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Kurzfassung 

Die Entwicklung neuer Synthesemethoden ist von enormer Bedeutung hinsichtlich der 

Darstellung von neuen Verbindungen mit speziellen, anwendungsorientierten Eigen-

schaften und in Bezug auf die Suche nach ökologisch verträglicheren und effizienteren 

Herstellungsmethoden. Multikomponentenreaktionen (MCRs) bieten hierbei eine gute 

Ansatzmöglichkeit. Gegenüber den klassischen, linear verlaufenden 2-Stufen-

Reaktionen weisen MCRs eine hohe Atom-Ökonomie und effiziente Bindungsbildung 

auf, können zur Minimierung von Zeit-, Energie-, Material- und Kostenaufwand sowie 

zur geringeren Generierung von Abfallmengen beitragen und ermöglichen einen 

schnellen Aufbau diverser Molekülstrukturen. Vor diesem Hintergrund gelang im 

Rahmen der vorliegenden Arbeit die Entwicklung mehrerer 3-Komponentenreaktionen 

basierend auf der nukleophilen Addition von Arylboronsäuren an in situ gebildete 

N-Acyl- bzw. N-Sulfonylimine, womit die Synthese von diversen -substituierten 

Amiden, chiralen, -substituierten Sulfonamiden, chiralen -Arylglycinen sowie von 

Arylmethylsulfonamiden erfolgte (Schema I). Der Schlüssel zu einer erfolgreichen 

Umsetzung hinsichtlich der Methode mit Amiden war die Verwendung eines dualen 

Katalysatorsystems aus Lewis-Säure und Pd(II) sowie die Anwesenheit von Wasser. Die 

enantioselektiven Varianten konnten mittels Sulfonamide anstelle der Amide sowie 

unter Einsatz von Pd(II) und einem chiralen Oxazolin-Liganden erreicht werden. Die 

neuen Methoden sind einfach in der Durchführung, weisen einen breiten Substrat-

bereich auf und im Falle der asymmetrischen Varianten hohe Enantioselektivitäten. 



 

 

 
Schema I:  Neue 3-Komponentenreaktionen basierend auf der nukleophilen Addition von Arylboronsäuren an in situ 

gebildete N-Acyl- bzw. N-Sulfonylimine. 

Allerdings besitzt die Reaktionsführung über Organoboronsäuren zwei entscheidende 

Nachteile: Zum einen bedarf es der Verwendung vorfunktionalisierter Boronsäuren und 

zum anderen werden stöchiometrische Mengen borhaltiger Abfälle erzeugt. Daher 

wurden im Rahmen dieser Arbeit auch Prozesse untersucht, bei denen hinsichtlich der 

Atom-Ökonomie keine unnötig vorfunktionalisierten Startmaterialien eingesetzt 

werden und bei denen keine oder nur ökologisch vollkommen unbedenkliche Neben-

produkte entstehen. Ein erster Ansatz in diese Richtung gelang dabei mit der 

Entwicklung einer neuen 3-Komponentenreaktion basierend auf einer Brønsted-Säure-

katalysierten, benzylischen C–H-Bindungsfunktionalisierung von 2-Alkylazaarenen. 

 
Schema II: Neue 3-Komponentenreaktion via Brønsted-Säure-katalysierter C(sp3)–H-Bindungsfunktionalisierung   

von 2-Alkylazaarenen. 



 

 

“Development of novel Multicomponenten Reactions for the 

Synthesis of Amine and -Amino Acid Derivatives” 

Dissertation of Tamara Beisel 

carried out under the guidance of Dr. G. Manolikakes at the Institute of Organic Chemistry and Chemical 

Biology, Department (14) of Biochemistry, Chemistry and Pharmacy, Goethe-University Frankfurt am Main 

(Germany) 

submitted May 2016 
     

Key Words 

multicomponent reactions • N-acyl- & N-sulfonylimines • boronic acids • alkylazaarenes 

• a-substituted amines • a-amino acids • Pd(II)-catalysis • enantioselective synthesis 

     

Abstract 

The development of new synthetic methods with regard to the preparation of new 

compounds with specialized, suitable properties and the quest for more ecologically 

compatible and effective synthetic routes is of great interest. In this context, 

multicomponent reactions (MCRs) have emerged as desirable and practical approaches. 

Towards classical linear 2-step syntheses, MCRs are highly atom-economic and efficient 

bond forming processes and allow the reduction of time, energy, materials, costs and 

waste. Moreover, they provide rapid access to a variety of compounds with different 

substituition patterns. In relation to this important scientific issue the present work 

introduces the development of different 3-component reactions based on the 

nucleophilic addition of arylboronic acids to in situ generated N-acyl- or 

N-sulfonylimines. These new methods enabled the synthesis of various -substituted 

amides, chiral -substituted sulfonamides and chiral -arylglycines as well as 

arylmethylsulfonamides (Scheme I). With regard to the amide based method, a dual 

catalyst system, consisting of a Lewis acid and a Pd(II) salt, and the presence of water in 

the reaction were the key to a successful transformation. An enantioselective version 

was achived by using sulfonamides instead of amides as well as the use of a Pd(II) salt in 

combination with a chiral oxazoline-based ligand. It has to be emphasized that these 

new reactions are very simple to perform. It is not necessary to exclude air or moisture. 

Furthermore, these methods exhibit a broad substrate scope and in terms of the 

asymmetric version high enantioselectivities were obtained. 



 

 

 
Scheme I:  Novel 3-Component Reactions based on the Nucleophilic Addition of Arylboronic Acids to in situ 

generated N-Acyl- or N-Sulfonylimines. 

However, there are two substantial disadvantages concerning organoboronic acid-based 

reactions – the use of prefunctionalized boronic acids and the generation of 

stoichiometric amounts of boron-rich waste. Therefore atom-economical and eco-

friendly strategies to reduce the use of unnecessarily prefunctionalized starting 

materials and resulting side-products were investigated in the course of this work. An 

initial approach in this direction suceeded with the development of a Brønsted acid-

catalyzed addition of 2-alkylazaarenes to in situ generated N-sulfonylimines through 

selective C(sp3)–H bond functionalization. 

 
Scheme II: New 3-Component Reaction via Brønsted Acid-catalyzed C(sp3)–H Bond Functionalization of 

2-Alkylazaarenes. 
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1 Einleitung 

Die Entwicklung neuer Synthesemethoden ist von enormer Bedeutung. Zum einen dienen 

sie der Darstellung von neuen Verbindungen mit speziellen, anwendungsorientierten 

Eigenschaften für alle Bereiche des täglichen Lebens. Zum anderen ebnen sie den Weg für 

alternative, ökologisch verträglichere und ökonomisch effizientere Herstellungsmethoden. 

Beides spielt angesichts der Endlichkeit der Ressourcen und des stetig steigenden 

Rohstoff- und Energiebedarfs, sowie der zunehmenden Umweltverschmutzung eine 

erhebliche Rolle. Herrera und Marqués-López formulierten in diesem Zusammenhang: 

“With an increased concern on sustainability, we should agree that many of today´s 

environmental problems are caused, among others, by pollutants linked to chemical 

industries, but it is the same perception that makes us more difficult to recognize that the 

best solutions to many of these and other transcendental problems lie in chemical 

science.”[1], dt. Übersetzung: [2] 

R. P. Herrera & E. Marqués-López 

Dramatischer und überspitzter drückte es Noyori in seinem Beitrag ‘Pursuing practical 

elegance in chemical synthesis’ aus: 

“Our ability to devise straightforward and practical chemical syntheses is indispensable 

to the survival of our species.”[3], dt. Übersetzung: [4] 

R. Noyori 

In der vorliegenden Arbeit geht es um die Entwicklung neuer Synthesemethoden – 

genauer gesagt, um die Entwicklung neuer sogenannter Multikomponentenreaktionen – 

zur Herstellung von Amin- und -Aminosäurederivaten. 

Aminosäuren sowie Amine und deren Derivate stellen eine der wichtigsten 

Naturstoffklassen dar.[5] Ihr Strukturmotiv findet sich in vielen biologisch aktiven 

Verbindungen wieder.[6] Zu ihren Anwendungsgebieten zählen Lebensmittel, Futtermittel, 

Pflanzenschutzmittel, Dispersionshilfen, Kosmetika und vor allem Pharmazeutika.[7,8–12] 

Die Entwicklung neuer und effizienter Synthesemethoden zur Darstellung dieser 

pharmakologisch wirksamen Substanzen ist daher stets von großem Interesse. 
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Wie zu Beginn erwähnt sollten neue Synthesen insbesondere heutzutage umwelt-

verträglich, rohstoff- und energiesparend sein. Multikomponentenreaktionen sind dabei 

sehr gut geeignet, nachhaltigere Herstellungsverfahren für die Darstellung der 

interessanten Amin- und -Aminosäurederivate zu entwickeln. Die Effizienz und 

Nachhaltigkeit einer Methode wird durch Aufarbeitungs- und Aufreinigungsprozesse 

signifikant beeinflusst, welche oft zeitintensiv, kostspielig und abfallintensiv sind. 

Multikomponentenreaktionen, setzen als Eintopfreaktionen genau an diesem Punkt an. 

Sie ermöglichen die Darstellung komplexer Zielstrukturen in einem einzigen Synthese-

schritt bei meist nur geringer Nebenproduktbildung.[13,14] Somit kommen sie einer ‚idealen 

Synthese‘[15,16] und den Grundprinzipien der ‚grünen Chemie‘ (engl. ‘green chemistry’)[17] 

sehr nahe. Zudem zeichnen sie sich durch ein hohes Maß an Diversität aus – durch 

systematische Variation lassen sich aus wenigen Eduktklassen über nur eine Stufe viele 

Produkte aufbauen. Multikomponentenreaktionen eignen sich daher hervorragend, um 

innerhalb kurzer Zeit große und vielfältige Substanzbibliotheken kleiner organischer 

Verbindungen (engl. ‘drug like molecules’) anzulegen.[14,18] Der Aufbau großer, strukturell 

diverser Substanzbibliotheken[19] im Zusammenhang mit Hochdurchsatz-Screening-

Methoden[20] spielt vor allem im Hinblick auf die Suche nach neuen, biologisch aktiven 

Substanzen, aus denen sich Leitstrukturen für neue Arzneistoffe ableiten lassen, eine 

entscheidende Rolle. 
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1.1 ‚Ideale Synthese‘ und ‚Grüne Chemie‘ 

“Landmark advances and revolutionary strides in the logic of synthesis have put the 

practicing chemist in the enviable position of being able to create nearly any molecule 

with enough time and effort. The stage now set for organic chemists to aim for ‘ideality’ 

in the way molecules are synthesized.”[21], dt. Übersetzung: [22] 

T. Gaich & P. S. Baran 

Der Beginn der organischen Synthese lässt sich auf 1828 datieren, als Friedrich Wöhler 

durch die Herstellung von Harnstoff aus Ammoniumcyanat zeigte, dass natürlich 

vorkommende Stoffe über ‚nicht-natürliche Wege‘ hergestellt werden können.[23] Seitdem 

hat sich die Synthesechemie enorm weiterentwickelt und etliche komplizierte Naturstoffe 

konnten – bisweilen über vielstufige Totalsynthesen – hergestellt werden.[9,24] Des 

Weiteren entsteht in der heutigen Zeit ein immer größeres Interesse der globalen 

Gesellschaft an ressourcenschonenden und nachhaltigen Prozessen. Vor diesem 

Hintergrund äußerten renommierte Chemiker wie Baran und Wender, dass die große 

Herausforderung auf dem Gebiet der Synthese nicht länger die ist, ob man eine bestimmte 

Verbindung herstellen kann, sondern vielmehr diese Verbindung über eine sinnvolle Art 

und Weise herzustellen.[21,25] Synthesen sollten heute mehr denn je möglichst nahe an eine 

‚ideale Synthese‘[15,16] und an die Grundprinzipien der ‚grünen Chemie‘[17] herankommen. 

Der Begriff der ‚idealen Synthese‘ wurde in den vergangenen Jahren auf unterschiedliche 

Weise definiert – meist für verschiedene Zwecke und die in der jeweiligen Zeit 

aufgekommenen Anreize und Schwerpunkte wiederspiegelnd.[26] Erstmals 1975 durch 

Hendrickson wie folgt beschrieben: „Die ideale Synthese bringt eine komplexe Struktur 

ausgehend von einfachen Startmaterialien hervor … Idealerweise … in einer Sequenz aus 

sukzessiven Aufbaureaktionen, welche keine intermediären Refunktionalisierungen 

beinhalten und direkt zur gewünschten Zielstruktur führen…“.[15] In den 1980ern, in 

denen die einfache und ökonomische Durchführung sowie der Sicherheitsgedanke geprägt 

wurden, präsentierten Wender und Ternansky folgende Definition: „Ideale Synthesen 

sind solche, in denen das Zielmolekül aus leicht zugänglichen Startmaterialien in einem 

einzigen, einfachen, sicheren, ökonomischen und effizienten Vorgang aufgebaut wird“.[27] 

1993 formulierte es Wender etwas abgeändert im Hinblick auf die wachsende Bedeutung 

von Zeit und Umwelt: „Die ideale Synthese ist definiert als eine, in der das Zielmolekül aus 

leicht zugänglichen Startmaterialien in einem einzigen, einfachen, sicheren, 

umweltverträglichen und ressourcen-effizienten Vorgang, welcher schnell und in 

quantitativer Ausbeute verläuft, aufgebaut wird“.[28] Bei dieser Definition bedingt das 

Wort ‚schnell‘ Stufen- als auch Atom-Ökonomie. Die Bezeichnung Stufen-Ökonomie gibt 
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an, dass möglichst wenige Reaktionsstufen zur gewünschten Zielstruktur führen sollten. 

Sie veranlasst dazu, Reaktionen zu entwickeln, bei denen mehrere Bindungen in nur 

einem Syntheseschritt geknüpft werden. Unter Atom-Ökonomie verbirgt sich die Absicht, 

dass der Großteil der Atome oder Fragmente der Startmaterialien im Produkt enthalten 

sind und somit die Bildung an ungewollten Nebenprodukten vermindert wird.[29] Beide – 

Stufen- und Atom-Ökonomie – begünstigen die Reduzierung von Abfall. Abbildung 1-1 

stellt die Definition der ‚idealen Synthese‘ vom heutigen Blickpunkt aus dar. 

 

Abbildung 1-1: Definition der ‚idealen Synthese'.[15,16] 

Der Begriff der ‚grünen Chemie‘ entstand 1991 innerhalb des ‘Green Chemistry Programs’ 

der United States Environmental Protection Agency.[17] Anastas et al. formulierten 

hierbei die folgende grundlegende Definition: „Grüne Chemie ist das Design von 

chemischen Produkten und Prozessen, welches die Verwendung und Bildung von 

gefährlichen Substanzen reduziert oder beseitigt.“[30,31] Der Begriff ‚gefährlich‘ wird dabei 

in seinem breitesten Kontext, einschließlich der physikalischen (z.B. explosiv, brennbar), 

toxikologischen (z.B. krebserregend, mutagen) und globalen (z.B. Ozonabbau, 

Klimaveränderung) Bedeutung, verwendet. 

 

Abbildung 1-2: Die 12 Prinzipien ‚grüner Chemie'.[17] 
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Die ‚12 Prinzipien grüner Chemie‘ sind eine Auflistung der fundamentalen Ansätze zur 

Erreichung harmloser Produkte und Prozesse, die Ziele ‚grüner Chemie‘ (Abbildung 1-2). 

Sie dienen als Richtlinien und Entwicklungskriterien für Molekularchemiker.[30,31] 

Das Streben in Richtung ‚idealer Synthese‘ und ‚grüner Chemie‘ bedarf der Optimierung 

und Erweiterung bisheriger Strategien und Reaktionen, aber vor allem auch der 

Entwicklung ganz neuer. Verbesserte analytische Methoden und Trennverfahren sowie 

allgemein erweiterte technologische Hilfsmittel tragen ihrerseits zu effizienteren 

Syntheseschritten bei.[9] Die Definition der ‚idealen Synthese‘ erlaubt dabei stets zu 

beurteilen, wo genau und wie nahe man dem unveränderlichen und ultimativen Ziel ist.[26] 
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1.2 Multikomponentenreaktionen 

1.2.1 Definition 

Multikomponentenreaktionen (engl. multicomponent reaction, Abk. MCR) sind 

Eintopfreaktionen, in denen mindestens drei verschiedene Ausgangsstoffe definierte 

Produkte bilden – wobei die Umsetzung durch ‚gleichzeitiges‘ Zusammengeben aller 

Edukte sowie evtl. benötigter Reagenzien bzw. Katalysatoren, ohne Isolierung von 

Intermediaten, Änderung von Reaktionsbedingungen oder Zugabe von weiteren 

Reagenzien bzw. Katalysatoren erfolgt (Abbildung 1-3).[13,14] In einer MCR werden somit 

mehrere Bindungen in einem einzigen Syntheseschritt gebildet. Das gebildete Produkt 

enthält dabei den Großteil der Atome eines jeden Edukts. Höhere MCRs wie 4-, 5-, 6- und 

sogar 8-Komponentenreaktionen wurden bereits beschrieben.[13,14] 

 

Abbildung 1-3: Definition einer Multikomponentenreaktion (MCR).[13,14] 

Bei diesen Eintopfreaktionen reagieren die Edukte nicht simultan, sondern in einer 

Verkettung von Einzelschritten, wobei jeder Reaktionsschritt für gewöhnlich 

Voraussetzung für den darauffolgenden ist.[9,14] Es handelt sich dabei meist um komplexe 

Gleichgewichtssysteme. Gemäß Ivar Ugi [9] können – wie in Schema 1-1 dargestellt – drei 

idealisierte Typen von Multikomponentenreaktionen, entsprechend des Auftretens von 

irreversiblen Reaktionsschritten, unterschieden werden. Bei MCRs des Typs I verlaufen 

alle Reaktionsschritte reversibel, womit hierbei die Ausbeuten von der Lage des 

Reaktionsgleichgewichts abhängen. Als Beispiele können die Strecker- und Mannich-

Reaktion genannt werden. Im Falle der Typ II MCRs verläuft der letzte Reaktionsschritt 

irreversibel, sodass sich die vorgelagerten Gleichgewichte zugunsten der Produktseite 
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verschieben und Ausbeuten bis zu 100% erreicht werden können. Beispiele hierfür sind 

die Passerini-[32] und Ugi-Reaktion[33,34]. MCRs des Typs III bestehen aus fortlaufend 

irreversiblen Reaktionsschritten und können daher ebenfalls Ausbeuten bis zu 100% 

ergeben. Viele biochemische Reaktionen in der Natur gehören zu dieser Kategorie; in der 

präparativen Chemie kommen sie hingegen eher selten vor. 

