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Einleitung

I  Theoretischer Teil
1 Einleitung

Obwohl die erste A3-lod-Verbindung schon 1886 — nur 75 Jahre nach der Entdeckung des lods —
vom deutschen Chemiker Willgerodt wéhrend seiner Arbeiten zur Chlorierung von lodbenzolen
entdeckt wurde,[l hat sich die Chemie des hypervalenten lods erst in den letzten 30 Jahren
entwickelt. Das wachsende Interesse dieser Verbindungen ist vor allem auf ihre milden
Eigenschaften in Kombination mit ihrem umweltfreundlichen Charakter und ihrer leichten
Handhabbarkeit zurtiickzufuhren. Ihre Herstellung ist leicht und kostengunstig, da sie ausgehend
von ginstigen, kommerziell erhaltlichen Vorstufen, wie beispielsweise [Bis(trifluoracetoxy)iod]-
benzol (3, PIFA, Abbildung 3), synthetisiert werden konnen.[? Zudem zeigen hypervalente
lodane &hnliche Strukturen und Reaktivitdten wie Ubergangsmetalle, ohne ihre toxischen und
umweltschadlichen Eigenschaften zu besitzen und werden beispielsweise in Kohlenstoff—
Kohlenstoff oder Kohlenstoff-Heteroatom Bindungsknipfungen und Oxidationsreaktionen
eingesetzt. Die Entwicklung von neuen, auf hypervalentem lod basierten, Methoden zur
Funktionalisierung von organischen Verbindungen steht deshalb im Fokus der heutigen
synthetischen Chemie.
Unter Hypervalenz versteht man allgemein den Bruch der Oktettregel und somit formal das
Vorliegen von mehr als acht Elektronen in der Valenzschale. Fiir hypervalente lodane ergeben
sich zwei groRe Klassen: die tri- und die pentavalenten Iodane, oder nach IUPAC A3- und AS-
lodane. Wihrend A°-lodane fast ausschlieRlich als Oxidationsmittel zum Einsatz kommen,
werden die entsprechenden A3-Derivate auch haufig in Atomibertragungsreaktionen eingesetzt.
Das lod-Atom in A*-lodanen (RIXz) besitzt zehn Valenzelektronen und weist eine verzerrte,
trigonal bipyramidale, T-férmige Geometrie auf. Die zwei elektronegativen Heteroatomliganden
X besetzen die apikale Position, wéhrend der weniger elektronegative Kohlenstoff-Ligand R und
die zwei freien Elektronenpaare in der dquatorialen Position lokalisiert sind (Abbildung 1a).
Dabei ist die Bindung zum Kohlenstoff-Liganden eine typische sp?-hybridisierte Bindung. Die
X-I-X Bindung ist linear angeordnet, bestehend aus dem nicht hybridisierten 5p-Orbital des lod-
Atoms und den Orbitalen der beiden Liganden X, wobei das lod-Atom zwei Elektronen und die
beiden Liganden jeweils ein Elektron zur Bindung beitragen. Diese Drei-Zentren-vier-Elektronen
(3c—4e) Bindung wird als hypervalente Bindung bezeichnet.[ Beide I-X-Bindungen sind stark
polarisiert und dadurch langer und schwécher als eine normale kovalente Bindung, was die
Elektrophilie des polyvalenten lod-Atoms erklart. In AS-lodanen (RIX4) besitzt das lod-Atom
zwolf Elektronen und eine bipyramidale Geometrie, in der der elektropositivere, organische
Substituent R und das freie Elektronenpaar die apikalen Positionen und die vier elektronegativen
Liganden X die dquatorialen Positionen einnehmen. Dabei binden die Liganden X Uber zwei
orthogonale hypervalente 3c—4e X—I-X Bindungen und der organische Substituent erneut tiber
1
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eine normale kovalente Bindung an das lod-Atom.[? Berechnungen haben gezeigt, dass, wie bei
Metallkomplexen auch, der trans-Effekt der Liganden X in der X—I-X Bindung eine wichtige
Rolle in der Stabilisierung und somit auch in der Reaktivitdt hypervalenter lod-Derivate
spielt,3%1 wobei gilt: Je besser die Donorfahigkeit des Liganden trans zu X ist, desto geringer ist
die Stabilitat im hypervalenten lodan.

Fur die Klassifizierung von polyvalenten Molekilen haben Martin und Arduengo eine
Nomenklatur, die als Martin—Arduengo Nomenklatur bekannt ist, eingefiihrt. Die Grundstruktur
dieser Bezeichnung lautet [N-X-L], wobei X das Zentralatom, N die Anzahl der
Valenzelektronen am Zentralatom und L die Anzahl der Liganden angibt. Somit werden die
trivalenten lodane als [10-1-3] und die pentavalenten lodane als [12—1-5] bezeichnet.

a) . b)
)'(‘\\\" X/,,|\\X cocac@ —— antibindend
RIN: x7ivx _—
X R (=N + nicht bindend
lod(ll) lod(V) _
23-lodan  A%-lodan DOE_D?DOS_ —- bindend
[10-1-3] [12-1-5] X—I—X

Abbildung 1. a) Allgemeine Struktur von hypervalenten A3- und A%-lodanen und b) Darstellung der
Molekdlorbitale der hypervalenten X—I-X Bindung.

Die Familie der A3-lodane lasst sich in vier Untergruppen einteilen: die linearen und zyklischen

lodane, die lodonium Salze und lodonium Ylide (Abbildung 2).

a) lineare A%-lodane E b) zyklische A3-lodane : c) lodonium Salze : d) lodonium Ylide
, ,

4 i 4 : ch ] Oxes
X—=I—X ' X—=I—0 ' R—=I5-X° ' |-

& [&] & &

Abbildung 2. Ubersicht iiber die vier Untergruppen der A3-lodane.

Lineare lodane werden hauptsdchlich als milde Oxidationsmittel, aber auch als
Gruppenibertragungsreagentien in beispielsweise elektrophilen Halogenierungsreaktionen
eingesetzt. Die fiir die Oxidation wohl bekanntesten und am hiufigsten verwendeten A3-lodane
sind (Bisacetoxyiod)benzol (2, PIDA) und [Bis(trifluoracetoxy)iod]benzol (3, PIFA). Haufig
stellen diese lod-Derivate in pharmazeutischen und agrochemischen Prozessen einen geeigneten
Ersatz zu Ubergangsmetallkomplexen wie Blei(1v)-, Quecksilber(il)- oder Thallium(ii)-
Verbindungen dar. Auch in vielen Totalsynthesen biologisch wichtiger Naturstoffe finden diese
ihren Einsatz.["! (Dichloriod)benzol (5) und (Difluoriod)arene 6 werden als effektive elektrophile
Halogenierungsreagenzien eingesetzt. Die beste und am hdufigsten verwendete Methode zur
Synthese von 5 ist die direkte Chlorierung von lodbenzol, die auch im groBen MaRstab
durchgefuhrt werden kann. Die Synthese des korrespondierenden Difluoranaloga 6 basiert auf

zwei verschiedenen Prinzipien:®? Einerseits konnen die jeweiligen lodbenzol-Derivate durch eine
2
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direkte oxidative Addition von Fluor in die trivalenten lodane berfiihrt werden; Andererseits
konnen bereits oxidierte A3-lodane zur Generierung von 6 durch Ligandenaustausch verwendet
werden. Als Fluorid-Quellen dienen unterschiedliche organische und anorganische
Verbindungen, wobei meistens Fluorwasserstoff in Kombination mit einem Additiv wie
Quecksilber(ioxid eingesetzt wird.”) Da (Dichloriod)arene 5 und (Difluoriod)arene 6
hygroskopische und hydrolyseanfallige Verbindungen sind, ist ihre Isolierung und Lagerung oft
problematisch. Deshalb werden diese oft frisch synthetisiert oder in situ generiert. Trotz der
geringen Stabilitat haben sich die lodane 5 und 6 in der organischen Synthese als leistungsstarke

und selektive Chlorierungs- und Fluorierungsreagenzien etabliert.

(0] O,
o Fc4  cF
- AcO—I|—0Ac Oo—1—-0 HO—|—0OTs  Cl—I—ClI F—I—F
PIDA PIFA Koser Willgerodt R 6b(R=Me)
Reagenz Reagenz

Abbildung 3. Wichtige Vertreter der nicht-zyklischen trivalenten lodane.

Zyklische lodane sind im Vergleich zu ihren linearen Vertretern aufgrund des endozyklischen
Sauerstoffliganden am elektronenarmen A3-lod-Atom stabiler und dadurch leichter zu handhaben.
Anfangs wurden sie hauptséachlich als Oxidationsmittel eingesetzt, in den letzten Jahren haben
sich aber auch ihre Eigenschaften zum Aufbau neuer C-C- und C-Heteroatombindungen
durchgesetzt.®! Hierbei findet eine Umpolung nukleophiler Gruppen, wie beispielsweise Alkine,

Halogene, Acetate, Azide oder Cyanide in elektrophile Synthons statt.

a) Benziodoxolone

HO—I—0 N3—I 0} NC—I O R——I—0O
7 8 9 10
IBA ABX CBX 10a: R = H (EBX)

Zhdankin 10b: R = SiMe; (TMS-EBX)
Reagenz 10c: R = SiiPr (TIPS-EBX)
b) Benziodoxole
F3;C—I—0O HO—I—O Br—|—O F—I—O
Me Me R Me
Me Me R Me
1 12 13 14
Togni 13a: R =Me
Reagenz 13b: R = CF3

Abbildung 4. Wichtige Vertreter der von a) 2-lodbenzoeséure (7 — 10) und b) den korrespondierenden
Dimethyl- oder Bis(Trifluormethyl)alkoholen abgeleiteten trivalenten lodane 11 — 14.

Am hdufigsten verwendet werden dabei trivalente lodane die von 2-lodbenzoesdure oder den
korrespondierenden Dimethyl- oder Bis(trifluormethyl)alkoholen abgeleitet sind. Das wohl
bekannteste zyklische lodan ist das Togni Reagenz 11 (Abbildung 4). Dieses kann erfolgreich in

Trifluormethylierungsreaktionen von verschiedenen aliphatischen und aromatischen Substraten
3
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eingesetzt werden. Ersetzt man die Methylgruppen in Benziodoxolen durch Trifluormethyl-
gruppen, so kommt es zur weiteren Stabilisierung des A*-lodans, was auf den Thorpe-Ingold
Effekt zurlickzufiihren ist.’! Der Thorpe-Ingold Effekt, auch bekannt als gem-Dialkyleffekt,
besagt, dass eine Zyklisierung durch die Einflhrung sterisch anspruchsvoller Substituenten am
benachbarten Kohlenstoffatom beschleunigt wird. Grinde hierfir sind zum einen

Winkelverkleinerungen, aber auch thermodynamische und kinetische Faktoren,[*"!

Die Gruppe der lodonium Salze besitzt die allgemeine Strukturformel R.IX und weist im
Vergleich zu linearen und zyklischen A3-lodanen é&hnliche Strukturen, aber veranderte
Eigenschaften auf. So besitzen lodonium Salze aufgrund sekundérer Wechselwirkungen
zwischen dem elektrophilen lod-Zentrum und dem Gegenion X ebenfalls eine pseudo trigonale
bipyramidale Struktur mit einer durchschnittlichen I-X-Bindungslange von 2.3 —2.7 A und einem
R—I-R Winkel, der fast bei 90° liegt.[*¥l In ihrer Reaktivitat ahneln lodonium Salze jedoch eher
Ubergangsmetallkomplexen von Quecksilber, Blei und Palladium und werden deshalb in
ahnlichen Reaktionen eingesetzt.'?l Diaryl-A*-lodane (Ar.1X) stellen die bekanntesten und am
besten untersuchten Verbindungen dieser Klasse dar und wurden bereits acht Jahre nach der ersten
hypervalenten lod-Verbindung synthetisiert. Ihre Eigenschaften und Reaktivitdten werden
sowohl von den beiden Aryl-Liganden, als auch vom Gegenion X beeinflusst. Die Verwendung
von Diaryliodonium Salzen weist ein breites Reaktionsspektrum auf. Haufig werden sie aufgrund
des exzellenten Abgangsgruppenverhaltens von Arl, welches fir Phenyliodid ungefahr 108 Mal
groRer ist als fur Triflate, in Kreuzkupplungen eingesetzt. Hier sind viele Beispiele zur Arylierung
von Aromaten,**171 Alkinent2! und Alkenen[?-2%l bekannt. Aber auch a-Arylierungen von
Carbonylverbindungen!?*-281 und unterschiedlichen Heteroatomnukleophilen wie Sauerstoff,2%-%2
Schwefel, 2337 Selenl 38 und Stickstoffl*>4é1 sind bekannt. In der Industrie werden Diaryl-
iodonium Salze als kationische Photoinitiatoren eingesetzt, da sie den Vorteil haben, dass sie kein
Schwermetall enthalten, keine giftigen Nebenprodukte erzeugen und Variabilitat in ihrer Struktur
und somit ihren Eigenschaften aufweisen.!?l In den letzten Jahren hat sich aber auch ihre
Verwendung in der Positron-Emissions-Tomographie (PET) etabliert.”*”) Neben den Diaryl-A3-
lodanen sind auch lodonium Salze mit der Formel Ar(R)IX bekannt, wobei der Rest R einem
Alkinyl-, Alkenyl- oder Alkylliganden entspricht. Aryliodonium Salze werden zum elektrophilen
Transfer von R in elektronenreiche, organische Verbindungen eingesetzt. Aliphatische
Alkyl(Aryl)lodonium Salze sind generell nicht stabil, kénnen jedoch durch elektronenziehende
Gruppen in der Alkylgruppe stabilisiert werden. Deshalb weisen die géngigsten

Alkyl(Aryl)lodonium Salze perfluorierte Seitenketten auf.
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a) Diaryliodonium Salze

SO :Q

b) Aryliodonium Salze

oTf BF4@ 9
€]
' CF
~~"3
VS @ WSO @
18

NHCONHTs
Abbildung 5. a) Beispiele fiir symmetrische, unsymmetrische und chirale Diaryliodonium Salze 15 — 17
und b) Vertreter von Alkinyl(Aryl)-, Alkenyl(Aryl)- und Alkyl(Aryl)-lodonium Salzen
18 - 20.

lodonium Ylide besitzen die allgemeine Strukturformel Arl*—CXj, wobei X elektronenziehenden
Substituenten wie Carbonyl- oder Sulfonylgruppen entspricht. Oft wird die Ylid-Bindung in der
Literatur als I-C-Doppelbindung angegeben, allerdings existiert Berechnungen zufolge zwischen
einem lod-Atom und einem anderen Element keine Doppelbindung und somit hat die I-C-
Bindung in lodonium Yliden eine dative 2c—2e Natur.[*! Die Geometrie ist vergleichbar mit der
von lodonium Salzen, da auch hier ein C—1-C Winkel von ca. 90° vorliegt, was ebenfalls fur eine
zwitterionische Natur der C—1-Bindung spricht.*! Die erste Synthese von Aryliodonium Yliden
ausgehend von (Difluoriod)benzol (6a) und Dimedon gelang Neiland schon 1957.55% Seitdem
wurden viele strukturell unterschiedliche Aryliodonium Ylide synthetisiert. Jedoch zeigen die
meisten dieser Ylide bei Raumtemperatur nur geringe Stabilitat, kénnen oft aber bei tiefen
Temperaturen fiir einige Wochen gelagert werden. Um eine bessere Stabilitat und Léslichkeit in
gangigen organischen Ldsungsmitteln zu erhalten, wird in ortho-Position am Arylrest haufig ein
koordinierender Substituent, wie beispielsweise eine Alkoxygruppe eingefihrt.5 Meist werden
Aryliodonium Ylide als Vorstufen fiir Singulett Carbene (R2C) oder carbenoide Zwischenstufen
(R2CMX) unter thermischen, photochemischen oder Ubergangsmetall-katalysierten Bedingungen
verwendet.*] Neben den Diaryliodonium Salzen werden auch lodonium Ylide als effektive
Vorstufen zur nukleophilen Fluorierung organischer Verbindungen zum Einsatz in der Positron-

Emissions-Tomographie verwendet.[*" 521

*@ %ij Etoi%k ’% S v

Abbildung 6. Beispiele flr lineare und zyklische Aryliodonium Ylide.

Eine Kohlenstoff-Halogen Bindung stellt ein wichtiges Strukturmotiv in organischen Molekiilen
dar und ist hdufig Bestandteil von zentralen Intermediaten, Pharmazeutika und Agrarstoffen.
Dabei ist die elektrophile Halogenierung von Olefinen bis heute die am h&ufigsten verwendete

5
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und élteste Methode zur Einflihrung von Halogenatomen in organische Verbindungen. Allerdings
birgt diese Strategie neben der grofRen Nitzlichkeit auch viele Nachteile, wie geringe Stereo- und
Regioselektivitaten, aber auch sicherheitstechnische und umweltbedenkliche Aspekte.

Deshalb beschaftigt sich der Arbeitskreis um Dr. Tanja Gulder mit der Entwicklung milder,
generell anwendbarer, umweltfreundlicher und selektiver Methoden zur Generierung von C—X-
Bindungen. Dabei steht besonders die Selektivitdt und die Atomdkonomie der Methode im
Vordergrund. Eine Mdoglichkeit um dieses Ziel zu erreichen, ist die Verwendung von
hypervalenten lodanen zum elektrophilen Halogentransfer in C—C-Doppelbindungen. Durch die
Anwendung katalytischer Systeme kann dabei eine effektive und metallfreie Strategie entwickelt
werden, die zudem ein neues und flexibles Werkzeug fiur die Generierung von uniblichen
Reaktivitaten und neuen Strukturen darstellt. Deshalb beschaftigte sich die vorliegende Arbeit mit
der Entwicklung neuer, auf hypervalentem lodan basierten, Methoden zum selektiven Aufbau
von C—X-Bindungen, wobei sowohl reagenzbasierte als auch katalytische Zugéange untersucht
wurden. Besonderer Fokus lag dabei auf der selektiven Generierung von C—F-Bindungen, da
dieses Strukturmotiv aufgrund der einzigartigen Eigenschaften des Fluoratoms ein besonders

lohnenswertes Ziel darstellt.



Kenntnisstand

2 Kenntnisstand

Der selektive Aufbau von Kohlenstoff-Halogen-Bindungen entwickelte sich im Vergleich zu
C—C-, C—N- oder C-O-Bindungskntpfungen nur langsam, obwohl diese funktionellen Gruppen
einen Dreh- und Angelpunkt fir weitere stereospezifische Umwandlungen, wie
Substitutionsreaktionen und Kreuzkupplungen, bieten und eine zunehmend wichtige Stellung in
der medizinischen Chemie und in Materialwissenschaften einnehmen. Das sich mittlerweile
rasant entwickelnde Feld der hypervalenten lodan-Chemie bietet inzwischen eine interessante
Alternative zu den gangigen Methoden der elektrophilen Halogenierung von Olefinen. Aufgrund
ihrer milden, nicht-toxischen und umweltfreundlichen Eigenschaften, zusammen mit ihrer
generellen Anwendbarkeit stellen polyvalente lodane heutzutage oft einen geeigneten Ersatz fir
toxische Ubergangsmetalle dar und tragen dadurch zur nachhaltigen und umweltbewussten
Entwicklung der organischen Chemie bei. Im Folgenden soll ein ausgewéhlter Uberblick uiber
diastereoselektive und enantioselektive, durch A3-lod-induzierte, Halogenierungsreaktionen

gegeben werden.

2.1  Allgemeine Eigenschaften und Reaktivitaten trivalenter lodane

Aufgrund der hypervalenten 3c—4e-Bindung, die im Vergleich zu einer kovalenten Bindung
verlangert und dadurch schwacher ist, besitzt das lod-Atom in polyvalenten Verbindungen einen
elektrophilen Charakter. Deshalb ist der Ligandenaustausch, d.h. der Austausch von
Heteroatomliganden durch ein externes Nukleophil, ein schnell ablaufender, energiearmer, oft
reversibler Prozess, der in den meisten Reaktionen von A3-lodanen im ersten Schritt ablauft
(Schema 1).15% 541 Der detaillierte Mechanismus zum Ligandenaustausch ist nicht bekannt, es
werden in der Literatur aber zwei Moglichkeiten diskutiert (Schema 1, links).[5% 51 Beim
dissoziativen Ansatz wird zunachst der Ligand X von 27 abgespalten, sodass das hochreaktive,
dikoordinierte [8-1-2] lodonium lon 28 entsteht, welches anschlieBend durch ein externes
Nukleophil abgefangen wird. Solche [PhIX]* lodonium lonen sind in der Gasphase aus
massenspektrometrischen Untersuchungen durchaus bekannt. In Ldsung findet immer eine
Stabilisierung durch die Koordination des Lésungsmittels oder durch mdgliche Gegenionen an
die apikale Position des lod-Zentrums statt, sodass eine hypervalente Bindung generiert wird (vgl.
Bindung in lodonium Salzen). Beim assoziativen Mechanismus wird das A%-lodan im ersten
Schritt durch ein externes Nukleophil am lod-Atom addiert, was zur Bildung der hypervalenten,
tetrakoordinierten trans-[12-1-4] Spezies 29 mit einer quadratisch-planaren Geometrie fiihrt. Die
trans-Spezies isomerisiert zum cis-Intermediat 29’ und die anschliefende Eliminierung des
Heteroliganden X fiihrt zur Bildung von PhI(Nu)X 30. Somit verlduft der assoziative

Ligandenaustausch insgesamt uber eine Additions-/Eliminierungskaskade. Der assoziative
7
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Mechanismus konnte durch die Isolierung und Rdntgenkristallstrukturanalyse von mehreren
stabilen [12-1-4] Verbindungen 29 nachgewiesen werden und gilt im Vergleich zum dissoziativen

Mechanismus als wahrscheinlicher.3

dissoziativer X~ @ reduktive
Mechanismus Eliminierung ® e}
o - -] T» Nu + X —
-X 28 -
X—|— [8-1-2] Nu—[|—X
@ — O — s
@'Iq ol 30 1
27 X=I1—X X=1—Nu o Pseudo- Nu— Liganden-
+ NU -X rotation © kupplung
assozmtlver ' — Phl
Mechanismus 29
[12-I- 4] [12-1-4] 30'
trans cis

Schema 1. Allgemeiner Reaktionsmechanismus von trivalenten lodanen 27 mit einem externen
Nukleophil.

Im zweiten Schritt kommt der wichtigste Aspekt von A3-lodanen zum Tragen: ihr exzellentes
Abgangsgruppenverhalten, was oft als ,hypernukleofug* bezeichnet wird (Schema 1, rechts). Die
Eliminierung kann entweder durch eine elektrophile Eliminierung oder durch eine
Ligandenkupplung erfolgen.® Hierbei kommt es zur Eliminierung und gleichzeitigen Reduktion
des hypervalenten lodans zum energetisch bevorzugten lodid. Ein weiterer Aspekt, warum die
Eliminierung eine solch geringe Energiebarriere aufweist, ist die Erhohung der Entropie. Durch
die reduktive Eliminierung von Arl kénnen aber auch hochreaktive Verbindungen wie Carbene,
Nitrene oder Kationen unter milden Bedingungen generiert werden.>®! Allgemein fiihrt die
reduktive Eliminierung zur formalen Umpolung der Reaktivitat des Nukleophils von einem Nu~
zu einem Nu* und wurde bereits in nukleophilen Substitionsreaktionen, a- und S-Eliminierungen,
Umlagerungen und Fragmentierungen beobachtet.® Verlauft die Reaktion Uber eine
Ligandenkupplung, muss zunachst eine Pseudorotation der Liganden zu 30’ erfolgen (Schema 1).
Hypervalente lodane sind allgemein konformativ nicht stabil und kdnnen leicht eine
Stereomutation eingehen (Schema 2). Dabei kénnen die an den apikalen Positionen lokalisierten
Liganden X und Nu ihre Positionen durch wiederholte Berry-Pseudorotation (%) am lod-Atom
vertauschen, was durch den Austausch der Liganden der apikalen und aquatorialen Positionen

Uber eine quadratisch pyramidale Zwischenstufe verlauft.!

X :\ v X Nu .
—lpy, — I, == N ‘_\y -
e YPh i Ny T ITwPh
Nu Nu X
—
trigonal quadratisch trigonal trigonal
bipyramidal pyramidal bipyramidal bipyramidal

Schema 2. Schematische Darstellung der Berry-Pseudorotation von A3-lodanen.
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Die Ligandenkupplung ist ein intramolekularer Prozess von zwei an ein hypervalentes Atom
gebundenen Liganden, wobei ein Ligand die apikale und der andere die dquatoriale Position am
lod-Zentrum besetzt. In der hypervalenten lod-Chemie wird die Ligandenkupplung hauptsachlich
bei lodonium Salzen beobachtet. Der genaue Mechanismus ist unklar, jedoch geht man von einer

konzertierten Reaktion aus.!

Neben der heterolytischen Bindungsspaltung sind fiir hypervalente lodane ebenfalls Einelektron-
Ubertragungsprozesse bekannt. Dabei wird die Reaktivitat der hypervalenten Spezies durch die
Reaktionsbedingungen bestimmt. So wird beispielsweise das Diketon 31 unter ionischen
Bedingungen, also polaren Lésungsmitteln unter Lichtausschluss, selektiv zum dichlorierten
Produkt 32 umgesetzt, wohingegen radikalische Bedingungen zur Bildung der monochlorierten
Verbindung 33 filhren (Schema 3).5°

AcOH, rt, 0 o
Lichtausschluss
ionisch Ph Ph
—]— ] 1
0 0 Ci—=ci 32 Cl Cl
)J\/\/U\ *
Ph Ph o o
31 5 CH,Cly, 1, hv w
radikalisch Ph Ph
33 ClI

Schema 3. Vergleich der ionischen und radikalischen Chlorierung von 1,5-Dicarbonylverbindungen 31

unter Variation der Reaktionsbedingungen.

Unter photochemischen oder thermischen Bedingungen sind Radikalreaktionen bei A3-lodanen,
vor allem mit einem Chlor-, Sauerstoff- oder Stickstoff-Liganden, gangige Reaktionen, da die
homolytische Bindungsspaltung aufgrund der geringen Bindungsdissoziationsenergie begiinstigt
ist.54 Ein typisches Beispiel einer Radikalreaktion von trivalenten lodanen ist die Chlorierung
von Alkanen oder Alkenen unter Verwendung des Willgerodt Reagenzes (5) unter
photochemischen Bedingungen oder Anwesenheit von Radikalstartern in unpolaren

Losungsmitteln. ]

‘C\I—fI—CI
Ve
Cl—I—ClI X
XCR?
hvoder T RT3 O 5 ¢
» CI > R1J\/R2 —> R R2
— PhICI- :
35 36 ClI

Schema 4. Darstellung der radikalischen Dichlorierung von Olefinen 34.

Weitere typische Radikalreaktionen hypervalenter lodane sind die elektrophile Einflihrung einer
Azid- oder Nitril-Gruppe unter Verwendung des Zhdankin Reagenzes (8) oder des
Cyanobenziodoxolons 9. Einen Meilenstein in der radikalischen, selektiven und effizienten C—H-
Funktionalisierung mit dem Zhdankin Reagenz (8) ist 2015 der Gruppe um Hartwig gelungen

(Schema 5).¢1 Unter Verwendung von Eisenacetat als Katalysator und dem kommerziell

9
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erhaltlichen Liganden PyBox (38) wurde eine Methode entwickelt, in der selektiv die

elektronenreichste, tertidre C-H-Bindung azidiert wird. Auch komplexere Substrate mit
unterschiedlichen funktionellen Gruppen werden selektiv umgesetzt.

AN
-
O N O,
Y
S/N N—/
H iPr 38 iPr N,
8, Fe(OAc),, MeCN, rt
(:I:) 75% (I)
H 37 91:18 d.r.

I

39

Schema 5. Eisenkatalysierte, radikalische Azidierung von Alkanen 37 durch das hypervalente lodan 8.[56]
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2.2 Elektrophile Fluorierung organischer Verbindungen unter Verwendung des
Fluor-Benziodoxols 14

Im Gegensatz zum Willgerodt Reagenz (5) ist die Anwendung des Kkorrespondierten
(Difluoriod)aryl-Analogon 6 weitaus weniger untersucht. Grunde hierfur sind vor allem die hohe
Reaktivitat, verbunden mit der geringen chemischen Stabilitdt und der anspruchsvollen
Herstellung. Erst die Entdeckung des zyklischen Benziodoxols 14 durch die Gruppen um Tognil®"]
und Stuart®® sorgte fir einen Aufschwung der durch hypervalentes lodan induzierten
elektrophilen Fluorierung. Die Synthese des luft- und sauerstoffstabilen, kristallinen lodans
erfolgt in allen Fallen durch Oxidation des Carbinols 40 zur hypervalenten A3-Spezies 41, die
anschliefend durch Ligandenaustausch das Fluor-Benziodoxol 14 liefert (Schema 6). Die
Oxidation kann dabei durch hypervalente lodane wie PIFA (3) oder dem Koser’s Reagenz (4)
erfolgen, aber auch durch Verwendung von N-Bromsuccinimid (NBS) oder
Trichlorisocyanursdure (TCICA). Als nukleophile Fluorquellen zum Ligandenaustausch dienen
simple anorganische Salze wie Kaliumfluorid, aber auch Tetrabutylammoniumfluorid (TBAF)
oder Triethylamin Trihydrofluorid (TREAT - HF, NEt; - 3HF).

a) 1 b)

F—I—F ' | OH X—I—0 Liganden- F—l—0
Me  Oxidation Me  austausch Me
Me — > Me — > Me
baR=H) | 40 ) 4 14
R 6b(R=Me) | X = Cl, Br, OTs, CO,CF,

Schema 6. a) Das zum Willgerodt Reagenz (5) korrespondierte (Difluoriod)aryl-Analogon 6 und b)

Schematische Darstellung der allgemeinen Synthese des zyklischen Fluoriodans 14.

