J=7.2, 1.7, 1H), 4.37 (t, J=4.2, 1H), 3.45 (m, 2H), 3.15 (m, br, 2H), 2.15 (m, 2H),
1.99 (m, 2H), 1.88 (m, 2H), 1.07 (t, J=6.9, 3H). CHN-Analyse (C4;H4,;Li,N4O4Ti, ¢ 3 H,O
e 2 C;H(O): ber: C: 51.03, H: 5.59, N: 5.18; gef: C: 50.95, H: 5.32, N: 4.80. IR (KBr, drift):
v (cm'l) =3417, 1587, 1529, 1443, 1352, 1254, 1060, 1027, 740, 650.

72 mg Liy[(7¢),Ti,(OEt);] (0.077 mmol) wird in 5 ml Acetonitril aufgenommen und mit 2.5
mg Methanol (1 eq, 0.077 mmol) versetzt und 10 Minuten bei Raumtemperatur geriihrt. Das
Losungsmittel gemisch wird unter vermindertem Druck entfernt und der Riickstand im
Vakuum getrocknet.

Ausbeute: 60 mg (0.066 mmol, 86 %) roter Feststoff. "H-NMR (CD;0OD, 300 MHz,
a3021007): 6= 6.71 (dd, J=7.3, 1.1, 1H), 6.56-6.30 (m, 4H), 6.23 (dd, J=8.1, 1.2, 1H), 4.61
(m, 1H), 4.25 (m, 2H), 3.31 (s, 3H), 2.20-1.45 (m, br, 6H). MS (ESI): m/z 447
[(70)2Ti2(OCH3)2]2_, 901 Li[(7C)2Ti2(OCH3)2]_ . CHN-Analyse (C40H38Li2N4014 3 HzO)Z
ber: C:49.92, H: 4.61, N: 5.82; gef: C: 49.70, H: 5.25, N: 4.26. IR (KBr, drift): v (cm'l) =
3386, 2928, 1592, 1527, 1446, 1254, 1223, 1026, 740.

42 Versuchsbeschreibung zu 7.3 Amidkupplung an der Lysinseitenkette

[ H;CO. OCH; |
16 mg 2,3-Dimethoxybenzoesiure
(1 eq, 0.086 mmol) werden in 10 ml H,;CO o 9 OCH;
Acetonitril vorgelegt und mit 12 mg M
Diispropylethylamin (1.1 eq, 0.094 0™ N\u 0 \O N’ ©
mmol) und 38 mg HBTU (1.2 eq,
0. 103 mmol) Ve'rsetzt. Man léi'ss't das Li, HN OCHz\q
Gemisch 15 Minuten voraktivieren
und gibt dann 83 mg H380 O% ,,,,,, W
Liy[(7j).Ti2(OMe),] (1 eq, 0.086 NH HN
mmol) in 2 ml Acetonitril zu. Die O o o O
rote Suspension wird 18 Stunden \Ti/
bei Raumtemperatur geriihrt, dann /\
der Niederschlag abfiltriert und mit 00

Acetonitril gewaschen.

Ausbeute: 73 mg (0.055 mmol, 58%) roter Feststoff. '"H-NMR (CD;OD, 400 MHz,
4020836a): 56 =7.58 (m, NH, 1H), 7.12 (dd, J=7.7, 17, 1H), 7.00 (m, 3H), 6.48 (m , 1H), 6.41
(dd, J=7.7, 1.7, 1H), 6.29 (m, 2H), 6.15 (t, J=4.4, 1H), 4.66 (m, oH, 1H), 4.34 (dd, J=14.3,
7.2, 1H), 4.01 (d, J=14.3, 1H), 3.73 (s, 3H), 3.72 (s, 3H), 3.24 (m, 4H), 3.31 (s, 3H), 2.82 (m,
2H), 1.88 (m, 2H). CHN-Analyse (CgHgsNgLi,O5Ti, @ 2 CH3CN): ber: C: 55.67, H: 5.11,
N: 8.11; gef: C: 55.83, H: 5.31, N: 8.72. IR (KBr, drift): v (cm'l) = 3404, 1640, 1529, 1447,
1253, 853, 741.