 

Schema 1-1: Die drei grundlegenden MCR-Typen.[9] 

1.2.2 Terminologie – Eintopf-/Domino-/Kaskaden-/Tandem- und 
Multikomponentenreaktion 

Unter dem Oberbegriff ‚Eintopfreaktion‘ versteht man eine mehrstufige Reaktions-

sequenz, d.h. eine Umsetzung unter Bildung mehrfacher Bindungen (engl. multiple bond-

forming transformation), in einem einzigen Reaktionsgefäß ohne Isolierung von 

Intermediaten.[35] Sie dient im Allgemeinen der Vermeidung von Aufarbeitungs- und 

Reinigungsschritten und somit der Minimierung von Zeit, Abfall und Ressourcen.[35,36] Die 

Durchführung kann unter konstanten oder sich während des Verlaufs ändernden 

Reaktionsbedingungen (wie z.B. Temperaturänderung oder Zugabe von weiteren 

Edukten/Reagenzien/Katalysatoren) erfolgen. Zuweilen ist bei der Bezeichnung auch die 

Abtrennung flüchtiger Nebenprodukte oder Lösungsmittel beinhaltet.[35,37] Domino-, 

Kaskaden-, Tandem- und auch Multikomponentenreaktionen sind alles Untergruppen der 

Eintopfreaktion.[38] Somit ist jede MCR eine Eintopfreaktion, aber nicht jede Eintopf-

reaktion zugleich eine MCR. Die Begriffe Domino-, Kaskaden- und Tandemreaktion 

werden häufig nicht mit einer einheitlichen, klar abgegrenzten Definition verwendet. Die 

verbreitetste Definition einer Dominoreaktion (synonym als Kaskadenreaktion 

bezeichnet) ist die nach Tietze. Danach handelt es sich um Eintopfreaktionen mit 

mehreren nacheinander ablaufenden Transformationen, in denen unter Bindungs-

knüpfung oder Fragmentierung die jeweils nachfolgende Reaktion an den im vorher-

gehenden Schritt gebildeten Funktionalitäten erfolgt, i.e.S. unter konstanten Reaktions-

bedingungen und ohne Zugabe weiterer Reagenzien und Katalysatoren.[39,40] Idealerweise 

haben dabei die individuellen Schritte vergleichbare Reaktionsraten.[39,40] Damit wird 
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vermieden, dass sich ein Intermediat anreicheren kann und es zu unerwünschten 

Reaktionen (wie z.B. zur Selbst-Kondensation) kommt. Die Bezeichnung ‚Tandem-

reaktion‘ wird zum Teil synonym zur Dominoreaktion verwendet oder etwas weiter 

gefasst. So unterscheidet Denmark zwischen ‚Tandem-Kaskaden-Reaktion‘ (diese 

entspricht einer Dominoreaktion nach Tietze), ‚Tandem-Konsekutiv-Reaktion‘ (Eintopf-

reaktion, bei der die erste Reaktion notwendig aber nicht ausreichend ist, um den 

Tandemprozess fortzuführen; eine Änderung der Reaktionsbedingungen oder die Zugabe 

anderer Reagenzien ist nötig) und ‚Tandem-Sequentiell-Reaktion‘ (Eintopfreaktion, bei 

der die zweite Sequenz die Zugabe von Substraten, Startmaterialen oder neuen 

Reagenzien benötigt).[41] Fogg erweitert die Definition einer Dominoreaktion nach Tietze 

und unterscheidet den Begriff von dem der Tandemreaktion entsprechend den 

katalytischen Abläufen.[38] Demnach handelt es sich bei Dominoreaktionen um Trans-

formationen via einen einzigen katalytischen Mechanismus. Wohingegen die sequentiellen 

Transformationen einer Tandemreaktion via zwei (oder mehrerer) mechanistisch 

verschiedener Prozesse erfolgen. Multikomponenten-reaktionen wiederum können 

Reaktionsmechanismen enthalten, die sich mit den entsprechenden Domino-, Kaskaden- 

oder Tandem-Begrifflichkeiten beschreiben lassen und somit eine Untergruppe dieser 

darstellen.[1,12] 

1.2.3 Vorzüge gegenüber anderen Aufbaureaktionen 

Im Vergleich zu den klassischen, linear verlaufenden mehrstufigen Reaktionen verfügen 

Multikomponentenreaktionen über viele Vorzüge (Schema 1-2). 

 

Schema 1-2: Vergleichende Darstellung einer linearen 2-Stufen-Reaktion und einer 3-Komponentenreaktion. 
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MCRs sind in der Regel einfach durchzuführen – es müssen keine Zwischenprodukte 

isoliert und gereinigt werden, es findet kein Wechsel der Reaktionsbedingungen statt und 

es erfolgt keine spätere Zugabe von weiteren Reagenzien oder Katalysatoren. Sie weisen 

für gewöhnlich eine gute Stereokontrolle und gute Gesamtausbeuten auf. MCRs bieten 

damit die Möglichkeit zur Automatisierung.[1,12,42,43] Sie zeichnen sich zudem durch eine 

hohe Atom-Ökonomie aus und sind hinsichtlich der Bindungsbildung als Umsetzung mit 

mehrfacher Bindungsknüpfung (engl. multiple bond-forming transformation) äußerst 

effizient. Solche ökonomischen Synthesemethoden, bei denen Aufarbeitungs- und 

Trennprozesse vermieden werden können, minimieren den Zeit-, Energie-, Material- und 

Kostenaufwand sowie die Generierung von Abfall. Damit können MCRs einen direkten 

Beitrag zur Erhaltung unserer Umwelt leisten und enthalten deutliche Charakteristiken 

einer ‚idealen Synthese‘ oder zum Teil auch der ‚grünen Chemie‘. Da es sich bei den MCR-

Intermediaten um instabile Verbindungen handeln kann, können darüber hinaus 

eventuell auch ganz neue Reaktionspfade eingeschlagen werden, die mit einem 

stufenweisen Vorgehen nicht verfolgt werden können.  

Bei MCRs werden leicht zugängliche Startmaterialien verwendet, um strukturell diverse 

und komplexe kleine organische Moleküle aufzubauen. Die Struktur des 

Reaktionsprodukts kann durch systematische Variation der einzelnen Edukte schnell und 

einfach verändert werden. Dieses hohe Maß an Diversität gepaart mit der simplen, 

automatisierbaren Reaktionsdurchführung machen MCRs zu einem Eckpfeiler der 

kombinatorischen Chemie[44–46] und der diversitätsorientierten Synthese[47].[1,8,12,48] Mittels 

MCRs lassen sich in kurzer Zeit große Substanzbibliotheken von kleinen organischen 

Verbindungen (‘drug like molecules’) anlegen, welche bei allgemeinen Fragestellungen der 

Wirkstoffforschung und bei der Suche nach neuen, pharmakologisch aktiven Strukturen 

sehr nützlich sind.[9,13,43,49] Aufgrund der vielen Anwendungsmöglichkeiten von MCRs, 

sowohl in der organischen Synthese, der kombinatorischen, medizinischen und 

prozessorientierten Chemie als auch den Materialwissenschaften,[1,8–12] ist die Entwicklung 

sowohl neuer Varianten bekannter MCRs als auch komplett neuer MCRs von großem 

Interesse. 

1.2.4 Historische Entwicklung 

Historisch betrachtet lässt sich die von Laurent und Gerhardt 1838 entdeckte Darstellung 

des „Benzoylazotids“ (3) – die Schiff´sche Base des Aminobenzylcyanids (2) und 

Benzaldehyd (1) – aus Mandelöl und Ammoniak als erste Multikomponentenreaktion 

verstehen (Schema 1-3).[1,50] 
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Schema 1-3: Umsetzung von Mandelöl (Mischung aus Benzaldehyd und Cyanwasserstoff) mit Ammoniak. 

Daraus entwickelte Strecker 1850 eine allgemeine MCR zur Darstellung von 

α-Aminoalkylcyaniden (6) aus Aminen (4), Carbonylverbindungen (5) und 

Cyanwasserstoff (Schema 1-4).[51] 

 

Schema 1-4: Strecker-Reaktion. 

Die Strecker-Reaktion ging als eine der ersten Namensreaktionen in die Literatur ein und 

gilt gemeinhin als die erste Multikomponentenreaktion.[9,13] Die bei einer solchen 

-Aminoalkylierung erhaltenen Produkte (6) werden meist sauer hydrolysiert.[13] Folglich 

ist die Strecker-3-Komponentenreaktion eine wichtige indirekte Synthesemethode für 

-Aminosäuren. 

Viele, darauffolgend publizierte MCRs stellen bedeutende Heterocyclensynthesen dar, wie 

beispielsweise die Hantzsch-Synthesen (1881, 1890),[52,53] die Radziszewski- (1882)[54] und 

Biginelli-Reaktion (1891)[55,56]. Zu den prominentesten Vertretern der Isocyanid-basierten 

MCRs gehören die Passerini- (1921)[32] und Ugi-Reaktion (1959)[33,34] (Tabelle 1-1).[43,57] 

Tabelle 1-1: Geschichtlich bedeutsame MCRs. 

Name der Reaktion 

(Jahr der Entdeckung) 
Allgemeines Reaktionsschema 

 

Strecker-Reaktion 

(1850)[51] 

 

 

Hantzsch-Dihydropyridinsynthese 

(1881)[52] 
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Fortsetzung Tabelle 1-1 

Radziszewski-Imidazolsynthese 

(1882)[54] 

 

Hantzsch-Pyrrolsynthese 

(1890)[53] 

 

Bignelli-Reaktion 

(1891)[55,56] 

 

Mannich-Reaktion 

(1917)[58,59] 

 

Passerini-Reaktion 

(1921)[32] 

 

Bucherer-Bergs-Hydantoin-

synthese 

(1934)[60] 

 

Ugi-Reaktion 

(1959)[33,34] 

 

 

Hunderte von MCRs wurden über die Jahre beschrieben.[57] Dennoch hat gerade im 

letzten Jahrzehnt eine Renaissance der MCRs stattgefunden. Dies ist auf den Einsatz von 

kombinatorischer Chemie[44–46] und der Hochdurchsatz-Screening-Methoden[20] in der 

pharmazeutischen Industrie zurückzuführen.[9,13] Mit steigender Screening-Kapazität 

steigt auch die Nachfrage nach neuen Substanzen. Während mit konventionellen 

Synthesemethoden bestenfalls 200–400 verschiedene Verbindungen jährlich hergestellt 

werden konnten, ist es heute mit Hilfe von Automatisierungsverfahren möglich, monatlich 

viele tausende neuer Verbindungen zu synthetisieren und zu testen.[13] Besonders wegen 

ihrer Effizienz, leichten Automatisierbarkeit sowie Nutzbarkeit zum schnellen Aufbau 

großer und strukturell diverser Substanzbibliotheken sind MCRs heute ein wichtiger 

Bestandteil auf der Suche nach kleinen, bioaktiven Molekülen.  
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1.3 Petasis-(Borono-Mannich-)Reaktion 

Die Petasis- oder auch Borono-Mannich-Reaktion ist eine Multikomponentenreaktion 

zwischen einem Amin (4), einem Aldehyd (8) und einer Boronsäure (26) (bzw. eines 

Boronsäureesters, 28 oder eines Trifluoroborats, 29).[1,12,61] Entsprechend der klassischen 

Mannich-Reaktion bildet sich aus dem Amin und dem Aldehyd in situ ein Imin bzw. 

Iminiumion. Durch anschließende nukleophile Addition des Substituenten der 

Organoboronverbindung an die ungesättigte C–N-Funktionalität erhält man unter C–C-

Bindungsbildung je nach verwendeten Substraten, -substituierte Amine oder auch 

-Aminosäuren (Schema 1-5). 

 

Schema 1-5: Petasis-(Borono-Mannich-)Reaktion. 

Die Reaktion wurde erstmals 1993 von Petasis und Akritopoulou beschrieben.[62] Sie ist 

einfach durchzuführen – es werden keine wasserfreien und entgasten Lösungsmittel oder 

die Anwesenheit eines zusätzlichen Reagenz bzw. Katalysators benötigt.[61] Die 

verwendeten Organoboronreagenzien zeichnen sich einerseits durch ihre Stabilität 

gegenüber Luft und Wasser aus, andererseits durch die Tatsache, dass die meisten 

Boronsäuren – wie ihre Anwendungen in der Medizin bezeugen – keine spezifische 

Toxizität aufweisen.[1,12,61,63] Des Weiteren sind Organoboronverbindungen im 

Allgemeinen leicht zugänglich. Es gibt etliche Methoden zur Synthese einer immensen 

Vielfalt an Organoboronsäuren und ihren Derivaten – zusätzlich ist eine große Anzahl 

kommerziell verfügbar.[61,63] Organoboronreagenzien weisen eine hohe Toleranz 

gegenüber funktionellen Gruppen auf.[61,63] Aufgrund dieser Vorzüge stellen sie sehr 

nützliche sowie attraktive metallorganische Reagenzien für die chemische Synthese dar 

und werden zur Bildung von C–C- sowie C–Heteroatom-Bindungen eingesetzt.[1,12,61] 

1.3.1 Substratbereich 

Als Amin-Komponente dienen bei der Petasis-Reaktion primäre und sekundäre Amine 

(Abbildung 1-4).[1,12,61,63] Dabei ergeben sekundäre Amine im Allgemeinen bessere 

Ausbeuten als primäre.[63,64] Unter klassischen thermischen Bedingungen verlaufen die 
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Reaktionen mit elektronenarmen Aminen generell schwieriger, benötigen längere 

Reaktionszeiten und generieren häufig geringere Ausbeuten.[61] Wenngleich sterisch-

kleine primäre Amine (wie z.B. Methylamin) keine Umsetzung ergeben – außer unter 

forcierenden Bedingungen (wie hoher Temperatur oder Mikrowellenbestrahlung) – gibt es 

Reaktionen mit flüssigem Ammoniak. Jedoch sind dabei die Ausbeuten eher gering oder 

es werden sehr große Mengen an Ammoniak für eine chemoselektive und akzeptable 

Umsetzung benötigt.[65] Zusätzlich gibt es einige wenige Beispiele unter der Verwendung 

von Hydrazinderivaten oder 1,2-Aminoalkoholen.[66,67] 

Bei der Carbonyl-Komponente ist die Petasis-Reaktion neben Formaldehyd in der Regel 

auf Aldehyde mit proximaler Lewis-basischer Gruppe beschränkt. Dabei handelt es sich 

meist um -Hydroxyaldehyde, Salicylaldehyde und Glyoxalsäure (Abbildung 1-4).[1,12,61,63] 

Darüber hinaus gibt es wenige gut funktionierende Beispiele mit Pyridin-2-

carbaldehyden.[12,63,68] In Kombination mit 1,2-Aminoalkoholen wurde von der 

Verwendung von Glyoxal und -Ketoaldehyden berichtet, wobei bei diesen Reaktionen 

2-Hydroxymorpholine generiert werden.[12,67] Vereinzelte Beispiele existieren mit 

Dihydroxyaceton und -Ketosäuren als Carbonylkomponente.[12,69] 

Hinsichtlich der Organoboron-Komponente werden Aryl-, Alkenyl- und Akinyl-

boronsäuren, -ester bzw. -trifluoroborate eingesetzt (Abbildung 1-4).[1,12,61,63] Anhand der 

bisherigen Beispiele lässt sich erkennen, dass Vinylboronsäuren in der Petasis-Reaktion 

reaktiver sind als Arylboronsäuren.[63,64] Des Weiteren ergeben Reaktionen mit 

elektronenreichen Aryl- und Vinylboronsäuren die entsprechenden Produkte in 

moderaten bis guten Ausbeuten, wohingegen bei Reaktionen mit Phenylboronsäure und 

elektronenarmen Boronsäuren die Produkte in eher mäßigen Ausbeuten resultieren.[61] 

Vergleichende Reaktionsführungen zeigten außerdem, dass Boronsäureester im Vergleich 

zu den jeweiligen freien Boronsäuren in der Regel geringere Ausbeuten an 

entsprechendem Petasis-Produkt liefern.[64,70] 

 

Abbildung 1-4: Substratbereich der Petasis-Reaktion. 

Amin-Komponente

 prim. & sek. Amine

 NH3 (l)

 1,2-Aminoalkohole

 Hydrazine

Carbonyl-Komponente

 limitiert auf -Hydroxyaldehyde, 

Salicylaldehyde & Glyoxalsäure

 Paraformaldehyd

 Pyridin-2-carbaldehyd

 Glyoxal & -Ketoaldehyd in 

Kombination mit 1,2-Aminoalkoholen

 Dihydroxyaceton

 -Ketosäure

Boron-Komponente

 Aryl-, Alkenyl- & Alkinyl-

boronsäuren/-ester/

-trifluoroborate

elektronenarme Derivate 

problematisch !!
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1.3.2 Mechanismus 

Die Petasis-Reaktion gehört zu den Multikomponentenreaktionen des Typs II, welche aus 

einer unspezifizierten Anzahl an reversiblen Schritten und einem irreversiblen Schritt 

bestehen. Der irreversible Schritt stellt bei der Petasis-Reaktion die Bildung der neuen C–

C-Bindung in -Position dar und entsteht durch die Migration des Substituenten der 

Organoboron-Komponente an den elektrophilen Kohlenstoff, des aus dem Amin und 

Aldehyd gebildeten Imins oder Iminiumions.[63] Dies ist gleichfalls der geschwindigkeits-

bestimmende Schritt.[63] 

Der genaue Mechanismus der Petasis-Reaktion ist bisher nicht vollständig geklärt.[61,71] 

Hinsichtlich der Reaktion mit Formaldehyd lässt sich der in Schema 1-6 dargestellte 

mechanistische Vorschlag formulieren.[12,61,62] 

 

Schema 1-6: Postulierter Mechanismus für die Petasis-Reaktion mit Formaldehyd.[12,61,62] 

Hierbei reagieren zuerst Amin und Aldehyd miteinander, wobei sich drei mögliche 

Produkte ergeben können – ein -Hydroxyamin (30), ein Iminiumion (31) und ein 

Diamin (32). Vorgeformte Iminiumsalze reagieren allerdings nicht mit Boronsäuren, was 

darauf schließen lässt, dass die Reaktion nicht über dieses Intermediat verläuft.[71] Es wird 

im Allgemeinen angenommen, dass die Bildung eines tetrakoordinierten Boronat-

Komplexes (auch ‘ate’-Komplex) für die Übertragung des Substituenten der Boron-

Komponente notwendig ist, auch wenn die genaue Natur dieser Migration noch nicht 

bestimmt ist.[61] Am wahrscheinlichsten verläuft die Reaktion somit über das 

-Hydroxyamin-Intermediat 30, wobei die Hydroxygruppe nukleophil an die Boronsäure 

addiert und den sogenannten ‘ate’-Komplex (34) bildet.[71] Die anschließende Migration 
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des Substituenten der Boronsäure zum -Kohlenstoff führt zum finalen Petasis-Produkt 

36 und Borsäure als Nebenprodukt. 