Die erste Methode zur elektrophilen Fluorierung von 1,3-Dicarbonylverbindungen 42 unter
Verwendung des Fluoriodans 14 zur Darstellung von a-fluorierten Verbindungen 43 und 44
wurde von Stuart et al. beschrieben (Schema 7).58 Fiir einen guten Umsatz war die Zugabe
aquimolarer Mengen Triethylamin Trihydrofluorid nétig. Allerdings wurde in allen Fallen ein
Gemisch aus mono- und difluorierten Produkten beobachtet. Dienten p-Ketoester 42 als
Substrate, so wurden die monofluorierten Produkte 43 als Hauptprodukte (55 — 67% Ausbeute)
erhalten, wohingegen die Verwendung von 1,3-Diketonen 42 hauptsachlich die difluorierten
Produkte 44 in moderaten bis guten Ausbeuten (45 —71%) lieferten. Auch a-substituierte j-
Ketoester 42b und 42c wurden zu den entsprechenden monofluorierten Produkten 43b und 43c
in moderaten Ausbeuten (55%) umgesetzt. Der Mechanismus dieser Reaktion verlduft tber eine
Additions-/Substitutionskaskade, was indirekt durch die Isolierung des stabilen lodonium Ylids

23 unter basischen Bedingungen nachgewiesen wurde. %

11
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14, NEt;-3HF

o o 0O o o o ;
N gz CHzClp, 4060 °C X R? X R
R1_./ R1_-/ F * R+ _ F ,,F H O
42 43 44 | py ®
""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""" : ©) | OH
0o 0 0o o 0 0o 0 0o o | EtO Me
o) ' o) Me
Ph OEt Ph” )~ “OEt z Ph Ph Ph” ) “Me ! 23
F F Me FF

% OEt FF
43a, 63% 43b, 55%!°] 43c, 55%°! 44a, 71%! 44b, 45%°]

Schema 7. Elektrophile Fluorierung von 1,3-Dicarbonylverbindungen 42 mit dem Fluor-Benziodoxol 14
und das isolierte Intermediat 23 dieser Umsetzung zur Aufklarung des Mechanismuses. 58 %
[[IDie Reaktion wurde bei 40 °C durchgefihrt. PIDie Reaktion wurde bei 60 °C durchgefiihrt.

Obwohl diese Methode weder eine hohe Chemoselektivitét, noch Effizienz aufweist, wurde damit
die erste Moglichkeit zur elektrophilen Fluorierung durch 14 nachgewiesen.

2014 etablierte Szab0 et al. eine regioselektive Methode zur Synthese homobenzylischer, geminal
difluorierter Derivate 46 ausgehend von Styrolen 45 durch die Kombination des Fluor-
Benziodoxols 14 mit dem anorganischen Salz Silbertetrafluorborat (Schema 8).1% Dabei stammt
ein Fluoratom aus der hypervalenten Spezies 14, wohingegen das Andere als nukleophiles Fluorid
aus dem Tetrafluorborat-Anion Ubertragen wird. Diverse Variationen am Phenylgerust werden in
meta- und para-Positionen gut toleriert, wohingegen ortho-substituierte Styrole 45 unter diesen
Bedingungen nicht zu den gewilinschten geminal difluorierten Produkten 46 fiihrten. Durch den
Umsatz 1,2-disubstituierter Doppelbindungsysteme (45d und 45e) konnte eine 1,2-

Arylwanderung wéhrend der Reaktion aufgedeckt werden.

2
R 14, AgBF,,

2
X CHCl3, 40 °C X R
R1—- — > R—- ~
o 2 FF 46

o [ R QU x
Ph F FPhO Ph

46a, 73% 46b, 72% 46¢, 55% 46d, 65% 46e, 59%

Schema 8. Selektive, geminale Difluorierung von Styrolen 45 durch das Fluor-Benziodoxol 14.15%

DFT-Rechnungen zeigten, dass die Aktivierung des Fluor-Benziodoxols 14 durch Lewis oder
Brensted Sauren im Gegensatz zum Togni Reagenz!®! (11) tiber die F-Koordination im Vergleich
zur O-Koordination beginstigt ist, da die elektrophile Addition des Alkens 45 eine geringere
Energiebarriere bei der F-Koordination aufweist.[%?1 Zwar fiihrt die Bildung des Komplexes 14’
zu einer leicht hoheren Stabilisierung des Fluoriodans als in 14’ (Abbildung 7), weist aber eine
um 9.3 kcal mol hohere Energiebarriere fur die Addition an das Olefin auf. Grund hierfir kann
die bessere Polarisierung der hypervalenten F-I-Bindung durch die F-Koordination sein, was

auch durch eine verlangerte F-I-Bindung nachgewiesen werden kann. Eine dhnliche Aktivierung

12
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von linearen (Difluor)arenen 6 durch Brgnsted oder Lewis Séuren durch die Koordination an das

Fluor-Atom ist ebenfalls bekannt.[62 62
AgBF,  AgBF,

F—l—0 F—I—o0

Me Me
Me vs. Me

14 14"
O-Koordination F-Koordination
-3.9 kcal-mol™! -3.0 kcal-mol ™’

Abbildung 7. Vergleich der O- vs. F-Koordinierung der Lewis Saure im hypervalenten Benziodoxol 14.

Durch die Aktivierung des Benziodoxols 14 findet im ersten Schritt eine Isomerisierung des
Fluoriodans statt, sodass das Fluoratom und der Arylrest trans zueinanderstehen, was aufgrund
des groReren trans-Effektes der Phenylgruppe zur Verlangerung der F-I-Bindung fuhrt. Das
dadurch aktivierte lodan iso-14'' reagiert im nachsten Schritt in einer Metathesereaktion mit dem
Olefin 45d zu 47, wobei zwei neue &-Bindungen generiert werden und die F-I-Bindung
gebrochen wird. Die Regioselektivitat wird durch das negativ geladene Fluor-Atom bestimmt, da
dieses die Koordination an das hoher substituierte Kohlenstoffatom bevorzugt. Nach erfolgreicher
Metathese wechselt die Koordination der Lewis Sdure vom Fluor- zum Sauerstoffatom (49),
wodurch die intramolekulare Substitution und gleichzeitige Reduktion zur lod(1)-Spezies durch
einen nukleophilen Angriff des Arylrings infolge einer Erhdhung der Nukleofugalitét erheblich
erleichtert wird. Das daraus resultierende Phenonium lon 50 und dessen selektive Ringdffnung
durch Fluorid fahrt zur Bildung der geminal difluorierten Produkte 46, die im Vergleich zu den

vicinal difluorierten Produkten energetisch leicht bevorzugt sind.[ 62

o _
[Ag]
i Me . [Ag]
1 __F/
7 N
[Ag]---F——0 I—O0 R
Me Me + 45d Me
Me 5 Me __— 5 Me
14" iso-14" L a7
° Ph Ph
BF, MeF Me __-[Ad]
-
I U IAgl
NEw’l —O0
Ph . Ph e £+ BF, e e
N . /;— Me -~ Me
Me % F -40
46d 50 ~[Ad] 49 48

~BF;

Schema 9. Berechneter Mechanismus zur elektrophilen Fluorierung von Styrolen 45 mit dem Fluor-

Benziodoxol 14.[60.62.64,65]
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Werden anstelle von AgBF4 Palladiumkomplexe als Lewis saure Additive zur elektrophilen
Fluorierung von Allylbenzolen 51 verwendet, so verandert sich die Chemoselektivitit der
Reaktion weg von einer 1,1-Difluorierung hin zu einer 1,2-lodfluorierung (Schema 11).16% 661
Dabei stammen sowohl das Fluor- als auch das lod-Atom aus dem Fluriodan 14. Verschiedene
Palladiumkomplexe sind generell in der Lage diese Reaktion zu katalysieren, wobei in einigen
Fallen eine Isomerisierung der Doppelbindung zu beobachten ist (Schema 10). Untersuchungen
ergaben, dass im Prinzip beide Pd-Katalysatoren ([Pd(OAc)z] und [PdCIl:(MeCN).]) eine
Isomerisierung von Allylbenzolen durchfiuhren kdnnen, die Geschwindigkeit aber entscheidend
fiir die Produktbildung ist.[%® Verlauft die lodfluorierung schneller als die Isomerisierung, so wird
ausschlieBlich das Produkt 52a gebildet. Ist jedoch die Isomerisierung schneller als die
lodfluorierung, so kommt es ausschlieB8lich zur Bildung von 52b.

14, 20 mol% [Pd(OAc),], 14, 5 mol% [PdCI,(MeCN),],
| CDClj, 40 °C = CDClj, 40 °C
- 0 0
©/\F(5\2a 78% 51a %

Schema 10. Anderung der Chemoselektivitat der lodfluorierung durch Verwendung unterschiedlicher

Me

52b

Pd-Katalysatoren.[56]

Durch Verwendung unterschiedlicher Pd-Komplexe war die lodfluorierung diverser Allylbenzole
51 mit elektronenarmen (52d) und elektronenreichen (52c) Substituenten am Aromaten in
moderaten bis guten Ausbeuten (48 — 78%) mdglich. Auch zyklische und a-methylsubstituierte
Doppelbindungssysteme werden unter diesen Bedingungen umgesetzt (52e und 52f).

14, 20 mol% [Pd]-Katalysator, ! O
_ CDCl,, 40 °C X ,
1 " R? . > R?: R
R n=0,1,2 L F '
51 52
F F : ‘R=
MeO F F ' 53b:R = 171,)]\
' Me

52c, 78%!° 52d, 53%!! 52e, 61%2°  52f, 40%[

Schema 11. Palladium-katalysierte, vicinale lodfluorierung von Allylbenzolen 51 durch Verwendung
von 14.561 BIPd(OAC), wurde verwendet. PIPd(BF,)2(MeCN), wurde verwendet. [IDie
Reaktion wurde bei 50 °C durchgefiihrt. [IPdCI(MeCN), wurde verwendet.

Die Aktivierung des Fluor-Benziodoxols 14 durch den Palladiumkatalysator und die Metathese
mit der Doppelbindung von 51 verlduft analog zu Schema 9 (Kapitel 2.2, Seite 13). Dabei findet
eine Oxidation der Pd(i1)- zur Pd(1v)-Spezies statt. Die anschlieende reduktive Eliminierung
liefert die 1,2-iodfluorierten Produkte 52. Somit verlduft die Reaktion insgesamt Uber eine
oxidative Additions-/reduktive Eliminierungskaskade. In GC/MS Untersuchungen konnte die
Bildung der Biaryl-Verbindungen 53a und 53b durch die Kombination zweier Aromaten von 14

nachgewiesen werden.

14



Kenntnisstand

Neben Zyklisierungsreaktionen wurde auch eine Ringéffnung von Cyclopropanen 54 durch das
Benziodoxol 14 zur Bildung von 1,3-Difluorverbindungen 55 beobachtet (Schema 12).1 Es
wurden sowohl diaryl- als auch dialkyl-substituierte Cyclopropane 54b und 54c¢ in moderaten
Ausbeuten zu den 1,3-difluorierten Produkten 55b und 55c¢ umgesetzt. Elektronenschiebende
Substituenten in para-Position des aromatischen Rings (54d) fuhren zu einer schnelleren
Reaktion im Vergleich zu elektronenziehenden Substituenten (54e), wobei dhnliche Ausbeuten
(55 — 65%) erhalten werden.

14, AgBF,,

CDCl,, 1t AR
R1YR2 : R>\/\F

F Me F C4H9
©/\)\/\F C4Hg ©)\ﬁ /©)\/\ /@)\/\
55a, 71% 55b, 51% 55¢,47% Ph 55d, 55% Br 55e, 57%

Schema 12. Ubergangsmetall-induzierte Ringdffnung von Cyclopropan-Derivaten 54 durch das lodan 14
zu den 1,3-difluorierten Produkten 55.067]

Ersetzt man 14 durch andere hypervalente lodane, wie PIDA (2) oder Acetoxy-Benziodoxol 57,
so wird die entsprechende 1,3-Oxyfluorierung zu den Produkten 56 beobachtet, wobei die
Substitution durch Fluor in allen Fallen am quartéren Kohlenstoff zu beobachten ist (Schema 13a).
Wird das Fluor-Benziodoxol 14 mit iberstéchiometrische Mengen Benzylalkohol eingesetzt, so
werden ausschlieBlich die 1,3-Fluoroxy-Verbindungen 58 erhalten, was auf die bessere
Nukleophilie des Alkohols im Vergleich zu Fluorid zuruckzufiihren ist (Schema 13b). Der
Mechanismus der Reaktion verlduft analog zu Schema 9 (Kapitel 2.2, Seite 13), wobei die hohe
Regioselektivitat durch mogliche elektronische Effekte, wie beispielsweise einer Stabilisierung
des tertiaren Carbokations durch Hyperkonjugation erklart wird.["

a) 2 oder 57, : )
AgBF,, i AcO—I—O0

CDCly, 1t d ! !
y , ———— > 1\\/\ ! Me
R" R R OAc | : 14, BnOH, AgBF
54 56 ! 57 ! , BnOR, AgBFy, F Me
N R it A o M e
" Ph Me Ph 0OBn

F Me R Me

s S 54a 56¢
OAc OAc '
Ph 5

56a, 84 %@ 56b, 51%!2

Schema 13. a) 1,3-Oxyfluorierung von Cyclopropan-Derivaten 54 durch PIFA (2) oder das Acetoxy-
Benziodoxol 57. b) 1,3-Oxyfluorierung unter Verwendung von 14 und einem externen
Nukleophil zur Synthese von 1,3-Fluoroxy-Derivaten 56¢. FIPIDA (2) wurde verwendet.

P1Acetoxy-Benziodoxol 57 wurde verwendet.[67]
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Des Weiteren gelang der Gruppe um Szab6 eine Rhodium-katalysierte, intermolekulare 1,1-
Oxyfluorierung zu 60 ausgehend von Diazocarbonyl-Verbindungen 58 und Fluor-Benziodoxol
14.1%81 Sowohl aromatische als auch aliphatische Diazocarbonyle 58 konnten unter milden
Bedingungen zu den entsprechenden oxyfluorierten Produkten 60 in moderaten bis guten

Ausbeuten (42 — 75%) umgesetzt werden.

o 14, 1 mol% Rh,(OAc),,

CH,Cly, rt
R1K{/N2 + R%H e > R1LS,/OR3
58 R? 59 60 F R2
OBn OBn OB OB
F
. F MeO F F F OBn
60a, 75% 60b, 42% 60c, 62% 60d, 61% 60e, 62%
I o)
o] ﬁ o] 0 o F oph
N oy
Ph)l\ro Ph)f\rOtBu Ph)kro\& Ph)}\ro
F F F F Meé Me
60f, 43% 60g, 56% 60h, 62% 60i, 34% 60j, 70%

Schema 14. Intermolekulare, Rhodium-katalysierte Oxyfluorierung von Diazocarbonyl-Verbindungen
58 zu 1,1-oxyfluorierten Produkten 60.[5!

Dabei zeigten im Allgemeinen Diazoverbindungen 58 mit elektronenarmen Aromaten, wie in
58a, einen besseren Umsatz als jene mit elektronenreichen Aromaten (58b und 58c). Sogar die
Verwendung von Diazo-5-Ketoestern 58e war unter diesen Bedingungen unter Aufbau eines
quartéren Kohlenstoffs mit einem Fluor-Substituenten moéglich. Die Substratbreite wurde durch
die Variation des externen Alkohol-Substituenten weiter ausgebaut. So war die Verwendung von
heteroaromatischen (58f), aber auch sterisch anspruchsvollen (58g) und allylischen (58h)
Alkoholen méglich. Wurde der Reaktion kein externes Nukleophil zugeflgt, so fungierte das von
14 stammende Carbinol 40 als Alkohol-Quelle (60i), wenn auch mit 34% nur eine geringe
Ausbeute erhalten wurde. Auch die Synthese von quartaren Kohlenstoff-Zentren ist durch den
Einsatz von Phenol in sehr guten Ausbeuten gelungen (60j).

Der postulierte Mechanismus beinhaltet im ersten Schritt die Bildung des Rhodium Carbenoids
61 und anschlielende Insertion des Alkohols 59 unter Generierung des Onium Ylids 62. Die
elektrophile Fluorierung des Ylids 62 durch das Fluor-Benziodoxol 14 erfolgt entweder durch die
oxidative Addition von Rhodium gefolgt von der reduktiven Eliminierung des Fluors oder durch

eine s-Bindungsmetathese (Schema 15).
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| OH o
_N;
Me + 60 [Rh,(OAC),] e
(0]
< I _Rnx,
61
ROH
o ® ROH
59
RhX
620

Schema 15. Postulierter Katalysezyklus zur Oxyfluorierung von Diazocarbonylen 58 durch Rhodium.[58]

Auch in intramolekularen Fluorzyklisierungsreaktionen wird das Fluor-Benziodoxol 14
eingesetzt. So konnte eine Ubergangsmetall-katalysierte Methode zur regioselektiven Amino-,
Oxy- und sogar Carbozyklisierung durch die Gruppe um Szabé entwickelt werden (Schema 16
und Schema 17).5%1 Fiir die Amino- und Oxyfluorierung war die Zugabe katalytischer Mengen
Zinktetrafluorborat notwendig. Als Substrate dienten olefinische Sulfonamid- und
Alkoholderivate 65, die zur Bildung von Heterozyklen 66 mit einem tertidren Fluorsubstituenten
fihrten. Die Aminofluorierung tolerierte Substrate mit terminaler, di- und trisubstituierter
Doppelbindung, sowie Variationen an der C2 Position (65a —65¢e) und lieferte die fluorierten
Heterozyklen 66 in guten bis sehr guten Ausbeuten (62 — 84%). Werden Alkene 65 mit einer Z-
substituierten Doppelbindung eingesetzt, so wird das syn-stdndige Produkt 66d mit guten
Diastereoselektivitaten (d.r. 91:9) und Ausbeuten (63%) erhalten. Folglich ist durch diese
Methode der Zugang zu fiinf-, sechs- aber auch siebengliedrigen stickstoffhaltigen Heterozyklen
66 gelungen. Fur die Oxyfluorierung sind insgesamt nur drei Beispiele zur Synthese fluorierter
Ether 66 mit moderaten Ausbeuten (60 — 65%) beschrieben. Dabei weisen alle Substrate eine 1,1-
disubstituierte Doppelbindung und sterisch anspruchsvolle Substituenten an der C2 Position auf
(66f und 66g).

14, 5 mol% Zn(BF,),,
CH,Cly, 1t X

X s
RJ\M) n=1,23 R;—H\)n

66a, 82% 66b, 84% 66c, 72% 66d, 63% 66e 70% 66f, 62% 66g, 60%
d.r. 91:9

Schema 16. Ubergangsmetall-katalysierte, intramolekulare Amino- und Oxyzyklisierung von Olefinen
65 durch das Fluoriodan 14.[
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Neben der Amino- und Oxyzyklisierung ist es zudem gelungen eine Carbofluorierung in
Gegenwart von katalytischen Mengen eines Kupferkatalysators und leicht erhdhten Temperaturen
zu entwickeln. Auch hier ist die Substratbreite relativ gering. So konnten lediglich Variationen
an der Esterfunktion und an C2 demonstriert werden. Zudem wurde nur eine moderate
Diastereoselektivitat (d.r. 67:33) und Ausbeute (60%) in 68c beobachtet.[5%

RO.C. CO,RS 14 10 moI% [Cu(MeCN),JBF, R30,C_CO,R3
2 2

CH,Cl,, 40 °C R?
R2 R
Me R’ Me

67 F 68
MeO,C CO,Me EtO,C CO,Et EtO,C CO,Et
Me
Me

Me

Me Me Me
F 68a, 55% F 68b, 76% F 68c, 60%
d.r. 67:33

Schema 17. Cu-katalysierte Carbofluorierung von 1,4-Alkenmalonaten 67 durch das Benziodoxol 14.[6%

Der Mechanismus der intramolekularen Amino-, Oxy- und Carbozyklisierung verlauft Gber die
bereits diskutierte Aktivierung des Fluoriodans 14 durch Lewis saure Additive, Metathese und
anschlielender intramolekularer, nukleophiler Substitution des Carbinols 40 (Kapitel 2.2,
Seite 13).[5.6%

Stuart et al. berichtete zeitgleich zu unserer Fluorzyklisierungsmethode (siehe Kapitel 4.3,
Seite 47) von einer Fluorlactonisierung ausgehend von ungeséttigten Carboxylséure Derivaten 69
und 70 unter Verwendung von 14 und aquimolaren Mengen Silbertetrafluorborat (Schema 18).7
Die gebildeten Substrate weisen alle den Aufbau eines neuen quartdren Kohlenstoffatoms mit
einem endo-stdndigen Fluorsubstituenten auf, was auf eine komplexe Zyklisierungs-/1,2-
Arylwanderungs-/Fluorierungskaskade wahrend der Reaktion zurtickzufiihren ist. Verschiedene
olefinische Carboxylsdure-Derivate 69 und 70 mit elektronenarmen und elektronenreichen
Substituenten am Aromaten lieferten die fluorierten Lactone 71 und 72 in moderaten bis guten
Ausbeuten (48 —86%). Die Synthese des oJ-Lactons 71c ist unter diesen Bedingungen zwar
gelungen, zeigte jedoch mit 38% Ausbeute nur eine geringe Effizienz. Ausgehend von dem a-
substituierten Benzoeséure-Derivaten 70a ist der Zugang zu dem Isobenzofuranon 67a mit guten
Ausbeuten (69%) gelungen. Dabei wurde ausschlieflich die Wanderung des elektronenreicheren
Phenylrings beobachtet. Werden Alkylsubstituenten in R2-Position eingefiihrt, so wurde das
Isochromanon 67b mit 32% Ausbeute isoliert.

DFT-Rechnungen haben gezeigt, dass die initiale Isomerisierung des Benziodoxols 14 durch
Wasserstoffbruckenbindungen der Carboxylgruppe von 64 oder 65, die als Brgnsted Sduren
agieren, katalysiert wird."®®! Die anschlieRende Metathese verlauft wie in Schema 9 (Kapitel 2.2,
Seite 13) beschrieben.
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o o 14, AgBF,, 4A MS, o o
H OH  CH,Cl,, 40 °C X4 o
R! n 5 oder R+ _F oder 0
n=1,2 n ),
69 70 R? 71 72 F

-
0 o
71, -O~Nz0 %, On-0 Ph—7, _0O_0 o
F Me
MeO F /©/ =
71a, 65% 71b, 77% 71c,38% 72a,69% F 72b, 32%

Schema 18. Intramolekulare Fluorlactonisierung ausgehend von ungesattigten Carboxylséure Derivaten

69 oder 70 zu fluorierten Lactonen 71 und 72.17%
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2.3 Katalytische, lodan-vermittelte Fluorierungsreaktionen

Hypervalente lodane weisen dhnliche Eigenschaften wie Ubergangsmetalle auf. So sind die
typischen Reaktivitdten wie Ligandenaustausch Reaktionen, oxidative Additionen, reduktive
Eliminierungen und Ligandenkupplungen auch bei hypervalenten lodanen Ublich (vgl.
Kapitel 2.1). Jedoch wurde ihre Fahigkeit als Katalysator zu wirken erst spat erkannt, obwohl
schon 1994 eine elektrochemische Methode zur in situ Oxidation von Aryliodiden 75 zur
hypervalenten lod-Spezies 76 beschrieben wurde (Schema 19).'1 Die ersten chemischen
Methoden wurden erst 2005 durch die Gruppen um Ochiai,[”? Kital”®! und Vinod!™! unabhangig
voneinander beschrieben. Seitdem haben sich aber katalytische, A*-lodan-induzierte, Reaktionen
rasant entwickelt. Die Herausforderung in der Realisierung lodan-katalysierter Methoden ist die
Verwendung eines geeigneten externen Oxidationsmittels, welches in der Lage ist lodide unter
milden Bedingungen zu hypervalenten Verbindungen zu oxidieren, ohne eine Nebenreaktion mit
dem Substrat einzugehen. Als geeignete Oxidationsmittel haben sich inzwischen meta-

Chlorperbenzoesaure (MCPBA), Wasserstoffperoxid, Natriumperborat und Oxon etabliert.

Pt anode

2 FO><2eO
F—I—F |

76 OMe 75 OMe

M F
/‘S><S‘\ / 5mOI%/‘FX‘\
cl O 73 O cl EtsN - 3HF, MeCN, 98% cl O 74 O Cl

Schema 19. Erstes Beispiel zur A3-lodan-katalysierten Fluorierung von Thioacetalen 73 zu 1,1-

difluorierten Produkten 74 beschrieben durch Fuchigami und Fujita.l’!

2013 und 2014 wurden durch die Gruppen um Kitamura, Kita und Shibata weitere katalytische
Methoden zur o-Fluorierung von 1,3-Dicarbonylverbindungen 77 beschrieben.[’> 76 Als
Katalysator fungierten ortho- oder para-substituierte lodbenzol Derivate 79 oder 80, die in situ
zundchst zur jeweiligen ArlO Spezies unter Verwendung von mCPBA als Oxidationsmittel
oxidiert werden, was durch *H-NMR Untersuchungen nachgewiesen wurde. Ligandenaustausch
mit Flusssdure oder einem HF/Pyridin Komplex liefert anschlieend die katalytisch aktive ArlF.-
Verbindung. Als Substrate eignen sich sowohl p-Ketoester, als auch 1,3-Diketone, f-Ketoamide
und S-Ketosulfone 77. Die elektronische Struktur des Katalysators stellt einen entscheidenden
Faktor fur die Effektivitat der Reaktion bezogen auf die unterschiedlichen Substrate dar. So erhéht
sich die Ausbeute bei 1,3-Diketonen 77 wenn elektronenziehende Substituenten in der ortho-

Position des Katalysators eingefiihrt werden.[” Dagegen verringern elektronenziehende (-NO),
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aber auch elektronenschiebende (—OMe) Substituenten am Aromaten die Monofluorierung fur -
Ketoester 77, wodurch erneut deutlich wird, dass schon kleine Variationen am Katalysator zu

grofRen Veranderungen im Reaktivitatsverhalten flhren.

Methode A:[!
20 mol% o-Toll 79, 55% aq. HF,
0 mCPBA, DCE, 40°C o
)J\/RZ > R2
R Methode B:[’! R
77 15 mol% p-Toll 80, HF-py, 78 F

mCPBA, DCE, 40 °C

o o o o o o 0o o 0
F
OEt PhMPh PhMNEtz PhMSOZPh ©:Z§¥002Me
F F F F

78a, 85%%], 98%®! 78b, 44%[@  78c, 58%?], 66%!P] 78d, 71%!®! 78e, 71%!]

Schema 20. Katalytische a-Fluorierung von 1,3-Dicarbonylverbindungen 77 durch die Methode von
Kitamura (Methode A)["® und Kita und Shibata (Methode B).[78]

Die Methode von Kita und Shibata konnte sogar auf die Synthese enantioselektiver, fluorierter
Piperidine 81 und Dicarbonyl-Verbindungen 85 ausgeweitet werden (Schema 21).I8! Fir eine
gute Stereoinduktion war die Verwendung des axialchiralen Binaphtyl-Katalysators 84 nétig. Als
Fluorquelle diente entweder Flussséure oder ein Pyridin/HF Komplex und als Oxidationsmittel
wurde mCPBA eingesetzt. Die Substratbreite der katalytischen Umsetzung ist auf geringe
Abweichungen im Substitutionsmuster beschrankt. So filhrten nur Variationen am
Stickstoffsubstituenten bei der Synthese von 2-Fluorpiperidinen 81 zu einer moderaten
Stereoinduktion (Schema 21a). Werden die beiden Arylgruppen an C2 durch Methylgruppen
ersetzt, so werden nahezu racemische Produkte erhalten (3% ee, nicht gezeigt). Auch die a-
Fluorierung von p-Ketoestern 85 zeigt ein eingeschrénktes Substituentenmuster: gute
Enantioselektivitaten werden nur mit sterisch anspruchsvollen Substituenten in der Esterfunktion
erhalten (Schema 21b).

a) 15 mol% M-84,
Py-nHF oder HF
Ph 2 y-n oder aq Ph

Ph“‘C\‘HR mCPBA, Toluol, rt ph-OR :
_ > :
81 F 82f, R = Ns, 60%, 45% eel?] : O@ |

b) 829, R = Ts, 65%, 69% eel?! Mo
o) 15 mol% M-84, Py-nHF, o OO
mCPBA, Toluol, rt '
CO,R JEOR !
E ' M-84
85 86a, R = Me, 71%, 25% eel? H

86b R = Ad, 41%, 56% eel?]
86c, R = L-Men, 63%, 65% del®!