44 Versuchsbeschreibung zu 7.4 [2+4]-Cycloaddition an Komplex
Li,[(7b),Ti,(O(CH,),0Acr),] 0

2-Butanol geldst und mit 38 mg Cyclopentadien (2 eq, 0.581 mmol) versetzt. Die

O
310 mg [rn-BuyN],[(7b),Tio(O(CH;),0Acr),] (1 eq, 0.264 mmol) werden in 10 ml g
Losung wird 5 Stunden bei 60 °C geriihrt. Das Losungsmittel wird unter 0

H
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vermindertem Druck entfernt und der Riickstand in Wasser aufgenommen. Nach Ansduern
mit Essigsdure wird die wéssrige Losung mit Chloroform extrahiert. Die organische Phase
wird liber Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel in vacuo entfernt.

Ausbeute: 23 mg (0.127 mmol, 48 %) farbloses Ol. "H-NMR (CDCl;3, 400 MHz,
a4042012): 6 = 6.14 (dd, J=5.5, 2.8, 1H), 5.87 (dd, J=5.5, 2.8, 1H), 4.11 (t, J=4.4, 2H), 3.74
(t, J=4.4, 2H), 3.16 (m, 1H), 2.99 (m, 1H), 2.86 (m, 1H, 88 % Int), 2.22 (m, 1H, 12% Int.),
1.90 (m, 2H), 1.88 (d J=6.0, 1H), 1.22 (d, J=7.7, 1H).

45 Versuchbeschreibung zu 7.5 Finkelstein-Rkt an Komplex
TBA,[(7b),Ti,(ODichlorpr),]

150 mg K67 [n-BusN],[(7b),Ti»(ODichlorpr),] (1 eq, 0.082 mmol) werden in 10 [
ml Natriumiodid / Aceton—Losung gegeben und eine Stunde bei Raumtemperatur I
geriihrt. Der Niederschlag wird abfiltriert und das Filtrat vom Losungsmittel

befreit. Der Riickstand wird in Wasser aufgenommen und mit Salzsidure (verd) HO
angesduert. Die wéssrige Phase wird mit Essigsdureethylester extrahiert. Die organische
Phase wird iiber Magnesiumsulfat getrocknet, das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Der
Riickstand wird in Acetonitril aufgenommen und mit Hexan extrahiert. Das Losungsmittel
wird im Vakuum abdestilliert.

Ausbeute: 14 mg (0.043 mmol, 52 %) braunes Ol.

"H-NMR (CD;0D, 300 MHz, a4080965): 6 = 4.21 (m, 2H), 4.00 (dd, J=7.9, 5.0, 2H), 3.86
(m, 1H), 2.06 (m, 2H). MS (EI): m/z 326.9 [M+H]'. CHN-Analyse (|C4Hsl,0][CsH¢Ols):
ber.: C:31.22, H: 5.24; gef: C: 31.13, H: 5.37. IR (Kapillar): v (cm™) = 3396, 1715, 1256,
1053, 978, 926, 740, 676.

46 Versuchsbeschreibung zu 7.6 Grubbs-Olefinmetathese am Komplex
TBA,[(71),Ti,(OButen),]

102 mg [n-BusN],[(71),Tio(OButen);] (1 eq, 0.070 [ ]
mmol) werden in 30 ml Methylenchlorid gelost '
und mit 2 mg Grubbs-Katalysator der Generation I
versetzt. Die Losung wird drei Stunden unter
Riickfluf} geriihrt, dann mit weiteren 2 mg Grubbs-
Katalysator der Generation 1 versetzt und
nochmals drei Stunden in der Siedehitze geriihrt.
Das Losungsmittel wird unter reduziertem Druck
abdestilliert. Der Riickstand wird in wenig
Chloroform gelost in 75 ml Diethylether gefallt.
Der Niederschlag wird mit Diethylether
gewaschen und im Vakuum getrocknet.