Im Falle von -Hydroxyaldehyden, Salicylaldehyden sowie Glyoxalsäure wurden zwei 

unterschiedliche mechanistische Varianten vorgeschlagen (Schema 1-7).[61,63] Petasis et al. 

postulierten ähnlich wie beim Mechanismus für die Formaldehydreaktion die Bildung 

eines ‘ate’-Komplexes (40; speziell für die einzelnen Aldehyd-Arten 40a–40b) nach 

Dehydratisierung und entsprechender Bildung des Iminiumions (39) (Schema 1-7, 

Variante A).[72] Schlienger et al. und Voisin et al. suggerierten, dass die Bildung eines 

solchen ‘ate’-Komplexes mit dem Aldehyd allein beginnt (43) und erst nachfolgend ein 

Iminiumion gebildet wird (Schema 1-7, Variante B).[73,74] 

 

Schema 1-7: Diskutierte Varianten für den Mechanismus der Petasis-Reaktion mit -Hydroxyaldehyden (40a), 

Salicylaldehyden (40b) sowie Glyoxalsäure (40c).[61,63] 

Die experimentellen Beobachtungen einer starken Hochfeldverschiebung des 11B-NMR-

Spektrums (von 33.5 ppm der Phenylboronsäure hinzu 14.2 ppm) der Boronspezies nach 

der Zugabe von Glyoxalsäure, jedoch vor dem Hinzufügen des Amins, deuten auf einen 

Mechanismus entsprechend Variante B hin.[73,74] Allerdings konnte keine Verschiebung im 

11B-NMR-Spektrum unter Verwendung von Salicylaldehyd anstelle von Glyoxalsäure 

beobachtet werden. Erst nach Zugabe der Amin-Komponente konnte hierbei eine 
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chemische Verschiebung von 7.4 ppm festgestellt werden, die auf die sofortige Bildung 

einer tetrakoordinierten Spezies hindeutet.[73] 

Tao et al. untersuchten die beiden mechanistischen Varianten A und B mittels 

Dichtefunktionaltheorie (DFT) am Beispiel von -Hydroxylpropionaldehyd.[75] Sie stellten 

fest, dass nach den Potentialhyperflächen (engl. potential energy surfaces) einige der in 

Schema 1-7 angenommenen Strukturen nicht in dieser Form existieren. Somit erhielten 

sie anhand ihrer Berechnungen zwei modifizierte Varianten, wie in Schema 1-8 

dargestellt. 

 

Schema 1-8: Modifizierte Varianten für den Mechanismus der Petasis-Reaktion nach Tao et al.[75] 

Demnach lässt sich erkennen, dass die Koordination des Aldehyds an die Boronsäure – 

wie für Variante B angenommen – nur unter Dehydratisierung möglich wäre. Darüber 

hinaus zeigt der Vergleich der Energieprofile der beiden Varianten, dass Variante A unter 

Einbeziehung des Lösungsmittels energetisch günstiger ist als Variante B. Die Bildung des 

Schlüsselintermediats 48 verläuft daher wahrscheinlich über Variante A.[75] 

DFT-Ergebnisse von Candeias et al. bestärken ebenfalls den mechanistischen Verlauf 

über Variante A.[76,77] Zudem verglichen Candeias et al. die drei Aldehyde – Glycoaldehyd, 

Glyoxalsäure und Salicylaldehyd – anhand der Energiebarrieren der jeweiligen 

Übergangszustände hin zum Produkt nach der Migration des Boronsäure-Substituenten 

(Schema 1-9).[77] Die berechneten Werte stimmten dabei gut mit den experimentellen 
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Beobachtungen überein und bestätigen die Reaktivität entsprechend der Reihenfolge 

Glycoaldehyd > Glyoxalsäure > Salicylaldehyd. 

 

Schema 1-9: Vergleich von Glycoaldehyd, Glyoxalsäure und Salicylaldehyd – berechnete Werte und experimentelle 

Beobachtungen. 

Abschließend kann jedoch nicht ausgeschlossen werden, dass abhängig von der Struktur 

der Komponenten und dem verwendeten Lösungsmittel jeweils unterschiedliche 

mechanistische Wege vorliegen. 

1.3.3 Enantioselektive Varianten 

Sehr viele, natürlich vorkommende Verbindungen sind chiral und die meisten in lebenden 

Organismen kommen darüber hinaus nur in einer enantiomeren Form vor. Des Weiteren 

besitzen unterschiedliche Enantiomere in vielen Fällen stark unterschiedliche 

Eigenschaften oder können in vivo sogar komplett verschiedene Effekte aufweisen. 

Aufgrunddessen ist bei der Entwicklung neuer Reaktionen eine enantioselektive Variante 

zur selektiven Einführung chiraler Zentren in das entsprechende Produkt stets von 

großem Interesse. 

Demzufolge wurden auch bei der Petasis-Reaktion enantioselektive Varianten entwickelt. 

Dabei wurden drei unterschiedliche Ansätze verfolgt (Schema 1-10).[63] Zum einen erfolgt 

die Verwendung von Aminen mit einem stereogenen Kohlenstoff, welcher eine 

stereoselektive Induktion bei der Bildung der neuen C–N-Bindung vermitteln kann. In 

diesem Fall erhält man die enantiomerenreine Verbindung jedoch erst nach der 

Entschützung des Amins. Zum anderen werden enantiomerenreine bzw. -angereicherte 

Boron-Komponenten eingesetzt. Darüber hinaus finden auch chirale Liganden, welche an 

die Boronsäure binden können und somit zur stereoselektiven Induktion führen, 

Anwendung. 
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Schema 1-10: Mögliche Varianten der stereoselektiven Induktion bei der Petasis-Reaktion. 

Einige entsprechende Beispiele der Amine und Boronsäuren zur stereoselektiven 

Induktion sind in Abbildung 1-5 dargestellt.[64,78–82] 

 

Abbildung 1-5: Beispiele verwendeter Amine (56–59)[78–81] und Boronsäureester (60–62)[64,82] zur stereoselektiven 

Induktion. 

Schaus et al. setzten das chirale Biphenol (S)-VAPOL (65) als entsprechenden chiralen 

Liganden für eine asymmetrische Petasis-Reaktion ein (Schema 1-11).[83] 

 

Schema 1-11: Enantioselektive Petasis-Reaktion mittels chiralem Biarylphenol-Ligand.[83]  
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1.4 N-Acyl- und N-Sulfonylimine 

1.4.1 Reaktivität der N-Acyl- und N-Sulfonylimine 

Viele bekannte MCRs, wie die bereits erwähnte Strecker-Reaktion[51] oder die Mannich-

[58,59] und Petasis-Reaktion[62], basieren auf der Addition von Nukleophilen an ein, in 

einem vorgelagerten Gleichgewicht aus Amin- und Carbonyl-Komponente gebildeten Imin 

bzw. Iminiumion (Schema 1-12). 

 

Schema 1-12: Addition von Nukleophilen an Iminiumionen in der Strecker-, Mannich- und Petasis-Reaktion. 

Die Endprodukte dieser Reaktionen sind außergewöhnlich attraktiv. Allerdings ergeben 

sich bei solchen nukleophilen Additionen an Imine bzw. Iminiumionen etliche 

Einschränkungen aufgrund der verhältnismäßig geringen Elektrophilie der C–N-

Doppelbindung. Versucht man dies durch Verwendung stärkerer Nukleophile 

auszugleichen, kann zum einen ein Problem mit der Basizität auftreten, was eine effiziente 

Addition gefährdet und zum anderen können unerwünschte Nebenreaktionen mit 

anderen funktionellen Gruppen auftreten.[84,85] Problematisch bei der Verwendung stärker 

Nukleophile ist auch die mögliche irreversible Addition des Nukleophils an die Carbonyl-

Komponente bevor diese mit der Amin-Komponente reagiert. Dies führt zu 

unerwünschten Carbonyladditionsprodukten und beim Einsatz zweier unterschiedlicher 

Carbonylverbindungen zu Selektivitätsproblemen.[12,86] 

Gleichwohl ist aber eine Erhöhung der Elektrophilie des N-Alkyl- oder N-Arylimins durch 

die Einführung einer elektronenziehenden Gruppe am Stickstoffatom möglich. 

Entsprechende Iminderivate mit N-elektronenziehender Gruppe sind in Abbildung 1-6 

dargestellt. Die bewusste Wahl einer entsprechenden aktivierenden Gruppe am Stickstoff 
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erlaubt die zweckmäßige Anpassung der Reaktivität des Iminderivats, jedoch gibt diese 

auch die Stabilität des Derivats vor.[85] 

 

Abbildung 1-6: Iminderivate mit N-elektronenziehender Gruppe. 

Zur Quantifizierung des Effekts der N-Substitution auf die Elektrophilie des Iminderivats 

gibt es sowohl theoretische als auch experimentelle Studien.[87,88] Demnach ergibt sich 

eine verallgemeinerte Reihenfolge der Elektrophilie, wie in Abbildung 1-7 gezeigt. Hierbei 

sind N-Sulfonyl- (70) und N-Acylimine (69), welche sich durch die Funktionalisierung 

des Stickstoffatoms mit einer Sulfonyl- bzw. Carbonylgruppe auszeichnen, die 

elektrophilsten. Übertroffen werden diese nur durch das N-Acyliminiumion (75) und 

seinem kationischen Charakter.[85,88–90] 

 

Abbildung 1-7: Vergleich der Elektrophilie der C–N-Doppelbindung bei unterschiedlichen Iminderivaten. 

Diese Iminderivate werden in der Regel durch die Kondensation des entsprechenden 

geschützten Amins und dem Aldehyd oder Keton hergestellt.[88] Während N-Sulfonylimine 

in der Regel ausreichend stabil sind und sich isolieren lassen, ist dies bei N-Acyliminen 

aufgrund der erhöhten Reaktivität nicht immer möglich. Ihre Stabilität hängt von dem zur 

Herstellung verwendeten Aldehyd ab. Stabilere N-Acyliminderivate erhält man unter 

Verwendung von aromatischen Aldehyden, wobei in vielen Fällen eine Isolierung unter 

entsprechenden ‚schützenden‘ Bedingungen möglich ist. Derivate aus aliphatischen 

Aldehyden müssen hingegen in situ generiert und direkt umgesetzt werden, um eine 

Tautomerisierung zum stabileren Enamin zu verhindern.[85] Die Darstellung der sehr 

reaktiven, kurzlebigen N-Acylimiumionen (77) erfolgt meistens in situ aus 

-substituierten N-Alkylamiden mit nukleofuger Abgangsgruppe X in -Position (76, 

‚N-Acylimin/iminiumion-Vorläufer‘) und mit Hilfe eines Lewis- oder Brønsted-

säurekatalysierten Austritts der X-Gruppe (Schema 1-13). Durch eine basenkatalysierte 

-Eliminierung von HX ergibt sich ein N-Acylimin (78). Die damit gebildeten 

Intermediate können durch Addition eines großen Spektrums an Nukleophilen in 

sogenannten -Amidoalkylierungsreaktionen abgefangen werden.[85,89,91] 
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Schema 1-13: Darstellung von N-Acyliminen bzw. -iminiumionen und deren Reaktion mit Nukleophilen (-Amido-

alkylierungsreaktion).[90] 

 

1.4.2 Nukleophile Addition an N-Acyl- und N-Sulfonylimine 

Nukleophile Additionen an C–N-Doppelbindungen gehören zu den häufigsten Routen für 

die Darstellung stickstoffhaltiger Derivate.[89,90,92] So wurden in den letzten Jahren 

aufgrund der zuvor erwähnten größeren Elektrophilie von N-Acyl- und N-Sulfonyliminen 

auch nukleophile Additionsreaktionen mit diesen Iminderivaten entwickelt. 

Petrini et al. berichteten 2005 über eine -Amidoalkylierung unter Verwendung von 

-Amidosulfonen (80) als entsprechende N-Acyliminiumion-Vorläufer.[84] Diese wurden 

in Anwesenheit stöchiometrischer Mengen TiCl4 mit Allyltrimethylsilan (81) oder den 

elektronenreichen Aromaten Anisol und Thiophen als Nukleophile zu den entsprechenden 

-substituierten Amiden (82) umgesetzt (Schema 1-14). 

 

Schema 1-14: TiCl4-vermittelte -Amidoalkylierung mit Trimethylsilyl-Nukleophilen und elektronenreichen, 

aromatischen Nukleophilen.[84] 

Zhang et al. publizierten eine Trifluormethansulfonsäure-vermittelte Reaktion von 

-Chloramid (83) mit Benzol, welche das -Amidoalkylierungsprodukt (84) in 76% 

Ausbeute ergab (Schema 1-15).[93,94] Ihre Untersuchungen liefern Hinweise auf ein 

protosolvatisiertes Intermediat mit dikationischem Charakter (85 – ‚superelektrophile‘ 

Spezies). 
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Schema 1-15: TfOH-katalysierte Reaktion von -Chloramid mit Benzol.[93,94] 

Ähnlich wie die bereits erwähnten -Aminoalkylierungen (Strecker-, Mannich- und 

Petasis-Reaktion) können auch -Amidoalkylierungen als MCRs durchgeführt werden. 

Dabei ist es z.B. möglich, die N-Acyliminium-Spezies aus zwei Komponenten zu bilden 

und direkt mit einer dritten nukleophilen Komponente abzufangen. Arndtsen et al. 

berichteten über eine Palladium-katalysierte 3-Komponentenreaktion von Iminen (86), 

Säurechloriden (87) und einem Organozinn-Reagenz (88) (Schema 1-16).[95] 

 

Schema 1-16: Pd-katalysierte 3-Komponentenreaktion von Iminen, Säurechloriden und einem Organozinn-Reagenz.[95] 

Bei einer gewöhnlichen Palladium-katalysierten Stille-Kreuzkupplung[96] mittels 

Organozinn-Verbindung sind Substrate mit einer Mehrfachbindung wie in Iminen 

(R2C=X) nicht einsetzbar. Solche Substrate sind nicht in der Lage direkt an das Palladium 

zu addieren und eine Pd–C-Bindung zu bilden, was allgemein angenommen der erste 

Schritt in Kreuzkupplungsreaktionen ist. Es ist anzunehmen, dass die fehlende 

Stabilisierung in einem entsprechenden Additionskomplex (90) dafür verantwortlich ist 

(Schema 1-17). 

 

Schema 1-17: Unvermögen von Iminen direkt an Palladium zu addieren. 

Das im Falle der MCR von Arndtsen et al. aus dem Imin (86) und Säurechlorid (87) 

gebildete N-Acyliminiumsalz (91) ist jedoch in der Lage, selektiv an das Palladium zu 

addieren und ermöglicht somit eine Kreuzkupplung (Schema 1-18). 
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Schema 1-18: Postulierter Mechanismus der Pd-katalysierten 3-Komponentenreaktion von Arndtsen et al.[95] 

Eine weitere MCR, basierend auf N-Acyliminiumionen bzw. N-Acyliminen, stellten 

Veenstra und Schmid vor.[97] Sie setzten in dem Eintopfverfahren Aldehyde (8), 

Carbamate (97) und Allyltrimethylsilan (81) in Anwesenheit von Bortrifluorid-

Diethylether miteinander um und erhielten damit geschützte Homoallylamine (98) 

(Schema 1-19). 

 

Schema 1-19: MCR mit Aldehyden, Carbamaten und Allyltrimethylsilan in Anwesenheit von Bortrifluorid-Diethylether.[97] 

Veenstra und Schmid konnten zeigen, dass kurz nach der Zugabe der Lewis-Säure zur 

Reaktionsmischung, das entsprechende Bisurethan (101) entstand. Die Verwendung von 

Bisurethanderivaten zur in situ Erzeugung von N-Acyliminen ist bereits bekannt.[98] 

Infolgedessen geht vermutlich das intermediär gebildete N-Acylimin (102) die 

nukleophile Addition mit dem Allyltrimethylsilan (81) ein (Schema 1-20). 

 

Schema 1-20: Mechanistische Betrachtung der MCR von Veenstra und Schmid.[97] 
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Weitere Reaktionen mit Carbamat-basierten N-Acyliminen entwickelten Jørgensen et 

al.[99] und Terada et al.[100] Allerdings erzeugten sie die entsprechenden Iminderivate 

nicht in situ, sondern setzten diese als vorgeformte, isolierte Substrate (104, 108) ein. 

Damit gelang ihnen die Umsetzung der N-Acyliminderivate mit elektronenreichen 

Aromaten (105, 109), wobei unter Einsatz chiraler Katalysatoren sogar eine 

enantioselektive Addition erreicht werden konnte (Schema 1-21). 