Schema 21. Substratbreite der A3-lodan-katalysierten, enantioselektiven Synthese fluorierter Piperidine

82 und S-Ketoester 86.1%1 FIDie absolute Konfiguration wurde nicht bestimmt.
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Aufbauend auf dem Kkatalytischen System von Kita und Shibata konnte Kitamura eine
katalytische, geminale Difluorierung von Styrolen 87 entwickeln, die eine 1,2-Arylwanderung
wahrend der Reaktion beinhaltet (vgl. Schema 9, Kapitel 2.2, Seite 13).'1 Die Methode ist
allerdings auf terminale, monosubstituierte Doppelbindungen beschrankt und liefert insgesamt

nur moderate Ausbeuten.

20 mol% pToll 80,

HF-Py, mCPBA,
NN CH,Cly, rt X F
R+ —> Ry L
i 88
Me
F Br F Me Me
88, 34% 88b, 50% 88c, 66%
(73%)l (85%)Ll (72%)l

Schema 22. A3-lod katalysierte, geminale Difluorierung von Styrolen 87.071 ElAusbeute der Reagenz-

basierten Synthese.

Neben der geminalen Difluorierung wurde 2016 durch die Gruppe um Gilmour auch eine
katalytische Mdglichkeit zur vicinalen Difluorierung entwickelt (Schema 23).18 Dabei dient
para-lodtoluol (80) als Katalysator und Selectfluor als Oxidationsmittel. Als Fluorquelle wurde
eine definierte Mischung aus Triethylamin Trihydrofluorid und Olah’s Reagenz (HFx - Py)
verwendet, wobei sich ein Verhéltnis von Amin zu HF von 1:4.5/5 als perfekte Mischung erwies.
Die relativ groe Menge an HF ldsst sich durch den Brgnsted sauren Charakter und die daraus
resultierende Aktivierung der hypervalenten lodans erklaren. Unter diesen Bedingungen kénnen
eine Vielzahl an funktionellen Gruppen im Substrat 89 toleriert werden. Somit werden neben
ungeschitzten Alkoholen, wie in 89a, auch labile Schutzgruppen, wie beispielsweise
Tosylgruppen (90b) verwendet. Eine hohe Chemoselektivitat wird bei Substraten mit zwei
elektronisch unterschiedlichen Doppelbindungen erhalten, so wird ausschlieflich die terminale
Doppelbindung in 89c funktionalisiert. Auch 1,2-disubstituierte Doppelbindungen wie in 89d
werden unter diesen Bedingungen umgesetzt, wenn auch nur mit einer Ausbeute von 50%. Eine
interessante Ausnahme liefert das Phenol-Derivat 89e. Hier wird das difluorierte Produkt 90e nur
in 4% Ausbeute gebildet. Stattdessen kann das Fluorchroman 90e’ in guten 74% Ausbeute isoliert

werden.
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20 mol% pToll 80,
HF-Py/NEt3-3HF,

Selectfluor, DCE, rt

89 90
F 0 F F
HO/\(\’))\/F TO/\M)\/F EtO/lW)\/F F
8 S 8 8 OMe
90a, 76% 90b, 76% 90c, 67% N
Me )
/\H\ 0 P ""OAc
Br F Br F
90d, 50% 90e', 74% 90f, 80%

d.r. 83:17

Schema 23. Katalytische, vicinale Difluorierung von Olefinen 89 durch die Methode von Gilmour.["8

Einen enantioselektiven Zugang konnte Gilmour durch die Verwendung des Lactat-basierten
Katalysators 91 unter sonst identischen Bedingungen erhalten (Schema 24). Es wurde sowohl die
Umsetzung zum vicinal difluorierten Produkt 90g, als auch zum Fluorchromat-Derivat 90h’
demonstriert, wobei in beiden Fallen mit 22 — 41% ee nur geringe Enantioselektivitiaten und

moderate Ausbeuten (30 — 54%) erhalten wurden.

20 mol% R,R-113a,
HF-Py/NEt;-3HF,

Selectfluor, DCE, rt E
R R)\/F : o} | 0

90g, 54%, 22% eel? 90h', 30%, 41% eeldl |

Schema 24. Stereokontrollierter Zugang zum vicinal diflorierten Produkt 90g und zum Fluorchromat

90h’ unter Verwendung des chiralen Katalysators R,R-91a.["

Zeitgleich zu Gilmour hat auch die Gruppe um Jacobsen eine A*-lod-katalysierte Methode zur
1,2-Difluorierung von Olefinen 92 entwickelt.[’® Als Katalysator diente das C2-symmetrische
Aryliodid 94 und als externes Oxidationsmittel wurde mCPBA verwendet. Fiir gute Ausbeuten
war ein hoher Uberschuss an HF in Form des Pyridin - 9 HF Komplexes notwendig, was einerseits
auf die aktivierende Wirkung von HF auf die hypervalente lod-Spezies durch Ausbildung von
Wasserstoffbrickenbindungen und andererseits auf die Unterdriickung der Bildung von
Nebenprodukten, wie beispielsweise Fluorhydrine, zurlickzufihren ist. Eine Vielzahl an Olefinen
92 mit terminalen und internen di- und trisubstituierten Doppelbindungen mit variablem
Substituentenmuster flihrten zur Bildung der vicinal difluorierten Produkte 93 in moderaten bis
guten Ausbeuten (Schema 25). So wurden labile Gruppen wie Aldehyde (93a) oder Sulfonamine
(93e) unter diesen Reaktionsbedingungen toleriert. Insgesamt gute Ausbeuten (66 — 82%)

konnten mit f,4-disubstituierten Styrol-Derivaten 92i und 92j erhalten werden.
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20 mol% 94, Py-9HF,

R? R? | MeO,C.__O 0.__CO,Me
,  MCPBA, CH,Cly, rt .
R1J§/R > R R®
; ,
92 93 F 94 CO,Me
Me o F H ON F H H g
e O,N N_Me X _Me OzN P
H F FH HF
O  93a,70% NO, 93b, 36% 93c, 79% 93d,60%  93e,30%|
>95:5d.r. >95:5d.r. 83:17 d.r. 80:20 d.r.
c R RHO FHO 0 F Me 0 F Me
R__Me N N Me
PhN)fX ©)\\8LNH2 X NH,  HoN )S)\
N=N, F Me F Me F Me PH F TsN
N Me Br \)
93f, 51% 93g, 70% 93h, 75% 93i, 82% 93j, 66%
(neat Py - 9HF) >95:5d.r. >95:5d.r. >95:5 d.r.

Schema 25. Katalytische Methode zur vicinalen Difluorierung von Olefinen 92 nach der Methode von

Jacobsen et al.[’d

Die Fluorierung des desaktivierten Inden-Derivats 92d erfolgte in 60% Ausbeute und lieferte das
endo-spezifische Produkt als Hauptdiastereomer. Auch a,8-ungesattigte Amide 92g — 92j wurden
unter diesen Bedingungen zu den entsprechenden 1,2-difluorierten Produkten 93g — 93j in guten
Ausbeuten (62 — 90%) und exzellenten Diastereoselektivititen (>95:5) umgesetzt werden. Durch
die Verwendung stark elektronenziehender Substituenten am Aromaten, konnte ausschliellich
die 1,2-Difluorierung von vicinal substituierten Olefinen beobachtet werden (vgl. geminale
Difluorierung von Kitamura,['l Kapitel 2.3, Seite 22). Interessanterweise liefert das meta-
substituierte Styrol 92b das syn-difluorierte Produkt 93b mit einer exzellenten
Diastereoselektivitat von >95:5, wohingegen das ortho-substituierte Styrol 92¢ ausschliellich das

anti-Produkt 93c, ebenfalls mit einer ausgezeichneten Diastereoselektivitat von >95:5, liefert.

F
meta-Substitution O,N O,N Me
p — X —>
T A G i
= L G)
X Me i <

(
X Ar L Me 96 NO, NO, syn-93b
R —> R ( — °
92 095 ® m Me
\N’v

F ortho- O3 Ow NO, F
Substitution Me +|:e ‘ Me
L 5 Y — F z
_g© (jar 96 F
97 98 anti-93c

Schema 26. Vorgeschlagener Mechanismus fir die substratabhéngige relative Konfiguration der vicinal
difluorierten Produkte syn-93b und anti-93¢.["™]

Grund firr die Anderung in der relativen Konfiguration ist die anchimere Unterstiitzung, auch
bekannt als Nachbargruppenbeteiligung, der ortho-standigen Nitro-Gruppe (Schema 26). Bei
Alkenen 92 ohne benachbarte Lewis saure Gruppe erfolgt der nukleophile Angriff durch das
Fluoranion unter Generierung des syn-Produktes syn-93. Besitzt das Alken 92 jedoch in

benachbarter Position eine schwach Lewis saure Gruppe, so erfolgt die Substitution des
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Katalysators intramolekular durch einen nukleophilen Angriff der Nachbargruppe.
AnschlieBender nukleophiler Angriff des Fluoranions liefert letztlich das difluorierte anti-Produkt
anti-93c.

Auch diese Methode konnte durch die Verwendung des chiralen Katalysators R,R-91b auf eine
enantioselektive Reaktion ausgeweitet werden.[”®! Dabei gelang die syn-selektive Synthese des
1,2-difluorierten Amids 931 mit einem exzellenten Enantiomereniiberschuss von 93% ee, bei nur

moderaten Ausbeuten (Schema 27).

20 mol% R,R-91b, Py-9HF, F I6) : |

o .
WNHZ mCPBA, CH,Cly, 4 °C WNHZ MeOZC\rO\@OYCOZMe
Pr ook FPr g3 ! Bn Bn
51%, 93% eeld | RR-91b  CO,Me
>95:5d.r.

Schema 27. Enantioselektive syn-selektive Fluorierung des Amids 94k durch die Verwendung des

Katalysators R,R-91b.[""1 BIDije absolute Stereokonfiguration wurde nicht bestimmt.

Aufbauend auf der Methode zu vicinal difluorierten Olefinen ist Jacobsen kirzlich die
enantioselektive Einfihrung einer Difluormethylgruppe (-CHF>) in Styrol-Derivate gelungen.
Dabei ist die Wahl der richtigen Substrate entscheidend. Werden Substrate verwendet, bei denen
die Arylwanderung gegeniiber der anchimeren Beteiligung von benachbarten Gruppen bevorzugt
ist, so werden die 1,1-difluorierten Produkte 100 gebildet. Eine katalytische, achirale Methode
von der Gruppe um Kitamura zur Umsetzung unfunktionalisierter Olefine wurde bereits vorher
in diesem Kapitel beschrieben (vgl. Seite 22).I'"1 Als Katalysator wurde die im Vergleich zur
vicinalen Difluorierung leicht abgewandelte lod(1)-Spezies R,R-91¢ verwendet. Dabei sind die
benzylischen Gruppen am Stereozentrum entscheidend fiir eine hohe Stereoinduktion, was auf
spezifische, nicht kovalente Kation-n-Wechselwirkungen des aromatischen Rings, die eine
hochreaktive kationische Zwischenstufe stabilisieren kdnnen, zurtickgefiihrt werden kann.
Zudem fihrt die Einfuhrung der Benzylester in der chiralen Seitenkette zu einem schnelleren
Ablauf der Reaktion, wodurch eine geringere Reaktionstemperatur, die flr eine bessere
Stereoinduktion sorgt, verwendet werden konnte.
Unter Verwendung dieser Methode konnen strukturell divergente Olefine 99 zu geminal
difluorierten Produkten 100 umgesetzt werden. So kdnnen am Aromaten unterschiedlich
substituierte Zimts&ureester und sowohl primdre, als auch sekunddre und tertidre Zimtsaureamide
in meist guten Ausbeuten und exzellenten Enantioselektivitdten (82 — 96% ee), sogar im Gramm-
Malistab, zu den korrespondieren 1,1-difluorierten Verbindungen 100 umgesetzt werden. Auch
einfache Styrol-Derivate 99 ohne jegliche Konjugation zu Carbonylgruppen wie in 99d lagern zu
den geminal difluorierten Verbindungen um, wenn auch mit leicht verschlechterten
Enantioselektivitaten. Bei Substraten mit zwei elektronisch unterschiedlichen aromatischen
Substituenten, wird die Wanderung des elektronenreicheren Aromaten beobachtet (100e).
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Zimtséureester mit einer trisubstituierten Doppelbindung 99f — 99j eignen sich ebenfalls zur
geminalen Difluorierung. So lagert das Acetyl-geschiitzte Phenol-Derivat 99g mit einer
Selektivitdt von 95% ee zum difluorierten Produkt 100g um, wahrend freie Phenole zur oxidativen
nukleophilen Substitution Uber eine dearomatisierte Zwischenstufe neigen.®! Diese Methode
erlaubt auch die Variation des g-Alkyl-Substituenten zu langeren aliphatischen Resten ohne
Verlust der Selektivitat (100i). Allerdings fuhrte die Verwendung von Zimtsdureamiden mit einer
p,p-disubstituierten Doppelbindung unter diesen Bedingungen ausschlieBlich zur Bildung der
vicinal difluorierten Produkte.

20 mol% R,R-91c,
Py-9HF, mCPBA, EF . |

R3 CHCl, -50bis-20C -, A _R® | BnOL_O OYcozB“
AN ‘Y, ' =
R1_: R* R4 ' Bn Bn
99 R 100 RR91c CO,Me
NO,
O,N
\\H N H
Fu X :
Me . Me
F NH, F NH, F  OMe F FF
100a, 67% 100b, 76% 100c, 45% 100d, 52% 100e, 93%
92% ee 94% ee 87% ee 74% ee 76% ee
Br OAc Me Me
F cl
Me Me Me J1Bu S~
FRR_O0 R_R_O0 FR_K_0 FR_KR_0 HRKR_AO0
F  OMe F  OMe F  OMe F  OMe F OMe
100f, 76% 1009, 63% 100h, 71% 100i, 60% 100j, 74%
96% ee 95% ee 71% ee 94% ee 93% ee

Schema 28. A3-lodan katalysierte Methode zur enantioselektiven Umsetzung von Zimtsaureamiden und

-ester 99 nach Jacobsen.[8%

Ausgehend von der anti-Selektivitat in 1,2-Difluorierungsreaktionen mit Substraten die Lewis
saure Substituenten in der direkten Nachbarschaft besitzen,[" ist Jacobsen 2016 eine Methode
zur enantioselektiven Synthese von 4-Fluorisochromanen 102 gelungen.®?l Hierbei wurde das
Vermdgen nukleophiler Substituenten zur intramolekularen Substitution von Aryliodid unter
Generierung eines stabilen Produkts ausgenutzt. Erneut zeigte der chirale Lactat-basierte
Katalysator 91 eine gute Stereoinduktion. In diesem Fall fuhrte die Einfihrung wvon
Methylgruppen anstelle der Benzylgruppen am Stereozentrum — im Gegensatz zur geminalen
Difluorierung® — zu guten Enantioselektivitaten. Das etablierte System aus mCPBA und Pyridin-
HF wurde auch fur diese Methode verwendet. Die Einfihrung von Substituenten an
verschiedenen Positionen des aromatischen Rings fiihrten zur Bildung der syn-selektiven
fluorierten Isochromanone 102 in moderaten bis guten Ausbeuten (35— 67%) und bis auf eine

Ausnahme (102c) mit sehr guten Enantioselektivitaten (58 —96% ee). Elektronenziehende
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Substituenten wie in 102e sowie 102f und Substituenten an der C3 Position wie in 102c zeigten
im Allgemeinen eine schlechtere Reaktivitat und Selektivitat. Auch die Variation an R? wurde
untersucht. So wurden Substrate mit einer terminalen Doppelbindung wie in 101g mit moderaten
Ausbeuten (49%) aber guten Selektivititen (87% ee) umgesetzt. Die GroRe der aliphatischen
Seitenkette und die funktionellen Gruppen zeigten im Grofien und Ganzen keinen Einfluss auf
die Selektivitat dieser Reaktion. Zudem wurde gezeigt, dass die Stereoinduktion Katalysator-
induziert stattfindet, da eine diastereoselektive Synthese von 102j und 102k durch die
Verwendung von R,R-91d und S,S-91d gelungen ist.

o 10 mol% R,R-91d, Py-9HF, o |
CPBA, CH,Cl,, 50 °C ,
X “oMe — 272 X N0 | MeO,C._O 0._CO,Me
R R+ ' H \l/
~ = R2 ~ R2 | l\_/Ie Me
3 .
101 102 F , R,R-91d
o) o) o) F O o) o)
cl F MeO,C
o 0 0 o FsCO o o2 0
Me Me Me Me Me Me
F F F F F F F
102a, 68% 102b, 60% 102c, 49% 102d, 67% 102e, 55% 102f, 35%
95% ee 86% ee 30% ee 83% ee 89% ee 70% ee
o) o) o) o) o)
(o) (o) 0 0 (o)
o cl o M %
Y 3iPr Y Y 3hiPr
F F F F Me F Me
102g,49%  102h, 60% 102i, 58% 102j, 49% 102k, 57%
87% ee 95% ee 92% ee 86:14 d.r. 86:14 d.r.l2]

Schema 29. Substratbreite der enantioselektiven und diastereoselektiven, durch A3-lodan-katalysierten

Methode zur Synthese fluorierter Isochromanone 102.[821 [4S S-91d wurde verwendet.
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3 Zielsetzung

Aufgrund der relativ geringen Bindungsstarke zwischen Kohlenstoff und Halogenen,
insbesondere der Bindung zwischen Chlor, Brom und lod, werden halogenierte organische
Verbindungen haufig zur Funktionalisierung von Substraten verwendet. Allerdings entwickelt
sich das Gebiet der regio-, chemo- und insbesondere stereoselektiven Halogenierung im
Vergleich zu anderen Synthesegebieten wie der C-C-, C-N- oder C-O-Bindungskniipfung nur
langsam. So ist noch immer die direkte elektrophile Halogenierung von Olefinen die am
héufigsten verwendete Methode zur Einflihrung von Halogenen in organische Bausteine. Deshalb
ist die Evolution neuer, vor allem katalytischer, Syntheserouten, die zum einen eine bessere
Atomokonomie liefern und zum anderen insgesamt zu einer modernisierten und selektiveren
Synthese halogenierter Verbindungen fihren, im Fokus unseres Arbeitskreises und dieser
Dissertation. In dieser Arbeit steht die Aufdeckung neuer Reaktivitdten und die Entwicklung
milder, allgemein zugénglicher und selektiver Methoden zur Generierung von Kohlenstoff—
Halogen-Bindungen im Vordergrund. Ein Ansatz hierfir ist die Verwendung von A3-lodanen als
milde, organokatalytische Reagenzien oder Katalysatoren zur Generierung einer neuen
Kohlenstoff-Halogen-Bindung.

Unserem Arbeitskreis ist es in vorherigen Arbeiten bereits gelungen organokatalytische
Methoden zu entwickeln, die je nach Struktur des Katalysators entweder zur Dihalogenierung©!
oder zur Carbozyklisierung®! von Aminen fiihren (Schema 30). Ausgehend von diesem
Katalysatorsystem soll in der vorliegenden Arbeit die Reaktionsbreite hypervalenter lodan-

katalysierter Halogenierungsreaktion untersucht werden, um neue und auBergewohnliche
Reaktivitaten und Selektivitdaten aufzudecken.

) I 0
N Hwme N">CO,H
H H
106 (10 mol%), 107 (10 mol%),

Br NBS, kat. NH,CI, NBS, kat. NH,CI, Me

Br
Me CH,Cly, rt Me CH,Cly, 1t Br Br
+ 105 B - o
N”>0 R=Me N0 R=Me N
104a Me 103 o 105a Me
Verhéltnis: 3 : 1
R =Bz

Schema 30. Reaktionsbreite von hypervalentem, lodan-katalysierten, Halogenierungen und deren

Ausweitung durch die Variation der Substratstruktur.
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Zielsetzung

Die einzelnen Schwerpunkte fur diese Arbeit lauten hierfur im Detail:

e FEtablierung einer neuartigen Halogenierungsreaktion unter Verwendung hypervalenter
lodane als Katalysatoren zur Generierung neuartiger Substanzklassen;

e  Optimierung der Reaktionsbedingungen fir einen milden und effektiven Zugang
halogenierter Produkte;

e Auslotung der Substratbreite;

e  Durchfihrung mechanistischer Studien zur Aufklarung der katalytisch wirkenden,
hypervalenten lodan-Verbindung;

e Studien zu stereo- und enantioselektiven Reaktion.

Innerhalb der Gruppe der Halogene nimmt das Element Fluor einen besonderen Stellenwert ein,
da seine physikalischen und chemischen Eigenschaften den Charakter einer Verbindung wie kein
anderes Element im Periodensystem verdandern. So fiihrt der Austausch eines Wasserstoffatoms
durch ein Fluoratom in biologisch aktiven Substanzen zu verbesserten Eigenschaften aufgrund
der Resistenz gegen metabolische Umwandlungen, aber auch der gesteigerten Lipophilie und
Stabilitéat fluorierter Verbindungen. Nicht nur fur die Pharmazie, auch fur die Agrochemie und
Materialwissenschaft ist deshalb die Entwicklung selektiver Fluorierungsmethoden von groRem
Interesse.

Im zweiten Teil dieser Dissertation sollen die im ersten Teil der Arbeit erreichten Reaktivitaten

auf Fluorierungsreaktionen Ubertragen und ausgeweitet werden.

R® F—I—O
e ?
AN + Me - .
R1—:/ —|e|ektroph|le FIuorlerung'—» a
NHR? 14

Schema 31. Etablierung einer elektrophilen Fluorierungsmethode zum selektiven Aufbau einer C—F-

Bindung unter Verwendung des A3-lodans 14.

Daraus ergeben sich folgende Schwerpunkte fiir diesen Teil der Arbeit:

e Etablierung einer elektrophilen Fluorierungsreaktion unter Verwendung des stabilen
A3-Fluoriodans 14;

e  Optimierung der Reaktionsbedingungen um eine breite Anwendbarkeit zu erhalten;

e  Ermittlung der Substratbreite;

e  Durchfihrung mechanistischer Untersuchungen;

e Entwicklung von Folgereaktionen der erhaltenen fluorierten Produkte zu synthetisch

wertvollen Bausteinen.
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4 Ergebnisse und Diskussion

In diesem Kapitel werden sowohl bereits publizierte® 1 als auch unverdffentlichte Ergebnisse

der vorliegenden Dissertation diskutiert.

4.1 23-lodan katalysierte Synthese neuer Strukturmotive

Ergebnisse auf diesem Themengebiet wurden bereits publiziert: [

A. Ulmer, M. Stodulski, S. V. Kohlhepp, C. Patzelt, A. Péthig, W. Bettray, T. Gulder, lodine(i1)-
Catalyzed Rearrangements of Imides: A Versatile Route to a,a-Dialkylated a-Hydroxy
Carboxylamides, Chem. Eur. J. 2015, 21, 1444 — 1448.

Diese Publikation beschéaftigt sich mit der Anwendung einer milden, metallfreien, durch
hypervalentes lodan Kkatalysierten Methode zur Generierung von a,a-dialkylierten a-
Hydroxycarboxylamiden 109. Die dadurch erhaltene Grundstruktur einer tertidren
Hydroxylgruppe « zu einer Carboxyleinheit stellt ein Schliisselmotiv in vielen bioaktiven
Molekulen dar. Es wurde gezeigt, dass die Methode auf viele strukturell divergente Imide 108
anwendbar ist und sehr gute Ausbeuten und Diastereoselektivitaten liefert. Zudem wurde das
synthetische Nutzen der Bausteine anhand der Transformation in biologisch wertvolle
Verbindungen, wie beispielsweise f-Lactame, eindrucksvoll verdeutlicht. In mechanistischen
Studien wurde zudem erstmals die in situ generierte A3-lodan-Spezies, die im organokatalytischen

Zyklus beteiligt ist, durch spektroskopische und spektrometrische Methoden nachgewiesen.

()
NACOZH
10 mol% 107
e Neg:(;l/; X 7 RE
, , it N
RIN/K%\R5 >~ R AN
67 — 98% H o3
2& R R°0
R20 T 108 o= 109
RZ

Schema 32. Entwickelte metfallfreie, durch hypervalentes lodan katalysierte, Methode zur Synthese von

a,a-dialkylierten a-Hydroxycarboxylamiden 109.[]

30



Ergebnisse und Diskussion

Braddock et al. etablierte 2006 die erste chemische Methode zur A3-lodan katalysierten
Halogenierung durch die Verwendung von ortho-substituierten lodbenzol-Derivaten als
Organokatalysatoren (Schema 34).5"1 Es wurde gezeigt, dass sich die Reaktionsgeschwindigkeit
der Bromzyklisierung von 4-Pentensdure 113 unter Verwendung von NBS durch die Zugabe
katalytischer Mengen lod(1)-Verbindungen erhéht. Dies kann mdglicherweise auf die in situ
Generierung der hypervalenten A3-lodan Spezies 111 zurlickgefiihrt werden, die im Vergleich zu

NBS alleine eine hohere Reaktivitat gegentiber Olefinen aufweist (Schema 33).

| (0] Br—|—O0O

NBS
@)LX @AX
_H®
110 111
110a: X = NHR
110b: X = OH

Schema 33. In situ Oxidation der lod(1)-Spezies 110 zum hypervalenten A3-lodan 111.

Dabei spielt die Struktur des verwendeten Prakatalysators eine entscheidende Rolle. So fiihren
nur ortho-substituierte lodbenzol-Derivate zu einer Verbesserung der Reaktionsgeschwindigkeit,
was sich damit begriinden lasst, dass eine stabile hypervalente Br—I1-X-Bindung (X = N, O) nur
dann erzeugt werden kann, wenn eine raumliche Néhe der Seitenkette zum lod-Zentrum im
Prékatalysator vorhanden ist. Zudem zeigte sich, dass die Nukleophile der Seitenkette einen
grolRen Einfluss auf die Reaktivitat hat. Allgemein gilt: je nukleophiler der ortho-Substituent ist,
desto groRer ist die Reaktionsgeschwindigkeit (Abbildung 8). Grund hierfir ist die steigende
Donorfahigkeit des Liganden trans zum Halogen, die zur Generierung einer reaktiveren

hypervalenten Spezies 111 fuhrt.

| OH | o | (e} | NPh
Me
Me OH NHR NHPh
40 110a 110b 112
[

N
>
14

Erhéhung der Nukleophilie des ortho-Substituenten
fuhrt zur Erhéhung der Reaktivitat

Abbildung 8. Struktur-/Aktivitatsabhangigkeit der lod(1)-Prakatalysatoren.

Fur die 5-exo-trig Zyklisierung von 4-Pentensduren 113 erwies sich die lod(1)-Verbindung 112
als effektivster Katalysator. So wurde vollstandiger Umsatz schon nach unter 30 Minuten
beobachtet. Eine Vielzahl ungesattigter Carboxylverbindungen wurden unter den etablierten
Bedingungen zu den korrespondierenden Bromlactonen 114 in guten Ausbeuten umgesetzt.[”]
Dabei sind in allen Fallen die Ausbeuten mit dem lod(1)-Katalysator 112 signifikant hoher als

jene ohne Katalysator (Schema 34).
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| NPh

©)LNHPh
R? 10 mol% 112

RMOH NBS,COClyrt oo
n ——— Br’ .~

13 0 n=1,2 R? (5~ 114
nPr nPr o. O
\/ O _o O _ o R O _0oB™
mg Brm Brp Byt :
Br 114a, 91% 114b, 93% 114c, 81% 114d, 90% 114e, 89%
(0%t (14%)t (12%)ta (0%)@l (<5%)l

Schema 34. Ausgewdhlte Beispiele der katalytischen Bromzyklisierung zu Bromlactonen 114.[7
[ Ausbeuten ohne Katalysator.

Aufbauend auf diesen Erkenntnissen ist es unserem Arbeitskreis gelungen, die erste
organokatalytische Bromcarbozyklisierung zur Synthese von C3-disubstituierten Oxoindolen 105
zu entwickeln (Schema 35).34 Als Katalysator diente der von Glycin abgeleitete lod(1)-Benzamid
Prakatalysator 107, der in situ durch NBS zur hypervalenten Spezies oxidiert werden kann (vgl.
Schema 33). Durch die Zugabe katalytischer Mengen NH4CI, um die A%-lodan-Spezies tber
Halogenbriickenbindungen zu aktivieren, wurde die Effektivitat der Methode gesteigert.

| (@]
“SCo,H
10 mol% 107
R4
Methode A:[°l R3
10 mol% NH,CI Br
X
O\ :\("\/R4 NBS, CH,Cly, rt R P 3 o
N
.[b
115 R2 Methode B:[! 105 R?

KBr, Oxon, CH,Cl,, rt

e —Br
N
Bn Br Me
105b 81% 105c, 64%lal 68%®! 105d, 51%lal 680! 105e, 91% 105f,75%l2
TBSQ Me ph H
Ph — Me = Br N
Br S Br. Br Br X Br
o o "''Me
N N
Me Me Rllle ©
105g, 95%!° 105h, 82%!2! 105i, 76%!2! 105§, 94%!2!
d.r >95:5 d.r>95:5

Schema 35. Ausgewdhlte Beispiele der A3-lodan katalysierten  Bromcarbozyklisierung von
Methacrylamiden 115 unter Verwendung von NBS oder des KBr/Oxon Systems. [

Die Zyklisierung der Methacrylamid-Derivate 115 erfolgte unter vollstandiger
Diastereoselektivitdt nach einer 5-exo-trig Zyklisierung. Eine Ausnahme bietet das o-
Methylzimtsdure-Derivat 115j. Hier wurde ausschlielich das Quinolon 105j durch eine endo-
Zyklisierung in sehr guten Ausbeuten mit einem Diastereomerenverhéltnis von >95:5 isoliert.
Allgemein liefert diese Methode einen milden und metallfreien Zugang zu strukturell divergenten
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Oxoindolen 105. So werden sowohl elektronenarme (105b — 105d), als auch elektronenreiche
Aromaten (105e), aber auch chemisch labile Substituenten wie Ketone in 105f oder Silylether in
105h toleriert (51 —-92% Ausbeute). Auch Substrate mit einer trisubstituierten C-C-
Doppelbindung werden unter Bildung der anti-Produkte 105i und 105j umgesetzt.