nBu4N] 2

Ausbeute: 87 mg (0.062 mmol, 88 %) rotbrauner Feststoff. '"H-NMR (CDCl;, 400 MHz,
a4072016): 6= 9.42 (m, NH, 1H), 7.14 (dd, J=9.9, 3.3, 1H), 6.42 (t, J=7.7, 1H), 6.39 (d,
J=5.5, 1H), 6.32 (t, J=7.2, 1H), 6.23 (d, J=7.2, 1H), 5.18 (m, 1H), 5.03 (m, 1H), 4.86 (m, aH),
3.41 (t,J=3.4,2H), 3.31 (m, 2H), 2.84 (m, 2H), 2.78 (m, 8H), 2.20 (m, 2H), 1.78 (m 8H), 1.18
(m, 8H), 0.81 (m, 12H). MS (ESI): m/z = 459 [(L);Ti»]*, 1160 n-BuyN[(L);Ti,]".
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Versuchsbeschreibungen zu 7.7 Hydroborierung am Komplex

TBA;[(7b),Ti,(O(CH;);0H);,]
20 mg  [n-BusN][(Th)Tir(OAll)] (1 eq, \/T{/
0.013 mmol) werden in 6 ml THF gelost 0

und 26 ul Boran / THF (1 molar) (2 eq, /_0
0.026 mmol) versetzt. Es wird 18 Stunden HN v
bei Raumtempratur geriihrt. Das "BuN] 0

Uy 5

Losungsmittel wird im Vakuum entfernt. OO O% ,,,,,, W
HO/\‘N/H\ \ HN

Ausbeute: 22 mg (0.055 mmol, 58%) roter 0 ¢}

Feststoff. "H-NMR (Aceton-ds, 300 MHz, SN

4082559a): 6= 7.51 (m, 2H), 7.32 (m, /Tl\

2H), 7.17 (d, J=5.4, 1H), 7.04 dd, J=7.9, 00

1.5, 1H), 6.99 (dd, J=6.9, 2.0, 1H), 6.34 — — —
6.20 (m, 2H), 6.16 (d, J=5.0, 1H), 6.01 (m, 1H), 5.04 (m, oH, 1H), 4.34 (d, J=14.3, 1H), 4.27
(d, J=14.3, 1H), 3.63 (m, 4H), 3.18 (m, 2H), 2.80 (m, 8H), 1.97 (m, 2H), 1.67 (m, br, 8H),
1.35 (m, bI’, 8H), 0.92 (t, J:7.2, 12H). CHN-Analyse (C34H122N6016Ti2. 3 C4H303): ber: C:
64.63, H: 8.25, N: 4.71; gef: C: 65.02, H: 8.73, N: 5.23. IR (KBr, drift) : v (cm‘l) = 3401,
2965, 2870, 1651, 1501, 1462, 1251, 1219, 740.

TBA,[(7b),Ti,(O(CH,),0H),]

30 mg [#-BusN]o[(7b),Ti(OButen),] (1 eq, S
0.019 mmol) werden in 5 ml THF gelost O/ \ OH
und mit 39 pl Boran / THF (1 molar) (2 eq,
0.039 mmol) versetzt und 18 Stunden bei /-
Raumtemperatur geriihrt.Die Losung wird 0
in Diethylether umgefallt. Der Niederschlag [“Bu4N] ) o 5 Oé% .

wird abgetrennt und im  Vakuum HO \/\\/\ IIII
getrocknet. NH HN

O O
O\ . /O
Ausbeute: 18 mg (0.0113 mmol, 94 %) A
roter Feststoff. "H-NMR (Aceton-dg, 300 0 O

MHz, 4092206a): 6= 7.58 (d, J=7.9, 2H), — —
7.46 (m, 2H), 7.31 (m, 2H), 7.06 (m, 2H), 6.39 (m, 2H), 6.26 (m, 1H), 5.02 (m, oH), 4.33 (m,
1H), 4.14 (dd, J=13.4, 5.4, 1H), 3.82 (s, br, 2H), 3.55 8m, 2H), 3.34 (dd, J=8.4, 8.4, 8H), 2.81
(s, br, 2H), 2.15 (m, 2H), 2.09 (m, 2H), 2.06 (m, 2H), 1.74 (m, 8H), 1.39 (q, J=6.9, 8H), 0.95
(t, J=7.4, 12H). CHN-Analyse (CssH136N6O16Ti, ® 2 C4H3O): ber: C: 64.89, H: 8.23, N:
4.83; gef: C: 65.67, H: 8.89, N: 4.34. IR (KBr, drift) : v (cm’l) = 2961, 2870, 1640, 1593,
1525, 1440, 1252, 1217, 1056, 744, 519.
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Experimenteller Teil