 

Schema 1-21: Enantioselektive Additionsreaktionen Carbamat-basierter N-Acylimine mit elektronenreichen 

Aromaten.[99,100] 

Jaratjaroonphong et al. beschrieben 2012 eine vergleichbare Iod-katalysierte 

3-Komponentenreaktion aus Carbamaten, Aldehyden und elektronenreichen Aromaten 

(Schema 1-22).[101] 

 

Schema 1-22: Iod-katalysierte 3-Komponentenreaktion aus Carbamaten, Aldehyden und elektronenreichen 

Aromaten.[101] 

 

Vor dem Hintergrund der oben genannten Arbeiten entwickelte unsere Gruppe eine 

Bismuthtriflat-katalysierte 3-Komponenten-Amidoalkylierung.[102,103] Dabei reagieren 

verschiedene Amide oder Carbamate (113) mit Formaldehyd sowie Alkyl- oder 

Arylaldehyden (8) und elektronenreichen (Hetero-)Aromaten zu den entsprechenden 

-substituierten Amiden (114) (Schema 1-23). 
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Schema 1-23: Bi(III)-katalysierte 3-Komponenten-Amidoalkylierung.[102,103] 

Die Umsetzungen verlaufen bei relativ milden Bedingungen unter dem Einsatz von nur 2–

5 mol% des nicht toxischen und nicht kanzerogenen Bi(OTf)3
[104]. Die hochfunktionali-

sierten Amide werden in guten bis sehr guten Ausbeuten erhalten. Zudem wird als 

einziges Nebenprodukt lediglich Wasser gebildet. Dies, zusätzlich verbunden mit den 

allgemeinen, positiven Eigenschaften einer Multikomponentenreaktion hinsichtlich 

Ökonomie und Ökologie, liefert eine Synthesemethode in Richtung ‚grüner Chemie‘. 

Erste mechanistische Untersuchungen ergaben, dass – vergleichbar mit den Arbeiten von 

Veenstra und Schmid – eine Bisamid-Spezies (118) involviert ist. Diese wurde gezielt aus 

Amid und Aldehyd hergestellt, isoliert und anschließend mit einem Aromaten umgesetzt. 

Der Bismuth(III)-Katalysator trägt sehr wahrscheinlich an mehreren Stellen zu einer 

Erhöhung der Elektrophilie bei und somit lässt sich ein entsprechender Mechanismus, wie 

in Schema 1-24 dargestellt, postulieren. 

 

Schema 1-24: Postulierter Mechanismus der Bi(III)-katalysierten 3-Komponenten-Amidoalkylierung. 
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Glyoxylate sind aufgrund ihrer reaktiven Aldehydfunktionalität ebenfalls in der Lage mit 

Aminen und den weniger nukleophilen Amiden Iminiumionen bzw. N-Acyliminiumionen 

zu bilden.[105] Daher war es naheliegend auch Glyoxylate und Glyoxalsäure als Aldehyd-

Komponente in der beschriebenen Bi(OTf)3-katalysierten 3-Komponenten-Amido-

alkylierung zu testen. Im Rahmen meiner Masterarbeit konnte ich zusammen mit 

Schneider und Shemet entsprechende Aminosäurederivate – genauer gesagt 

-Arylglycinderivate (121) – in guten Ausbeuten und mit breiter Substratvielfalt erhalten 

(Schema 1-25).[106] 

 

Schema 1-25: Bi(III)-katalysierte 3-Komponenten-Amidoalkylierung mit Ethylglyoxylat als Aldehyd-Komponente.[106] 

Im Arbeitskreis Manolikakes konnte in einer späteren Arbeit zudem gezeigt werden, dass 

bei dieser 3-Komponentenreaktion auch Fe(III) als geeigneter Katalysator eingesetzt 

werden kann.[107] 

 

 Additionen mit Organoboronverbindungen als Nukleophile 

Neben den bereits beschriebenen Beispielen wurden auch Organoboronverbindungen in 

Additionsreaktionen mit N-Acyl- und N-Sulfonyliminen eingesetzt. 

Die Gruppen von Soderquist und Chong entwickelten enantioselektive Additions-

reaktionen an vorgeformten N-Acyliminen (122) mit chiralen Alkinboronsäureestern 

(123, 125) (Schema 1-26 und Schema 1-27).[108,109] 

 

Schema 1-26: Enantioselektive Additionsreaktionen an vorgeformten N-Acyliminen mit chiralen Alkinboronsäureestern 

– Soderquist et al.[108] 
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Schema 1-27: Enantioselektive Additionsreaktionen an vorgeformten N-Acyliminen mit chiralen Alkinboronsäureestern 

– Chong et al.[109] 

Schaus et al. berichteten, ähnlich zur Reaktion von Chong et al., von einer 

enantioselektiven Reaktion zwischen N-Acyliminen (126) und Boronsäureestern (127, 

129, 131) unter Verwendung katalytischer Mengen BINOL (Schema 1-28).[110,111] 

 

Schema 1-28: Enantioselektive Reaktionen zwischen N-Acyliminen und Boronsäureestern unter Verwendung 

katalytischer Mengen BINOL.[110,111] 

Eine andere Variante der katalytischen, nukleophilen Addition von Organoboronaten an 

N-Acylimine bzw. N-Acyliminiumionen veröffentlichten Kobayashi et al. 2011.[112] Sie 

gingen dabei von N,O-Aminalen (132) als N-Acylimin-Vorläufer aus (Schema 1-29). 

 

Schema 1-29: Asymmetrische Reaktion von N,O-Aminalen und Boronsäureestern unter Verwendung von In(I) und 

chiralem Ag-BINOL-Phosphat.[112] 
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Liao und Hu berichteten von einer Cu-katalysierten Addition von Arylboroxinen (136) 

bzw. Arylboronsäuren (138) an N-Tosylarylimine (135) und ein Jahr später 

veröffentlichten Marques und Burke eine vergleichbare asymmetrische Ru-katalysierte 

Variante (Schema 1-30).[113,114] 

 

Schema 1-30: Cu-katalysierte Addition von Organoboronverbindungen an N-Tosylimine sowie eine asymmetrische Ru-

katalysierte Variante.[113,114] 

Darüber hinaus gibt es Beispiele von Additionsreaktionen an N-Acyl- und 

N-Sulfonyliminen unter Verwendung von Rh-Katalysatoren, wie in Schema 1-31 

gezeigt.[115–118] 

 

Schema 1-31: Rh-katalysierte Additionsreaktionen von Organoboronverbindungen an N-Acyl- und N-Sulfonylimine.[115–

118] 
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Pd-katalysierte Additionen von Arylboronsäuren an N-Tosylimine wurden ebenfalls 

beschrieben, sowie eine Variante mit cyclischen Sulfonylketiminen (Schema 1-32).[119–122] 

 

Schema 1-32: Pd-katalysierte Additionsreaktionen von Organoboronverbindungen an N-Tosylimine und cyclische 

Sulfonylketimine.[119–122] 
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2 Zielsetzung 

Ziel dieser Dissertation war die Entwicklung neuer N-Acylimin-basierter Multi-

komponentenreaktionen zur effizienten, nachhaltigen und möglichst auch stereo-

selektiven Synthese von strukturell diversen Amin- und -Aminosäurederivaten 

(Schema 2-1). 

 

Schema 2-1: N-Acylimin-basierte Multikomponentenreaktionen zur Synthese von Amin- und -Aminosäurederivaten. 

Wie in Kapitel 1.3 beschrieben, stellt die Petasis-(Borono-Mannich-)Reaktion eine gute 

Möglichkeit zur Synthese von a-substituierten Aminen und a-Aminosäurederivaten dar. 

Allerdings besitzt die klassische Petasis-Reaktion zwei entscheidende Limitierungen. Zum 

einen ist sie auf aktivierte Aldehyde (wie Glyoxylate) oder auf Aldehyde mit proximaler 

Lewis-basischer Gruppe zur Aktivierung der Boron-Komponente (meist eine freie 

Hydroxygruppe, wie bei -Hydroxyaldehyden und Salicylaldehyden) beschränkt. Zum 

anderen erfolgt eine gute Umsetzung in der Regel nur mit elektronenreichen Alkinyl-, 

Vinyl- oder (Hetero-)Arylboronreagenzien. Jedoch sind Organoboronsäuren aufgrund 

ihrer bereits genannten positiven Eigenschaften (siehe Kapitel 1.3) attraktive 

Synthesereagenzien und liefern mit ihrem metallorganischen Charakter ein vielseitiges 

Substratspektrum. Des Weiteren sind mit ihnen Übergangsmetall-katalysierte 

Additionsreaktionen möglich, was wiederum einen guten Ansatzpunkt zur Einführung 

stereoseletkiver Kontrolle bietet (siehe Kapitel 1.4.2.1). Dementsprechend sollte im 

Rahmen dieser Doktorarbeit eine neue 3-Komponentenreaktion mit Organoboronsäuren 

zur Synthese von Amin- und -Aminosäurederivaten entwickelt werden. Im Gegensatz zur 

klassischen Petasis-Reaktion sollte diese neue MCR eine möglichst große Substratbreite 

hinsichtlich der Aldehyd-Komponente aufweisen und im besten Fall auch unter 
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Verwendung elektronenarmer Boronsäuren verlaufen. Aufgrund dessen und der 

bisherigen Erfahrungen im Arbeitskreis Manolikakes mit N-Acylimin-basierten 

Multikomponentenreaktionen sollte bei der Entwicklung der neuen Boronsäure-basierten 

3-Komponentenreaktion anstelle von Aminen von Amiden in Kombination mit 

entsprechender Lewis-Säure-Katalyse ausgegangen werden (Schema 2-2, Punkt 1). 

Darüber hinaus sollte in der Petasis-ähnlichen 3-Komponentenreaktion nicht nur der 

Substratbereich in Bezug auf die Aldehyd- und Organoboron-Komponente erweitert, 

sondern vor allem auch eine enantioselektive Variante entwickelt werden (Schema 2-2, 

Punkt 2). 

Ökonomisch und ökologisch gesehen hat die Reaktionsführung über Organoboron-

verbindungen allerdings zwei entscheidende Nachteile: Einerseits ist man auf die 

Benutzung vorfunktionalisierter Boronsäuren beschränkt, andererseits werden bei der 

Reaktion borhaltige Abfälle erzeugt. Daher sollten im Rahmen der Dissertation auch 

Prozesse untersucht werden, bei denen hinsichtlich der Atom-Ökonomie keine unnötig 

vorfunktionalisierten Startmaterialien eingesetzt werden und bei denen somit keine oder 

nur ökologisch vollkommen unbedenkliche Nebenprodukte entstehen. Es sollte eine 

entsprechende 3-Komponentenreaktion auf der Basis Übergangsmetall-katalysierter  

C–H-Aktivierung entwickelt werden, womit die nukleophilen Organometallkomplexe aus 

weniger vorfunktionalisierten Edukten generiert werden könnten (Schema 2-2, Punkt 3). 

Die angestrebten Ziele lassen sich unter den drei folgenden Punkten in Schema 2-2 

zusammenfassen: 

 

Schema 2-2: Zielsetzung der Dissertation. 
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3 Ergebnisse und Diskussion 

3.1 Kumulativer Teil 

3.1.1 Publikation: “A Lewis Acid Palladium(II)-Catalyzed Three-

Component Synthesis of -Substituted Amides” 

Die hier vorgestellten Ergebnisse der „Lewis-Säure/Palladium(II)-katalysierten 

3-Komponentensynthese von -substituierten Amiden“ sind bereits veröffentlicht. Die 

Publikation (T. B., G. M., Org. Lett. 2013, 15, 6046) ist in Anhang A abgebildet und wird 

in diesem Kapitel im Kontext der gesamten Dissertation zusammengefasst wiedergegeben. 

 Einführung 

Die in Kapitel 1.3 vorgestellte Petasis-Reaktion (auch Borono-Mannich-Reaktion) führt als 

3-Komponentenreaktion zwischen Aminen, Aldehyden und Organoboronreagenzien zu 

vielfältigen, stickstoffhaltigen Produkten. Aufgrund der weiteren synthetischen 

Verwendbarkeit und häufig auch biologischen Aktivität der erhaltenen Petasis-Produkte, 

der Stärken einer MCR (wie Atom-Ökonomie, effiziente Bindungsbildung, schneller 

Zugang zu struktureller Diversität) und aufgrund der Vorzüge von Organoboron-

verbindungen hinsichtlich Verfügbarkeit, Stabilität und Toxizität wurde die Petasis-

Reaktion zu einer wichtigen Methode in der organischen Synthese. Wie bereits erwähnt ist 

die Petasis-Reaktion jedoch in Bezug auf die Aldehyd-Komponente stark eingeschränkt. 

Es können in der Regel nur aktivierte Aldehyde (wie Glyoxylate) oder Aldehyde mit 

proximaler Lewis-basischer Gruppe (meist eine freie Hydroxygruppe wie im Fall von 

-Hydroxyaldehyden und Salicylaldehyden) verwendet werden. Darüber hinaus führt im 

Allgemeinen lediglich die Verwendung von elektronenreichen Alkinyl-, Vinyl- oder 

(Hetero-)Arylboronreagenzien zum gewünschten Produkt. 

Wu et al. sowie Bergin et al. versuchten diese Limitierungen mit ihren Übergangsmetall-

katalysierten Varianten einer Petasis-Reaktion zu überwinden (Schema 3-1).[123,124] 
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Schema 3-1: Übergangsmetall-katalysierte Varianten einer Petasis-ähnlichen 3-Komponentenreaktion.[123,124] 

Des Weiteren gibt es einige Beispiele Übergangsmetall-katalysierter Additionen von 

Arylboronsäuren an vorgeformte Imine oder Iminvorläufer.[125] Die bisher beschriebenen 

Ansätze der nukleophilen Aktivierung von Organoboronreagenzien mit Übergangsmetall-

Katalysatoren führen zu einer etwas größeren Flexibilität hinsichtlich der Wahl der 

Edukte. Jedoch existieren bei diesen Beispielen weiterhin einige Limitierungen in Bezug 

auf die exakte Natur des Aldehyds oder der Arylboronsäure. 

Basierend auf den bereits im Arbeitskreis Manolikakes entwickelten MCRs via 

N-Acyliminen und den bisher in der Literatur beschriebenen Beispielen der nukleophilen 

Addition von Organoboronreagenzien an vorgeformte N-Acyl- bzw. N-Sulfonylimine oder 

an entsprechende Vorläufer-Moleküle (siehe Kapitel 1.3.3) sollte im Rahmen dieser 

Doktorarbeit eine N-Acylimin-basierte Variante der Petasis-Reaktion entwickelt werden. 

Durch die erhöhte Nukleophilie der N-Acylimine und durch den Einsatz eines Säure- oder 

Übergansmetall-Katalysators erhofften wir, eine größere Substratbreite und somit eine 

vielseitige, Petasis-ähnliche 3-Komponentenreaktion zu erreichen. 

 Anfängliche Untersuchungen und Optimierung 

Im Laufe meiner Masterarbeit machte ich erste Untersuchungen hinsichtlich einer 

Petasis-ähnlichen 3-Komponentenreaktion via N-Acyliminen. Dabei wurde die Umsetzung 

zwischen Benzamid (159), Benzaldehyd (1) und Phenylboronsäure (141) als 

Ausgangsreaktion gewählt. Allerdings konnte keine Produktbildung unter Verwendung 

unterschiedlicher Brønsted- oder Lewis-Säuren bzw. mittels Übergangmetallkatalysator 

beobachtet werden (Schema 3-2). 
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Schema 3-2: Entwicklung einer N-Acylimin-basierten, Petasis-ählichen 3-Komponentenreaktion. 

Wir gingen davon aus, dass für die in situ Bildung des reaktiven N-Acylimins eine Säure 

benötigt wird. Zusätzlich nahmen wir an, dass ein Palladium-Katalysator für die Addition 

der Boronsäure an die in situ gebildete Imin-Spezies nötig ist. Daher kam die Idee beides 

zu kombinieren – Säure- und Übergangsmetall-Katalyse. Durch den Einsatz von Bi(OTf)3 

und Pd(II) in Kombination mit 2,2‘-Bipyridin konnte sodann tatsächlich das gewünschte 

Produkt mit einer Ausbeute von 38% erhalten werden (Schema 3-3). 

 

Schema 3-3: Neue Lewis-Säure/Palladium-katalysierte 3-Komponentenreaktion. 

Aufbauend auf den erhaltenen Resultaten während meiner Masterarbeit erfolgte im Zuge 

der Doktorarbeit die Optimierung der neuen Lewis-Säure/Palladium-katalysierten 

3-Komponentenreaktion (Tabelle 3-1). 

Tabelle 3-1: Einfluss der Reaktionsparameter in Bezug auf die neue Lewis-Säure/Palladium-katalysierte 

3-Komponentensynthese von -substituierten Amiden. 

 

Nr. Abweichungen von den ‚Standardbedingungen‘ Ausbeute [%]a 

1 keine 86 

2 andere Lewis-Säure (wie Bi(OTf)3, Sc(OTf)3, Cu(OTf)2) 60–82 

3 ohne H2O <10 

4 ohne H2O und mit Yb(OTf)3-Hydrat anstelle von Yb(OTf)3 83 
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Fortsetzung Tabelle 3-1 

5 Pd(OAc)2 anstelle von Pd(TFA)2 50 

6 Pd(PPh3)4 anstelle von Pd(TFA)2 — 

7 60 °C anstelle von 80 °C 76 

8 100 °C anstelle von 80 °C 78 

9 Dichlorethan anstelle von Nitromethan 84 

10 1.2 eq PhB(OH)2 anstelle von 2.3 eq 55 

11 PhB(pin) (2.3 eq) anstelle von PhB(OH)2 — 

12 PhBF3K (2.3 eq) anstelle von PhB(OH)2 — 

a Isolierte Ausbeute nach säulenchromatographischer Reinigung. 

Durch die Optimierung der Reaktionsbedingungen konnte das gewünschte Produkt 160 

schließlich mit einer Ausbeute von 86% isoliert werden (Tabelle 3-1, Nr. 1). Dabei wurde 

Yb(OTf)3 in Kombination mit Pd(TFA)2 und 2,2‘-Bipyridin verwendet. Auch andere Lewis-

Säuren katalysieren diese Reaktion (Tabelle 3-1, Nr. 2), jedoch wurden mit Yb(OTf)3 die 

höchsten und am besten reproduzierbaren Resultate erzielt. Interessanterweise sind 

geringe Mengen an Wasser (0.4–2.0 eq) nötig, um bei der Reaktion hohe Ausbeuten zu 

erhalten, wobei die Menge in vorhandenem Yb(OTf)3-Hydrat bereits ausreicht 

(Tabelle 3-1, Nr. 3 und 4). Pd(OAc)2 anstelle von Pd(TFA)2 führte lediglich zu einer 

moderaten Ausbeute von 50% (Tabelle 3-1, Nr. 5). Die Verwendung einer Pd(0)-Spezies, 

wie Pd(PPh3)4, war generell ineffektiv. Die Variation der Reaktionstemperatur zeigte, dass 

eine Temperatur von 80 °C benötigt wird, um eine entsprechend hohe Ausbeute zu 

erzielen (Tabelle 3-1, Nr. 7 und 8). Bei der Variation der Lösungsmittel ergab Dichlorethan 

eine vergleichbare Ausbeute des -substituierten Amid-Produkts (Tabelle 3-1, Nr. 9). 