Um die Reaktion in Hinsicht auf ihre Atomokonomie zu verbessern, ist es unserem Arbeitskreis
gelungen, ein katalytisches System bestehend aus 107, einem glinstigen anorganischen Salz wie
Kaliumbromid und einem externen Oxidationsmittel zu entwickeln. Oxon hat sich als geeignetes
Oxidationsmittel etabliert, da keine Nebenreaktionen, wie beispielsweise Epoxidbildungen, mit
dem Substrat beobachtet werden konnten. Die Verwendung des KBr/Oxon Systems liefert
allgemein &hnliche Ausbeuten (68 — 90%) bei leicht erhthten Reaktionszeiten. Die Praktikabilitét
der entwickelten Bromcarbozyklisierungsmethode wurde anhand einer effizienten und
diastereoselektiven, formalen Totalsynthese des Naturstoffs Physostigmin (118) verdeutlicht
(Schema 36).84

Methode A

M oder
©\ © _ MethodeB \©\)£ __MBuNCN \©\)£
N 95 97% 7%

115a Me 105a Me Me 116

a6 | D LAH
° | 2) CH,0, NaBH,;CN

MeHN
NMe <<—

Physoshgmme (118)

Schema 36. Formale Totalsynthese von Physostigmin (118) unter Verwendung der A3-lodan katalysierten

Bromcarbozyklisierung im Schliisselschritt.[84 88. 891

Wiahrend unserer Untersuchungen stellten wir fest, dass eine geringe Verdnderung des ortho-
Substituenten am Prakatalysator 107 nicht nur zu abweichenden Reaktionsgeschwindigkeiten,
sondern auch zu einer verénderten Reaktivitat und somit zu einer verdnderten Chemoselektivitat
in der Reaktion mit Olefinen fiihrt. Die Einfiihrung von noch nukleophileren ortho-Substituenten,
wie beispielsweise einer n-Butylgruppe sorgt aufgrund des trans-Effekts der Substituenten fir
eine geringere Stabilitat des A3-lodans und somit fiir einen Wechsel des Mechanismusses weg von
einem ionischen, hin zu einem radikalischen. Unter Beriicksichtigung dieser Merkmale wurde
eine katalytische, milde und sichere Methode zur anti-Dihalogenierung von Alkenen und Alkinen
119 entwickelt.[]
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Schema 37. Diastereoselektive Dihalogenierung von Olefinen 119 durch in situ generiertes hypervalentes
lodan.!

Die homolytische Bindungsspaltung der hypervalenten Br-I-Bindung erzeugt dabei ein
Bromradikal, welches mit einem Aquivalent NBS reagiert und so in situ elementares Brom
generiert und in einer typischen vicinalen anti-Addition mit Olefinen 119 reagiert. Auch die
Nutzung des KBr/Oxon Systems fuihrte zur Bildung der dihalogenierten Produkte. Sowohl simple,
als auch komplexe Alkene wie Cholesterol (104b) wurden unter milden Bedingungen in
exzellenten Diastereoselektivitdten (bis zu >95:5) und guten bis sehr guten Ausbeuten (63 — 98%)
umgesetzt. Die Reaktion von Alkinen erfolgte ausschlieBlich in der Bildung der trans-Produkte.
Der Austausch des anorganischen Bromidsalzes durch ein Chloridsalz lieferte die entsprechenden
anti-dichlorierten Produkte (104e — 104h) in vergleichbaren Ausbeuten. Elektronenarme Systeme
fihrten nach HCI Eliminierung zur Bildung der korrespondierenden a-chlorierten Produkte
(1049), was auf die geringe Nukleophile des Chlorids im Vergleich zu Bromid zuriickzufiihren
ist. Die Verwendung des Alkins 119h fuhrt zur Bildung des geminal dichlorierten Ketons 104h.

Andert man die Substratstruktur von einem Amid 115 zu einem Imid 108 und somit die
Konfiguration des Ausgangsmaterials, so lasst sich unter den Reaktionsbedingungen der
Bromzyklisierung schon nach einer Reaktionszeit von fiinf Minuten kompletter Umsatz
beobachten. Anstelle des Oxoindols 105 konnte das offene Carboxylamid 109 mit einer
Brommethylgruppe in einer Ausbeute von 79% isoliert werden. Dieses stellt eine hoch
interessante und leicht variierbare Grundstruktur dar, die in vielen Naturstoffen vorkommt und

bisher eine synthetische Herausforderung dargestellt hat. Somit war die Etablierung einer
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einfachen und leicht zugéanglichen Methode zu einem solchen Strukturmotiv von grofRem
Interesse.

Bei der Entwicklung der optimalen Reaktionsbedingungen stellte sich schnell heraus, dass auf
eine Verwendung von Additiven in dieser Umlagerungsreaktion verzichtet werden kann. So
wurde 80% Umsatz des Imids 108a mit NBS in Dichlormethan nach nur 1h Reaktionszeit
beobachtet (Tabelle 1, Eintrag 1). Dies stellt zwar eine drastische Verlangerung der Reaktionszeit
im Vergleich zu durch Brgnsted S&uren katalysierten Reaktionen dar (Tabelle 1, Eintrag 2-3), ist
jedoch milder und toleriert somit viele funktionelle Gruppen. Das anschlieRende L&sungsmittel-
Screening zeigte, dass polare, nicht-nukleophile Losungsmittel das Produkt in guten Ausbeuten
liefern, wobei durch die Verwendung von Hexafluorisopropanol die Reaktionszeit zusatzlich
wieder auf funf Minuten verkiirzt wurde (Tabelle 1, Eintrag 6).

Tabelle 1. Optimierung der Reaktionsbedingungen zur Synthese von 109.

| (o}
H/\COOH Br—1—0
) N):'\i HMec’l \g/ 13a
108a Br  109a |
Umsatz
Katalysator ~ Losungsmittel Br*-Quelle Additiv  t[min] [96]1
1 107 CHCI; NBS - 60 80
2 107 CHCI; NBS NH4CI 5 >99 (79)[!
3 107 CHCI NBS TFA 5 >99
4 107 CHCl; NBS TFA 20 >99
5 107 MeCN NBS - 120 >99
6 107 HFIP NBS - 5 >99 (85)
7 1071 HFIP NBS - 160 >99
8 10704 HFIP NBS - 240 >99
9 — HFIP NBS - 120 -
10 - HFIP 13a - 120 >99

ElDer Umsatz wurde durch *H NMR Spektroskopie der Rohmischung bestimmt. Plisolierte Ausbeute.

11 mol% des Katalysators wurden verwendet. [40.1 mol% des Katalysators wurden verwendet.

AnschlieBend wurde untersucht, ob die Reaktion auch mit geringeren Katalysatormengen
stattfindet. Dafur wurde die Reaktion jeweils mit 1 mol% und 0.1 mol% des Katalysators 107
durchgefuhrt (Tabelle 1, Eintrag 7-8). Dabei zeigte sich, dass auch mit einer solch geringen
Katalysatormenge die Reaktion ablduft, jedoch waren, um vollen Umsatz zu beobachten, bis zu
4h Reaktionszeit nétig. Eine Produktbildung ohne lod-Katalysator 107 wurde dahingegen nicht
beobachtet. Andere hypervalente lodane, wie das Brom Benziodoxol 13a, waren auch in der Lage,
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diese Umlagerungsreaktion durchzufuihren, doch waren auch hier aufgrund der geringeren
Reaktivitat des lodans langere Reaktionszeiten nétig. Somit wurden fir die Evaluierung der

Substratbreite die in Tabelle 1, Eintrag 6 verwendeten Bedingungen gewahlt.

Unter diesen milden Bedingungen wurden sowohl am Stickstoff, als auch an der Carboxylgruppe
(R! und R?, Schema 32) Aryl-, Benzyl- und Alkylsubstituenten toleriert. Befindet sich am
Stickstoff kein weiterer Substituent (R* = H) oder ist R? eine gute Abgangsgruppe, so werden die
zyklischen Verbindungen 109h und 109i in guten bis sehr guten Ausbeuten (67 — 85%) erhalten,
die aufgrund ihres hohen Heteroatomvorkommens im Zyklus einen wichtigen Baustein in der
organischen Synthese darstellen. Auch Variationen an der a-Position der Doppelbindung wie in
109k und 109i werden ohne weiteres akzeptiert (88 —89% Ausbeute). Die Umsetzung a,f-
substituierter Imide 108m —108q fihrt in sehr guten Ausbeuten von 80-83% und
>05:5 (109m — 109q).
Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass die entwickelte Umlagerung zu den Carboxylamiden

Diastereoselektivitdten bis zu zur Bildung tertidrer Ester
109 in allen Féllen in sehr guten Ausbeuten und Regioselektivitaten verlauft. So agiert in allen
Umsetzungen nur der Carboxylsauerstoff als intramolekulares Nukleophil und es findet
ausschlieRlich eine 5-exo-tet Zyklisierung, die fiir 1,5-Diene sehr ungewdhnlich ist,[*0-%? statt.
Durch eine Rontgenkristallstruktur von 109p wurde die relative Konfiguration der
Methylgruppen an C2 und C3 eindeutig als trans bestimmt, was ein Hinweis auf die Beteiligung

eines Haliranium lons als Intermediat im Katalysezyklus ist.
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Me. (o) Ph Pho O Ph O Ph (0] Ph Bn (0] Ph
BT e G e et T e Sl T e
Hme' Me | o Hwe's o ome MET 0 1 0
Br Br Br

Br
109a, 85%

Me
Br

109b, 98% 109c, 84% 109d, 78% 109e, 98%

o) Me o 0 o) 0

iPr. o _Ph Bn‘N Me Bn OPiv  Bn OBz

TN Ph7TN ,,\n/ A Ny Ny
Hmd5 o W o Br o7 0  Br Hme' Hpn

Br Br
109f, 91% (1'S)-109g, 78% 109h, 67% 109i, 85% 109j, 96% 109K, 89%
55:45 d.r.
Bz O H Me O H Me (e} Br
N B Bn. Me. N Bn.

Bn N o z Br n JJ})\ e HJV\BF n u)%kph
H Me OBz Me OBz Me OBz Me OBz
1091, 88% 109m, 80% 109n, 80% 1090, 83% 109p, 82% 109q, 82%

>95:5 d.r. 84:16 d.r. >95:5 d.r. >95:5 d.r. >95:5 d.r.

Schema 38. Substratbreite der entwickelten, durch hypervalentes lodan katalysierten, Methode zum

direkten Zugang zu a,a-dialkylierten a-Hydroxycarboxylamiden 109.

Um die Atomokonomie dieser Synthese zu verbessern, wurde eine Alternative zu NBS gesucht,
um Succinimid, welches wahrend der Reaktion als Abfallprodukt in &quimolaren Mengen anféllt,
zu umgehen. Basierend auf unseren Erfahrungen in Bromzyklisierungsreaktionen® wollten wir

auch hier die Kombination von Oxon als externes Oxidationsmittel mit nukleophilen
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Bromidquellen untersuchen. Die Umsetzung unter diesen Bedingungen lieferte alle Produkte in
ahnlichen Ausbeuten, jedoch unter erhthten Reaktionszeiten. Im Falle der Imide 109p und 109q
wurde auch nach 18h kein vollstdndiger Umsatz beobachtet, was der Grund fir die geringere

Ausbeute ist.

Tabelle 2. Synthetisierte a-Hydroxycarboxylamide 109 unter Verwendung von KBr/Oxon.

o R4 10 mol% 107, R n R45R5
RlN e KBr, Oxon, CH,Cl, H X Br
RZ&O R 108 O:<R2 109

Produkt Ausbeute [%] t
109b 81 30 min
109a 89 30 min
109 87 1h
109f 91 2h
109i 83 1h
109j 84 1h
109p 54 (>95:5d.r.) 18 h
109¢q 43 18 h

Nachdem wir nun eine Methode, die den direkten Zugang zu a-Hydroxycarboxylamiden 109
liefert, etabliert hatten, widmeten wir uns dem synthetischen Nutzen dieser neuartigen Strukturen.
So lasst sich die Esterfunktion ohne weiteres durch den Einsatz von Lewis Sauren entfernen, um
das entsprechende Alkohol 125 zu erhalten. Auch die Substitution des Bromids durch ein Chlorid
123 oder Hydroxid 124 und sogar die komplette Hydrierung dessen (122) gelang problemlos in
guten Ausbeuten (63 — 93%). Zudem er6ffnen diese synthetischen Bausteine den Zugang zu j-
Lactamen 121 und a-Hydroxy g-Aminoséuren 120 durch Verwendung unterschiedlicher Basen.
In weiteren Arbeiten unseres Arbeitskreises ist sogar der direkte Zugang zu diesen

Strukturmotiven ausgehend von Imiden 108 durch eine Kaskadenreaktion realisiert worden.[*3l
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Schema 39. Magliche Transformationen ausgehend von a-Hydroxycarboxylamid 109a.[5]

Um den Mechanismus dieser Umlagerung besser verstehen zu kdnnen, wurden Untersuchungen
zur eigentlich katalytisch wirkenden Spezies unternommen. Da das postulierte Brombenziodoxol
109 (vgl. Schema 33) sehr reaktiv und instabil ist, war dessen Isolierung und Charakterisierung
nicht mdglich. Deshalb entschieden wir uns den Nachweis dieser Spezies durch spektroskopische
und spektrometrische Analysen zu erbringen (Abbildung 9). Wird NBS zu einer L6sung aus dem
lod(1)-Katalysator 107 und TFA in CD,Cl, gegeben, so ist im *H-NMR-Spektrum direkt ein neuer
Signalsatz detektierbar, in dem alle Signale eine signifikante Tieffeldverschiebung aufweisen.
Vor allem die Protonen in ortho- und meta-Position zum Amid zeigen mit 6 = 0.80 ppm eine
deutliche Verschiebung, was auf die verénderte -elektronische Struktur im Aromaten
zuriickzufiihren ist. Die Multiplizitat der Methylengruppe an C2' dndert sich von einem Dublett
im Edukt zu einem Singulett, was fir eine zyklisierte Verbindung spricht (Abbildung 9). Im *C-
NMR-Spektrum kann die Oxidationsstufe, aufgrund der um ca. 6 = 25 ppm Tieffeldverschiebung
des ipso-Kohlenstoffsignals, als +111 bestatigt werden. Ursache dafir ist die groRere Entschirmung
des lodatoms durch die Steigerung der Oxidationszahl und damit einhergehend eine Zunahme der
chemischen Verschiebung. Auch in in situ Untersuchungen einer Mischung aus dem Methylester-
Derivat von 107 und NBS wurde in ESI-MS Experimenten die gewinschte Masse des

Bromiodoxols nachgewiesen (nicht gezeigt).
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Abbildung 9. Nachweis des hypervalenten lodans 107’ im *H-NMR-Spektrum (durch * gekennzeichnet).

Fur die Umlagerung von Imiden 108 zu Hydroxycarboxylamiden 109 postulieren wir deshalb im
ersten Schritt eine Oxidation des Prakatalysators 107 zum Brombenziodoxol 125 durch NBS
(Schema 33). Das hypervalente Brom-Benziodoxol 107’ ist im Vergleich zu NBS reaktiver und
in der Lage elektrophile Halogenierungen durchzufiihren. Im zweiten Schritt findet eine
elektrophile Addition an die elektronenarme und dadurch desaktivierte Doppelbindung des Imids
108 unter Bildung des A3-lodranium lons 126 statt. Dieses kann nun auf zwei verschiede Arten
gedffnet werden: Zum einen kann infolge einer nukleophilen Ringéffhung durch das Bromid das
Bromoniumion 127 gebildet werden, welches durch einen regioselektiven, nukleophilen Angriff
der Carboxylgruppe zum Oxazolonium lon 128 gedffnet wird; zum anderen kann der
intramolekulare Angriff der Carboxylgruppe zuerst erfolgen und durch die anschlielende
nukleophile Substitution des A*-lodan Substituenten durch Bromid das Oxazolonium lon 128
gebildet werden. In beiden Fallen wird das lodbenzamid 107 freigesetzt und so der
Katalysezyklus geschlossen. Durch einen nukleophilen Angriff von Wasser entsteht das Hydrat
130, welches isoliert und charakterisiert wurde und somit einen indirekten Beweis zur Existenz
von 128 darstellt. Die Offnung des Hydrats 130 liefert das gew(inschte umgelagerte Produkt 109.
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Schema 40. Postulierter, durch ein A*-lodan katalysierter, Mechanismus zur metallfreien Synthese von a-
Hydroxycarboxylamiden 109.
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4.2 Entwicklung katalytischer Methoden zum enantioselektiven Aufbau
organischer Synthesebausteine

Die enantioselektive Einfihrung von Halogenen in organische Substrate stellt ein
anspruchsvolles, aber lohnenswertes Ziel in der synthetischen Chemie dar. Allgemein lauft die
Halogenierung von Olefinen meist Uber die Bildung eines Haliranium-lons ab, welches
anschlieBend durch einen intra- oder intermolekularen nukleophilen Angriff gedffnet wird. Das
Haliranium-lon ist in der Lage mit einem weiteren Alken tber die Ausbildung eines z-Komplexes
einen Olefin-zu-Olefin Transfer einzugehen (Schema 41), was sowohl experimentell, als auch
durch Berechnungen nachgewiesen wurde.®*"1 Gelingt es also ein enantiomerenangereichertes
Haliranium-lon zu generieren, kann dieses seine chirale Information durch die Koordination eines
weiteren Alkens verlieren und somit insgesamt zu einem racemischen Ablauf der Reaktion
fuhren. Vor allem fur katalytische Reaktionen stellt der Haliranium-lon Transfer eine grof3e
Herausforderung dar, da bis zum Ende der Reaktion immer unreagiertes Alken im Uberschuss
vorhanden ist. Deshalb muss der Olefin-zu-Olefin Transfer flr eine enantioselektive

Halogenierung unterdriickt, oder zumindest stark verlangsamt werden.
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Schema 41. Schematische Darstellung des Mechanismusses des Olefin-zu-Olefin Transfers.

Die strukturelle und chemische Stabilitat des jeweiligen Haliranium lons spielt dabei eine
entscheidende Rolle. So besitzen Bromonium lonen generell eine hohe chemische Stabilitéat,
neigen jedoch aufgrund der strukturellen Labilitdt zur Racemisierung durch die Ausbildung eines
Olefin-zu-Olefin Komplexes. Chloronium lonen neigen hingegen weniger zum Olefin-zu-Olefin
Transfer, sind jedoch aufgrund ihrer geringen chemischen Stabilitat anféllig fiir Nebenreaktionen,
die Uber eine carbokationische Zwischenstufe verlaufen.® 2010 fiihrte die Gruppe um Denmark
experimentelle Studien zum Olefin-zu-Olefin Transfer durch.®! Hierbei konnte gezeigt werden,
dass das aus dem Bromtosylat 131 generierte Bromiranium-lon in Abwesenheit eines Alkens 133
enantiospezifisch durch ein externes Nukleophil abgefangen werden kann. Das heil3t, die relative
Geschwindigkeit der Racemisierung ist langsamer als der nukleophile Angriff. Dagegen fuhrt die
Anwesenheit eines Alkens 133 zum signifikanten Verlust des Enatiomereniiberschusses (Schema
42). Das AusmaR der Racemisierung hangt dabei von dem Halogen selbst ab, so behélt das
entsprechende Chlor-Derivat auch in Anwesenheit eines Alkens seine Enantiomerenreinheit
(nicht gezeigt). Zusatzlich sind aber auch die Konzentration des Alkens und des Nukleophils und

dessen Gegenion entscheidend fiir den Erhalt der Konfiguration.
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Schema 42. Studien zum Olefin-zu-Olefin Transfer von Denmark et al.[7- %I

Bei der katalytischen, enantioselektiven Halogenierung hat der Katalysator somit neben der
Aktivierung der elektrophilen Spezies auch die Aufgabe, so lange am Haliranium-lon gebunden
oder koordiniert zu bleiben, bis der nukleophile Angriff stattgefunden hat. Die Bindung zwischen
Haliranium-lon und Katalysator kann dabei durch Wasserstoffbriickenbindungen, durch die
Ausbildung eines chiralen lonenpaars oder durch die Wechselwirkung der Intermediate mit
chiralen Lewis Sauren oder Basen erfolgen.®®

Um das Problem des Olefin-zu-Olefin Transfers zunéchst zu umgehen, entschieden wir das
Problem der Stereoselektivitét zu entzerren: Im ersten Schritt sollte das intrinsische Problem der
Stereoinduktion, ndmlich der Einflihrung von Chiralitét in ein prochirales Substrat, gelést werden.
Hierfur sollte die Etablierung einer enantioselektiven Hydroxylierung anstatt einer Bromierung
erfolgen. Nach erfolgreicher Entwicklung dieser Methodik, sollte im zweiten Schritt eine

Erweiterung der Methode auf Halogenierungsreaktionen erfolgen.

Wird anstelle des lod(1)-Prékatalysators 107 PIFA (3) als hypervalente lod-Spezies verwendet, so
findet die Umlagerung von Imiden zu den entsprechenden hydroxysubstituierten Amiden 134
statt (Schema 43). Im Gegensatz zu dem Brom-Analogon 109 waren hier harschere Bedingungen
fur die Hydrolyse zu den offenkettigen Produkten notwendig. Basierend auf diesem Ergebnis
sollte die Induktion von Chiralitdt durch literaturbekannte, chirale lod-Verbindungen®

untersucht werden.

1) 1.5 Aq. PIFA (3),

o HFIP, tt, 15 min o
Me\N)k’& 24NHe Me\N)S/O\n/Ph
A Me 76% Hmé O’l o

Ph™ =0 408a 134a OH

Schema 43. Synthese von hydroxysubstituierten Amiden 134 durch PIFA und anschlieender Hydrolyse.

Als Testsubstrat wurde das isopropylsubstituierte Imid 108f gewahlt, da eine
Stereodifferenzierung aufgrund der sterisch anspruchsvollen Substituenten am Stickstoff erwartet
wurde. Fur die chirale Induktion wurde das C,-symmetrische chirale lodbenzolderivat R,R-91e
gewahlt, welches in situ durch externe Oxidationsmittel leicht zur A*-lod-Spezies oxidiert werden

kann und dadurch auch die Entwicklung einer katalytischen Methode erlaubt.'® 91 bildet in
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Lésung eine chirale supramolekulare Anordnung aus, die auf die selektive Ausbildung von
Wasserstoffbriickenbindungen zuriickgefiihrt werden kann.'%Y Die groRe Variabilitat von 91
liefert einen grofRen Spielraum zur effektiven Einflihrung von chiralen Informationen. Prinzipiell
ist 91 aus drei einzelnen Bausteinen aufgebaut: dem lodbenzol-Grundgerist (A), welches durch
die Einfuhrung von elektronenziehenden oder -schiebenden Substituenten am aromatischen Ring
die elektronische Struktur der hypervalenten Spezies beeinflussen kann; dem chiralen Linker (B),
der in direkter raumlicher Nahe zum hypervalenten A3-lodan Zentrum lokalisiert ist und dadurch
eine gute Stereoinduktion hervorrufen kann; und den zusétzlichen funktionellen Gruppen in der
Peripherie des lod-Atoms (C), die zum einen zur Aktivierung aber auch zur Stabilisierung der
hypervalenten Spezies und zur Substratkoordination durch Wasserstoffbriickenbindungen dienen.

(0] | (o]
R3U\;/O A o\‘)LR3
R2  \.X R
L Ry g
C B A B C

Abbildung 10. Struktureller Aufbau der chiralen lod(1)-Vorstufe 91.

Zunéchst wurde Hexafluorisopropanol als Ldsungsmittel fur die Umsetzung gewahlt, da dieses
sowohl fir den Umsatz mit 107/NBS, als auch mit PIFA (3) gute Ergebnisse lieferte. Als
Oxidationsmittel diente meta-Chlorperbenzoesdure (mCPBA). Unter diesen Bedingungen war fiir
nahezu vollstandigen Umsatz (80%) eine sehr lange Reaktionszeit von 7 Tagen notig. Zudem
wurde nur racemisches Produkt 134b erhalten. Der Wechsel des Losungsmittels zu
Dichlormethan lieferte mit 85% Umsatz und 3% ee dhnliche Ergebnisse. Die Zugabe von
tiberstochiometrischen und sogar katalytischen Mengen Brgnsted Saure wie Trifluoressigsaure
fiihrte zu einer erheblichen Verkiirzung der Reaktionszeit auf bis zu 24h, jedoch wurde erneut
nahezu racemisches Produkt 134b erhalten (3% ee). Da perfluorierte Losungsmittel sowohl eine
aktivierende, als auch eine stabilisierende Wirkung auf hypervalente lodane ausiiben, wurden
verschiedene Ldsungsmittelgemische mit Hexafluorisopropanol getestet. So wurde die
Reaktionsgeschwindigkeit unter Verwendung der Kombination aus unpolaren Lésungsmittel wie
Dichlormethan bzw. Chloroform und HFIP erneut auf 24 h gesenkt und moderate
Enantioselektivitaten erhalten (Tabelle 3, Eintrag 5 und 6), wohingegen die Kombination mit
Dichlorethan aufgrund der langen Reaktionszeit keine Option darstellte. Uberstochiometrische
Mengen an Brgnsted Sdaure wie Trifluoressigsaure sorgte interessanterweise in diesem Fall fur
keine Beschleunigung der Reaktion, fuhrte jedoch zur Bildung von nahezu racemischen
Produkten 134b (Tabelle 3, Eintrag 9). Die Einfuhrung sterisch anspruchsvoller Substituenten an
der Esterfunktion des Katalysators (Element C in der Katalysatorstruktur, vgl. Abbildung 10)
lieferte mit 70% ee die beste Stereoinduktion, allerdings wurde auch nach 48 h Reaktionszeit kein
vollstdndiger Umsatz beobachtet. Die Reaktionsgeschwindigkeit wurde zwar durch die Zugabe

von Trifluoressigsdure als Additiv verbessert, allerdings wurde dadurch wieder nur racemisches
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Produkt erhalten. Durch die durchgefiihrten Untersuchungen lasst sich insgesamt feststellen, dass
Bransted Sauren, wie Trifluoressigsaure, zwar einen positiven Einfluss auf die Reaktionszeit
ausuben, jedoch die Stereoinduktion komplett unterdriicken. Es wird aber auch deutlich, dass die
exakte Struktur der chiralen lodbenzol-Verbindung 91 einen wichtigen Faktor flr die Einfuhrung
von Enantioselektivitat darstellt. So bewirken bereits kleine Veranderungen in der Peripherie des
hypervalenten lod-Zentrums eine erhebliche Verdnderung der Enantioselektivitét (vgl. Tabelle 3,
Eintrag 5 und 11).

Tabelle 3. Optimierung der Reaktionsbedingungen zur stereoselektiven Synthese des a-Hydroxy-
carboxylamids 134b.

Me O '17)2%551& Me § o P RJOJ\/O\ED/O\H?\R
Me)\/rxgﬁrwle LN, Hﬁl?{l \[01/ e Me
o R B )
lodan Losungsmittel Additiv t Umsatz [%]@  ee [%]™

1 9le HFIP - 7d 80 -
2 9le CHCl, — 7d 85 63
3 9le CH:Cl; TFA(40Aq)  24h >99 3
4 9le CH:Cl; TFA(0.LAq)  24h >99 3
5 9le  CHCl, HFIP (3:2) - 24 h >99 41
6 9le CHCls3, HFIP (3:2) - 24 h >99 40
7 9le C2H4Cly, HFIP (3:2) — 3d 80 43
8 9le  MeCN, HFIP (3:2) - 3d >99 63
9 9le  CHCl, HFIP (3:2) TFE (40 Aq)  24h >99 3
10 9if CH.CI;, HFIP (3:2) - 48 h 80 70
11  91f  CHCl, HFIP (3:2)  TFA(0.1Aq)  24h >99 3

[lDer Umsatz wurde durch *H NMR Spektroskopie der Rohmischung bestimmt. ®lDer
Enantiomereniiberschuss wurde durch HPLC an einer chiralen Phase bestimmit.