TBA,[(7b),Ti,(O(CH,)sOH),]

30 mg [n-BusN][(7b),Ti(OPenten),] (1 v
eq, 0.019 mmol) werden in 5 ml THF O/ OH
gelost und mit 117 pl Boran / THF — 4/_/7

Losung (6 eq, 0.133 mmol) versetzt. Es

wird 2 Tage bei Raumtemperatur geriihrt, HN O NH
anschlieBend in Diethylether umgefillt, | o Oﬁ ,,,,,, N
dann der Niederschlag abgetrennt und im Bu“le \ ?

NH HN,
Vakuum getrocknet. HO O 0

O\ . /O

Ausbeute: 30 mg (0.019 mmol, quant.) /Tl\
roter Feststoff. '"H-NMR (CD;CN, 400 00

MHz, 4091642a): 6 = 9.24 (m, NH), 6.98 — —
(m, 3H), 6.87 (d, J=7.1, 1H), 6.65 (d, J=7.1, 1H), 6.11 (m, 2H), 6.59 (m, 3H), 5.75 (d, J=5.5,
1H), 5.07 (m, aH), 4.55 (m, 2H), 3.59 (m, 2H), 3.27 (m, 2H), 3.12 (t, J=6.6, 2H), 2.67 (m,
8H), 1.79 (m, 2H), 1.55 (m, 2H), 1.43 (2H), 1.17 (m, 8H), 0.95 (m, 8H), 0.65 (t, J=7.1, 12H).
CHN-Analyse (CgsH130NgO16Tiz @ 2 C4H3O o CHCly): ber.: C: 61.73, H: 7.85, N: 4.45; gef.
C: 62.34, H: 7.67, N: 5.01. IR (KBr, drift) : v (cm'l) = 2963, 1645, 1536, 1440, 1252, 1225,
1033, 740, 680, 514.

TBA,[(7b),Ti,(O(CH,)s-9-BBN),]

85 mg  [n-BugN]y[(7b),Ti SN

(OPenten),] (1 eq, 0.054 mmol) M 5
werden in 5 ml THF gelost und O/ 4/_/7

mit 13 mg [2.2.1]-

Borabicyclononan (2 eq, 0.107 HN
mmol) versetzt. Die Losung wird [nBu4N] o
18 Stunden bei Raumtemperatur 2

gerlihrt, dann das Losungsmittel in

vavuo entfernt. B 0O o
@ O\T'/O
1
Ausbeute: 90 mg (0.050 mmol, /\O

93 %) roter Feststoff. "H-NMR
(CD3;CN, 400 MHz, 4091642a):
0=17.49 (m, 1H), 7.40 (dd, J=8.3, 7.7, 1H), 7.26 (m, 1H), 7.08 (m, 1H), 7.06 (dd, J=8.3, 1.7,
1H), 6.59 — 6.50 (m, 1H), 6.43 (t, J=7.7, 1H), 6.38 (d, J=4.4, 1H), 6.27 (m, 1H), 6.17 (m, 1H),
540 (d, J=4.4, 1H), 5.17 (m, oH, 1H), 4.29 (t, J=7.1, 1H), 4.21 (m, 2H), 3.91 (dd, J=13.2, 8.3,
1H), 3.74 (dd, J=13.2, 7.2, 1H), 3.43 (dd, J=14.3, 3.8, 1H), 3.06 (dd, J=8.8, 8.2, 8H), 1.83 (m,
2H), 1,75 - 1.44 (m, br, 18H), 1.57 (m, 8H), 1.33 (q, J=7.1, 8H), 1.11 (m, 2H), 0.95 (t, J=7.1,
12H). CHN-Analyse (C104H156B2N6014Ti2 L4 C4H80 L4 CHC]3 : ber.: C: 64.71, H: 8.22, N:
4.15; gef.: C: 64.23, H: 7.99, N: 4.89.
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