Hinsichtlich der Menge an Arylboronsäure führte der Einsatz von weniger als 2.3 eq zu 

einer Verringerung der Ausbeute (Tabelle 3-1, Nr. 10). Andere Arylboronreagenzien, wie 

Pinakolester und Trifluoroborat, ließen keine Umsetzung beobachten (Tabelle 3-1, Nr. 11 

und 12). 

 Mechanistische Betrachtungen 

Eine Reaktionsführung ohne die Lewis-Säure Yb(OTf)3, das Übergangsmetall-Salz 

Pd(TFA)2 oder den Liganden 2,2‘-Bipyridin ergab kein Produkt (Tabelle 3-2, Nr. 2–4). 

Darüber hinaus sinkt die Ausbeute, wie bereits erwähnt, dramatisch bei der Abwesenheit 

von Wasser (Tabelle 3-2, Nr. 5). Da Wasser somit eine entscheidende Rolle bei der 

Reaktion spielt und aus der Literatur bekannt ist, dass Metalltriflate zu TfOH 

hydrolysieren, untersuchten wir eine mögliche Katalyse durch eine in situ gebildete 
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Brønsted-Säure.[126,127] Ohne Wasser, aber bei direkter Zugabe von TfOH zur 

Reaktionsmischung konnte das Proukt 160 in vergleichbarer Ausbeute isoliert werden 

(Tabelle 3-2, Nr. 6). Damit war es denkbar, dass eine reine Brønsted-Säure-Katalyse 

vorliegt und die Lewis-Säure nicht direkt notwendig ist. Daher wurde die Reaktion mit 

TfOH anstelle von Yb(OTf)3 durchgeführt, allerdings erhielten wir dabei nur Benzhydrol 

(161) – das direkte Additionsprodukt von Phenylboronsäure an Benzaldehyd (Tabelle 3-2, 

Nr. 7). Dieses Resultat belegt, dass die Lewis-Säure entscheidend für eine Umsetzung zum 

gewünschten Amidprodukt 160 ist. Jedoch ist davon auszugehen, dass die in situ erzeugte 

Brønsted-Säure ebenfalls eine Rolle in dem Katalyse-Mechanismus spielt, da in der 

Anwesenheit eines sogenannten ‚Protonenfängers‘[126] keine Umsetzung mehr erfolgte 

(Tabelle 3-2, Nr. 8). 

Tabelle 3-2: Mechanistische Betrachtungen hinsichtlich der neuen Lewis-Säure/Palladium-katalysierten 

3-Komponentensynthese von -substituierten Amiden. 

 

Nr. Abweichungen von den ‚Standardbedingungen‘ Ausbeute [%]a 

1 keine 86 

2 ohne Yb(OTf)3 – 

3 ohne Pd(TFA)2 – 

4 ohne 2,2‘-Bipyridin – 

5 ohne H2O <10 

6 ohne H2O und mit TfOH (5 mol%) 86 

7 TfOH anstelle von Yb(OTf)3 – 

 

8 mit 2,6-Di-tert-butylpyridin (10 mol%) 

                 

– 

a Isolierte Ausbeute nach säulenchromatographischer Reinigung. 
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Auf der Basis dieser Erkenntnise lässt sich ein Mechanismus wie folgt formulieren: die 

Lewis-Säure katalysiert die Bildung des N-Acylimins (162), während der Palladium-

katalysator mit der Arylboronsäure einen nukleophilen Arylpalladium-Komplex (163) 

bildet – das N-Acylimin und die Arylpalladium-Spezies können darauffolgend 

miteinander zum entsprechenden Produkt 164 reagieren. Die Rolle des Wassers oder 

vielmehr der in situ generierten Protonen lässt sich zum einen in einer zusätzlichen 

Aktivierung des N-Acylimins vermuten und/oder zum anderen in der Regeneration des 

Palladium-Katalysators (Schema 3-4). Zur genaueren Aufklärung des Reaktions-

mechanimus bedarf es weiterer Untersuchungen. 

 

Schema 3-4: Postulierter Mechanismus der neuen Lewis-Säure/Palladium-katalysierten 3-Komponentenreaktion. 

 

 Substratbereich und Limitierungen 

Basierend auf den optimierten Reaktionsbedingungen wurde der Substratbereich und die 

Limitierungen der neuen Synthesemethode untersucht (Schema 3-5). Reaktionen mit 

verschiedenen Alkylamiden funktionierten gut und ergaben die gewünschten Produkte 

(164a und 164b) in 53–87% Ausbeute. Sowohl elektronenreiche als -arme Arylamide 

waren mit der Methode kompatibel (164c und 164d). Darüber hinaus konnten auch 

Carbamate als Amid-Komponente verwendet werden (164e–164g). Bei der Aldehyd-

Komponente ergaben Arylaldehyde mit Halogen- oder Trifluormethan-Substituenten in 
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ortho-, meta- oder para-Position die entsprechenden Produkte (164h–164l, 164n und 

164o) in guten bis ausgezeichneten Ausbeuten. Ebenso waren elektronenreiche als -arme 

Arylaldehyde einsetzbar (164m und 164p), allerdings führten elektronenreiche, wie 

p-Methoxybenzaldehyd, nur zu moderaten Ausbeuten. Wichtiger jedoch, N-hetero-

aromatische Aldehyde konnten zum entsprechenden Produkt 164 umgesetzt werden, 

wobei moderate Ausbeuten erzielt wurden (164q). Im Falle der Boronsäure-Komponente 

efolgte sowohl mit stark elektronenreichen als auch -armen Arylboronsäuren die 

Umsetzung zum Amid-Produkt (164r–164x). Selbst wenn die Ausbeute gering ist, ist dies 

nach bestem Wissen das erste Beispiel einer Petasis-ähnlichen Reaktion mit einer 

elektronenarmen Arylboronsäure (164u). Halogenierte oder ortho-substituierte 

Arylboronsäuren führten zu guten bis sehr guten Ausbeuten. Nur im Falle der sterisch 

stark gehinderten di-ortho-substituierten Mesitylboronsäure wurde eine geringerere 

Ausbeute erhalten (164x). 

 

Schema 3-5: Substratbereich der neuen Lewis-Säure/Palladium-katalysierten 3-Komponentenreaktion. 
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Neben den bereits erwähnten Amiden wurden auch chirale Amide in der neuen Lewis-

Säure/Palladium-katalysierten 3-Komponentenreaktion untersucht (Schema 3-6). Die 

Verwendung von (S)-2-(1,3-Dioxoisoindolin-2-yl)-3-methylbutanamid ergab zwar das 

gewünschte Produkt 169a in einem Diastereomerenverhältnis von 10:1, jedoch nur in 

geringer Ausbeute. (R)-4-Isopropyl- und (R)-4-Benzyloxazolidin-2-on lieferten das 

entsprechende Produkt 169b bzw. 169c in guten Ausbeuten, aber ohne 

Diastereomerenüberschuss. 

 

Schema 3-6: Verwendung chiraler Amide in der neuen Lewis-Säure/Palladium-katalysierten 3-Komponentenreaktion. 

Über die eingesetzten Arylaldehyde hinaus wurden zusätzlich weitere Aldehyde untersucht 

(Schema 3-7). Im Falle von Ethylglyoxylat (63) konnte das entsprechende MCR-Produkt 

nicht erhalten werden. Stattdessen wurde das einfache Additionsprodukt aus 

Ethylglyoxylat und der Phenylboronsäure (170) mit bis zu 34% Ausbeute isoliert. Bei der 

Verwendung von Paraformaldehyd (17) ließ sich lediglich die Bildung des Bisurethans 171 

beobachten, jedoch keine weitere Umsetzung zum gewünschten Produkt. N-Acylimine, 

welche ausgehend von Alkylaldehyden erhalten werden, können zur entsprechenden 

Enamid-Form tautomerisieren. Diese Tautomerisierung zum stabileren Enamid geschieht 

immer dann, wenn die N-Acylimin-Spezies nicht schnell genug durch die Reaktion mit 

einer nukleophilen Verbindung abgefangen wird, und hängt von den Reaktions-

bedingungen sowie der Substratstruktur ab. Bei unserer neuen kooperativ-dual 

katalysierten Methode mit Alkylaldehyden, wie Isopropylaldehyd (172), wurde leider die 

beschriebene Enamid-Bildung beobachtet. Eine Verringerung der Reaktionstemperatur 

auf 40 °C erhöhte zwar den Anteil des gewünschten MCR-Produkts 173, allerdings ergab 

sich immer noch ein Produktgemisch aus MCR-Produkt (173) und Enamid (174) im 

Verhältnis von ungefähr 1:1. Überdies verlief die Umsetzung generell nur in sehr geringer 

Ausbeute. 
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Schema 3-7: Limitierungen bezüglich der Aldehyd-Komponente. 

Da bei der Entwicklung neuer Synthesemethoden eine enantioselektive Variante zur 

selektiven Einführung chiraler Zentren in das entsprechende Produkt stets von großem 

Interesse ist, untersuchten wir den Einsatz chiraler Liganden (Tabelle 3-3). In Anlehnung 

an 2,2‘-Bipyridin wurden unterschiedliche chirale N,N-Liganden eingesetzt. Chirale 

Pyridin-Dihydrooxazol-Liganden (177) lieferten Produkt 176 zwar mit einer Ausbeute von 

bis zu 77%, allerdings als racemisches Gemisch (Tabelle 3-3, Nr. 1). Reaktionen mit 

verschieden substituierten, chiralen Propandiyl-bis-dihydrooxazolen (178) führten 

ebenfalls zum gewünschten Produkt, aber auch hierbei ließ sich kein Enantiomeren-

überschuss feststellen (Tabelle 3-3, Nr. 2). Unter Verwendung chiraler Tetra-

hydrobioxazole (179) konnte keine Produktbildung beobachtet werden (Tabelle 3-3, 

Nr. 3). Aufgrund dessen, dass der Einsatz chiraler N,N-Liganden anstelle von 2,2‘-

Bipyridin nicht zu einer enantioselektiven Umsetzung führte, ergab sich die Idee eine 

chirale Induktion eventuell über die Lewis-Säure vermittel zu können. In Anlehnung an 

die in der Literatur beschriebenen, asymmetrischen Reatkionen mittels trivalenten 

Lanthanid-Ionen mit chiralen Binaphthylphosphat-Liganden,[128] wurde zum einen die 

Umsetzung unter zusätzlicher Zugabe der chiralen Binaphthylphosphorsäure 180 

untersucht (Tabelle 3-3, Nr. 4) und zum anderen die Reaktion mit einem chiralen In[(R)-

BNP]3-Komplex anstelle von Yb(OTf)3-Hydrat durchgeführt (Tabelle 3-3, Nr. 5). In beiden 

Fälle konnte zwar das MCR-Produkt mit einer Ausbeute von ungefähr 70% erhalten 

werden, jedoch ohne Enantiomerenüberschuss. 
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Tabelle 3-3: Versuche hinsichtlich einer enantioselektiven Variante. 

 

Nr. Ligand Ausbeute [%]a ee [%]b 

1 

 

20–77 – 

2 

 

24–56 – 

3 

 

– – 

4 2,2‘-Bipyridin + zusätzlich 5 mol% 180 

 

71 – 

5 2,2‘-Bipyridin + 5 mol% In[(R)-BNP]3 

anstelle von Yb(OTf)3-Hydrat 

 

69 – 

a Isolierte Ausbeute nach säulenchromatographischer Reinigung. b Enantiomerenüberschuss – 

bestimmt mittels chiraler HPLC-Analyse. 
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Zusammenfassend besitzt die neue Lewis-Säure/Palladium-katalysierte ‚Amid‘-Version 

der Petasis-Reaktion eine große Substratbreite und ist einfach durchzuführen – ein 

Ausschluss von Luft oder Feuchtigkeit ist nicht notwendig. Jedoch sind drei Limitierungen 

dieser Methode offensichtlich: 1. kann keine Diastereoselektivität unter Verwendung 

chiraler Amide erzielt werden, 2. ist die Reaktion auf Arylaldehyde beschränkt und 

3. konnte keine enantioselektive Version entwickelt werden (Abbildung 3-1). 

 

Abbildung 3-1: Limitierungen der neuen Lewis-Säure/Palladium-katalysierten 3-Komponentenreaktion. 

 

3.1.2 Publikation: “Palladium-Catalyzed Enantioselective Three-

Component Synthesis of -Substituted Amines” 

Die hier vorgestellten Ergebnisse der „Palladium-katalysierten, enantioselektiven 

3-Komponentensynthese von -substituierten Aminen“ sind bereits veröffentlicht. Die 

Publikation (T. B., G. M., Org. Lett. 2015, 17, 3162) ist in Anhang B abgebildet und wird in 

diesem Kapitel im Kontext der gesamten Dissertation zusammengefasst wiedergegeben. 

 

 Einführung 

Chirale, -substituierte Amine sind weit verbreitete Strukturmotive in biologisch aktiven 

Naturstoffen und Pharmazeutika,[129] wie bei Levocetirizin[130] und Repaglinid[131] 

(Abbildung 3-2). 

 

Abbildung 3-2: Repräsentative Beispiele biologisch aktiver Substanzen mit einem chiralen, -substituierten Amin-

Motiv. 
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Eine nützliche und vielseitige Methode zur enantioselektiven Synthese von chiralen, 

-substituierten Aminen und deren Derivate ist, wie in Kapitel 1.4.2 beschrieben, die 

Übergangsmetall-katalysierte, asymmetrische 1,2-Addition von Organoboronreagenzien 

an Imine bzw. Iminderivate. Wenngleich sich viele dieser Reaktionen bewährt haben, 

besitzen sie den Nachteil, dass von vorgeformten Iminen bzw. Iminderivaten ausgegangen 

werden muss. Trotz der Tatsache, dass eine in situ Generierung von Iminen sowie deren 

Derivate mit einer Übergangsmetall-Katalyse vereinbar ist – wie sich anhand unserer 

Lewis-Säure/Palladium-katalysierten Petasis-ähnlichen Reaktion zeigt – wurde bisher in 

der Literatur noch keine allgemeine 3-Komponentenversion beschrieben. Versuche 

bezüglich der Entwicklung einer enantioselektiven Variante unserer Lewis-Säure/ 

Palladium-katalysierten, N-Acylimin-basierten 3-Komponentenreaktion sind, wie im 

Kapitel zuvor aufgezeigt, gescheitert. Da Reaktivität und Selektivität einer Reaktion häufig 

gegenläufig sind (bei höherer Reaktivität geringere Selektivität), kam der Gedanke auf, 

dass eine enantioselektive Synthese erhalten werden könnte, wenn die Reaktivität der in 

situ gebildeten Imin-Spezies reduziert wird. Es sollten daher Sulfonamide anstelle der 

Amide verwendet werden, um weniger reaktive N-Sulfonylimine zu generieren 

(Abbildung 3-3). 

 

Abbildung 3-3: Idee einer enantioselektiven 3-Komponentenreaktion durch Verwendung weniger reaktiver 

N-Sulfonylimine. 

Durch die Verwendung von Sulfonamiden ergibt sich auch eine andere Reaktivität in 

Bezug auf die Bildung der Imin-Spezies, da sich Sulfonamide und Amide in der 

elektronenziehenden Gruppe am Stickstoffatom unterscheiden. Daher könnten sich 

entsprechende Reaktionsbedingungen ergeben (niedrigere Temperatur, andere Lewis-

Säure oder Verwendung einer Brønsted-Säure), die eine enantioselektive Reaktion 

begünstigen. 

 

 Anfängliche Untersuchungen und Optimierung 

Erste Untersuchungen hinsichtlich einer enantioselektiven, N-Sulfonylimin-basierten 

3-Komponentenreaktion wurden anhand der Umsetzung von p-Toluolsulfonamid (181) 
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mit Benzaldehyd (1) und Phenylboronsäure (141) durchgeführt. Unter den ‚Standard-

bedingungen‘ der zuvor entwickelten Lewis-Säure/Palladium-katalysierten, N-Acylimin-

basierten 3-Komponentenreaktion konnte das gewünschte Produkt 182 mit einer 

Ausbeute von 83% erhalten werden. Ohne Zugabe der Lewis-Säure und Wasser wurde 

sogar eine noch bessere Ausbeute erzielt (Schema 3-8). 

 

Schema 3-8: Erste Untersuchungen unter den ‚Standardbedingungen‘ der zuvor entwickelten Lewis-Säure/Palladium-

katalysierten, N-Acylimin-basierten 3-Komponentenreaktion. 

Daraufhin wurde, anhand der Reaktion von p-Toluolsulfonamid (181), Benzaldehyd (1) 

und p-Methylphenylboronsäure (175), die Fähigkeit der chiralen Induktion verschiedener 

enantiomerenreiner N,N-Liganden untersucht (Schema 3-9, vollständige Tabelle der 

untersuchten Liganden siehe Anhang B). Unter Verwendung von Oxazolin-basierten 

Liganden konnte das Produkt 183 in einem deutlichen Enantiomerenüberschuss erhalten 

werden. Beste Ergebnisse – mit einer Ausbeute von 95% und einem Enantiomeren-

verhältnis von 98:2 – wurden mit Ligand L2 bei 40 °C erzielt. 

 

Schema 3-9: Pd-katalysierte, enantioselektive 3-Komponentenreaktion – Prüfung verschiedener chiraler N,N-Liganden 

(vollständige Tabelle siehe Anhang B). 
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 Substratbereich 

Nach Optimierung der Reaktionsbedingungen wurde der Substratbereich und die 

Limitierungen dieser neuen, enantioselektiven 3-Komponentenreaktion untersucht 

(Schema 3-10). Eine breite Palette an aromatischen und heteroaromatischen sowie 

aliphatischen Sulfonamiden stellen geeignete Substrate dar. In allen Fällen wurden hohe 

Ausbeuten und Enantioselektivitäten erhalten. Dabei wurden elektronenschiebende 

oder -ziehende Substituenten sowie Halogensubstituenten sehr gut toleriert (185a–185f). 