Da insgesamt sehr lange Reaktionszeiten mit dem Imid 108f beobachtet wurden, was
maoglicherweise auf die sterisch anspruchsvolle Isopropylgruppe zuriickzufiihren ist, wurde das
methylsubstituierte Imid 108a als Substrat fiir die nachfolgenden Untersuchungen eingesetzt.
Unter Verwendung von mCPBA als Oxidationsmittel und einem Ldsungsmittelgemisch aus
Dichlormethan und Hexafluorisopropanol wurde zwar nur moderater Umsatz beobachtet (60%
nach zwei Tagen), allerdings wurde eine exzellente Stereoinduktion mit >98% ee erhalten. Dieses
Ergebnis macht deutlich, dass die Stereoinduktion nicht durch die Stereodifferenzierung der
Substituenten am Substrat erfolgt. Der allerdings sehr mangelhafte Umsatz der Reaktion zeigt

aber auch, dass keine Verbesserung der Reaktionszeit durch die Einfuhrung Kleinerer
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Substituenten zu erwarten ist. Deshalb wurden anschlieBend verschiedene Oxidationsmittel
getestet (Tabelle 4, Eintrag 2 — 4). Dabei stellte sich heraus, dass sowohl Oxon als auch Selectfluor
alleine flir die Synthese von a-Hydroxycarboxylamiden 134 komplett ungeeignet sind,
wohingegen Selectfluor mit katalytischen Mengen TFA die Reaktionsgeschwindigkeit deutlich
erhoht, dies jedoch mit einer Verringerung der Enantioselektivitat einhergeht. Dennoch erlaubt
dieses Ergebnis den Einsatz katalytischer Mengen des chiralen lod(1)-Precursors 91. Die
Verwendung von 0.3 Aquivalenten von 91e zeigt eine Erniedrigung der Enantioselektivitat auf
5% ee, fihrt aber in 24h zum vollstdndigen Umsatz des Imids 134a. Somit ist generell die
Entwicklung einer katalytischen und enantioselektiven Methode zur Synthese von a-
Hydroxycarboxylamiden 134 mdéglich. Allerdings war die isolierte Ausbeute von 134a mit 37%
sehr gering. Die Einflihrung einer Amid- oder Carbamatgruppe anstelle der Esterfunktion im
Katalysator 91 hat keinen Einfluss auf die Reaktionsdauer, wohl aber auf die Selektivitat. So
wurden lediglich geringe Enantioselektivitdten oder gar racemische Produkte durch die
Verwendung der Katalysatoren 91g—i erhalten. Daraus l&sst sich schliellen, dass besonders die
Carbonylfunktion o zum Stereozentrum in 91 eine wichtige Rolle in der Stereoinduktion spielt.

Tabelle 4. Optimierung der Reaktionsbedingungen zur stereoselektiven Synthese des a-Hydroxy-

carboxylamids 134a.

(0] h
PR N0 108a OH134a : Me Me  RR-91i: R=CH,NHBz
lodan Losungs-  Oxidations-  Additiv . Umsatz ee Ausbeute

mittel mittel (0.1Aq.) [%]E [k [%]

1 oote  CHCE o eopa - 2d 60 >98 48
HFIP (3:2)

2 91ed MeCN Oxon H,0l 2d <10 n. d. n. d.
3 91eld MeCN Selectfluor — 2d <5 - -
4 91el MeCN Selectfluor TFA 12h >99 11 37
5 91gk MeCN Selectfluor TFA 24 h >99 5 31
6 91hf MeCN Selectfluor TFA 24 h >99 - n. d.
7 91l MeCN Selectfluor TFA 24 h >99 - n. d.

EDer Umsatz wurde durch 'H NMR Spektroskopie der Rohmischung bestimmt. FlDer
Enantiomereniiberschuss wurde durch HPLC an einer chiralen Phase bestimmt. 1.3 Aq. 91e wurden

verwendet. [91 Tropfen Wasser wurde zugegeben. 10.3 Aqg. 91h wurden verwendet.
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Zusammenfassend l&sst sich festhalten, dass die enantioselektive Synthese von hydroxy-
substituierten Amiden 134 ein sehr anspruchsvolles Ziel ist, welches durch die durchgefiihrten
Studien noch nicht erreicht wurde. So wurde entweder guter Umsatz oder gute Stereoinduktion
beobachtet, aber die Kombination aus beidem durch geeignete Reaktionsbedingungen wurde
noch nicht erzielt. Die Optimierung durch weitere Additive, wie beispielsweise Lewis Sauren
oder die Veranderung der chiralen lod(1)-Struktur 91 durch elektronische Effekte am Aromaten
oder sterisch anspruchsvollere Substituenten am Stereozentrum ist demnach noch erforderlich.
Auch ist der Einsatz von komplett anderen chiralen lod-Reagenzien, wie beispielsweise die
Verwendung eines chiralen Biaryl-Liganden anstelle der chiralen Seitenketten (vgl. Kapitel 2.3,
Seite 21, Schema 21 M-84) maglich.
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4.3  A3-lodan induzierte Fluorzyklisierung

Ergebnisse auf diesem Themengebiet wurden bereits publiziert: [

A. Ulmer, C. Brunner, A. M. Arnold, A. Poéthig, T. Gulder, A Fluorination/Aryl
Migration/Cyclization Cascade for the Metal-Free Synthesis of Fluoro-Benzoxazepines, Chem.
Eur. J. 2016, 22, 3660 — 3664.

Die Publikation beschaftigt sich mit der metallfreien und effektiven Synthese von 4-Fluor-1,3-
Benzoxazepinen 136 ausgehend von leicht zuganglichen Styrolen 135 unter Verwendung des von
Stuart®® und Togni®™" unabhangig voneinander entwickelten zyklischen, luft- und feuchtigkeits-
stabilen Fluor-Benziodoxols 14 (Schema 44). Der Zugang zu fluorierten 1,3-Benzoxazepinen 136
war in der Literatur bis dahin nicht beschrieben, wodurch der grofle synthetische Nutzen
hypervalenter lodane durch die Generierung neuer Reaktivitdten und Selektivitaten erneut
deutlich wird. Die generelle Anwendbarkeit dieser Methode wurde eindrucksvoll durch die
Synthese einer groBen Anzahl strukturell unterschiedlicher Fluor-Benzoxazepine 136 in guten
Ausbeuten und mit sehr guten Regio- und Diastereoselektivitaten verdeutlicht. Zudem wurden
erste mechanistische Untersuchungen mit isotopenmarkierten Substraten durchgefiihrt. Hier
konnte ein komplexer Mechanismus, der eine Fluorierungs-/1,2-Arylwanderungs-/Zyklisierungs-

kaskade beinhaltet, nachgewiesen werden.
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Schema 44. Milde und metallfreie Synthesemethode zur erstmaligen Darstellung von 4-Fluor-1,3-

Benzoxazepinen 136 unter Verwendung des elektrophilen A3-Fluoriodans 14,68
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Fur die Einfuhrung eines nukleophilen Fluoratoms in organische Verbindungen stehen sowohl
unter sauren, als auch basischen und neutralen Bedingungen viele Quellen zur Verfugung. Ein
beriihmtes Beispiel hierfir ist N,N-Diethylaminoschwefeltrifluorid (137, DAST). Fir die
elektrophile Fluorierung musste jedoch lange Zeit auf die Verwendung von hochgiftigem
elementarem Fluorgas zuriickgegriffen werden. Erst die Entwicklung der robusten Fluoraza-
Reagenzien wie Selectfluor (138) und NFSI (N-Fluorbenzsulfonimid, 139) in den frihen
neunziger Jahren sorgte fir einen Aufschwung im Feld der elektrophilen Fluorierungen.
Gegenuber den friheren Reagentien wie beispielsweise Perchlorylfluorid (FCIOs) waren diese
milder, sicherer und stabiler und zeigten dennoch eine &hnliche Reaktivitéat. Allerdings beruht die
Synthese dieser Fluoraza-Reagentien 138 und 139 immer noch auf der Verwendung von
elementarem Fluorgas. Nicht nur deshalb stellen inzwischen hypervalente A3-lod-Fluor
Verbindungen fiir den Einsatz in elektrophilen Fluorierungsreaktionen eine gangige Alternative
dar. Zundchst aufgrund der hohen Reaktivitit und chemischen Instabilitdt von linearen
Difluorarylverbindungen (vgl. Abbildung 3, Seite 3) kaum beachtet, findet beispielsweise das
zyklische Fluoriodan 14 ein grofes Interesse in der organischen Synthese. So wurden, wie in
Kapitel 2.2 bereits diskutiert, schon einige Reaktionen unter Verwendung von 14, darunter
Monofluorierungen von Dicarbonylen,8 geminale Difluorierungen®! und Fluorzykli-
sierungent® beschrieben. Das Fluoriodan 14 hat auch unser Interesse geweckt und so wollten wir

die Anwendbarkeit dieses Fluoriodans in der Synthese fluorierter Heterozyklen untersuchen.
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Abbildung 11. a) Haufig eingesetztes nukleophiles Fluorierungsreagenz DAST. b) Elektrophile Fluor-
aza-Reagentien Selectfluor (138) und NFSI (139) und das hypervalente Fluoriodan 14.

Ziel unserer Untersuchungen war die Entwicklung einer milden, generell anwendbaren und
metallfreien Synthese fluorierter Heterozyklen. Hierfir wéhlten wir als Substrate ortho-
substituierte Styrole 135, die eine leichte Zuganglichkeit durch verschiedene Synthesewege
aufweisen. Um die generelle Reaktivitat von 135 mit 14 zu Uberprifen, wurden zundchst
literaturbekannte, optimierte Bedingungen als Anfangsbedingungen gewahlt.[®® &I |m Fall von
Silbertetrafluorborat als Additiv wurde keine Bildung fluorierter Produkte nachgewiesen (Tabelle
5, Eintrag 1), wohingegen mit 5 mol% Zinktetrafluorborat die Bildung von 4-Fluor-1,3-
Benzoxazepins 136a in exzellenten 89% Ausbeuten beobachtet wurde (Tabelle 5, Eintrag 2).
Erstaunlicherweise verlief diese Reaktion hoch regioselektiv. So war eine 6-exo Zyklisierung zum
entsprechenden Benzoxazin 140 nicht zu beobachten. Weitere Untersuchungen zeigten, dass die
Bildung des Fluorbenzoxazepins 136a keine Lewis sauren Additive benétigt (Tabelle 5, Eintrage

3 —6) und sowohl unpolare, als auch polar aprotische Lésungsmittel toleriert. Mit Acetonitril
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konnte die Reaktionszeit auf <5 Minuten gesenkt werden, was mdglicherweise auf die Kation-
stabilisierenden Eigenschaften zurlickzufiihren ist. Um sowohl die Hydrolyse des Fluor-
Benziodoxols 14, als auch des gebildeten Azepins 136 zu verhindern, wurden dem
Reaktionsgemisch unterschiedliche Trockenmittel zugegeben, wobei die besten Ergebnisse mit
Molekularsieb (4A) erhalten wurden. Somit wurden die in Eintrag 6, Tabelle 5 verwendeten
Bedingungen als Standardbedingungen zur Synthese von Fluor-Benzoxazepinen 136 gewahlt.
Interessanterweise zeigte der Wechsel der elektrophilen Fluorquelle von 14 zu Selectfluor (138)
eine komplett andere Chemoselektivitdt. Wie anfangs fur die Umsetzung dieser Substrate
erwartet, lieferte Selectfluor (138) das entsprechende Benzoxazin 140 mit einer exozyklischen
Fluormethylgruppe in 61% Ausbeute nach 24 h. Dadurch wird deutlich, dass das A%-lodan 14
nicht nur eine Ergénzung zu den bereits bekannten elektrophilen Fluorierungsreagenzien darstellt,
sondern neue Reaktivitdten und Selektivitaten hervorruft und so der Zugang zu komplett neuen

und unerwarteten Produkten er6ffnet wird.

Tabelle 5. Optimierung der Reaktionsbedingungen zur Synthese von 4-Fluor-1,3-Benzoxazepinen 136.

Me " Me Me F
Fluollfreagenz‘, Additiv, @\(\\F ©\)<\
[ :[ X Lésungsmittel, rt _ Y . (0]
NHBz N;< N/)\Ph
135a 136a N 140a
) ) o ) Ausbeute
Fluorreagenz ~ Ldésungsmittel Additiv Zeit 136a/140a
[%]
1] 14 CHCl; AgBF,[ 18 h - -
2 14 CH.Cl, Zn(BF4) - xH,0 5 min 89 (74) 100:0
3 14 Toluol - 15 min 76 100:0
4 14 HFIP - <5min 81 100:0
5 14 MeCN - <5min 82 100:0
6 14 MeCN MS 4A <5min 90 (77)E 100:0
7 138 MeCN - 24 h 61 0:100

EIDie Ausbeute wurde durch *H NMR Spektroskopie des Rohproduktes bestimmt. PIDie Reaktion wurde
bei 40 °C durchgefiihrt. (910 mol% des Additivs wurden verwendet. [5 mol% des Additivs wurden

verwendet. []solierte Ausbeute.

Um die allgemeine Anwendbarkeit der entwickelten Methode zu untersuchen, wurde eine
Vielzahl unterschiedlich  substituierter ~ Styrole 135 hergestellt und unter den
Standardbedingungen umgesetzt. So zeigte sich, dass sowohl Alkyl- als auch Arylcarboxylate am
Stickstoff (R* Schema 44) toleriert und die fluorierten Produkte 136a — 136d in sehr guten
Regioselektivitaten und Ausbeuten (66 — 83%) gebildet werden. Zudem ist die Methode sowohl
bei Verwendung elektronenarmer (136f — 136i), als auch elektronenreicher Substituenten am
Anilin-Aromaten durchftihrbar und toleriert Variationen an allen Positionen des aromatischen
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Rings, wie durch die regioisomeren Tolyl-Styrole 135e, 135j und 135m — 135n nachgewiesen
werden konnte. Auch mit oxidationssensitiven Substituenten am Aromaten wie in 1350 verlduft
die Reaktion problemlos ohne Fluorierung oder Oxidation des aromatischen Systems mit guten
Ausbeuten zu 1360. Durch die Variation an der C—C-Doppelbindung konnten unterschiedliche
Alkylsubstituenten an C4 eingefihrt werden (136p —136s). Auch der Zugang zu 4,5-
substituierten Benzoxazepinen 136 unter Verwendung von 1,2-disubstituierten C-C-
Doppelbindungen lieferte gute Ausbeuten und Diastereoselektivitaten (136t, 76%, d.r. 80:20).
Insgesamt konnte diese Methode auf zwanzig strukturell divergente Substrate 135 mit sehr guten
Regioselektivitaten angewandt werden. Es wurden ausschlielflich die 7-Ring Produkte, in denen
der Carboxyl-Sauerstoff der Amid-Funktion als intramolekulares Nukleophil agiert, in sehr guten
Ausbeuten (61 — 85%) isoliert. Die 3-Fluor-1,3-Benzoxazepin Struktur in 136 wurde zusétzlich
an zwei Beispielen anhand von Rontgenkristallstrukturanalysen (136e und 136f) eindeutig

verifiziert.

Me Me Me

WF R, W F W F

o) O o)

N=C N 3 WX
R Ph R Ph

136a, R = Ph (77%) 136e, R = Me (72%) 136j, R = Me (71%)
136b, R = tBu (66%) 136f, R = F (64%) 136k,R = Br (85%)
136¢, R = p-OMePh (83%) 1369, R = Cl (74%) 1361, R = 2-(1-Propen) (78%)

136d, R = 3-Thiophen (79%)  43h R = CF, (81%)
136i, R =CN (81%)

Me

\\\F

Me Me R? Rt
lwWF Me o LWF . 4\\\F
) o < o o
Me = =< 0 N =
Ph M Ph Ph Ph

136m, 80% 136n, 72% 1360, 78% 136p, R' = Et, R2 = H (71%)
136q, R' = iPr, R = H (79%)
136r, R' = tBu, R =H (61%)
136s, R' = Cy, RZ2=H (76%)
136t, R' = R2 = Me (76%, d.r. 80:20)

Schema 45. Substratbreite der metallfreien Synthese von Fluor-1,3-Benzoxazepinen 136 ausgehend von

ortho-Styryl-Benzamiden 135.

Die entwickelte Fluorzyklisierungsmethode basiert auf einem komplexen Mechanismus, der eine
Wanderung der Arylgruppe von C4 nach C5 beinhaltet, was durch [D;]- und [**C]-markierte
Substrate 135 nachgewiesen werden konnte (Schema 46). Hierfiir wurden die [D2]-135a und
[*3C]-135a Styrole hergestellt und unter den Standardbedingungen umgesetzt. Bei der
Untersuchung der Produkte wurde deutlich, dass der Alkylsubstituent seine Position wahrend der
Reaktion nicht &ndert, da sich die isotopenmarkierten Atome im Produkt in benzylischer Position
befanden. Eine solche 1,2-Arylwanderung durch 14 wurde ebenfalls bei der geminalen
Difluorierung von Styrolen und Fluorzyklisierung von ungesattigten Carboxylderivaten

beobachtet.[50 70
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Bu Me

tBu b ? Ve
> F o F
@D 14, 4AMS, MeCN. rt (j\(‘o : @ 14, 4AMS, MeCN, rt @\(o
D : B
NHPh o8% o NHPh 79% =4
Ph | 13 13C markiert 13 Ph
[DI-135a D136 | [°Cl135a [°C-136a

Schema 46. Nachweis der 1,2-Arylwanderung durch Umsetzung der [D,]- und [**C]-markierten Substrate

135 unter Standardbedingungen.

Durch DFT Rechnungen, die in Zusammenarbeit mit dem Arbeitskreis von Julia Rehbein
(Universitat Hamburg, Fachbereich Chemie) durchgeflhrt wurden, wurde der Mechanismus der
Reaktion genauer untersucht. Auch die Gruppen um Xue und Cheng® und Szabé und Himof®®
beschéftigten sich unter Verwendung von DFT Berechnungen mit dem mechanistischen Verlauf
der elektrophilen Fluorierung durch das lodan 14. In beiden Publikationen ist im ersten Schritt
eine Isomerisierung des Fluoriodans 14 beschrieben, sodass das Fluorid trans zum
Phenylkohlenstoff steht. Im isomerisierten Fluoriodan ist die F—I-Bindung aufgrund des stérkeren
trans-Effekts der Phenylgruppe auf 2.62 A verlangert, was somit zur Aktivierung des Fluor-
Benziodoxols 14 flhrt. Diese Isomerisierung kann entweder durch Lewis oder Brgnsted Sauren
katalysiert werden. Die Reaktion von Styrolen 135 durch das Fluor-Benziodoxol 14 zu Fluor-1,3-
Benzoxazepinen 136 verlduft allerdings ohne Zugabe von Additiven. Moglicherweise findet eine
Aktivierung des A*-lodans durch die Aushildung einer Wasserstoffbriickenbindung zwischen dem

Fluor des lodans und dem Amid-H von 135, was von Xue und Cheng postuliert wird, statt.64

[Akt]

F—l—O
Me Pseudorotation Me
Me B Me
14 iso-14'

Schema 47. Durch Lewis oder Brgnsted Sduren katalysierte Pseudorotation des lodans zu iso-14’.

Q1

Die Koordination des aktivierten A3-lodans iso-14' an die olefinische Doppelbindung des Styrols
135 fuhrt zu einer Metathese Reaktion, in der zwei neue o-Bindungen gebildet werden und eine
I-F-Bindung gebrochen wird. Die hohe Regioselektivitat der Metathese kann durch die
einzigartigen Eigenschaften des Fluors erklart werden, da aufgrund der hohen Elektronegativitat
des Fluoratoms die Koordination an das hoher substituierte Kohlenstoffatom bevorzugt
stattfindet. Prinzipiell kann die Metathese auch ausgehend von dem nicht aktivierten lodan 14
erfolgen, jedoch ist hierfir die berechnete Reaktionsbarriere mit 39.5 kcal/mol sehr hoch.[®

Die durch Metathese gebildete 1,2-lodfluorverbindung 142 wird anschlieBend durch einen
intramolekularen nukleophilen Angriff des Arylsubstituenten unter Eliminierung des Carbinols
40 zur Cyclopropylverbindung 143 umgesetzt. Diese steht im Gleichgewicht mit dem

Phenoniumion (nicht abgebildet) und wird dadurch stabilisiert. Entgegen unserer anfanglichen
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Erwartungen erfolgen die 1,2-Arylwanderung und der Ringschluss zum 7-gliedrigen Ring nicht
konzertiert. Stattdessen haben die Berechnungen gezeigt, dass zunéchst die Arylwanderung unter
Rearomatisierung der Arylgruppe und Ausbildung des Fluorkations 144 stattfindet, wobei eine
Stabilisierung des Carbokations durch das Fluoratom erfolgt. Im letzten Schritt wird das Kation
144 durch den Amid-Sauerstoff unter Ausbildung des 1,3-Benzoxazepinsrings von 136

abgefangen.

R
I\\F

————— Fluorierung wl,:z;:xlr;g Zyklisierung ———— 0

NHBz N$<
136 Ph

l ZyklisierungT
F ¢

R I3 (‘;3 R (’I'?A nukleophile 1,2-Aryl O.R
‘I;/ Metathese @\/ r Substltutlon Wanderung @\(
NH \,NH - 40 N NH NH >

141 Ph™ ~0 142 143 Ph 144 Ph

Schema 48. Postulierter Mechanismus zur Synthese von Fluorbenzoxazepinen 136 mit Einbezug der

Ergebnisse der DFT-Rechnungen.

52



Ergebnisse und Diskussion

4.4  Chemo- und regiodivergente Funktionalisierung von Styrolen

Wahrend unserer Untersuchungen zur Synthese fluorierter Heterozyklen 136 stellten wir eine
einzigartige Beziehung zwischen der Chemoselektivitat und dem eingesetzten hypervalenten
Halogenierungsreagenz fest (Tabelle 6). Werden anstelle des Fluor-Benziodoxols 14 die
entsprechenden hypervalenten Chlor- oder Bromanaloga 145 und 13a eingesetzt, so wird
ausschlieBlich das halogenierte Benzoxazin 140 anstelle des Benzoxazepins 136 gebildet. Dieses
Ergebnis unterstreicht erneut eindrucksvoll die einzigartigen Eigenschaften des Fluor-lodans 14,
nicht nur verglichen zu anderen elektrophilen Fluorierungsreagenzien wie Selectfluor (138, siehe
Kapitel 4.3, Seite 49, Tabelle 5), sondern auch in Hinblick auf die hypervalenten lodan-Analoga
145 und 13a.

Tabelle 6. Anderung der Chemoselektivitit der Reaktion des Styrols 135a durch den Einsatz der zu 14
analogen, hypervalenten lodane 145 und 13a.

Me X——0 Me Mey/~x
X
' Me a 2N
-
NHBz N;<Ph N~ >Ph
135a X=F: 14 136a X =F: 140a
X =Cl: 145 X = Cl:140b
X=Br:13a X =Br:140c

Eintrag  A3-lodan Ausbeute [%]® 136 : 140!

1 14 90 (77)L 100: 0
2 145 15 0:100
3 13a quant. (86)! 0:100

[IDje Ausbeute wurde durch *H NMR Spektroskopie des
Rohproduktes bestimmt. PIDas Verhéltnis wurde durch *H NMR

Spektroskopie des Rohproduktes bestimmt. Clisolierte Ausbeute.

Wahrend der Erweiterung der Substratbreite von Fluor-Benzoxazepinen 136 stellten wir zudem
eine Abhangigkeit der Chemoselektivitat in Bezug auf die Nukleophilie des N-Substituenten im
Substrat 135 und 146 fest. So lieferte das entsprechende Carbamat 135u zwar das gewiinschte
Produkt 136u, jedoch lediglich in 18% Ausbeute. Interessanterweise fiihrten N-Sulfonamide 146a
zur Bildung von N-tosylierten 3-Methylindolen 147a. Hierbei findet statt einer C(sp?),H-
Fluorierung und anschlieRender 1,2-Arylwanderung des Anilinrings eine konzertierte C(sp?),H-
Aminierung wahrend der Reaktion statt. Eine mégliche Erklarung fur diese Beobachtung ist der,
im Vergleich zu den entsprechenden Amiden und Carbamaten 135, nukleophilere Charakter am
Stickstoff in 146a. Um dieser Hypothese nachzugehen, wurden N-alkysubstituierte Styrole 146b
und unsubstituierte Anilinderivate 146¢ unter den Standardbedingungen umgesetzt. Hierbei
wurden ausschlieflich die entsprechenden 3-Methylindole 147b und 147c in sehr guten
Ausbeuten erhalten (Tabelle 7, Eintrag 3 und 4).
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Tabelle 7. Anderung der Chemoselektivitit durch Variation des N-Substituenten im Styrol 135 und 146.

Me M
14, 4A WS, X Me
MeCN, rt @\4( ©j\€
—_— o +
NHR N4 N
135u: R = Cbz 136 R 147

146: R=Ts, Me, H

Eintrag R  Umsatz [%]®  Ausbeute [%]® 136 : 147

1 Cbz 50 18 100:0
2 Ts 50 24 0:100
3 Me >99 >99 (71) 0:100
4 H >09 >99 (quant.) 0:100

[[IDer Umsatz und die Ausbeute wurde durch *H NMR Spektroskopie des
Rohproduktes bestimmt. PlDas Verhidltnis wurde durch *H NMR

Spektroskopie des Rohproduktes bestimmt. [Misolierte Ausbeute.

Aufgrund der erhaltenen Ergebnisse in Bezug auf die Produktselektivitdt, wurden detaillierte
DFT-Rechnungen (durchgefiihrt von Dr. Julia Rehbein, Universitdit Hamburg, Fachbereich
Chemie), die den mechanistischen Hintergrund dieser Reaktion néher beleuchten sollten,
durchgefuhrt. Hierbei zeigte sich, dass, je nach Substituent am Stickstoffatom, entweder das
Iminium lon 148 oder das Carbokation 149 bevorzugt vorliegt (Schema 49). So sorgen
elektronenziehende Substituenten, wie in 135, durch Konjugation zur Stabilisierung der
carbokationischen Zwischenstufe 149, wohingegen elektronenschiebende Substituenten
(R = Alkyl) hauptséchlich zur Stabilisierung des Iminium lons 148 fihren. Ist das Carbokation
149 gegeniiber dem Iminium lon 148 bevorzugt, so findet eine Kaskadenreaktion zu den
entsprechenden Fluor-Benzoxazepinen 136 statt (vgl. Kapitel 4.3, Seite 52, Schema 48). Liegt
allerdings hauptséchlich das Iminium lon 148 vor, so findet eine C(sp?),H-Aminierung in einer

konzertierten Reaktion unter Bildung von 3-substituierten Indolen 147 statt.

R F
oty — ot
o 901
\I}IH I}IH
148 R 149 R

Schema 49. Vom N-Substituenten abhéngiges Gleichgewicht zwischen Iminium lon 148 und
Carbokation 149.

Aufbauend auf diesen Ergebnissen wurde die Substratbreite zum selektiven Zugang von 3-
substituierten Indolen 147 untersucht (Schema 50). Neben primédren und sekunddren Aminen
146a und 146b, fuhrten auch Sulfonamide 146¢ — 146e unter moderaten bis guten Ausbeuten
(57 — 78%) bei erhthter Temperatur (40 — 60 °C) ausschlieBlich zur Bildung der 3-substituierten

Indole 147. Erstaunlicherweise wurde die Seitenkette mit dem labilen Silylethersubstituenten in

54



Ergebnisse und Diskussion

146e unter den verwendeten Bedingungen toleriert und lieferte das Indol 147e in 64% Ausbeute.
Wird ein elektronenziehender Substituent am Stickstoff durch eine Biarylachse fixiert, so wird
ebenfalls selektiv das 3-substituierte Indol 147f gebildet. Dies ist wahrscheinlich darauf
zurlickzufiihren, dass der nukleophile Angriff der Carbonylgruppe der Amidfunktion aus
raumlichen Grlinden nicht erfolgen kann. Ein weiterer Grund fiir die Bildung des 3-substituierten
Indols 147f ist moglicherweise, dass die Stabilisierung der Carbonylgruppe geringer ist und sich

das Gleichgewicht somit Richtung Iminium lon 148 verschiebt (vgl. Schema 49).

3_OTBS Me
Me Me Me Me O |
3 3 3 Me 3 3 N
N\ \ \ 5 \ \
N N N N N 0
H Me Ts Ts Ts

147a, quant.  147b, 71%[@  147¢, 57%] 147d, 78%!2 147e, 64%° 147f, 48%°]

Schema 50. Substratbreite der 3-substituierten Indole 147 ausgehend von Styrolen 146. Die Reaktion
wurde bei @60 °C und 140 °C durchgefiihrt.

Auch ausgehend von Substraten mit elektronenziehenden Substituenten am Stickstoffatom ist es
uns gelungen einen selektiven Zugang zu Indolen 151 zu entwickeln, der (iber eine interessante
Fluorierungs- /1,2-Arylwanderungs- /Zyklisierungs-/Ringdffnungs-/Zyklokondensationskaskade
verlauft (Schema 51). Durch diese flinfstufige Kaskade werden aufgrund der 1,2-Arylwanderung
ausschlieBlich 2-substituierte Indole 151 erhalten.

(6] Me
Me Me
@ 14, MeCN, rt @\(“F +H,0 (;P/
—_ = 0O |————> _— > \N—Me
NHBz =( - HF NHBz -H0 N

135a 136a 150a 151a

I

1,2-Aryl- Zyklo-

Fluorierung wanderung Zyklisierung | Ring6ffnung kondensatiof

Schema 51. Durch das Fluor-Benziodoxol 14 induzierte, flinfstufige Kaskadenreaktion zur Synthese des

2-substituierten Indols 151a ausgehend vom Styryl-Benzamid 135a.

Sowohl in *H NMR Studien (nicht gezeigt), als auch in experimentellen Kontrolluntersuchungen
wurde deutlich, dass die Fluor-Benzoxazepine 136 zunachst durch einen nukleophilen Angriff
von Wasser zu den entsprechenden Ketonen 150 getffnet werden, welche anschlieRend durch
eine Zyklokondensation zum jeweiligen 2-substituierten Indol 151 umgesetzt werden (Schema
52). So wurde ausgehend vom isolierten Azepin 136 (Reaktionskontrolle A) oder Keton 150
(Reaktionskontrolle B) durch Zugabe von 50 mol% eines Brgnsted sauren Additivs, wie
Camphorsulfonsdure, die Bildung des 2-substituierten Indols 151 in quantitativen Ausbeuten
beobachtet.