 

Schema 3-10: Substratbereich der neuen Palladium-katalysierten, enantioselektiven 3-Komponentenreaktion. 

Des Weiteren wurde das Substratspektrum hinsichtlich der Aldehyd-Komponente 

untersucht. Arylaldehyde mit unterschiedlichen Substituenten in ortho-, meta- oder para-
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Position waren gut mit der neuen Methode vereinbar und lieferten das entsprechende 

Produkt (185g–185l) in hohen Ausbeuten und Enantioselektivitäten. Lediglich im Falle 

von stark elektronenziehenden Substituenten, wie bei 3-Nitrobenzaldehyd, wurden 

geringere Ausbeuten erhalten (185l). Es ist hervorzuheben, dass auch heteroaromatische 

Aldehyde mit der neuen Methode kompatibel waren, wenngleich eine etwas höhere 

Katalysatormenge nötig war (185m und 185n). Die meisten in der Literatur 

beschriebenen 1,2-Additionen von Arylboronreagenzien sind auf aromatische Imin-

Spezies limitiert. Daher wurden auch Alkylaldehyde in unserer 3-Komponentenreaktion 

untersucht. Verschiedene Alkylaldehyde stellten geeignete Substrate der neuen 

Synthesemethode dar (185o, 185q–185s). Zwei Modifikationen – eine höhere 

Katalysatormenge und der Zusatz von Phenol als ‚externe Protonenquelle‘ – waren hierbei 

notwendig, um hohe Ausbeuten erzielen zu können. Allerdings ist unsere Methode auf 

-substituierte Alkylaldehyde, wie Isobutyraldehyd oder Cyclohexylcarbaldehyd, 

beschränkt. Im Falle von Alkylaldehyden mit längeren, linearen Seitenketten, wie bei 

Pentanal, konnte das gewünschte Produkt (185p) nur in Spuren isoliert werden. Darüber 

hinaus sind verschiedene Arylboronsäuren mit der Methode vereinbar (185t–185x), 

wenngleich der Substratbereich im Falle der Boronsäure nicht so breit wie bei der 

Sulfonamid- und Aldehyd-Komponente ist. Halogenierte oder elektronenarme 

Arylboronsäuren benötigten eine höhere Katalysatormenge zur Erzielung guter Ausbeuten 

an entsprechendem Produkt (185t, 185u und 185x) und die Reaktion mit der sterisch 

gehinderte o-Tolylboronsäure lieferte das gewünschte Produkt (185v) lediglich mit einer 

Ausbeute von 44%. Eine Erhöhung des sterischen Anspruchs in ortho-Position oder 

stärkere elektronenziehende Substituenten (wie Ethylester- oder Nitro-Gruppen) brachte 

die Reaktion zum Erliegen. 

 

 Entfernung der Amin-Ts-Gruppe 

Im Rahmen dieser Arbeit konnte zudem gezeigt werden, dass die Tosyl-Gruppe (Ts) der 

MCR-Produkte unter Verwendung von Natrium/Naphthalen entfernt werden kann, womit 

das freie -substituierte Amin 186 unter vollständigem Erhalt der Konfiguration 

gewonnen wurde (Schema 3-11). 

 

Schema 3-11: Entfernung der Amin-Ts-Gruppe. 
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 Mechanistische Betrachtungen 

Zur Postulierung eines Reaktionsmechanismus für die neu entwickelte Palladium-

katalysierte, enantioselektive 3-Komponentenreaktion wurden einige Kontroll-

experimente durchgeführt (Schema 3-12). 

 

Schema 3-12: Kontrollexperimente zur Postulierung eines Reaktionsmechanismus für die neu entwickelte Palladium-

katalysierte, enantioselektive 3-Komponentenreaktion. 

Zuerst wurde die in situ Bildung des N-Sulfonylimins (187) untersucht. Hierbei konnte 

sowohl der Palladium-Katalysator als auch die Phenylboronsäure die Bildung katalysieren. 

Die Kondensation von p-Toluolsulfonamid und Benzaldehyd war hierbei allerdings nicht 

sehr effizient. Aufgrund der langsamen Bildung der Imin-Spezies könnte man daher eine 

konkurrierende, direkte Addition der Boronsäure an den Aldehyd erwarten. Unter den 

‚Standard-Reaktionsbedingungen‘ wurden jedoch nur Spuren des direkten Additions-
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produkts 188 erhalten. Hingegen verlief die Palladium-katalysierte Addition der 

Boronsäure an das vorgeformte N-Sulfonylimin sehr schnell und das gewünschte Produkt 

183 wurde nach 6 h mit einer Ausbeute von 90% und einem Enantiomerenverhältnis von 

98:2 erhalten. Diese hoch chemoselektive Addition der Boronsäure an die Imin-Spezies 

wurde durch ein intermolekulares Konkurrenzexperiment zwischen Benzaldehyd und dem 

entsprechenden vorgeformten N-Sulfonylimin bestätigt. Das -substituierte Sulfonamid 

183 wurde als Hauptprodukt erhalten und das direkte Additionsprodukt 188 nur in 

Spuren isoliert. Diese experimentellen Untersuchungen lassen vermuten, dass die in situ 

Bildung des N-Sulfonylimins der geschwindigkeitsbestimmende Schritt ist. 

Basierend auf diesen Kontrollexperimenten lässt sich folgender Reaktionsmechanismus 

postulieren: Kondensation des Sulfonamids und des Aldehyds zur Bildung des 

N-Sulfonylimins (189), während die Arylboronsäure mit dem Palladium-Katalysator 

einen nukleophileren Arylpalladium-Komplex (190) bildet – darauffolgend kann der Aryl-

Rest auf das N-Sulfonylimin übertragen und somit das entsprechende Produkt (185) 

gebildet werden (Schema 3-13). 

 

Schema 3-13: Postulierter Mechanismus der neuen Palladium-katalysierten, enantioselektiven 3-Komponentenreaktion. 

 

3.1.3 Publikation: “A Palladium-Catalyzed Three-Component 
Synthesis of Arylmethylsulfonamides” 

Die hier vorgestellten Ergebnisse der „Palladium-katalysierten 3-Komponentensynthese 

von Arylmethylsulfonamiden“ sind bereits veröffentlicht. Die Publikation (T. B., G. M., 

Synthesis 2016, 48, 379) ist in Anhang C abgebildet und wird in diesem Kapitel im 

Kontext der gesamten Dissertation zusammengefasst wiedergegeben. 

 

 Einführung 

Mit der Entwicklung der zuvor beschriebenen Palladium-katalysierten, enantioselektiven 

3-Komponentensynthese von -substituierten Sulfonamiden war es naheliegend auch 

Paraformaldehyd als Aldehyd-Komponente zu untersuchen. Dadurch wäre die Synthese 
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von Arylmethylsulfonamiden möglich, welche aufgrund ihrer vielfältigen biologischen 

Aktivitäten und ihrer Rolle in der Entwicklung neuer Pharmazeutika interessante 

Zielstrukturen darstellen.[132] In der Literatur wurden bisher drei mögliche Syntheserouten 

für Arylmethylsulfonamide beschrieben: a. Sulfonamidierung von Arylmethanaminen mit 

Sulfonhalogeniden (bzw. mit Sulfonsäuren, Sulfinaten oder aktivierten Sulfonsäure-

estern),[133] b. N-Alkylierung basierend auf der reduktiven Aminierung von Aldehyden 

oder N-Benzylierung von Sulfonamiden[134] und c. eine Variante der Suzuki-Miyaura-

Kreuzkupplung zwischen Sulfonamidomethyltrifluoroboraten und (Hetero-) Aryl-

halogeniden[135] (Abbildung 3-4). Basierend auf unserer Palladium-katalysierten 

Sulfonamid-Variante der Petasis-Reaktion könnte unter Verwendung von 

Paraformaldehyd ein neue, vielseitige und effiziente Synthesemethode zur Herstellung 

von Arylmethylsulfonamiden entstehen (Abbildung 3-4, Route d). 

 

Abbildung 3-4: Mögliche Syntheserouten für Arylmethylsulfonamide. 

 

 Anfängliche Untersuchungen und Optimierung 

Die Entwicklung einer Petasis-ähnlichen 3-Komponentensynthese von Arylmethyl-

sulfonamiden begann anhand der Reaktion von p-Toluolsulfonamid, Paraformaldehyd 

und Phenylboronsäure unter Zugabe von Pd(II) und 2,2‘-Bipyridin (Tabelle 3-4). Nach 

umfassender Untersuchungen hinsichtlich der Reaktionsbedingungen, wie Temperatur, 

Reaktionszeit, stöchiometrisches Verhältnis der eingesetzten Startmaterialien und 

Katalysatorsystem, konnte das gewünschte Arylmethylsulfonamid 186 unter Verwendung 
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von Pd(TFA)2 und 2,2‘-Bipyridin bei 60 °C für 24 h in hoher Ausbeute (94%) erhalten 

werden (Tabelle 3-4, Nr. 1). Eine noch höhere Reaktionstemperatur führte zu keiner 

wesentlichen Steigerung der Ausbeute (Tabelle 3-4, Nr. 2). Des Weiteren konnte gezeigt 

werden, dass der Einsatz von 1.5 eq Arylboronsäure ausreicht, um eine entsprechend hohe 

Ausbeute zu erzielen (Tabelle 3-4, Nr. 3). Bei der Variation der Lösungsmittel ergab 

Nitromethan das beste Resultat. Die Verwendung von Dichlorethan oder Ethylacetat 

lieferten das gewünschte Produkt in moderaten Ausbeuten, während das Produkt bei der 

Reaktion mit 1,2-Dioxan nur in 38% Ausbeute isoliert wurde (Tabelle 3-4, Nr. 4–6). 

Pd(OAc)2 anstelle von Pd(TFA)2 führte nur zu einer sehr geringen Ausbeute an Produkt 

und mit PdCl2 als Pd(II)-Quelle konnte keine Umsetzung beobachtet werden (Tabelle 3-4, 

Nr. 7 und 8). Der Einsatz der Pd(O)-Spezies Pd2(dba)3 ergab unter Argonatmosphäre und 

mit entgastem Lösungsmittel kein Produkt (Tabelle 3-4, Nr. 9). Jedoch konnte bei der 

Durchführung ohne Ausschluss von Luft das Produkt mit einer Ausbeute von 82% 

erhalten werden (Tabelle 3-4, Nr. 10). Diese Beobachtungen lassen darauf schließen, dass 

eine Pd(II)-Spezies die aktive Katalysator-Spezies ist. Die Reaktion konnte auch mit einer 

wässrigen Formalin-Lösung anstelle von Paraformaldehyd durchgeführt werden, wobei 

eine etwas geringere Ausbeute erhalten wurde (Tabelle 3-4, Nr. 11). Die Verwendung von 

Boronsäureestern anstelle der Boronsäure führte zu keiner Umsetzung (Tabelle 3-4, Nr. 12 

und 13). Hingegen konnte mit Kaliumtrifluoroborat das gewünschte Arylmethyl-

sulfonamid isoliert werden, jedoch lediglich mit einer Ausbeute von 24% (Tabelle 3-4, 

Nr. 14). 

Tabelle 3-4: Einfluss der Reaktionsparameter in Bezug auf die neue Palladium-katalysierte 3-Komponentenreaktion 

mit Paraformaldehyd. 

 

Nr. Abweichungen von den ‚Standardbedingungen‘ Ausbeute [%]a 

1 keine 94 

2 80 °C, 24 h anstelle von 60 °C, 24 h 95 

3 2.3 eq PhB(OH)2 anstelle von 1.5 eq 95 

4 Dichlorethan anstelle von Nitromethan 76 

5 Ethylacetat anstelle von Nitromethan 71 
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Fortsetzung Tabelle 3-4 

6 1,4-Dioxan anstelle von Nitromethan 38 

7 Pd(OAc)2 anstelle von Pd(TFA)2 18 

8 PdCl2 anstelle von Pd(TFA)2 – 

9 Pd2(dba)3 anstelle von Pd(TFA)2 82 

10 Pd2(dba)3 anstelle von Pd(TFA)2, unter Argonatmosphäre – 

11 aq. Formalin-Lösung (37%ig) anstelle von Paraformaldehyd 86 

12 PhB(pin) anstelle von PhB(OH)2 – 

13 PhB(MIDA) anstelle von PhB(OH)2 – 

14 PhBF3K anstelle von PhB(OH)2 24 

a Isolierte Ausbeute nach säulenchromatographischer Reinigung. 

 

 Substratbereich 

Mit den optimierten ‚Standard-Reaktionsbedingungen‘ in der Hand, wurde der 

Substratbereich der neuen Synthesemethode untersucht (Schema 3-14). 

 

Schema 3-14: Substratbereich der Palladium-katalysierten 3-Komponentensynthese von Arylmethylsulfonamiden. 
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Reaktionen mit Alkyl- sowie Aryl- und Heteroarylsulfonamiden ergaben das gewünschte 

Arylmethylsulfonamid (192a–192h) in guten bis hervorragenden Ausbeuten. Es wurden 

sowohl elektronenziehende als auch elektronenschiebende Substituenten bei den 

Arylsulfonamiden toleriert (192d und 192e). Darüber hinaus wurden verschiedene 

Arylboronsäuren als Substrat in der 3-Komponentenreaktion untersucht. Halogenierte 

und elektronenreiche Arylboronsäuren lieferten das entsprechende Produkt (192i–192l) 

in guten bis exzellenten Ausbeuten. Überraschenderweise war auch die Reaktion unter 

Verwendung stark elektronenarmer Arylboronsäuren möglich und die entsprechenden 

Arylmethylsulfonamid-Produkte (192m–192o) konnten in hohen Ausbeuten isoliert 

werden. 

 

3.1.4 Publikation: “3-Component synthesis of -substituted 
sulfonamides via Brønsted acid-catalyzed C(sp3)–H bond 
functionalization of 2-alkylazaarenes” 

Die hier vorgestellten Ergebnisse der „3-Komponentensynthese von -substituierten 

Sulfonamiden basierend auf einer Brønsted-Säure-katalysierten C(sp3)–H-Bindungs-

funktionalisierung von 2-Alkylazaarenen“ sind bereits veröffentlicht. Die Publikation 

(T. B., J. K., T. K., J. K., Y. S., G. M., Org. Biomol. Chem. 2016, published online – 09 Feb 

2016) ist in Anhang D abgebildet und wird in diesem Kapitel im Kontext der gesamten 

Dissertation zusammengefasst wiedergegeben. 

 

 Einführung 

Die bisher im Rahmen dieser Arbeit entwickelten 3-Komponentenreaktionen basieren alle 

auf der Verwendung von Boronsäuren als Nukleophil, wodurch Borsäure als 

Abfallprodukt anfällt. Ziel der Promotion war es jedoch unter anderem auch, noch 

ökologisch verträglichere und effizientere Herstellungsmethoden für -substituierte 

Amine bzw. deren Derivate zu entwickeln. Daher sollte eine entsprechende 

3-Komponentenreaktion auf der Basis einer selektiven C–H-Bindungsfunktionalisierung 

entwickelt werden, womit von weniger vorfunktionalisierten Edukten ausgegangen 

werden könnte und lediglich Wasser als Nebenprodukt anfallen würde. 

In der Literatur wurden bereits Übergangsmetall-katalysierte Additionen von 

aromatischen und vinylischen C(sp2)–H-Bindungen an Imine beschrieben.[136] Darüber 

hinaus existieren auch Beispiele von Übergangsmetall- und Lewis-Säure-katalysierten, 

benzylischen Additionen von Alkylazaarenen an Imine, wobei diese via C(sp3)–H-
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Aktivierung verlaufen[137,138,139] (Schema 3-15). Diese Reaktionen stellen nützliche und 

effiziente Methoden zur Darstellung von -substituierten Aminen dar, besitzen allerdings 

den Nachteil, dass dabei ein zusätzlicher Syntheseschritt für die Herstellung der Imine 

benötigt wird. Vor dem Hintergrund der bisher im Arbeitskreis Manolikakes entwickelten 

N-Acyl- und N-Sulfonylimin-basierten 3-Komponentenreaktionen, kam der Gedanke auf, 

dass bei den Additionen an Imine via C–H-Funktionalisierung eine in situ Bildung der 

reaktiven Imin-Spezies möglich wäre. 

 

Schema 3-15: In der Literatur beschriebene, via C–H-Funktionalisierung verlaufende Additionen an Imine. 

 

 Anfängliche Untersuchungen und Optimierung 

In Anlehnung an die bisher veröffentlichten Übergangsmetall- und Lewis-Säure-

katalysierten, benzylischen Additionen von Alkylazaarenen an Imine und den zuvor im 

Rahmen dieser Arbeit entwickelten N-Sulfonylimin-basierten 3-Komponentenreaktion, 

wurde die Reaktion zwischen p-Toluolsulfonamid (181), Benzaldehyd (1) und 2,6-Luditin 

(199) untersucht (Tabelle 3-5). Die Reaktion verlief sowohl Brønsted-Säure- (Tabelle 3-5, 

Nr. 1–3) als auch Lewis-Säure-katalysiert und führte zum gewünschten Produkt 200 

(Tabelle 3-5, Nr. 4–6). Die beste Ausbeute (80%) konnte mit Amberlyst-15, einem 

kommerziell erhältlichen, heterogenen Sulfonsäure-Katalysator,[140] erzielt werden. Die 

anderen getesteten Brønsted-Säuren sowie Metalltriflate ergaben vergleichbare Ausbeuten 

(68–78%). Dabei ist anzumerken, dass unter Verwendung der enantiomerenreinen (1S)-

(+)-10-Camphersulfonsäure keine asymmetrische Induktion beobachtet werden konnte. 

Aufgrund der geringen Kosten von Amberlyst-15, dessen einfacher Abtrennung aus dem 

Reaktionsansatz durch Filtration sowie der Möglichkeit der Wiederverwendung dieses 

Katalysators wurde Amberlyst-15 als ‚Standard-Katalysator‘ gewählt. Ohne Katalysator 
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konnte das Produkt mit Ausbeuten von 20–30% isoliert werden (Tabelle 3-5, Nr. 7). In 

der Literatur wurde bereits die Bildung der reaktiven Enamin-Spezies (vgl. Schema 3-15, 

198) durch benzylische C–H-Bindungsspaltung von 2-Alkylazaarenen bei hohen 

Temperaturen beschrieben.[139] Demzufolge lässt sich annehmen, dass die Zugabe der 

Brønsted-Säure vor allem für die in situ Bildung des N-Sulfonylimins benötigt wird. Die 

Variation des Lösungsmittels zeigte, dass unter Einsatz von THF die besten Resultate 

erzielt werden konnten. 1,4-Dioxan und Acetonitril ergaben etwas geringere Ausbeuten 

(Tabelle 3-5, Nr. 8 und 9). Hinsichtlich des Lösungsmittels ist zu betonen, dass die 

verwendete Menge sehr entscheidend war, um eine entsprechende Ausbeute von 80% zu 

erhalten. Reaktionen mit mehr als 0.2 mL THF lieferten das Produkt nur noch mit einer 

Ausbeute von maximal 66% (Tabelle 3-5, Nr. 10 und 11). Auch die Reaktionstemperatur 

hat einen deutlichen Einfluss auf die Umsetzung, wobei bei 120 °C die besten und 

reproduzierbarsten Ausbeuten erhalten wurden (Tabelle 3-5, Nr. 12). Darüber hinaus 

werden für die hohe Ausbeuten mindestens 2.5 eq der 2-Alkylazaaren-Komponente 

benötigt (Tabelle 3-5, Nr. 12 und 13). 

Tabelle 3-5: Einfluss der Reaktionsparameter in Bezug auf die neue 3-Komponentensynthese von Sulfonamiden via 

Brønsted-Säure-katalysierter C(sp3)–H-Funktionalisierung von 2-Alkylazaarenen. 

 

Nr. Abweichungen von den ‚Standardbedingungen‘ Ausbeute [%]a 

1 keine 80 

2 (1S)-(+)-10-Camphersulfonsäure (5 mol%) anstelle von 

Amberlyst-15 

75b 

3 2,6-Dinitrobenzolsulfonsäure (5 mol%) anstelle von 

Amberlyst-15 

69 

4 Mg(OTf)2 (5 mol%) anstelle von Amberlyst-15 68 

5 Zn(OTf)2 (5 mol%) anstelle von Amberlyst-15 75 

6 Yb(OTf)3 (5 mol%) anstelle von Amberlyst-15 78 

7 ohne Katalysator 20–30 

8 1,4-Dioxan (0.2 mL) anstelle von THF 73 

9 Acetonitril (0.2 mL) anstelle von THF 70 

10 0.3 mL THF anstelle von 0.2 mL 66 
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Fortsetzung Tabelle 3-5 

11 0.5 mL THF anstelle von 0.2 mL 65 

12 100 °C anstelle von 120 °C 42–77 

13 1.5 eq 2,6-Lutidin anstelle von 2.5 eq 39 

14 3.5 eq 2,6-Lutidin anstelle von 2.5 eq 79 

a Isolierte Ausbeute nach säulenchromatographischer Reinigung. b Keine asymmetrische 

Induktion beobachtbar. 

 

 Substratbereich 

Die optimierten Reaktionsbedingungen wurden anschließend verwendet, um den 

Substratbereich hinsichtlich der Sulfonamid-, Aldehyd- und 2-Alkylarzaaren-Komponente 

zu untersuchen (Schema 3-16). Unterschiedliche aromatische und heteroaromatische 

sowie aliphatische Sulfonamide ergaben das entsprechende Produkt (202a–202f und 

202h) mit Ausbeuten von 63–78%. Lediglich im Falle von Methansulfonamide wurde 

eine geringere Ausbeute erhalten (202g). In Bezug auf die Aldehyd-Komponente ließen 

sich vielfältig substituierte Arylaldehyde verwenden (202i–202p). Arylaldehyde mit 

Halogen- sowie elektronenziehenden und elektronenschiebenden Substituenten in ortho-, 

meta- oder para-Position ergaben die gewünschten Produkte mit guten bis sehr guten 

Ausbeuten. Auch heteroaromatische Aldehyde waren mit der neuen Methode kompatibel 

und lieferten die entsprechenden -substituierten Sulfonamide (202q und 202r) in 

moderaten Ausbeuten. Bei der Verwendung von Ethylglyoxylat als Aldehyd-Komponente 

konnte das entsprechende Produkt nur mit einer sehr geringen Ausbeute (<25%) isoliert 

werden. Mit Glyoxalsäure sowie Alkylaldehyden ließ sich keinerlei Umsetzung 

beobachten. Darüber hinaus wurden unterschiedliche 2-Alkylazaarene als Substrate der 

neuen 3-Komponentenreaktion untersucht. Hierbei ist, verglichen mit der Vielfalt bei der 

Sulfonamid- und Aldehyd-Komponente, der Substratbereich stärker begrenzt. Mit dem 

Einsatz von 2,6-Lutidin konnte die beste Ausbeute (80%) erzielt werden; andere, 

substituierte Pyridin- oder Quinolinderivate lieferten das gewünschte Produkt (202s–

202v) lediglich mit moderaten Ausbeuten (vgl. Tabelle 3-5, Nr. 1). Die Verwendung von 

(1S)-(+)-10-Camphersulfonsäure anstelle von Amberlyst-15 erbrachte nur im Falle von 

2-Picolin eine Verbesserung hinsichtlich der Ausbeute (202s). Interessanterweise 

erfolgte, im Gegensatz zu der von Kanai et al. beschriebenen Methode der Lewis-Säure-

katalysierten Addition an vorgeformte N-Sulfonylimine,[138] mit 4-Methylpyridin keine 

Umsetzung zum entsprechenden -funktionalisierten Produkt. 5-Gliedrige, 2-Alkyl-

substituierte N-Heterocyclen, wie 2-Methylbenzo[d]oxazol, sowie verschiedene Diazine 

ließen keine Reaktion beobachten. 2-Ethylpyridin ist hingegen hervorzuheben. Es eignete 
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sich ausgezeichnet als Substrat in der neuen 3-Komponentenreaktion und lieferte das 

gewünschte a-substituierte Sulfonamid 202w mit einer Ausbeute von 97% als ein 

Diastereomerengemisch im Verhältnis 2.4:1. 

 

Schema 3-16: Substratbereich der 3-Komponentensynthese von -substituierten Sulfonamiden via Brønsted-Säure-

katalysierter C(sp3)–H-Funktionalisierung von 2-Alkylazaarenen. 
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3.2 Bisher unveröffentlichte Ergebnisse 

3.2.1 „Palladium-katalysierte, enantioselektive 3-Komponenten-

synthese von -Arylglycinen“ 

 Einführung 

Enantiomerenreine -Aminosäuren und ihre Derivate sind von immenser Wichtigkeit in 

Bezug auf die pharmazeutische, biologische und synthetische Chemie. Sie machen den 

Hauptbestandteil von Proteinen und Peptiden aus und finden sich in vielen 

Pharmazeutika wieder.[141] Darüber hinaus finden sie Verwendung als enantiomerenreine 

Substrate für die Synthese von Auxiliaren, Liganden und Katalysatoren oder dienen als 

chirale Grundbausteine in der Totalsynthese.[141] Eine wichtige Klasse von -Aminosäuren 

stellen -Arylglycine dar.[142] Obwohl es sich bei -Arylglycinen um nicht-proteinogene 

Aminosäuren handelt, d.h. nicht während der Translation in Proteine eingebaute 

-Aminosäuren, sind sie als Strukturmotive in zahlreichen, biologisch aktiven 

Verbindungen vorzufinden. Hierzu gehören viele Pharmazeutika, wie beispielsweise die 

-Lactam-Antibiotika Amoxicillin,[143] Nocardicin G[144] und Cefprozil[145] sowie das 

kardiovaskuläre Mittel Plavix[146]. Auch die Struktur des Glykopeptid-Antibiotikums 

Vancomycin[147] beinhaltet drei verschiedene -Arylglycin-Fragmente. 

 

Abbildung 3-5: Biologisch aktive Verbindungen, die -Arylglycin-Strukturmotive enthalten. 

Die biologische Bedeutung von enantiomerenreinen -Arylglycinen treibt die Suche nach 

immer effizienteren und mit möglichst hoher Enantioselektivität verlaufenden 

Synthesemethoden für diese Verbindungen voran. Trotz der relativ einfachen Struktur von 

-Arylglycinen ist eine wesentliche Herausforderung bei deren enantioselektiven Synthese 

die leicht ablaufende, basen-katalysierte Racemisierung des benzylischen -Stereo-
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zentrums. In den letzten zwei Jahrzenten konnten einige asymmetrische Methoden zur 

Synthese von -Arylglycinen entwickelt werden. Die Methoden lassen sich, wie 

Abbildung 1-1 zeigt, in fünf große Kategorien unterteilen: a. asymmetrische Arylierung von 

Glycin-Äquivalenten (z.B. enantioselektive Addition von Organometallreagenzien an 

-Iminoester oder enantioselektive Friedel-Crafts-Alkylierung von Aromaten mit 

-Iminoestern),[142,148] b. asymmetrische Aminierung geeigneter Vorstufen (z.B. 

asymmetrische, elektrophile Aminierung von Enolaten; asymmetrische, nukleophile 

Aminierung von -substituierten Carbonsäuren oder Insertion von -Diazocarbonyl-

verbindungen in N–H-Bindungen),[142,149] c. asymmetrische Carboxylierung geeigneter 

Vorstufen (z.B. Photolyse von Aminocarben-Cr-Komplexen),[142,150] d. asymmetrische 

Hydrierung von -Aryliminoestern[151] und e. asymmetrische Multikomponenten-

reaktionen (z.B. asymmetrische Varianten der Strecker-, Petasis- und Ugi-Reaktion sowie 

asymmetrische Amidocarbonylierungen)[83,142,152,153–157].[158] 

 

Abbildung 3-6: Ansätze zur asymmetrischen Synthese von -Arylglycinen. 

Wenngleich mehrere nützliche Mehrstufensynthesen für -Arylglycine verfügbar sind, 

besitzt die Synthese dieser Verbindungen mittels Multikomponentenreaktion ihren ganz 

eigenen Reiz. Denn wie bereits zuvor erwähnt, zeichnen sich MCRs durch hohe Atom-

Ökonomie sowie effiziente Bindungsbildung aus, und erlauben einen schnellen Aufbau 

von Substanzbibliotheken, welche für die Wirkstoffforschung verwendet werden können. 
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Klassische Beispiele solcher MCRs sind die Strecker-[51] und die Ugi-Reaktion[33,34], mit 

welchen -Aminosäure-Vorläufer effizient durch die Addition eines nukleophilen 

Carboxylat-Synthons (Cyanid oder Isocyanid) an ein in situ gebildetes Imin aufgebaut 

werden. Mehrere katalytische, enantioselektive Strecker-Reaktionen zur Darstellung von 

-Arylglycinen, entweder unter Verwendung von Metall- oder Organokatalysatoren, 

wurden in den letzten Jahren beschrieben.[153–155] Hinsichtlich der Ugi-Reaktion gibt es 

nur vereinzelte Beispiele zur asymmetrischen Synthese von -Arylglycinen.[156] Eine atom-

effiziente Synthese von -Arylglycinen mittels Übergangsmetall-katalysierter Amido-

carbonylierung hat sich bisher als schwierig dargestellt, da der klassische Kobalt-

Katalysator nicht für die Carbonylierung von Aldehyden ohne -H-Atom verwendet 

werden kann. Es wurden Beispiele zur racemischen Synthese unter Verwendung eines 

Palladium-Katalysators beschrieben, jedoch existiert noch keine zufriedenstellende, 

allgemeine enantioselektive Variante.[157] Die Addition von Arylboronsäuren an in situ 

gebildete -Iminosäuren mittels Petasis-Reaktion[62] stellt ebenfalls eine wirkungsvolle 

Methode zur -Arylglycin-Synthese dar. Die verwendeten Boronsäuren besitzen, im 

Gegensatz zu den bei der Strecker-Reaktion verwendeten sehr toxischen Cyaniden, keine 

spezifische Toxizität und sind im Allgemeinen leicht zugänglich. Bei den bisher 

beschriebenen stereoselektiven Varianten der Petasis-Reaktion (siehe Kapitel 1.3.3) wird 

entweder von vorfunktionalisierten, chiralen Substraten ausgegangen oder die Methode 

ist auf bestimmte Substitutionsmuster beschränkt. Die Entwicklung einer allgemeinen, 

enantioselektiven Variante der Petasis-Reaktion zur Synthese von -Arylglycinen ist daher 

aktuell immer noch relevant. 

 

 Anfängliche Untersuchungen und Optimierung 

Der potenzielle Nutzen von -Arylglycinen, vor allem für die Entwicklung von 

Pharmazeutika, sowie der fortwährende Bedarf an effizienten, hoch enantioselektiven 

Synthesemethoden für diese Verbindungsklasse veranlassten uns dazu, die in Kapitel 3.1.2 

vorgestellte Palladium-katalysierte, enantioselektive 3-Komponentenreaktion auch 

hinsichtlich der Synthese von -Arylglycinen zu untersuchen. Für erste Untersuchungen 

und zur Optimierung der Reaktionsbedingungen wurde p-Toluolsulfonamid (181), 

Ethylglyoxylat (63) und Phenylboronsäure (141) verwendet (Tabelle 3-6). Mit dem 

bewährten Katalysatorsystem aus Pd(TFA)2 und dem chiralen Liganden L2 sowie einer 

Reaktionstemperatur von 40 °C konnte das gewünschte -Arylglycin 203 mit einem 

exzellenten Enantiomerenüberschuss (99:1) erhalten werden. Allerdings wurde zur 

Erzielung einer entsprechend hohen Ausbeute (>80%) eine größere Katalysatormenge 

(10 mol% anstelle von 5 mol% Pd(TFA)2) benötigt (Tabelle 3-6, Nr. 1 und 2). Die 
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Erhöhung der Reaktionstemperatur unter Beibehaltung der 5 mol%-Katalysatormenge 

erbrachte zwar immer noch ein hervorragendes Enantiomerenverhältnis und erzielte 

ebenfalls Ausbeuten im Bereich der Reaktion mittels höherer Katalysatormenge (bis zu 

82%), jedoch war die Reaktion bei höherer Temperatur nicht gut reproduzierbar 

(Tabelle 3-6, Nr. 3). Da bei einer Reaktionstemperatur von 80 °C deutliche Mengen an 

‚Palladium-Schwarz‘ zu beobachten waren, ist die schlechte Reproduzierbarkeit 

vermutlich entweder auf die Instabilität des Katalysatorsystems bei höheren 

Temperaturen zurückzuführen oder auf vermehrte Nebenreaktionen unter Verbrauch des 

Katalysators (Homokupplung der Boronsäure ließ sich beobachten). Die Verwendung 

einer größeren Menge an Phenylboronsäure (3.0 eq anstelle von 2.3 eq) unter 

Beibehaltung der 5 mol%-Katalysatormenge führte nur zu einer leichten Erhöhung 

hinsichtlich der Ausbeute (Tabelle 3-6, Nr. 4). Aufgrund dessen, dass bei den 

Umsetzungen immer wieder das einfache Additionsprodukt aus Glyoxylat und Boronsäure 

als Nebenprodukt zu beobachten war, wurde die Reaktion unter verändertem 

Mengenverhältnis der eingesetzten Substrate (1.5 eq Sulfonamid anstelle von 1.0 eq sowie 

1.0 eq Glyoxylat anstelle von 1.5 eq) untersucht. Dabei konnte lediglich eine Ausbeute von 

80% erreicht werden (Tabelle 3-6, Nr. 5). Somit wurde eine höhere Katalysatormenge von 

10 mol% Pd(TFA)2, ein stöchiometrisches Verhältnis des Sulfonamids zum Glyoxylat von 

1.0 eq zu 1.5 eq und eine Reaktionstemperatur von 40 °C für alle weiteren Reaktionen 

beibehalten. Die Variation des Lösungsmittels zeigte, dass unter Verwendung von 

Dichlorethan das Produkt mit einer vergleichbaren Ausbeute und einem ebenfalls hohen 

Enantiomerenverhältnis erhalten wird (Tabelle 3-6, Nr. 6). Die Verwendung von 

Boronsäureestern anstelle der Boronsäure führte zu keiner Umsetzung (Tabelle 3-6, Nr. 7 

und 8). Mit Kalium-Phenyltrifluoroborat konnte das gewünschte -Arylglycin zwar isoliert 

werden, jedoch lediglich mit einer Ausbeute von <25% (Tabelle 3-6, Nr. 9). 

Tabelle 3-6: Einfluss der Reaktionsparameter in Bezug auf die neue Palladium-katalysierte, enantioselektive 

3-Komponentensynthese von -Arylglycinen. 

 

Nr. Abweichungen von den ‚Standardbedingungen‘ 
Ausbeute 

[%]a 
erb 

1 keine 82 99:1 

2 5 mol% Pd(TFA)2 und 7.5 mol% L2 64 99:1 
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Fortsetzung Tabelle 3-6 

3 5 mol% Pd(TFA)2 und 7.5 mol% L2, sowie 

80 °C anstelle von 60 °C 

60–82 99:1 

4 5 mol% Pd(TFA)2 und 7.5 mol% L2, sowie 

3.0 eq PhB(OH)2 anstelle von 2.3 eq 

76 99:1 

5 1.5 eq Sulfonamid anstelle von 1.0 eq, sowie 

1.0 eq Aldehyd anstelle von 1.5 eq 

80 99:1 

6 Dichlorethan anstelle von Nitromethan 83 99:1 

7 PhB(pin) (2.3 eq) anstelle von PhB(OH)2 – – 

8 PhB(MIDA) (2.3 eq) anstelle von PhB(OH)2 – – 

9 PhBF3K (2.3 eq) anstelle von PhB(OH)2 <25 n.b. 

a Isolierte Ausbeute nach säulenchromatographischer Reinigung. b Enantiomerenverhältnis – 

bestimmt mittels chiraler HPLC-Analyse. 