55



Ergebnisse und Diskussion

50 mol% CSA, MeCN, rt

| quant.
Me
\F Me
14, 4A MS, 14, 50 mol% CSA,
o MeCN, rt MeCN, rt Ny
N= > e
/b NHBz

83% 98% B2

136a 135a 151a

14, \
MeCN, rt l 78%

Os_Me
50 mol% CSA, MeCN, rt
quant.
NHBz Reaktionskontrolle B

150a

Schema 52. Kontrollexperimente zum Reaktionsmechanismus zur Synthese von 2-substituierten Indolen

151 ausgehend von Styrolen 135 (iber Fluorbenzoxazepine 136 und Ketone 150.

Die Reaktion ausgehend von Styryl-Benzamiden 135 und 152 kann auf der Stufe der Ketone 150
durch Verwendung nicht-wasserfreier Bedingungen angehalten werden. Dadurch war die
Synthese unterschiedlich substituierter Ketone 150 unter milden Bedingungen in 63 — 87%
Ausbeute mdglich (Schema 53). Sowohl Alkyl- als auch Aryl-Substituenten an der C-C-
Doppelbindung lieferten die entsprechenden benzylischen Ketone 150a—150e in guten
Ausbeuten (63 — 87%). Wird die Amidgruppe im Styrol 135a zuséatzlich N-methyliert, so wurde
das entsprechende Keton 150f in 87% Ausbeute gebildet. Auch Edukte ohne Amin- oder
Amidfunktion am Aromaten, wie bei a-Methylstyrol (152h), wurden unter erhdhten
Temperaturen (60 °C) zum entsprechenden Keton 150h in 78% Ausbeute umgesetzt. Wird das
Cyclohexen-Substrat 152i als Edukt eingesetzt, so wurde bei 60 °C eine Ringkontraktion zum
Cyclopentyl-Keton 150i in 71% Ausbeute beobachtet.

O? Me O\i _Et O? _iPr O\i _tBu O? _Ph
NHBz NHBz NHBz NHBz NHBz

150a, 78% 150b, 63% 150c, 79% 150d, 87% 150e, 84%
O~_Me O~_Me O~_Me
(0]
W@? ©\j/ ©j OO
NHBz NHBz NHBz
150f, 76% 150g, 87%  150h, 78%2 150, 71%[

Schema 53. Substratbreite zur Synthese von Ketonen 150 ausgehend von Styrolen 135 und 152. @Die
Reaktion wurde bei 60 °C durchgefihrt.
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Die Optimierung der Reaktionsbedingungen zur Synthese 2-substituierter Indole 151 ausgehend
von 135 und 153 zeigte, dass sowohl Lewis als auch Brgnsted saure Additive wie AgBF.,
Trifluoressigsaure (TFA) und Camphorsulfonsédure (CSA) eine Erhéhung der Reaktions-
geschwindigkeit bewirken (Tabelle 8). Dabei wurden unter Verwendung von CSA die besten
Ergebnisse erhalten, da zum einen katalytische Mengen des Additivs (50 mol%) ausreichten, um
die Produktbildung in Richtung der Indole 151 zu verschieben und zum anderen unter diesen
Bedingungen die schnellste Reaktionszeit beobachtet wurde. Deshalb wurden fir die
Entwicklung der Substratbreite die in Tabelle 8, Eintrag 6 beschriebenen Bedingungen als

Standardbedingung gewahlt.

Tabelle 8. Optimierung der Reaktionsbedingungen zur Synthese 2-substituierter Indole 151.

M
Me ° ©
14, Additiv, MeCN, T
NHBz N NHBz
Bz

135a 151a 150a

Eintrag Additiv  Temperatur ~ Zeit [n]  Ausbeute [%]®  151a: 150a®!

1 ~ rt 24 16 16 : 84
2 AgBF, rt 24 >99 100: 0
3 AgBF,! 40 °C 24 13 13: 87
4 HCOOH rt 15 96 (90)(" 96 : 4
5 TFAl rt 24 97 (1) 97:3
6 CSAL! rt 18 >99 (98) 100: 0
7 CSAL rt 18 67 100: 0

[[Dje Ausbeute wurde durch *H NMR Spektroskopie des Rohproduktes bestimmt. PIDas
Verhiltnis wurde durch *H NMR Spektroskopie des Rohproduktes bestimmt. 110 mol%
/1110 Ag./f150 mol% des Additivs wurden verwendet. fisolierte Ausbeute.

Mit den optimierten Reaktionsbedingungen zur Synthese 2-substituierter Indole 151, wurde die
allgemeine Anwendbarkeit der entwickelten Methode naher betrachtet. Insgesamt erlaubt die
Methode die Synthese einer Vielzahl strukturell divergenter 2-substituierter Indole 151 in
51 -96% Ausbeute (23 Beispiele, Schema 54). Es werden Styryl-Benzamide mit einer
monosubstituierten Doppelbindung, wobei das unsubstituierte Indol 151b in 89% Ausbeute
erhalten wird, aber auch 1,1-disubstituierte Systeme zu den jeweiligen 2-substituierten Indolen
(151b — 151u) umgesetzt. Am N-Substituenten werden sowohl Aryl- als auch Heteroaryl-
carboxylate gut toleriert und liefern die entsprechenden Indole 151c — 151g in guten bis sehr guten
Ausbeuten (75-91%). Interessanterweise wird unter diesen Bedingungen das Cbz-
funktionalisierte Styryl-Carbamat 135u in einer sehr guten Ausbeute von 92% zum Indol 151g
umgesetzt, obwohl die Synthese des entsprechenden Fluorbenzoxazepins 136u nur geringe

Ausbeuten lieferte (vgl. Tabelle 7, Eintrag 1). Auch Variationen am Indol-Gerust selbst konnten
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problemlos realisiert werden. So wurden sowohl elektronenreiche (151i und 151j), als auch
elektronenarme Substituenten am Aromaten (151k — 151p) in 66 — 96% Ausbeute eingefihrt.
Sogar oxidationsempfindliche Substituenten wie in 1340 wurden ohne jegliche Oxidation oder
Fluorierung zum Indol 151p umgesetzt. Variationen an der C—-C-Doppelbindung erlaubten die
Synthese aryl- und alkylsubstituierter Indole 151q—151u in 51 —84% Ausbeute. Allerdings
wurden, im Gegensatz zur Synthese 3-substituiertenr Indole 147e, labile Substituenten in der
Seitenkette wahrend der Reaktion abgespalten. So wurde das Indol 151t ausgehend vom
Silylether-geschutzten Styrol 153t und das Indol 151u vom Boc-geschitzten Sulfonamid 153u
erhalten. Der Zugang zu 2,3-disubstituierten Indolen 151v und 151w wurde unter Verwendung
trisubstituierter Styryl-Benzamide 135t und 153w in sehr guten Ausbeuten (93 — 96%) realisiert.

N N N N N N N
Bz Bz
(6] (0] O O O
151b, 89% 151a, 93% [f F‘(&
NO, N}

S Ng

MeO 151c, 91% F*  151d, 85% 151e, 87% 151f, 75% 151g, 88%
Me F. Cl
N N N N N N
Cbz Bz Bz Bz Bz Bz
Me Br

151h, 92% 151i, 96% 151j, 90% 151k, 96% 1511, 66% 151m, 72%
F3C 0 Me
N N 0 N N N Me

Bz MeO Bz Bz Bz Bz

151n, 84% 1510, 77% 151p, 66% 151q, 84% 151r, 68%

OH HN-Ts Me Et

N N N N N

Bz Cbz Cbz Bz Bz

151s 79% 151t, 63% 151u, 51% 151v, 96% 151w, 93%

Schema 54. Substratbreite der 2-substituierten Indole 151 ausgehend von Styrolen 135 und 153.
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5 Zusammenfassung

Halogenierte Verbindungen spielen nicht nur als zentrale Zwischenstufen fir weitere
Funktionalisierungen eine wichtige Rolle, sondern besitzen aufgrund ihrer besonderen
Eigenschaften und Bioaktivitdten auch einen hohen Stellenwert in der Pharmazie und
Agrochemie. Deshalb ist die Entwicklung neuer, katalytischer, chemo-, regio- und
stereoselektiver Methoden zur Generierung von Kohlenstoff-Halogen-Bindungen ein auf3erst
bedeutsames und lohnenswertes Themenfeld in der organischen Chemie. Ziel dieser Doktorarbeit
war es, neue und effektive Halogenierungsmethoden, die einen selektiven und milden Zugang zu
organischen Schlisselprodukten liefern, zu entwickeln. Im Folgenden werden die Ergebnisse

dieser Arbeit zusammengefasst.

Unter Verwendung des von Glycin abgeleiteten lod-Katalysators 107 und NBS, welches sowohl
als Halogenquelle als auch als Oxidationsmittel dient, ist es gelungen, eine effiziente Methode zu
etablieren, die den Zugang zu a,a-disubstituierten a-Hydroxycarboxylamiden 109 in sehr guten
Ausbeuten (67 — 98%) und Diastereoselektivitaten von bis zu >95:5 d.r. liefert.® Aufgrund der
milden Reaktionsbedingungen werden sowohl Variationen am Stickstoff-Substituenten (RY) als
auch an der Carboxylgruppe (R? problemlos toleriert. Wenn R? ein sehr gutes
Abgangsgruppenverhalten aufweist oder ein sekundares Imid (R* = H) verwendet wird, so filhrt
diese Reaktion zur Bildung von heterozyklischen Produkten 109h und 109i. Auch die Synthese
von tertidren Estern 109m und 1090 ausgehend von Substraten mit einer 1,2-disubstituierten C—
C-Doppelbindung 108m und 1080 erfolgte mit sehr guten Diastereoselektivitaten und Ausbeuten.
Die Atomtékonomie dieser Methode konnte durch die Verwendung von KBr als anorganische
Halogenquelle in der Kombination mit Oxon als externes Oxidationsmittel verbessert und die

entsprechenden Amide 109 in vergleichbaren Ausbeuten erhalten werden.

| (0]
N">CO,H
H
10 mol% 107, * katalytische Methode
o R NBS, HFIP, rtlal 0] R4\\R5 + milde Reaktionsbedingungen
R! — 5 . R! JJ\)\ * groRe Substrattoleranz (17 Beispiele)
N R oder H r, Br + chemo- und regioselektive Synthese
RZ&O R3 108 10 mol% 107, R®D 109 keine Hintergrundreaktion, da eine
KBr/Oxon, CH,Cly, rtl?) O:( Reaktion nur mit NBS nicht ablauft

Me OMe ' Me | Ph Br (o) B M Me ‘OBz
Br Br Br
109a, 85%° 109d, 78% 109h, 67%2  109i, 85% 109j, 96%2! 109m, 80%!?! 1090, 83%]
89%!0! 83%°] 84%!P! d.r. >95:5 d.r. >95:5

Schema 55. Durch hypervalentes lodan katalysierte regio- und diastereoselektive Reaktion zur Synthese

von a,a-dihalogenierten a-Hydroxycarboxylamiden 109,18
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Ausgehend von dieser neuartigen Substanzklasse 109 konnte der synthetische Nutzen dieser
vielseitig einsetzbaren Strukturen verdeutlicht werden. So fiihrt beispielsweise die Entschitzung
der Esterfunktion durch Lewis Séauren zur Bildung des Amids 125, welches eine freie
Hydroxylgruppe in a-Position zu einer Amidgruppe aufweist, was ein wichtiges Strukturmerkmal
in vielen biologisch aktiven Substanzen darstellt. Auch der Zugang zu S-Lactamen 121 und a-
Hydroxy S-Aminosauren 120 ausgehend von 109 durch Verwendung unterschiedlicher Basen ist

eindrucksvoll gelungen.

Me_ O
N
91% \—JE
o OBz
0 o 4S,eTektrid M 121
Me. OH  HCO,H
N P — Me\N (0] Ph
|
125 OH 109a Br w‘
94% Me.,, CO,H
Hmd OH 120

Schema 56. Darstellung biologisch wichtiger Schliisselmotive ausgehend von a-Hydroxycarboxyl-
amiden 108.[85

Durch spektroskopische und spektrometrische Untersuchungen, die aufgrund der hohen
Reaktivitit und damit verbundenen, geringen Instabilitat von 107’ in situ durchgefthrt wurden,
konnte erstmals eindeutig die Bildung einer hypervalenten Spezies nachgewiesen werden
(Schema 57). So wurde die Oxidationszahl am lod im C-NMR zweifelsfrei als +111 klassifiziert,
da im Vergleich zum Prékatalysator 107 eine Tieffeldverschiebung des ipso-Kohlenstoffs um

0 = 25 ppm nachgewiesen wurde.

e Br—I—O
NBS, CD,CI N

©)L”/\002H it ©)\NA002H
107 107"

Schema 57. Oxidation des Prakatalysators 107 zum hypervalenten Brom-Benziodoxol 107'.

Aufbauend auf der entwickelten Methode wurde eine Sauerstoff-vermittelte Umlagerung zur
enantioselektiven Synthese von a-Hydroxycarboxylamiden 134 untersucht. So wurde unter
Verwendung des C,-symmetrischen, Lactat-basierten Prakatalysators R,R-91e das Imid 108a in

einer ausgezeichneten Stereoselektivitat von >98% ee zum Amid 134a umgesetzt (Schema 58).

o R,R-91e, mCPBA, 0] H o | o
CH,Cl,, HFIP, rt, 2d Me (o) Ph ! JJ\/O o
2Clo, , Tt ~ !
Me\N)JT(Me HMe ” \n/ ' Eto Y \‘)J\OEt
| © . Me Me

Ph" N0 108a OH 134a !
48%, >98% ee | R R-91e

Schema 58. Durch R,R-91e induzierte, enantioselektive Synthese des a-Hydroxycarboxylamids 134a

ausgehend vom Imid 108a.
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Im weiteren Verlauf der Doktorarbeit ist es gelungen, eine regio- und diastereoselektive Methode
zur elektrophilen Fluorierung von ortho-substituierten Styrolen 135 unter Verwendung des
hypervalenten lodans 14 zu entwickeln.®® Dadurch ist ein milder und metallfreier
Synthesezugang zu einer neuen fluorierten Klasse, den 4-Fluor-1,3-Benzoxazepinen 136,
gelungen. Die Reaktion weist eine sehr hohe Substratbreite auf (20 Beispiele) und liefert
ausschlieBlich die 7-gliedrigen Produkte in 61 — 85% Ausbeute und mit 80:20 d.r. eine gute
Diastereoselektivitdt. So werden sowohl elektronenziehende (136f) als auch elektronen-
schiebende Substituenten am Aromaten (136e), Alkyl- und Arylcarboxylate am Stickstoff und
auch Substrate mit trisubstituierter C—C-Doppelbindung (136t) toleriert. Der komplexe
Mechanismus dieser Reaktion konnte durch die Synthese von isotopenmarkierten Styrolen 135
und DFT-Rechnungen (durchgefiihrt von Julia Rehbein, Universitdt Hamburg) nachvollzogen
werden. Insgesamt findet eine Fluorierungs-/1,2-Arylwanderungs-/Zyklisierungskaskade statt,
die hochselektiv zur Bildung der fluorierten Benzoxazepine 136 fuhrt.

F——o0

Me
R? Me RO g2 sehr gute Ausbeuten
3 14 E * milde Reaktionsbedingungen
X N 4AMS, MeCN, rt X o e groRe Substrattgleranz '(20 Beispiele)
R —_—— _» RI-L e} ¢ chemo- und regioselektive Synthese
= NHR“ Z N;( « Generierung einer neuartigen

R4 fluorierten Substanzklasse

e
©\/\(\\\F \©\/\(‘\IF B .\\F \WF \\\F ©\)\(‘“F
§ <W
N
Ph

136b, 66% 136e, 72% 136f, 66% 1361, 78% 1360, 78% Ph 136t, 76% Ph
d.r. 80:20

Schema 59. Durch das Fluor-Benziodoxol 14 induzierte, metallfreie, regio- und diastereoselektive

Synthese von Fluorbenzoxazepinen 136.!

In weiterfhrenden Untersuchungen stellten wir eine Abhé&ngigkeit in Bezug auf die Nukleophilie
des N-Substituenten R im Styrol 135 bzw. 153 fest (Schema 60). So lieferten N-Sulfonamide, N-
Alkylamine und primdre Amine 146 anstelle der Fluor-Benzoxazepine 136 die 3-substituierten
Indole 147, was anhand von sechs Beispielen (48% — quantitative Ausbeute) mit unterschied-
lichem Substituentenmuster nachgewiesen wurde. Zudem stellten wir fest, dass die synthetisierten
Fluor-Benzoxazepine 136 unter wassrigen Bedingungen leicht zu den entsprechenden Ketonen
150 geoffnet werden kénnen und anschlieBend durch eine Zyklokondensation zur Bildung von 2-
substituierten Indolen 151 fithren (Schema 60). Diese Reaktion kann problemlos auf der Stufe der
Ketone 150 angehalten werden, was an der Synthese und Isolierung von neun strukturell
divergenten Ketonen 150 mit guten Ausbeuten (63 —87%) demonstriert wurde. Setzt man der
Reaktionsmischung Lewis- oder Brgnsted-saure Additive zu, so l&sst sich die Reaktion ausgehend
von Styryl-Benzamiden 135 und 153 zu den 2-substituierten Indolen 151 in einer Eintopfreaktion
realisieren. Dabei verlduft der Mechanismus der Reaktion U(ber eine Fluorierungs-/1,2-

Arylwanderungs-/Zyklisierungs-/Ringdffnungs-/Zyklokondensationskaskade.
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C(sp?),H-Aminierung C(sp?),H-Fluorierung
Me Me Me
©\/\g 14, MeCN, rt @ 14, 4A MS, MeCN, rt @\(‘"F
- > o]
146: R = H, Alkyl, Ts 135: R = Piv, Bz, Cbz —
N y NHR N/<R
147 135 oder 146 136
14, 50 mol% CSA +H,0
MeCN, rt
O~ _Me
N—m <
m ¢ - H,0
R NHR
151 150

Schema 60. Vom N-Substituenten abhéngige, chemoselektive Umsetzung des Styrols 135 oder 146 zu
entweder 3-substituierten Indolen 147 (ber eine C(sp?),H-Aminierung oder zu 2-

substituierten Indolen 151 (ber eine funfstufige Kaskadenreaktion.

Die Praktikabilitat der Reaktion konnte eindrucksvoll anhand von 23 Beispielen in moderaten bis
sehr guten Ausbeuten (51 —96%) veranschaulicht werden. So konnten sowohl Aryl- als auch
Heteroarylcarboxylate zu 2-substituierten Indolen 151c und 151d in guten Ausbeuten (75 — 91%)
umgesetzt werden. Aber auch Variationen am Indol-Gerilist wurden unter diesen milden
Bedingungen toleriert (151k und 151p). Zudem wurden sowohl Substrate mit Aryl- als auch
Alkylsubstituenten an der C—C-Doppelbindung zu den entsprechenden Indolen 151q - 151u
umgesetzt, wobei sdurelabile Schutzgruppen abgespalten wurden (151u). Durch die Verwendung
des Substrats 135t mit einer trisubstituierter C—C-Doppelbindung wurde das entsprechende 2,3-
disubstituierte Indol 151v in einer sehr guten Ausbeute von 96% erhalten.
F—l—oO0

Me
Me

R? 1 R2 « sehr gute Ausbeuten (51 — 96%)
x_R® milde Reaktionsbedingungen
N N
R1_:<)\)\/ M» R1_:<)\/\$—R3 « grofRe Substrattoleranz (23 Beispiele)
Z NHR# Z N . * chemo- und regioselektive Synthese
R

« funfstufige Kaskadenreaktion

135 oder 153 151
F 6]
N N N N 0 N
Bz Bz Bz
(6] (6]
151a, 93% — 151k, 93% 151p, 66%
N\ _O
N~
Me 151c, 91% 1519, 88%
HN—Ts Me
N
Bz
151q,84% 151r,68% 151u,51% 151v, 96%

Schema 61. Substratbreite der 2-substituierten Indole 151 ausgehend von Styryl-Benzamiden 135 oder
153.

62



Summary

6 Summary

Halogenated compounds are highly relevant not only as building blocks and synthetic
intermediates for further functionalization but also as active agents in pharmacy and
agrochemistry because of their special properties and bioactivities. Therefore, the development
of new, catalytic, chemo-, regio- and stereoselective methods for the generation of carbon-
halogen bonds is of great importance in organic chemistry. The aim of this doctoral thesis was to
develop new, effective, and selective (catalytic) halogenation methods that provide a mild access
to organic key intermediates, not accessible with toady’s transformations. The results of this thesis

are summarized below.

Using the glycine derived iodine catalysts 107 together with NBS as both halogen source and
oxidant, we established an efficient method allowing to access a,a-disubstituted a-hydroxy-
carboxylamides 109 in very good yields (67 —98%) and diastereoselectivities of up to
>95:5 d.r. (Scheme 1).% Because of the very mild reaction conditions variations at the nitrogen
substituent (R*) as well as at the carboxyl group (R?) were well tolerated. If R? exhibits a good
leaving group ability or secondary imides 108i (R! = H) were used the reaction leads to the
heterocyclic products 109h and 109i. The synthesis of tertiary esters 109m and 1090 starting from
substrates with a 1,2-disubstituted C—C-double bond 108m and 1080 also proceeds with very
good diastereoselectivities and yields (80 — 83%). The atom economy of our method could also
be improved by using KBr as an inorganic bromide source in combination with oxone as external

oxidant, providing the corresponding amides 109 in similar yields.

[}
”AcozH
. 10 mol% 107 i s
1 6 R NBS, HFIP, rti] 1 O R'R . catalytic method
R\NMW or RN Br * mild reaction conditions
H b ¢ broad substrate scope (17 examples)
& R3 10 mol% 107 R*0
R20 " 108 mol7 , O:( 109 * chemo- and regioselective
KBr/Oxon, CH,Cly, rtl°] 2 * no background reaction with NBS alone
Me. )S/o Ph )17/0 Ph e > : Bn )S/opw n~ o Bn N
N S ~ N B ~
| ©O OMe ' ' Me pr” O Br (0] Br Me | Me OBz
Br Br Br
109a, 85%!2! 109d, 78%! 109h, 67%  109i, 85%? 109j, 96%! 109m, 80%!?! 1090, 83%!2]
89%!P! 83%!0! 84%]0] d.r. >95:5 d.r. >95:5

Scheme 1. Hypervalent iodane catalyzed regio- and diastereoselective synthesis of a,a-disubstituted o-

hydroxycarboxylamides 109.[]

The synthetic utility of these versatile structures 108 was illustrated by their further
transformation. For example, the deprotection of the ester function by Lewis acids leads to the

formation of 124 with a free hydroxyl group o to an amide, which is an important structural feature
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in many biologically active substances. Also the access to S-lactams 120 and a-hydroxy f-amino

acids 119 starting from 109 by the use of different bases has been impressively demonstrated.

Me\N O
91% \:/(_
="OBz
0 o 43;ktrid Me 120
Me. OH  HCO,H
N e Me Oo_ _Ph
Hme 4 63% N/ i
l Me 7 o NaH
124 OH 109a Br \a‘
94% Me\N/yCOZH
Hmd OH 119

Scheme 2. Generation of biologically important key motifs starting from a-hydroxylcarboxylamides 108.

Spectroscopic and spectrometric mechanistic investigations, which were carried out in situ due to
the high reactivity and thus chemical instability of 107’, for the first time clearly proofed the
formation of a hypervalent species (Scheme 3). Thus, the oxidation level on the iodine atom can
be unambiguously assigned as +111 by *C NMR spectroscopy, since a downfield shift of about

0 = 25 ppm of the ipso carbon is observed compared to the pre-catalyst 107.

I 0 Br——O0
NBS, CD,Cl,, S

©)LH/\002H oo e ©)\N/\002H
107 125

Scheme 3. Oxidation of the iodine(1) pre-catalyst 107 to the hypervalent bromobenziodoxol 125.

Based on the described method the enantioselective synthesis of a-hydroxycarboxylamides 134
has been probed using an oxygen-mediated rearrangement. Employing the C,-symmetric, lactate
based pre-catalyst R,R-91e together with mCPBA as oxidant the imide 108a was converted with
excellent stereoselectivity of >98% ee to amide 134a (Scheme 4).

o R,R-91e, mCPBA, 0] . o | o
CH,Cl,, HFIP, rt, 2d Me o _Ph ! JJ\/O o
2 , , I ~ '
Me\N)kWMe - HMe ” \n/ ' Eto Y \‘)J\OEt
| © : Me Me

Ph/go 108a OH 134a !
48%,>98% ee RR-91e

Scheme 4. A3-lodane induced enantioselective synthesis of hydroxy-substituted amides 134a starting from
imide 108a.

Also the development of a regio- and diastereoselective method for the electrophilic fluorination
of ortho-substituted styrenes 135 using the hypervalent iodane 14 was achieved. ¢ Thus, a mild
and metal-free synthesis has led to a new fluorinated substance class, namely the 4-fluoro-1,3-
benzoxazepines 136. The reaction has a very broad substrate scope (20 examples) and exclusively
furnish the 7-membered products in 61 — 85% yield and in good diastereoselectivity (80:20 d.r.).

Notably, both electron-withdrawing (136f) and electron-donating substituents on the aromatic
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ring (136e), alkyl- and aryl-carboxylate substituents on the nitrogen, and substrates with a
trisubstituted C-C-double bond (136t) were well tolerated. The complex mechanism of this
reaction was investigated by the synthesis of isotopically labelled styrenes 135 and by DFT
calculations (done by Julia Rehbein, university of Hamburg). Overall, a fluorination/1,2-aryl
migration/cyclization cascade takes place, which leads to the highly selective formation of

fluorinated benzoxazepines 136.

F——oO

Me
Me
R? R® R2 « very good yields
_R3 14 LWF « mild reaction conditions
R1—'\ 4A MS, MeCN, rt R1—'\ o + broad substrate scope (20 examples)
7 NHR4 W N;< * chemo- und regioselective

generation of a new fluorinated

135 136 substance class
Me
n‘F \\\F ; \\\F WF ‘“F ‘HF
P <W
N/< N;<Ph

1361, 78% 1360, 78% F’h 136t, 76% Ph
d.r. 80:20

136b, 66% 136e, 72% 136f, 66%

Scheme 5. Substrate scope of the iodane 14 induced fluorocyclization reaction to benzoxazepines 136.[

In further investigations, we observed a remarkable correlation between the nucleophilic character
of the N-substituent R in 135 or 153 (Scheme 6). For instance, N-sulfonamides, N-alkylamines
and primary amines 153 provided exclusively 3-substituted indoles 147 instead of the formation
of fluorobenzoxazepines 136, which could be demonstrated by six examples (48% — quantitative
yield) with different substitution patterns. Moreover, we discovered that the synthesized
fluorobenzoxazepines 136 can easily be opened under aqueous conditions to give the
corresponding ketones 150, followed by cyclocondensation to form 2-substituted indoles 151
(Scheme 7). This reaction can be easily stopped at the stage of ketone 150. Thus, we were able to
synthesize and isolate nine structurally divergent ketones 150 in good yields (63 — 87%). By using
Lewis or Bregnsted acidic additives we could show, that 2-substituted indoles 151 can be
synthesized in a one pot reaction starting from styrylbenzamides 135. The mechanism of the
reaction proceeds via a fluorination/1,2-aryl migration/cyclization/ring-opening/cycloconden-

sation cascade.
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C(sp?),H-amination C(sp?),H-fluorination

Me Me Me
©j\g 14, MeCN, rt ©j§ 14, 4A MS, MeCN, rt @\(‘“F

0

146: R = H, Alkyl, Ts 135: R = Piv, Bz, Cbz —
N, y NHR N/<R
147 135 oder 146 136
14, 50 mol% CSA +H,0
MeCN, rt
O Me

JJZ; /g
=
@
|
I
N
o)

NHR
151 150

Scheme 6 N-substituent dependent, chemoselective reaction of styrene 135 or 146 to either 3-substituted
indoles 147 via a C(sp?),H-amination or to 2-substituted indoles 151 by a five-step cascade

reaction.

The practicability of the reaction could be impressively illustrated by 23 examples in moderate to
very good yields (51 — 96%). Thus, both aryl and heteroaryl carboxylates could be converted to
the 2-substituted indoles 151c¢ and 151d in good yields (75 — 91%). Also variations on the indole
framework were tolerated under these mild conditions (151k und 151p). In addition, substrates
with aryl and alkyl substituents at the C—C-double bond were converted to the corresponding
indoles 151g — 151u. Using the substrate 135t with a trisubstituted C—C-double bond, the
corresponding 2,3-disubstituted indole 140v was obtained in very good yield (96%).
F—l—0 Ve

Me
R2 R2 ¢ good to very good yields (51 — 96%)

14
R3S * mild reaction conditions
AN AN
R1_:<)\)\/ % R1—!<)\/\g’R3 * broad substrate scope (23 examples)
“Z NHR?* N 4 * chemo- und regioselective synthesis
R

o five-st ti
135 or 153 151 ive-step cascade reaction

F 0

N
B.
74 o o Bz
151b, 93% — 151k, 93% 151p, 66%
N _O
NG
151¢c, 91% 151g, 88%

MeO
HN-Ts Me
Me
N N N N
Bz B, Me Cbz Bz
151q, 84% 151r, 68% 151u, 51% 151v, 96%

Scheme 7  Substrate scope of 2-substituted indoles 151 starting from styrylbenzamides 135 or 153 using
the hypervalent iodane 14.
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Il Experimenteller Teil
1 Allgemeine Methoden

Alle Reaktionen mit luft- oder feuchtigkeitsempfindlichen Reagenzien wurden in im Vakuum
ausgeheizten Glasgeraten unter Argon-Atmosphédre und unter Verwendung der Standard-
Schlenktechnik durchgeftihrt.

1.1 Loésungsmittel und Reagenzien

Absolutes  Dichlormethan, Diethylether und Tetrahydrofuran wurden durch eine
Losungsmittelreinigungsanlange SPS-800 (Solvent Purification System) der Fa. MBraun unter
Verwendung von Argon als Inertgas gereinigt. Zur Entfernung des Wassers wurden folgende
Reinigungskolonen eingesetzt:

Dichlormethan: 2 x MB-KOL-A (Aluminiumoxid)
Diethylether: 1 x MB-KOL-A (Alumniumoxid), 1 x MB-KOL-M Typ 2 (3A MS)
Tetrahydrofuran: 2 x MB-KOL-M Typ 2 (3A MS)

Trockenes Acetonitril wurde von der Fa. Sigma Aldrich bezogen (<0.001% Wasser). Alle
weiteren verwendeten trockenen L&sungsmittel (Methanol, N,N-Dimethylfomamid, N,N-
Dimethylacetamid, Toluol) wurden tiber Molekularsieb nach Literaturvorschrift getrocknet und
unter Argon aufbewahrt.[1%?]

Losungsmittel fir die HPLC (Acetonitril, n-Hexan, iso-Propanol, jeweils HPLC grade) wurden
von der Fa. Fisher bezogen. Wasser wurde durch eine DIRECT-Q® 3 UV Reinstwasseranlage der
Fa. Merck gereinigt und deionisiert.

Losungsmittel fur S&ulen- und Dunnschichtchromatographie sowie fur feuchtigkeitsun-
empfindliche Reaktionen (Aceton, Chloroform, Diethylether, Dichlormethan, n-Hexan,
Methanol, n-Pentan) wurden nach einfacher Destillation verwendet. Ethylester (Analytical
reagent grade) wurde von der Fa. Fisher bezogen.

Die fiir die Synthesen benétigten Chemikalien wurden kommerziell erworben (abcr, Acros, Alfa
Aesar, Carbolution, Fisher, Merck, Sigma Aldrich, TCI) und, soweit nicht anders angegeben,

ohne weitere Reinigung eingesetzt.
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1.2 Analytische Methoden und verwendete Gerate
Saulen- und Dunnschichtchromatographie

Dunnschichtchromatogramme (DC) wurden auf Kieselgel-Aluminiumfolien-60-Fzs4 mit einer
Schichtdicke von 0.2 mm der Firmen Merck oder Macherey Nagel aufgenommen. Der Nachweis
der Substanzen erfolgte durch Fluoreszenz im UV-Licht (Amax = 254 nm, 366 nm) oder durch
Eintauchen in eine der folgenden Farbeldsungen und anschlielender Warmebahandlung:

p-Anisaldehyd-Losung: p-Anisaldehyd (5.10 mL), konzentrierte Schwefelsdure
(6.90 mL), Essigsdure (2.10 mL) in 95 % Ethanol
(186 mL).

Kaliumpermanganat-Lésung:  KMnO,4 (3.00 g), KoCOs; (20.0 g), 5% Natronlauge
(5.00 mL) in Wasser (300 mL).

Ninhydrin-L6ésung: Ninhydrin (1.00 g) in Ethanol (100 mL).

Zur Séulenchromatographie wurde Kieselgel (Si 60, 230 - 400 mesh, ASTM, KorngroRe: 40 —
63 um) der Fa. Merck verwendet. Die entsprechenden FlieBmittelgemische sind bei den einzelnen

Versuchsbeschreibungen als Volumenverhaltnis der verwendeten Losungsmittel angegeben.

Hochdruckflussigkeitschromatographie (HPLC)

Die Analyse von Proben mittels HPLC wurde an einem Chromaster-System der Fa. Hitachi mit
einem Diodenarraydetektor 5430 durchgefiihrt. Die Auswertung erfolgte mit dem Program EZ-
Chrom Elite.

Mitteldruckflissigchromatographie (MPLC)

Zur Reinigung von Proben mittels MPLC wurde ein Reveleris® X2 chromatography System der
Fa. Grace mit integrierten UV- und ELSD Detektoren verwendet. Die Trennung erfolgte unter

Verwendung von Fertigkartuschen der Fa. Grace.

Kernresonanzspektroskopie

Die NMR-Spektren wurden an den Gerdaten Mercury 300, Inova 400 und Vnmrs 600 der Fa.
Varian und an den Geréten AV-250, AV-360, AV-500, AV-500cr, AVHD-300, AVHD-400 und
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AVHF-500 der Fa. Bruker bei 300 K aufgenommen. Die chemischen Verschiebungen sind in o-
Werten (ppm) angegeben. Die Kalibrierung der 'H-NMR-Spektren erfolgte (ber das
entsprechende Restprotonensignal des verwendeten Losungsmittels (6 (CDCl3) = 7.23 ppm; o
(CD3CN) = 1.94 ppm, 6 (CDsOD) = 3.36 ppm; (CD:Cl,) = 5.32 ppm), in *C-NMR-Spektren
dienten die deuterium-gekoppelten Multipletts des Lésungsmittels als Referenz (6 (CDCls) =
77.26 ppm; 6 (CDsCN) = 118.3 ppm, § (CDsOD) = 49.02 ppm; (CDCl,) = 53.8 ppm). Die 3C
Spektren wurden H-entkoppelt aufgenommen. Die Signalmultiplizititen wurden wie folgt
abgekiirzt: s — Singulett, d — Dublett, t — Triplett, g — Quartet, p — Pentett, hept — Heptett, m —
Multiplett, br — breit, oder eine Kombination dieser verwendet. Die Kopplungskonstanten J sind
als Mittelwerte der experimentell gefundenen Werte und in Hertz [Hz] angegeben. Die
Bestimmung von Diastereomerenverhaltnissen erfolgte aus dem erhaltenen *H Spektrum der
Rohprodukte.

Infrarotspektroskopie

IR-Spektren wurden mit einem JASCO IR-400 Spektrometer direkt in Substanz im
Totalreflexionsverfahren ART aufgenommen. Die Lage der Absorptionsbanden ist mit & in cm™

angegeben.

Massenspektrometrie

Massenspektren sind an einem Agilent 5973 Network Mass Selective Detector
(ElektronenstoRionisation, El, 70 eV) mit vorgeschaltetem Gaschromatographen (Agilent 6890
mit der S&ule HP5 (30m, 95% Dimethylpolysiloxan, 5% Diphenylpolysiloxan, Schichtdicke 25 —
50 um, Tragergas: Helium), an einem Advion Mass Express™ Compact Mass Spectrometer (ESI,
positiv oder negativ) der Fa. Advion oder an einem Finnigan LCQ classic (ESI positiv oder
negativ) aufgenommen worden. Hochaufgeldste Massen wurden mittels Elektronenspray-
lonisation (HRMS-ESI) an einem Thermo Scientific LTQ — FT ultra oder ThermoFisher
Scientific LTQ Orbitrap XL Spektrometer aufgenommen.

Elementaranalysen

Die Elementaranalysen (CHNS) wurden an einem Vario EL der Fa. Elementar vorgenommen.

Schmelzpunkte

Die Schmelzpunkte wurden an einem Buichi 510 der Fa. Biichi oder an einem Kopfler-Heiztisch-

Mikroskop 'Thermopan’ der Fa. Reichert gemessen und sind nicht korrigiert.

69



Experimenteller Teil

Drehwerte

Fur die Bestimmung der Drehwerte enantioselektiver Verbindungen wurde das Polarimeter 241
MC der Firma Perkin-Elmer in einer 1 dm Kiivette bei A = 589 (Na-D-Linie) bei 20 °C gemessen.

Rontgenstrukturanalyse

Die Rontgenstrukturanalysen wurden von Dr. Alexander Pothig (Catalysis Research Center
(CRC) SC-XRD Laboratory, Technische Universitdt Miinchen) durchgefiihrt. Daflr wurde ein
Einkristalldifraktometer verwendet, der mit einem CCD Detektor (APEX 1l, K-CCD) mit MoKa.
Strahlung (A = 0.7173 A) und einem Monochromator ausgestattet war. Die Datenanalyse erfolgte
mit dem Programm APEX2.
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2 Synthesevorschriften und analytische Daten
2.1 Allgemeine Synthesevorschriften

AAV 1 Schiitzung von Anilinen mit Saurechloriden

NEts, CH,Cl,

AN O 0°C - rt, N (0]
R e M, e e R
NH2 Cl R N R2

Eine Losung aus dem jeweiligen Anilin (1.00 Ag.) und Triethylamin (1.20 Ag.) in CH.Cl, (0.1m)
wird unter Argon auf 0 °C gekiihlt und langsam mit dem entsprechenden Saurechlorid (1.20 Aqg.)
versetzt. Es wird bis zur Vollstandigkeit bei Raumtemperatur geriihrt, bevor mit Wasser versetzt
und mit CHClI, extrahiert (3 x) wird. Die vereinigten organischen Phasen werden mit gesattigter
Natriumchlorid-Losung gewaschen (1 x) und anschlieBend Uber Magnesiumsulfat getrocknet,
filtriert und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Wenn nétig wird der Rickstand

séulenchromatographisch gereinigt.

AAV 2 Cbhz-Schiitzung von Anilinen

CbzCl, Pyridin,

X EtOAc, 0 °C - it X
R-+— — > R+
= =
Z
NH, NHCb:

Das jeweilige Anilin (1.00 Ag.) wird in EtOAc (0.23Mm) vorgelegt und nacheinander mit Pyridin
(1.40 Ag.) und Chlorameisensaurebenzylester (1.20 Aq.) versetzt und bei Raumtemperatur
geriihrt. Nach vollstdndiger Reaktion wird Wasser zugegeben und die organische Phase wird
abgetrennt. Die wassrige Phase wird mit EtOAc (2 x 20 mL) extrahiert, die vereinten organischen
Phasen werden nacheinander mit 2N HCI, geséttigter Natriumhydrogencarbonat-Lésung und
geséttigter Natriumchlorid-Losung (jeweils 10 mL) gewaschen, Uber Magnesiumsulfat
getrocknet, filtriert und das Ldsungsmittel wird bei vermindertem Druck entfernt. Wenn nétig

wird der Rickstand saulenchromatographisch gereinigt.
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AAV 3 Ts-Schitzung von Anilinen |

TsCl, NEt;,

AN CH20I2, rt N
RT— — > R
= ~
NH, NHTs

Das jeweilige Anilin (1.00 Ag.) wird in CH.Cl, (0.25M) vorgelegt und nacheinander mit
Triethylamin (1.50 Ag.) und para-Toluolsulfonsaurechlord (1.20 Ag.) versetzt und bei
Raumtemperatur tber Nacht gerthrt. Anschliefend wird mit 2N HCI versetzt und die organische
Phase wird abgetrennt. Die wassrige Phase wird mit CH,Cl, (2 x 20 mL) extrahiert, die vereinten
organischen Phasen werden mit einer gesattigten Natriumchlorid-Lésung (10 mL) gewaschen,
tiber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und das Lésungsmittel wird bei vermindertem Druck
entfernt. Wenn notig wird der Ruckstand saulenchromatographisch gereinigt.

AAV 4 Ts-Schiitzung von Anilinen |1

TN TsCl, Pyridin, rt TN
Rt — >R
NH, NHTs

Das jeweilige Anilin (1.00 Ag.) wird in Pyridin (0.3m) vorgelegt und in einer Portion mit para-
Toluolsulfonsaurechlorid (1.20 Aq.) versetzt. Die resultierende Reaktionsmischung wird fiir 2h
bei Raumtemperatur gerihrt, bevor mit Wasser (10 mL) und CHxCl; (10 mL) versetzt wird. Die
organische Phase wird abgetrennt und die wassrige Phase wird mit Dichlormethan (2 x 20 mL)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden solange mit 10%iger Kupfersulfat-Losung
gewaschen, bis keine blau-Farbung der wassrigen Phase mehr zu beobachten ist, Uber

Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und das Lésungsmittel bei vermindertem Druck entfernt.

AAV 5 Suzuki Kupplung

R3
R4 Pd(PPhs)s, K,CO3,

4
Br Toluol/EtOH/H ,0, 85 °C xR

R + | R
NHR R*® “B(OH), ZSNHR?

Zu einer entgasten Losung aus dem Bromid (1.00 Ag.), K.COsz (4.00 Ag.) und Pd(PPhs)s
(0.10 Aq.) in einer Mischung aus Toluol/Ethanol/Wasser (5:2:1, 0.1M) unter Argon wird die

Boronsaure (1.50 Ag.) gegeben und die resultierende Reaktionsmischung bei 85 °C iber Nacht
gertihrt. AnschlieRend wird mit Wasser versetzt und mit Et,O (3 x) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden mit geséttigter Natriumchlorid-Lésung gewaschen (1x) und
anschlieflend Uber Magnesmiumsulfat getrocknet, filtriert und unter Vakuum vom Lésungsmittel
befreit. Das Rohprodukt wird sdulenchromatographisch gereinigt.

72



Experimenteller Teil

AAV 6 Synthese von Ketonen 150 ausgehend von Styrolen 135 oder 152

2
R O~_R
14, MeCN, rt X
R! — > R+
= 2
NHR NHR

135 oder 152 150

Das entsprechende Styrol 135 oder 152 (1.00 Ag.) wird in Acetonitril (0.2M) vorgelegt und bei
Raumtemperatur in einer Portion mit Fluor-Benziodoxol 14 (1.20 Aq.) versetzt. Die resultierende
Reaktionsmischung wird solange gerihrt, bis sowohl das Edukt als auch das in situ gebildete
Benzoxazepin 135 vollstandig verbraucht ist. AnschlieBend wird das Ldsungsmittel bei
vermindertem Druck entfernt und der Riickstand sdulenchromatographisch gereinigt.

AAV 7 Synthese von 3-Methylindolen 147 ausgehend von Styrolen 146

R2 R2
14, MeCN, rt
N
NHR R
146 147

1.00 Ag. Styrol 146 wird in Acetonitril (0.2M) gel6st und in einer Portion mit Fluor-Benziodoxol
14 (1.20 Aq.) versetzt. Die resultierende Reaktionsmischung wird bis zur Vollstandigkeit gerihrt,
bevor das Losungsmittel bei vermindertem Druck entfernt wird. Der Rickstand wird
sdulenchromatographisch (Pentan/EtOAc 20:1 — 10:1) gereinigt.

AAV 8 Synthese von 2-Methylindolen 151 ausgehend von Styrolen 135 oder 153

RZ

14, CSA, MeCN, rt
R1 - RW_' N \ R2
> N
NHR R
135 oder 153 151

Zu einer Lésung aus dem jeweiligen Styrol 135 oder 153 (1.00 Ag.) in Acetonitril (0.2M) wird in
einer Portion Camphorsulfonsaure (0.50 Ag.) und Fluor-Benziodoxol 14 (1.20 Ag.) gegeben und
die resultierende Reaktionsmischung wird bei Raumtemperatur geriihrt, bis das Edukt 135 oder
153, das in situ gebildete Benzoxazepin 135 und das Keton 150 verbraucht sind. Das
Losungsmittel wird bei vermindertem Druck entfernt und der Rickstand s&ulenchromato-

graphisch gereinigt.
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2.2 Synthese des Fluoriodans 14

2-lodbenzoesauremethylester (155)

| o) K,CO3, Mel, | o)
DMF, rt
OH — OMe
96%
154 155

Kaliumcarbonat (13.4 g, 97.0 mmol, 1.20 Aq.) wird zu einer Losung aus 2-lodbenzoesaure (154,
20.0g, 81.0mmol, 1.00 Ag.) in DMF (54 mL, 1.5M) gegeben und die resultierende
Reaktionsmischung wird solange bei Raumtemperatur geriihrt, bis keine Gasentwicklung mehr
zu beobachten ist. AnschlieRend wird Methyliodid (5.55 mL, 12.6 g, 89.0 mmol, 1.10 Aq.) zu
dem Reaktionsgemisch hinzugegeben und die resultierende Reaktionsmischung fiir 12 h bei
Raumtemperatur gerthrt. Wasser (50 mL) wird zugegeben und die Reaktionslésung wird mit
Diethylether (3 x 50 mL) extrahiert, die vereinigten organischen Phasen mit gesattigter
Natriumchlorid-Losung (20 mL) gewaschen, tber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und vom
Losungsmittel befreit. 2-lodbenzoesauremethylester (155) wird in Form eines orangenen Ols in
96% Ausbeute (20.3 g, 77.0 mmol) erhalten.

| (0]

©)kOMe
155

'H NMR (400 MHz, CDCls) 6 = 7.99 — 7.88 (m, 1H, Ca-H), 7.81 — 7.70 (m, 1H, Ca-H), 7.42 —
7.30 (M, 1H, Ca-H), 7.13 (M, 1H, Ca-H), 3.95 — 3.84 (m, 3H, CHs) ppm.

Die erhaltenen spektroskopischen Daten stimmen mit den Angaben in der Literatur tberein.[%!

2-(2-lodphenyl)propan-2-ol (40)

| (0] MeMgBr, Et,0, | OH
0°C >t Me
OMe ————3>» Me
0,
155 70% 40

Eine Losung aus 2-lodbenzoesauremethylester (10.0 g, 38.2 mmol, 1.00 Aq) in Diethylether
(90 mL, 0.4m) wird bei 0 °C tropfenweise mit Methylmagnesiumbromid (3.0Mm in Et,O, 50.0 mL,
152 mmol, 4.00 Aq.) versetzt. AnschlieRend wird die Reaktionsmischung fiir 2h bei
Raumtemperatur geriihrt, bevor solange mit einer gesattigten lod-Losung in EtOAC versetzt wird,
bis sich die Reaktionsldsung nicht mehr entfarbt. Anschlielend wird mit geséattigter
Natriumthiosulfat-Losung (50 mL) versetzt und das Reaktionsgemisch mit Ethylacetat
(3 x 60 mL) extrahiert, die vereinigten organische Phasen mit einer geséttigten Natriumchlorid-

Losung (15 mL) gewaschen, Gber MgSOs getrocknet, filtriert und das Ldsungsmittel unter
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verminderten Druck entfernt. 2-(2-lodphenyl)propan-2-ol (40) wird in Form eines orangenen Ols
in 70% Ausbeute (6.84 g, 26.0 mmol) erhalten.

| OH
Me
Me

40

'H NMR (300 MHz, CDCls) 6 = 7.96 (dd, J = 7.8, 1.4 Hz, 1H, Ca-H), 7.63 (dd, J = 8.0, 1.7 Hz,
1H, C4-H), 7.33 (ddd, J =8.0, 7.2, 1.4 Hz, 1H, C4-H), 6.90 (ddd, J =7.8, 7.3, 1.7 Hz, 1H, C4-H),
1.76 (s, 6H, CHs) ppm.

Die erhaltenen spektroskopischen Daten stimmen mit den Angaben in der Literatur tberein.[t%4

Brom-Benziodoxol 13a

| OH Br—I—O
Me Me
Me NBS, CHCIg, rt Me
—_—
40 91% 13a

Zu einer Losung aus 2-(2-lodphenyl)propan-2-ol (10.0 g, 38.2 mmol, 1.00 Ag.) in Chloroform
(95.0 mL, 0.4m) wird N-Bromsuccinimid (8.15 g, 45.8 mmol, 1.20 Aq.) gegeben und die
resultierende Reaktionsmischung wird tber Nacht bei Raumtemperatur gertihrt. Wasser (50 mL)
wird zugegeben und die Phasen werden getrennt. Die wéssrige Phase wird mit CH.Cl, (3 x
50 mL) extrahiert, die vereinten organischen Phasen mit gesattigter Natriumchlorid-Ldsung
gewaschen, ber MgSO, getrocknet, filtriert und das Lésungsmittel im Vakuum entfernt. Der
Ruckstand wird aus Ethylacetat umkristalliert. Das Brom-Benzidoxol 13a wird in 91% (11.8 g,
34.7 mmol) in Form eines gelben kristallinen Feststoffs isoliert.
Br—|—0O

Me
Me

13a

IH-NMR (300 MHz, CDCl3) 6 = 8.00 — 7.96 (m, 1H, Ca-H), 7.55 — 7.51 (m, 2H, Ca-H), 7.16 —
7.11 (m, 1H, Ca-H), 1.55 (s, 6H, CH3) ppm.

Die erhaltenen spektroskopischen Daten stimmen mit den Angaben in der Literatur tiberein.[8
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Hydroxy-Benziodoxol 12

Br—|—0O HO—I—O0O

Me Me
Me  KOH, CH,Cly/H,0, rt Me
13a 96% 12

Zu einer Losung aus 13a (5.00 g, 14.7 mmol, 1.00 Ag.) in CH,Cl, (59.0 mL, 0.25M) wird
Kaliumhydroxid (1.65 g, 29.3 mmol, 2.0 Ag.) in Wasser (59 mL, 0.25M) gegeben und die
resultierende Reaktionsmischung fiir 1.5 h bei Raumtemperatur geriihrt. Es wird mit CH.ClI; (3 x
20 mL) extrahiert, Uber MgSO, getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter verminderten
Druck entfernt. Hydroxy-Benziodoxol 12 wird in Form eines farblosen Feststoffs in 96%
Ausbeute (3.91 g, 14.1 mmol) erhalten.

HO—|—O
Me
Me

12

!H-NMR (400 MHz, CDCls) 6 = 7.74 (dd, J = 8.0, 1.2 Hz, 1H, C4-H), 7.46 (td, J = 3.7, 1.5 Hz,
1H, Ca-H), 7.41 — 7.37 (m, 1H, Ca-H), 7.16 (dd, J = 7.4, 1.5 Hz, 1H, Ca-H), 1.41 (s, J = 1.3 Hz,
6H, CH3) ppm.

Die erhaltenen spektroskopischen Daten stimmen mit den Angaben in der Literatur tiberein.[8

Fluor-Benziodoxol 14
HO—|—O F——0O

Me Me
Me  NEt3-3HF, CH,Cly, rt Me
12 77% 14

Eine Losung aus 12 (5.00 g, 18.0 mmol, 1.00 Ag.) in CH.Cl, (25.7 mL, 0.7M) wird mit
TREAT - HF (NEt;- 3HF, 3.52 mL, 21.6 mmol, 1.20 Aqg.) versetzt und fir 4 h bei

Raumtemperatur geruihrt, bevor Wasser (25.0 mL) zugegeben wird. Die Phasen werden getrennt,

die wassrige Phase mit Hexan (3 x 25 mL) extrahiert, die vereinten organischen Phasen Uber
wenig MgSO. getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter verminderten Druck entfernt.
Mittels Umkristallisation aus n-Hexan wird das Fluoriodan 14 in Form von farblosen Kristallen

(3.88 g, 13.9 mmol, 77%) gewonnen.
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F——0

Me
Me
14

'H-NMR (400 MHz, CDCls) 6 = 7.78 (dd, J = 8.2, 1.1 Hz, 1H, Ca-H), 7.55 (ddd, J = 8.2, 7.2,
1.5Hz, 1H, C4-H), 7.47 (td, J = 7.4, 1.1 Hz, 1H, C4-H), 7.17 (dd, J = 7.5, 1.4 Hz, 1H, Ca-H),

1.52 (s, 6H, CHs) ppm.

F NMR (376 MHz, CDCI3) § = -143.2 (s) ppm.

Die erhaltenen spektroskopischen Daten stimmen mit den Angaben in der Literatur tiberein.[8
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2.3 Synthese von Styrolen

N-Methyl-2-Bromanilin (157)

O S~y
NH, 76% NHMe
156 157

Zu einer auf —40 °C gekiihlten Lésung aus 2-Bromanilin (2.00 g, 11.6 mmol, 2.00 Aq.) in THF
(0.4m, 15 mL) wird langsam n-Butyllithium (2.5M in n-Hexan, 2.33 mL, 5.81 mmol, 1.00 Aq.)
gegeben und die resultierende Reaktionsmischung wird 15 Minuten bei dieser Temperatur
geruhrt, bevor auf —60 °C gekiihlt wird. AnschlieBend wird tropfenweise mit Methyliodid
(0.36 mL, 825 mg, 5.81 mmol, 1.00 Ag.) versetzt und die Lésung zunachst 10 Minuten bei —60 °C
und daraufhin tber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. Nach vollstdndiger Reaktion wird auf
0 °C gekihlt und vorsichtig mit Wasser (10 mL) versetzt und mit Ethylacetat extrahiert
(3 x 15mL). Die vereinten organischen Phasen werden mit einer gesattigten Natriumchlorid-
Losung (10 mL) gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das Losungsmittel bei
vermindertem Druck entfernt. Der Ruckstand wird sdulenchromatographisch (Pentan/EtOAc 20:1
— 5:1) gereinigt. Es werden 1.64 g des Amins 157 (11.6 mmol, 76 %) in Form eines farblosen
Ols isoliert werden.

CL,
NHMe

157

R¢ = 0.72 (Kieselgel, Hexan/EtOAc 8:2).

'H NMR (300 MHz, CDCl3) 6 = 7.42 (dd, J = 7.9, 1.5 Hz, 1H, C4-H), 7.21 (ddd, J = 8.1, 7.3,
1.5 Hz, 1H, Ca-H), 6.64 (dd, J = 8.2, 1.5 Hz, 1H), 6.58 (ddd, J = 7.9, 7.3, 1.5 Hz, 1H, Car-H), 4.42
(br. s, 1H, NH), 2.90 (s, 3H, CHs) ppm.

Die erhaltenen spektroskopischen Daten stimmen mit den Angaben in der Literatur tiberein.[%!

1-Propen-2-ylboronsaure (159)10!

B(OMe)s, THF,

J\ -78°C > nt J\
_
Me’ MgBr 98% Me B(OH),
158 159

Trimethylborat (2.19 mL, 2.00 g, 19.3 mmol, 2.40 Aq.) wird unter Argon in THF (0.4M, 20 mL)
vorgelegt und bei —78 °C tropfenweise mit Isopropenylmagnesiumbromid (0.5m, 16.0 mL,

1.00 Aq.) versetzt. Die resultierende Reaktionsmischung wird auf Raumtemperatur erwirmt und
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tiber Nacht bei dieser Temperatur gertihrt. Wasser (40 mL) wird zugegeben und THF im Vakuum
entfernt. Die wéssrige Phase wird mit 2N HCI auf einen pH-Wert von 2 eingestellt und es wird
mit Diethylether (5 x 30 mL) extrahiert. Die vereinten organischen Phasen werden iber MgSO,
getrocknet, filtriert und das Loésungsmittel wird im Vakuum entfernt, um die Boronsdure 159 in
98% Ausbeute (1.35 g, 15.7 mmol) als farblosen Feststoff zu isolieren. Die Boronsaure 159 wird

ohne Analytik direkt umgesetzt.

N-Methyl-2-(1-propen-2-ylanilin (146b)

N-Benzyl-2-Bromanilin (823 mg, 4.42 mmol, 1.00 Ag.) wird entsprechend AAV 5 mit 1-Propen-
2-ylboronséure (1.00 g, 6.63 mmol, 1.50 Aq.), Pd(PPhs)s (511 mg, 442 pmol, 0.10 Ag.) und
K2CO;3 (2.44 g, 17.7 mmol, 4.00 Aq.) zu 620 mg des Styrols 146b (4.21 mmol, 95%) in Form

eines gelben Ols umgesetzt.

Me

: NHMe

146b

Rt = 0.65 (Kieselgel, Hexan/EtOAc 8:2).

'H NMR (300 MHz, CDCls) § = 7.18 (ddd, J = 8.2, 7.4, 1.7 Hz, 1H, Ca-H), 7.02 (dd, J = 7.4,
1.6 Hz, 1H, Cu-H), 6.70 (td, J = 7.4, 1.2 Hz, 1H, Ca-H), 6.64 (dd, J = 8.1, 1.1 Hz, 1H, Ca-H),
5.29 (dt, J = 3.1, 1.5 Hz, 1H, CH,), 5.03 (dg, J = 1.9, 0.9 Hz, 1H, CHy), 4.21 (br. s, 1H, NH), 2.84
(s, 3H, CHs), 2.06 (dd, J = 1.6, 0.9 Hz, 3H, CHs) ppm.

Die erhaltenen spektroskopischen Daten stimmen mit den Angaben in der Literatur tberein.[%7

N-Benzyl-2-Bromanilin (160)

PhCHO, NaBHy,

@Bf EtOH, 0 °C —> rt @Br
NH, 63% NHBn

156 160

In einem ausgeheizten Schlenkkolben werden 2 g Bromanilin (11.6 mmol, 1.00 Ag.) in absolutem
Ethanol (1m, 11.6 mL) vorgelegt und mit Benzaldehyd (1.19 mL, 1.23 g, 11.6 mmol, 1.00 Aq.)
versetzt. Die resultierende Reaktionsmischung wird fiir 2.5 h unter Reflux erhitzt, bevor bei 0 °C
Natriumborhydrid (440 mg, 11.6 mmol, 1.00 Ag.) zugegeben wird. Nach Rihren bei
Raumtemperatur Gber Nacht wird das Lésungsmittel bei vermindertem Druck entfernt und der

Ruckstand in Ethylacetat (15 mL) aufgenommen. Es wird mit 1M NaOH (10 mL) und geséttigter
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Natriumchlorid-Losung (10 mL) gewaschen, lber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das
Lésungsmittel im Vakuum entfernt. Nach saulenchromatographischer Reinigung (Pentan/EtOAC
20:1 — 5:1) wird das Amin 160 in 63% Ausbeute (1.92 g, 7.32 mmol) in Form eines hellgelben

Ols isolieren werden.
@Br
NHBn

160

R = 0.75 (Kieselgel, Hexan/EtOAc 8:2).