 

 Substratbereich 

Anhand der optimierten Reaktionsbedingungen wurden, neben dem bereits erfolgreich 

verwendeten Ethylglyoxylat, weitere Glyoxylate sowie die Verwendung der freien 

Glyoxalsäure in der neuen 3-Komponentensynthese von -Arylglycinen untersucht 

(Schema 3-17). Das entsprechende Methyl-, iso-Propyl- und Benzylglyoxylat lieferte das 

gewünschte Produkt 204a–204c jeweils mit einer hohen Ausbeute von um die 80% und 

einem Enantiomerenverhältnis von 99:1. Hingegen konnte bei der freien Glyoxalsäure das 

gewünschte Produkt (204d) nur in Spuren isoliert werden. 

 

Schema 3-17: Neue Palladium-katalysierte, enantioselektive 3-Komponentensynthese von -Arylglycinen – Variation 

der Aldehyd-Komponente. 
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Anschließend wurde der Substratbereich hinsichtlich der Sulfonamid-Komponente 

untersucht (Schema 3-18).[159] 

 

Schema 3-18: Neue Palladium-katalysierte, enantioselektive 3-Komponentensynthese von -Arylglycinen – Variation 

der Sulfonamid-Komponente.[159] 

Diverse Arylsulfonamide waren mit der neuen Methode vereinbar und lieferten die 

entsprechenden -Arylglycinderivate (205a–205g) mit Ausbeuten von 63–84% und 

jeweils einem hervorragenden Enantiomerenverhältnis von 99:1. Es wurden dabei 

Halogene, elektronenschiebene als auch –ziehende sowie sterisch anspruchsvolle 

Substituenten toleriert. Darüber hinaus ließen sich auch Heteroaryl- und 

Alkylsulfonamide einsetzen und lieferten die gewünschten Produkte (205h–205j) 

ebenfalls mit exzellenten Enantiomerenüberschüssen und mit Ausbeuten um die 70%. 

Neben der Verwendung der Tosylgruppe wurden weitere, effektivere Schutzgruppen des 

Sulfonyl-Typs[160] untersucht. Mit der Pbf-Gruppe wurde das Produkt 205k in hoher 
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Ausbeute und mit einem Enantiomerenverhältnis von 99:1 erhalten. Die Verwendung der 

2-(Trimethylsilyl)ethansulfonyl-Gruppe (SES-Gruppe) ergab das entsprechende Produkt 

(205l) mit einer Ausbeute von 88%, jedoch lediglich als racemisches Gemisch. Unter 

Einsatz des tert-Butylsulfonamids konnte das Produkt 205m nur mit einer Ausbeute von 

unter 35% isoliert werden. 

Durch eine abschließende Variation der Arylboronsäure-Komponente wurde der 

Substratbereich der neuen, enantioselektiven 3-Komponentensynthese von -Aryl-

glycinen hinsichtlich aller drei Komponenten untersucht (Schema 3-19). 

 

Schema 3-19: Neue Palladium-katalysierte, enantioselektive 3-Komponentensynthese von -Arylglycinen – Variation 

der Boronsäure-Komponente. 
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Im Falle der Arylboronsäure-Komponente wurde bei allen erfolgreichen Umsetzungen 

zum entsprechenden Produkt jeweils ein exzellentes Enantiomerenverhältnis von 99:1 

erzielt. Sterisch anspruchsvolle Substituenten in ortho-Position besitzen einen deutlichen 

Einfluss auf die Ausbeute – während unter Verwendung von p-Tolylboronsäure das 

gewünschte Produkt (206a) mit einer Ausbeute von 77% erhalten wurde, ergab die 

Reaktion mit o-Tolylboronsäure lediglich eine Ausbeute von 30% (206b) und im Falle der 

sterisch noch stärker gehinderten di-ortho-substituierten Mesitylboronsäure konnte kein 

Produkt mehr isoliert werden. Darüber hinaus ist anzumerken, dass unter Verwendung 

des Pbf-Amids anstelle des Ts-Amids in der Regel höhere Ausbeuten erzielt werden 

konnten. Am Beispiel der Reaktion mit o-Tolylboronsäure, konnte damit die Ausbeute auf 

immerhin 55% gesteigert werden (206c). Halogen-Substituenten in ortho-, meta- oder 

para-Position lieferten die entsprechenden Produkte (206i–206k und 206m–206p) 

mit Ausbeuten von 66–87%. Elektronenschiebende Substituenten, wie Methoxy-Gruppen, 

und elektronenziehende, wie Trifluormethyl-Gruppen, waren mit der Methode kompatibel 

(206e–206h). Stärkere elektronenziehende Substituenten, wie Ethylester- oder Nitro-

Gruppen, brachten die Reaktion jedoch zum Erliegen. 

 Entfernung der Amin-Pbf-Gruppe 

Aufgrund dessen, dass sich das Pbf-Amid als äußerst geeignetes Substrat hinsichtlich der 

Sulfonamid-Komponente der neuen, enantioselektiven 3-Komponentensynthese 

herausstellte, wurde auch die Entfernung der Pbf-Gruppe untersucht.[159] Unter 

Verwendung von Dimethylsulfid in Trifluoressigsäure konnten die entsprechenden MCR-

Produkte entschützt und die freien -Arylglycinester 208a–208d unter vollständigem 

Erhalt der Konfiguration mit hohen Ausbeuten von 75–87% isoliert werden. 

 

Schema 3-20: Entfernung der Amin-Pbf-Gruppe.[159] 
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4 Zusammenfassung und Ausblick 

Vor dem Hintergrund vieler Vorzüge von Multikomponentenreaktionen (MCRs) 

gegenüber klassischen, linear verlaufenden 2-Stufen-Reaktionen und der Bedeutung von 

Amin- und -Aminosäurederivaten als wichtiges Strukturmotiv für Anwendungsgebiete 

wie Pflanzenschutz und Pharmazie war diese Arbeit auf die Entwicklung neuer MCRs zur 

Synthese von -Amin- und -Aminosäurederivaten ausgelegt. 

Zum einen konnten mehrere 3-Komponentenreaktionen basierend auf der nukleophilen 

Addition von Arylboronsäuren an in situ gebildete N-Acyl- bzw. N-Sulfonylimine 

entwickelt werden. Damit gelang die Synthese von diversen -substituierten Amiden, 

chiralen, -substituierten Sulfonamiden, chiralen -Arylglycinen sowie von Arylmethyl-

sulfonamiden. Zum anderen konnte im Rahmen der vorliegenden Arbeit die Entwicklung 

einer Brønsted-Säure-katalysierten Addition an in situ gebildete N-Sulfonylimine mittels 

C(sp3)–H-Bindungsfunktionalisierung von 2-Alkylazaarenen erreicht werden. 

 

 Dual katalysierte 3-Komponentensynthese von -substituierten Amiden 

(aus Kapitel 3.1.1) 

Die klassische Petasis-Reaktion stellt ein wirkungsvolles Synthesewerkzeug zur 

Herstellung von -substituierten Aminen und -Aminosäurederivaten dar. Allerdings 

besitzt sie zwei entscheidende Limitierungen. Zum einen ist sie auf aktivierte Aldehyde 

(wie Glyoxylate) oder auf Aldehyde mit proximaler Lewis-basischer Gruppe (wie bei 

-Hydroxyaldehyden und Salicylaldehyden) beschränkt. Zum anderen erfolgt eine gute 

Umsetzung in der Regel nur mit elektronenreichen Alkinyl-, Vinyl- oder (Hetero-) 

Arylboronreagenzien. Aufgrund dessen sollte im Rahmen dieser Arbeit eine neue Petasis-

ähnliche Variante entwickelt werden, die hinsichtlich der Aldehyd-Komponente eine 

möglichst große Substratbreite aufweist und im besten Fall auch unter Verwendung 

elektronenarmer Boronsäuren verläuft. 
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Unter Verwendung von Amiden anstelle von einfachen Aminen und mittels Einsatz einer 

Lewis-Säure in Kombination mit Pd(II) gelang die Entwicklung einer Petasis-ähnlichen 

3-Komponentenreaktion via reaktiverer N-Acylimine (Schema 4-1). 

 

Schema 4-1: Neue Lewis-Säure/Palladium-katalysierte 3-Komponentensynthese von -substituierten Amiden. 

Zusammengefasst konnte ausgehend von einfach zugänglichen Amiden, Arylaldehyden 

und Arylboronsäuren eine effiziente und praktikable 3-Komponentensynthese für 

-substituierte Amide entwickelt werden. Der Schlüssel zu einer erfolgreichen Umsetzung 

war dabei die Verwendung eines dualen Katalysatorsystems, bestehend aus einer Lewis-

Säure und Pd(II), sowie die Anwesenheit von Wasser. Die Methode besitzt eine relativ 

große Substratbreite und ist einfach durchzuführen – ein Ausschluss von Luft oder 

Feuchtigkeit ist nicht notwendig. Jedoch ist die Reaktion auf Arylaldehyde beschränkt und 

eine enantioselektive Variante konnte daraus nicht direkt entwickelt werden. 
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 Enantioselektive 3-Komponentensynthese von -substituierten Aminen 

(aus Kapitel 3.1.2) 

Sehr viele, natürlich vorkommende Verbindungen sind chiral, wobei unterschiedliche 

Enantiomere in vielen Fällen stark unterschiedliche Eigenschaften oder in vivo sogar 

komplett verschiedene Effekte aufweisen können. Aufgrund dessen ist bei der 

Entwicklung neuer Reaktionen eine enantioselektive Variante zur selektiven Einführung 

chiraler Zentren in das entsprechende Produkt stets von großem Interesse. 

Eine enantioselektive Version der zuvor beschriebenen dual katalysierten 3-Kom-

ponentensynthese von -substituierten Amiden konnte nicht erreicht werden. Durch die 

Verwendung von Sulfonamiden anstelle der Amide, sowie von Pd(II) in Kombination mit 

einem chiralen Oxazolin-Liganden anstelle des dualen Katalysatorsystems gelang jedoch 

die Entwicklung einer hoch enantioselektiven 3-Komponentenreaktion (Schema 4-2). 

Diese neue Methode stellt die erste allgemeine Palladium-katalysierte, enantioselektive 

3-Komponentensynthese von -substituierten Aminen ausgehend von Sulfonamiden, 

Aldehyden und Arylboronsäuren dar. Die Reaktion erlaubt die Umsetzung einer breiten 

Vielfalt an einfach zugänglichen Startmaterialien und liefert die entsprechenden Produkte 

mit durchgehend hohen Ausbeuten und exzellenten Enantioselektivitäten. Es konnte 

zudem gezeigt werden, dass sich die Tosyl-Gruppe der synthetisierten MCR-Produkte 

unter vollständigem Erhalt der Stereoinformation entfernen lässt. 

 

Schema 4-2: Neue Palladium-katalysierte, enantioselektive 3-Komponentensynthese von -substituierten Aminen. 
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Schema 4-2 Fortsetzung 

 

 Enantioselektive 3-Komponentensynthese von -Arylglycinen 

(aus Kapitel 3.2.1) 

Eine wichtige Klasse von -Aminosäuren stellen -Arylglycine dar, da sie als 

Strukturmotive in zahlreichen, biologisch aktiven Verbindungen vorzufinden sind. Der 

potenzielle Nutzen von -Arylglycinen, vor allem für die Entwicklung von Pharmazeutika, 

sowie der fortwährende Bedarf an effizienten, hoch enantioselektiven Synthesemethoden 

für diese Verbindungsklasse veranlassten uns dazu, die zuvor vorgestellte Palladium-

katalysierte, enantioselektive 3-Komponentenreaktion auch in Bezug auf die Synthese von 

-Arylglycinen zu untersuchen. In der Tat zeigte sich die Methode hinsichtlich der 

Verwendung verschiedener Glyoxylate kompatibel (Schema 4-3). Es konnte eine große 

Bandbreite an -Arylglycinderivaten mit durchgehend exzellentem Enantiomeren-

verhältnis (99:1) hergestellt werden, wobei sich das Pbf-Amid als besonders gut geeignete 

Sulfonamid-Komponente herausstellte. Des Weiteren konnte gezeigt werden, dass sich die 

Pbf-Gruppe der entsprechenden MCR-Produkte mit Dimethylsulfid in Trifluoressigsäure 

entfernen lässt und so die Darstellung von -Arylglycinestern unter vollständigem Erhalt 

der Stereoinformation gelingt. Darüber hinaus ist die Methode unempfindlich gegenüber 

Luft und Feuchtigkeit und lässt sich einfach in einem Reaktionsröhrchen mit 

Schraubdeckel unter Luft-Atmosphäre durchführen. 
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Schema 4-3: Neue Palladium-katalysierte, enantioselektive 3-Komponentensynthese von -Arylglycinen. 

 

 3-Komponentensynthese von Arylmethylsulfonamiden 

(aus Kapitel 3.1.3) 

Mit der Entwicklung der zuvor beschriebenen Palladium-katalysierten, enantioselektiven 

3-Komponentenreaktionen unter Verwendung von Sulfonamiden war es naheliegend auch 

Paraformaldehyd als Aldehyd-Komponente zu untersuchen. Dadurch gelang die Synthese 

von Arylmethylsulfonamiden, welche aufgrund ihrer vielfältigen biologischen Aktivitäten 

und ihrer Rolle in der Entwicklung neuer Pharmazeutika interessante Zielstrukturen 

darstellen (Schema 4-4). Die neue Methode unter Verwendung von Sulfonamiden, 

Paraformaldehyd und Arylboronsäuren ist einfach in der Durchführung und erlaubt den 

Einsatz einer großen Vielfalt an kommerziell erhältlichen Startmaterialen. Hervorzuheben 

ist hierbei, dass sogar stark elektronenarme Arylboronsäuren erfolgreich die gewünschten 

Arylmethylsulfonamide liefern. Diese 3-Komponentensynthese stellt damit eine 
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hervorragende Ergänzung zu den bereits existierenden Herstellungsmöglichkeiten für 

Arylmethylsulfonamide dar. 

 

Schema 4-4: Neue Palladium-katalysierte 3-Komponentensynthese von Arylmethylsulfonamiden. 

 

 3-Komponentensynthese via Brønsted-Säure-katalysierter C(sp3)–H-
Bindungsfunktionalisierung von 2-Alkylazaarenen 

(aus Kapitel 3.1.4) 

Die verwendeten Organoboronsäuren der zuvor vorgestellten MCRs zeichnen sich durch 

ihre Stabilität gegenüber Luft und Wasser aus, weisen keine spezifische Toxizität auf und 

sind im Allgemeinen leicht zugänglich. Dennoch gibt es hinsichtlich der Reaktionsführung 

mittels Organoboronsäuren zwei entscheidende Nachteile: Zum einen stellen Boronsäuren 

vorfunktionalisierte Substrate dar und zum anderen werden stöchiometrische Mengen 

borhaltiger Abfälle erzeugt. Daher wurden im Rahmen dieser Arbeit auch Prozesse 

untersucht, bei denen hinsichtlich der Atom-Ökonomie keine unnötig vorfunk-

tionalisierten Startmaterialien eingesetzt werden und bei denen keine oder nur ökologisch 

vollkommen unbedenkliche Nebenprodukte entstehen. 
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Ein erster Ansatz in diese Richtung gelang dabei mit der Entwicklung einer neuen 

3-Komponentenreaktion basierend auf einer Brønsted-Säure-katalysierten benzylischen 

C–H-Bindungsfunktionalisierung von 2-Alkylazaarenen (Schema 4-5). 

 

Schema 4-5: Neue 3-Komponentensynthese von -substituierten Sulfonamiden via Brønsted-Säure-katalysierter 

C(sp3)–H-Funktionalisierung von 2-Alkylazaarenen. 

Die Reaktion besitzt eine große Substratbreite und ist einfach in der Durchführung. Mit 

Wasser als einziges Nebenprodukt stellt diese Methode einen nachhaltigen, atom- und 

stufen-ökonomischen Ansatz zur Synthese von heterozyklischen, -substituierten 

Sulfonamiden dar. Darüber hinaus ist dies eine Methode, welche die erfolgreiche 
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Vereinigung zweier sehr nützlicher Synthesestrategien – selektive C–H-Bindungs-

funktionalisierung und Multikomponentenreaktion – repräsentiert. 

 

 Ausblick 

Die zuvor vorgestellten Boronsäure-basierten 3-Komponentenreaktionen bieten einen 

guten Zugang zu -substituierten Aminen und -Arylglycinen, jedoch sind diese 

Methoden auf Aldehyde und Arylboronsäuren beschränkt. Es wäre wünschenswert den 

Substratbereich der Aldehyd-Komponente auch auf Ketone auszuweiten, um somit einen 

gezielten Aufbau von quaternären Kohlenstoff-Zentren zu ermöglichen. Die Verwendung 

von Alkylboronsäuren ist im Gegensatz zu Aryl- und Alkenylboronsäuren bisher in den 

meisten Anwendungen nicht sehr verbreitet. Dies liegt zum einen an ihrer begrenzten 

Lagerstabilität und zum anderen daran, dass die Transmetallierung mit Übergangs-

metallen, wie Palladium, vermeintlich schwieriger ist als bei den ungesättigten bzw. 

aromatischen Boronsäurederivaten.[61] Daher wäre es von großem Interesse auch die 

Verwendung von Alkylboronsäuren zu etablieren. 

Trotz der positiven Merkmale von Organoboronsäuren, wie ihre Stabilität gegenüber Luft 

und Wasser und ihre nicht-toxischen Eigenschaften, gibt es bei Boronsäure-vermittelten 

Reaktionen entscheidende Nachteile. Organoboronreagenzien stellen stets vor-

funktionalisierte Substrate dar und bei ihrer Verwendung als nukleophile Spezies fallen 

stöchiometrische Mengen an boron-haltigem Abfall an. Für effizientere und nachhaltigere 

Synthesemethoden wäre deshalb die Entwicklung neuer MCRs in Richtung der 

3-Komponentensynthese via C(sp3)–H-Bindungsfunktionalisierung von 2-Alkylazaarenen 

von enormer Bedeutung. Die Verbindung von selektiver C–H-Funktionalisierung und 

Multikomponentenreaktion würde eine Synthesestrategie hervorbringen, welche keine 

unnötig vorfunktionalisierten Startmaterialien mehr benötigen würde und bei der keine 

oder nur ökologisch vollkommen unbedenkliche Nebenprodukte entstünden. 
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