'H NMR (300 MHz, CDCl3) 6 = 7.45 (dd, J = 7.8, 1.5 Hz, 1H, Ca-H), 7.41 — 7.35 (m, 4H,
Ca-H), 7.35 — 7.27 (m, 1H, C4-H), 7.14 (ddd, J = 8.2, 7.3, 1.5 Hz, 1H, C4-H), 6.67 — 6.52 (m,
2H, C4-H), 4.81 (br. s, 1H, NH), 4.41 (s, 2H, CH,) ppm.

MS (EI, 70 eV) m/z (%) = 261 (57) [M*], 180 (13), 91 (100) [PhNH"].

Die erhaltenen spektroskopischen Daten stimmen mit den Angaben in der Literatur tiberein. 18

N-Benzyl-2-(1-propen-2-yhanilin (161)

N-Benzyl-2-bromanilin (400 mg, 1.53 mmol, 1.00 Ag.) wird entsprechend AAV 5 mit 1-Propen-
2-ylboronsaure (197 mg, 2.29 mmol, 1.50 Aq.), Pd(PPhs)s (176 mg, 153 umol, 0.10 Ag.) und
K,COs (844 mg, 6.10 mmol, 4.00 Aq.) zu 299 mg des Styrols 161 (1.34 mmol, 88%) in Form
eines farblosen Ols umgesetzt.

Me

: NHBn

161

R¢ = 0.76 (Kieselgel, Hexan/EtOAc 8:2).

'H NMR (400 MHz, CDCls) & = 7.40 — 7.33 (m, 3H, Ca-H), 7.33 — 7.27 (m, 2H, Ca-H), 7.16 —
7.10 (m, 1H, Ca-H), 7.05 (dt, J = 7.4, 1.7 Hz, 1H, Ca-H), 6.72 (tt, J = 7.5, 1.3 Hz, 1H, Ca-H),
6.63 (dd, J = 8.1, 1.2 Hz, 1H, Ca-H), 5.31 (q, J = 1.7 Hz, 1H, CH,), 5.00 (dt, J = 2.4, 1.2 Hz, 1H,
CHy), 4.55 (s, 1H, NH), 4.37 (s, 1H, CHy), 2.09 (g, J = 1.4 Hz, 3H, CHs) ppm.

13C NMR (101 MHz, CDCls) 5 = 144.3 (Cy), 143.7 (Cy), 139.7 (Cy), 129.6 (Cq), 128.8 (Ca-H),
128.3 (Ca-H), 128.0 (Car-H), 127.4 (Car-H), 127.3 (Ca-H), 117.0 (Ca-H), 116.0 (CH), 110.8 (Car-
H), 48.42 (CH;), 24.22 (CHs) ppm.

MS (El, 70 eV) m/z (%) = 223 (9) [M*], 132 (100) [M-Bn*], 117 (17) [M-Bn-CHs*], 91 (22)
[PhNH"].

Die erhaltenen spektroskopischen Daten stimmen mit den Angaben in der Literatur tberein.[10%
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N-(2-Bromphenyl)benzamid (162)

2-Bromanilin (1.20 g, 6.98 mmol, 1.00 Ag.) wird entsprechend AAV 1 mit Benzoylchlorid
(0.89 mL, 1.08 g, 7.67 mmol, 1.10 Aqg.) und Triethylamin (1.06 mL, 776 mg, 7.67 mmol,
1.10 Aq.) in quantitativen Ausbeuten (1.93 g, 6.98 mmol) zu N-(2-Bromphenyl)benzamid in

Form eines farblosen Feststoffs umgesetzt.

CL,
NHBz

162

'H-NMR (400 MHz, CDCl3) & = 8.56 (dd, J = 8.3, 1.6 Hz, 1H, Co-H), 8.47 (br. s, 1H, NH), 7.97
~7.91 (M, 2H, Ca-H), 7.62 — 7.56 (M, 2H, Ca-H), 7.56 — 7.50 (m, 2H, Ca-H), 7.38 (dddd, J = 8.1,
7.4,15,0.5 Hz, 1H, Co-H), 7.02 (ddd, J = 8.1, 7.4, 1.6 Hz, 1H, Ca-H) ppm.

Die erhaltenen spektroskopischen Daten stimmen mit den Angaben in der Literatur tberein.[t%

N-(2-Vinylphenyl)benzamid (153b)

Pd(PPh3),, K,CO3,

PON

@Br . 2787 B7X  Pyridin, DMEH,0, 110 °C @
0...0

NHBz B” 63% NHBz

162 163 k\ 153b

N-(2-Bromphenyl)benzamid (200 mg, 724 pumol, 1.00 Ag.) wird in DME (5 mL) vorgelegt und
die Reaktionsmischung wird entgast. Anschlieend wird mit 41.8 mg Pd(PPhs)s (36.0 umol,
0.05Aq.) versetzt und funf Minuten unter Argon geriihrt, bevor in Wasser gelostes
Kaliumcarbonat (120 mg, 869 umol, 1.20 Ag.) und 180 mg Vinylboronsaureanhydrid (180 mg,
746 umol, 1.03 Aq.) zugegeben werden. Die resultierende Reaktionsmischung wird fiir 18 h unter
Reflux erhitzt. Nach vollstandiger Reaktion wird mit Wasser (10 mL) versetzt und die organische
Phase wird abgetrennt. Die wéssrige Phase wird mit Dichlormethan (3 x 20 mL) extrahiert, die
vereinigten organischen Phasen werden mit geséttigter Natriumchlorid-Lésung gewaschen, Gber
Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das Losungsmittel bei vermindertem Druck entfernt. Der
Riickstand wird séulenchromatographisch gereinigt (Pentan/EtOAc 20:1 — 5:1), um das Produkt
153b in 63% Ausbeute (102 mg, 456 pumol) in Form eines farblosen Feststoffs zu liefern.

G
NHBz

153b
Schmp. =154 °C (EtOAC).

81



Experimenteller Teil

IH NMR (300 MHz, CDCls) 6 = 8.03 (br. d, J = 8.1 Hz, 1H, NH), 7.93 — 7.84 (m, 3H, Ca-H),
7.60 —7.43 (m, 4H, Ca-H), 7.35 (td, J = 7.8, 1.7 Hz, 1H, Ca-H), 7.24 — 7.14 (m, 1H, Ca-H), 6.87
(dd, J=17.5, 11.0 Hz, 1H, CH), 5.72 (dd, J = 17.5, 1.3 Hz, 1H, CH5), 5.47 (dd, J = 11.0, 1.3 Hz,
1H, CH) ppm.

Die erhaltenen physikalischen und spektroskopischen Daten stimmen mit den Angaben in der

Literatur tiberein.114

N-(2-Acetylphenyl)benzamid (164)

2-Aminoacetophenon (2.00 g, 14.8 mmol, 1.00 Aq.) wird entsprechend AAV 1 mit Triethylamin
(2.46 mL, 1.80 g, 17.8 mmol, 1.20 Ag.) und Benzoylchlorid (2.06 mL, 2.50 g, 17.8 mmol,
1.20 Aq.) in quantitativen Ausbeuten (3.54 g, 14.8 mmol) zu N-(2-Acetylphenyl)benzamid in

Form eines farblosen Feststoffs umgesetzt.

Schmp. =91 °C (EtOAC).

!H-NMR (400 MHz, CDCl3) 6 = 12.70 (br. s, 1H, NH), 8.98 (dd, J = 8.6 Hz, J = 1.2 Hz, 1H,
Car-H), 8.09 — 8.05 (m, 2H, Car-H), 7.95 (dd, J = 8.0 Hz, J = 1.6 Hz, 1H, Car-H), 7.61 (ddd, J =
8.6, 7.3 Hz, J = 1.6 Hz, 1H, Car-H), 7.56 — 7.49 (m, 3H, Car-H), 7.15 (ddd, J = 8.0, 7.3 Hz, J =
1.2 Hz, 1H, Ca-H), 2.71 (s, 3H, CH3) ppm.

Die erhaltenen physikalischen und spektroskopischen Daten stimmen mit den Angaben in der

Literatur tiberein.112

N-(2-(1-Propen-2-yl)phenyl)benzamid (135a)

Me PPh;MeBr, NaOtBu, Me
@o E,0,0°C—>45°C @
0,
NHBz 2% NHBz

164 135a

Zu einer auf 0 °C gekihlten 0.05mM Losung Methyltriphenylphosphoniumbromid (1.94 g,
5.43 mmol, 1.30 eq.) in abs. Et;O wird Natrium-tert-butanolat (1.04 g, 10.87 mmol, 2.60 eq.)

gegeben. Es wird 30 min bei 0°C geruhrt, bevor auf Raumtemperatur erwdrmt wird.
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AnschlieBend wird vorsichtig N-(2-Bromphenyl)benzamid (2.40 g, 8.69 mmol, 1.00 Aq.) zur
Reaktionsmischung gegeben und das Gemisch wird unter Rickfluss erhitzt. Nach vollstandiger
Reaktion wird gesattigte wassrige Ammoniumchlorid-Losung (20 mL) zugegeben, mit H.O
(20 mL) verdunnt und mit EtOAc (3 x 30 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
werden mit einer gesattigten Natriumchlorid-Lésung (10 mL) gewaschen, tiber Magnesiumsulfat
getrocknet, filtriert und das Lésungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt
wird sdulenchromatographisch (Pentan/EtOAc 25:1 — 3:1) gereinigt, um das Styrol 135a in Form
eines farblosen Feststoffs in 72% Ausbeute (710 mg, 2.99 mmol) zu isolieren.

N-(2-Bromphenyl)benzamid (2.40 g, 8.69 mmol, 1.00 Aq.) wird entsprechend AAV 5 mit 1-
Propen-2-ylboronsaure (1.12 g, 13.04 mmol, 1.50 Aq.), Pd(PPhs)s (1.00 g, 869 pumol, 0.10 Aq.)
und K,COs (4.80 g, 34.8 mmol, 4.00 Aq.) zu 1.84 g des Styrols 135a (7.74 mmol, 89%) in Form
eines farblosen Feststoffs umgesetzt.

Me

: NHBz

135a
Schmp. =81 °C (EtOAC).

'H-NMR (300 MHz, CDCls) 6 = 8.50 (dd, J = 8.4, 1.2 Hz, 1H, Ca-H), 8.46 (s, 1H, NH), 7.86 —
7.81 (m, 2 H, Cy-H), 7.59 — 7.45 (m, 3 H, C4-H), 7.33 (ddd, J = 8.4, 7.1, 1.9 Hz, 1H, C4-H), 7.22
—7.08 (m, 2 H, Ca-H), 5.48 (p, J = 1.6 Hz, 1H, CHy), 5.13 (dq, J = 2.0, 1.0 Hz, 1H, CHy), 2.12
(dd, J=1.6, 1.0 Hz, 3H, CHa) ppm.

Die erhaltenen physikalischen und spektroskopischen Daten stimmen mit den Angaben in der

Literatur tiberein.[13!

N-(2-Benzoylphenyl)pivalamid (166)

Me

PivCl, NaOH,
[0) CH2C|2, 0°C > rt [0)
B ——— e
99%
NH, NHPiv

165 166

2-Aminoacetophenon (899 uL, 1.00 g, 7.40 mmol, 1.00 Ag.) wird in CH:Cl, (15 mL) vorgelegt,
auf 0 °C gekiihlt und mit 3m NaOH (10 mL) und Pivaloylchlorid (1.09 mL, 1.07 g, 8.88 mmol,
1.20 Aq.) versetzt. Die resultierende Reaktionsmischung wird fiir 2h bei Raumtemperatur geriihrt,
bevor mit Wasser (20 mL) versetzt und mit CH2Cl, (3 x 30 mL) extrahiert wird. Die vereinten

organischen Phasen werden mit gesattigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, tGber MgSQO4
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getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt, um N-(2-Benzoylphenyl)pivalamid (167)
als farblosen Feststoff in 99% Ausbeute (1.61 g, 7.34 mmol) zu erhalten.

!H-NMR (300 MHz, CDCl3) 6 = 11.95 (br. s, 1H, NH), 8.82 (dd, J = 8.6, 1.2 Hz, 1H, C4-H), 7.91
(dd, J=8.0, 1.6 Hz, 1H, C4-H), 7.62 — 7.49 (m, 1H, C4-H), 7.10 (ddd, J = 8.0, 7.3, 1.2 Hz, 1H,
Car-H), 2.68 (s, 3H, CHs), 1.35 (s, 9H, CH3) ppm.

Die erhaltenen spektroskopischen Daten stimmen mit den Angaben in der Literatur tiberein.[t4

N-(2-(1-Propen-2-yl)phenyl)pivalamid (135b)

Me Me

PPh;MeBr, NaOtBu,
@o EO,0°C 5> 45°C @
- >
NHPiv 40% NHPiv

166 135b

Zu einer auf 0°C gekihlten 0.05M Losung Methyltriphenylphosphoniumbromid (2.12 g,
5.93 mmol, 1.30 eq.) in abs. Et;O wird Natrium-tert-butanolat (1.14 g, 11.9 mmol, 2.60 eq.)
gegeben. Es wird 30 min bei 0°C geruhrt, bevor auf Raumtemperatur erwarmt wird.
AnschlieRend wird vorsichtig N-(2-Benzoylphenyl)pivalamid (1.00 g, 4.56 mmol, 1.00 Aq.) zur
Reaktionsmischung gegeben und das Gemisch wird unter Riickfluss erhitzt. Nach vollstandiger
Reaktion wird geséttigte Ammoniumchlorid-Ldsung (20 mL) zugegeben, mit H.O (20 mL)
verdinnt und mit EtOAc (3 x 30 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit
einer gesattigten Natriumchlorid-Losung (10 mL) gewaschen, Giber Magnesiumsulfat getrocknet,
filtriert und das LOsungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wird
séulenchromatographisch (Pentan/EtOAc 25:1 — 3:1) gereinigt, um das Styrol 135b als farblosen
Feststoff in 40% Ausbeute (650 mg, 2.99 mmol) zu isolieren.

Me

: NHPiv

135b

Schmp. =54 °C (EtOAC).
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!H-NMR (400 MHz, CDCls) J = 8.34 (dd, J = 8.3, 1.2 Hz, 1H, Ca-H), 7.97 (s, 1H, NH), 7.29 —
7.22 (M, 1H, Ca-H), 7.13 (dd, J = 7.6, 1.8 Hz, 1H, Ca-H), 7.05 (td, J = 7.6, 1.2 Hz, 1H, Ca-H),
5.44 —5.42 (m, 1H, CHy), 5.04 —5.01 (m, 1H, CH;), 2.07 (dd, J = 1.6, 1.0 Hz, 3H, CH), 1.28 (s,
9H, CHs) ppm.

Die erhaltenen physikalischen und spektroskopischen Daten stimmen mit den Angaben in der

Literatur Gberein.[113]

2-(1-Propen-2-yl)anilin (152a)

2-Bromanilin (1.00 g, 3.62 mmol, 1.00 Aqg.) wird entsprechend AAV 5 mit 1-Propen-2-
ylboronsaure (467 mg, 5.43 mmol, 1.50 Aq.), Pd(PPhs)4 (418 mg, 362 umol, 0.10 Aq.) und K,CO3
(2.00 g, 14.5 mmol, 4.00 Aq.) zu 748 mg 2-(1-Propen-2-ylanilin (3.15 mmol, 87%) in Form eines

gelben Ols umgesetzt.

!H-NMR (500 MHz, CDCl3) 6 = 7.07 (qd, J = 7.5, 1.6 Hz, 2H, C4-H), 6.79 — 6.74 (m, 2H,
Car-H), 5.31 (p, J = 1.6 Hz, 1H, CHy), 5.07 (dd, J= 2.1, 1.0 Hz, 1H, CH,), 4.17 (br. s, 2H, NH,),
2.08 (t, J= 1.2 Hz, 3H, CHzs) ppm.

Die erhaltenen spektroskopischen Daten stimmen mit den Angaben in der Literatur tberein.[!5)

4-Methyl-N-(2-(1-Propen-2-yl)phenyl)benzamid (167)

Styrol 152a (100 mg, 751 pmol, 1.00 Ag.) wird entsprechend AAV 1 mit Triethylamin (125 pL,
91.0 mg, 901 pmol, 1.20 Aq.) und p-Toluoylchlorid (119 L, 139 mg, 901 pmol, 1.20 Aq.) in
48% Ausbeuten zum Styrol 167 (91.0 mg, 360 pmol) in Form eines farblosen Feststoffs

umgesetzt.

167 Me
Schmp. =70 °C (EtOAC).
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R+ = 0.48 (Kieselgel, Hexan/EtOAc 8:2).

'H NMR (300 MHz, CDCls) 6 = 8.49 (dd, J = 8.2, 1.2 Hz, 1H, Ca-H), 8.43 (s, 1H, NH), 7.77 —
7.69 (M, 2H, Ca-H), 7.37 — 7.27 (M, 3H, Ca-H), 7.20 — 7.16 (M, 1H, Ca-H), 7.15 — 7.06 (m, 1H,
Ca-H), 5.47 (p, J = 1.7 Hz, 1H, CHy), 5.12 (dg, J = 2.0, 1.0 Hz, 1H, CH,), 2.43 (s, 3H, CH3), 2.12
(dd, J = 1.6, 1.0 Hz, 3H, CHs) ppm.

MS (ESI, positiv) m/z (%) = 252 [M+H"].

Die erhaltenen physikalischen und spektroskopischen Daten stimmen mit den Angaben in der

Literatur tiberein.[11€l

4-Methoxy-N-(2-(1-propen-2-yl)phenyl)benzamid (135c)

2-(1-Propen-2-yDanilin (500 mg, 3.75 mmol, 1.00 Ag.) wird entsprechend AAV 1 mit
Triethylamin (624 L, 456 mg, 4.50 mmol, 1.20 Aq.) und 4-Methoxybenzoylchlorid (610 pL,
768 mg, 4.50 mmol, 1.20 Aq.) in 91% Ausbeute (913 mg, 3.42 mmol) zum Styrol 135¢ in Form

eines farblosen Feststoffs umgesetzt.

135¢ OMe
Schmp. =108 °C (CH.Cly).
R = 0.34 (Kieselgel, Hexan/EtOAc 8:2).

!H-NMR (400 MHz, CDCls) & = 8.50 — 8.45 (m, 1H, Ca-H), 8.38 (br. s, 1H, NH), 7.82 — 7.76
(M, 2H, Ca-H), 7.32 (ddd, J = 8.4, 7.2, 1.7 Hz, 1H, Co-H), 7.18 (dd, J = 7.7, 1.7 Hz, 1H, Ca-H),
7.10 (td, J = 7.5, 1.2 Hz, 1H, Ca-H), 7.01 — 6.96 (M, 2H, Ca-H), 5.48 (p, J = 1.6 Hz, 1H, CH)),
5.12 (dg, J = 2.0, 1.0 Hz, 1H, CH,), 3.88 (s, 3H, CHs), 2.12 (dd, J = 1.6, 1.0 Hz, 3H, CH3) ppm.

13C NMR (101 MHz, CDCls) J = 164.8 (C=0), 162.6 (Cy), 143.6 (Cy), 134.4 (Cy), 133.5 (Cy),
128.9 (Ca-H), 128.2 (Car-H), 127.8 (Ca-H), 127.5 (Cy), 123.8 (Car-H), 120.8 (Ca-H), 116.9 (Car-
H), 114.2 (CH,), 55.62 (CHs), 24.82 (CH3) ppm.

Die erhaltenen physikalischen und spektroskopischen Daten stimmen mit den Angaben in der

Literatur tiberein.[113!
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4-Trifluormethyl-N-(2-(1-propen-2-yl)phenyl)benzamid (168)

2-(1-Propen-2-yDanilin (250 mg, 1.88 mmol, 1.00 Ag.) wird entsprechend AAV 1 mit
Triethylamin (312 pL, 228 mg, 2.25 mmol, 1.20 Ag.) und 4-Trifluormethylbenzoylchlorid
(335 pL, 470 mg, 2.25 mmol, 1.20 Ag.) in 91% Ausbeute (523 mg, 1.71 mmol) zum Styrol 168

in Form eines farblosen Feststoffs umgesetzt.

Me

Schmp. = 131 °C (CHCl,).
R = 0.58 (Kieselgel, Hexan/EtOAc 8:2).

'H NMR (500 MHz, CDCl3) 6 = 8.49 (s, 1H, Ca-H), 8.47 (br. s, 1H, NH), 7.94 (d, J = 8.1 Hz,
2H, Ca-H), 7.77 (d, J = 8.2 Hz, 2H, Ca-H), 7.35 (ddd, J = 8.6, 7.4, 1.7 Hz, 1H, Ca-H), 7.21 (dd,
J=17.6, 1.7 Hz, 1H, Ca-H), 7.16 (td, J = 7.5, 1.2 Hz, 1H, Ca-H), 5.49 (p, J = 1.7 Hz, 1H, CHy),
5.12 (dd, J = 2.0, 1.0 Hz, 1H, CH,, CHy), 2.13 (t, = 1.2 Hz, 3H) ppm.

13C NMR (126 MHz, CDCl3) § = 163.7 (C=0), 143.40 (2C,), 138.5 (Cy), 133.7 (Cy), 133.61 (q,
J =32.8 Hz, Cy), 128.3 (Ca-H), 127.9 (Ca-H), 127.5 (Ca-H), 126.1 (g, J = 3.8 Hz, Ca-H), 124.5
(Ca-H), 123.7 (g, J = 272.6 Hz, Cy), 120.8 (Ca-H), 117.1 (CHy), 24.87 (CHs) ppm.

19F NMR (471 MHz, CDCls) & = —62.97 ppm.

IR (film) ¥,,4, = 1652, 1531, 1325, 1308, 1166, 1155, 1122, 1066, 1016, 858, 766, 744 cm™.

MS (EI, 70 eV) m/z (%) = 305 (4) [M"], 173 (26) [COCsH4CF3*], 145 (39) [CeH4CF5'], 132 (100)
[M-COCsH4CFs*], 117 (9) [M-CH3-COCsH4CF3'].

HRMS (ESI) berechnet fiir C17H1sFsNO* [M+H*] 306.1100, gefunden 306.1098.
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4-Fluor-N-(2-(1-propen-2-yl)phenyl)benzamid (153d)

2-(1-Propen-2-yDanilin (250 mg, 1.88 mmol, 1.00 Ag.) wird entsprechend AAV 1 mit
Triethylamin (312 pL, 228 mg, 2.25 mmol, 1.20 Aq.) und 4-Fluorbenzoylchlorid (266 pL,
357 mg, 2.25 mmol, 1.20 Aq.) in 71% Ausbeute zum Styrol 153d (340 mg, 1.33 mmol) in Form

eines farblosen Feststoffs umgesetzt.

Schmp. =108 °C (CHCl.).
Rt = 0.48 (Kieselgel, Hexan/EtOAc 8:2).

'H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 = 8.45 (dd, J = 8.2, 1.1 Hz, 1H, Ca-H), 8.39 (br. s, 1H, NH), 7.87
—7.81(m, 2H, C4-H), 7.33 (ddd, J=8.6, 7.4, 1.7 Hz, 1H, C4-H), 7.16 (dqd, J = 16.2, 7.7, 1.4 Hz,
4H, Ca-H), 5.48 (q, J = 1.7 Hz, 1H, CHy), 5.13 — 5.09 (m, 1H, CHy), 2.12 (t, J = 1.2 Hz, 3H,
CHs) ppm.

13C NMR (101 MHz, CDCls) ¢ = 165.0 (d, J = 252.5 Hz, Cg), 164.1 (C=0), 143.5 (C,), 134.0
(Cy), 133.7 (Cy), 131.41 (d, J = 3.3 Hz, Cy), 129.41 (d, J = 9.0 Hz, C4-H), 128.02 (d, J = 40.9 Hz,
Car-H), 124.2 (Ca-H), 120.9 (Ca-H), 116.9 (CHs), 116.2 (Ca-H), 116.0 (Ca-H), 24.80 (CH3) ppm.

F NMR (376 MHz, CDCls) § =-107.57 (ddd, J = 13.4, 8.5, 5.1 Hz) ppm.
IR (film) ,,4, = 1644, 1499, 1232, 1162, 852, 761, 741cm™.
MS (ESI, positiv) m/z (%) = 256 [M+H*].

HRMS (ESI) berechnet fiir C16H1sFNO* [M+H*] 256.1132, gefunden 256.1130.

4-Chlor-N-(2-(1-propen-2-yl)phenyl)benzamid (169)

2-(1-Propen-2-yDanilin (100 mg, 751 upmol, 1.00 Ag.) wird entsprechend AAV 1 mit
Triethylamin (125 pL, 91.0 mg, 901 pmol, 1.20 Ag.) und p-Chlorbenzoylchlorid (116 pL,
158 mg, 901 umol, 1.20 Aq.) in 53% Ausbeuten zum Styrol 169 (108 mg, 398 umol) in Form

eines farblosen Feststoffs umgesetzt.
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Me

169 Cl

Schmp. =107 °C (EtOAC).
Rf = 0.52 (Kieselgel, Hexan/EtOAc 8:2).

'H NMR (300 MHz, CDCls) & = 8.46 (d, J = 8.3 Hz, 1H, Ca-H), 8.40 (s, 1H, NH), 7.79 — 7.73
(M, 2H, Ca-H), 7.50 — 7.44 (m, 2H, Cq-H), 7.37 — 7.30 (m, 1H, Ca-H), 7.23 — 7.17 (M, 1H, Car-
H), 7.16 — 7.08 (m, 1H, Ca-H), 5.48 (t, = 1.8 Hz, 1H, CH,), 5.11 (dd, J = 2.0, 1.0 Hz, 1H, CHy),
2.12 (dd, J = 1.6, 1.0 Hz, 3H, CHs) ppm.

Die erhaltenen physikalischen und spektroskopischen Daten stimmen mit den Angaben in der

Literatur tiberein.[13!

4-Brom-N-(2-(1-propen-2-yl)phenyl)benzamid (170)

2-(1-Propen-2-yDanilin (250 mg, 1.88 mmol, 1.00 Aq.) wird entsprechend AAV 1 mit
Triethylamin (312 uL, 228 mg, 2.25 mmol, 1.20 Ag.) und 4-Brombenzoylchlorid (494 mg,
2.25 mmol, 1.20 Ag.) in 88% Ausbeute (523 mg, 1.65 mmol) zum Styrol 170 in Form eines

farblosen Feststoffs umgesetzt.

Me

170 Br
Schmp. =121 °C (CH.Cl).
R = 0.47 (Kieselgel, Hexan/EtOAc 8:2).

IH NMR (500 MHz, CDCls) & = 8.45 (d, J = 8.3 Hz, 1H, Ca-H), 8.41 (s, 1H, NH), 7.71 — 7.66
(M, 2H, Ca-H), 7.63 (d, J = 8.5 Hz, 2H, Ca-H), 7.33 (td, J = 8.2, 7.8, 1.6 Hz, 1H, Ca-H), 7.20
(dd, J = 7.6, 1.6 Hz, 1H, Ca-H, Ca-H), 7.13 (td, J = 7.5, 1.1 Hz, 1H), 5.48 (p, J = 1.6 Hz, 1H,
CHy), 5.11 (dd, J = 2.0, 1.0 Hz, 1H, CH,), 2.12 (t, J = 1.1 Hz, 3H, CHs) ppm.
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13C NMR (126 MHz, CDCl3) § = 164.2 (C=0), 143.4 (C), 134.1 (Cq), 133.9 (C,), 133.6 (Cy),
132.3 (Ca-H), 128.6 (Ca-H), 128.3 (Ca-H), 127.8 (Ca-H), 126.7 (Cq), 124.3 (Car-H), 120.8 (Car-
H), 117.0 (CHs), 24.85 (CHs) ppm.

Die erhaltenen physikalischen und spektroskopischen Daten stimmen mit den Angaben in der

Literatur Giberein.[116]

2-Nitro-N-(2-(1-propen-2-yl)phenyl)benzamid (153¢)

2-(1-Propen-2-yDanilin (300 mg, 2.25 mmol, 1.00 Ag.) wird entsprechend AAV 1 mit
Triethylamin (624 uL, 456 mg, 4.50 mmol, 1.20 Ag.) und 2-Nitrobenzoylchlorid (357 L,
502 mg, 2.70 mmol, 1.20 Aq.) in 70% Ausbeute (445 mg, 1.58 mmol) zum Styrol 153¢e in Form
eines gelben Feststoffs umgesetzt.

Schmp. =137 °C (EtOAC).
R = 0.06 (Kieselgel, Hexan/EtOAc 8:2).

'H NMR (300 MHz, CDCls) & = 8.27 (d, J = 8.2 Hz, 1H, Ca-H), 8.04 (dd, J = 8.1, 1.2 Hz, 1H,
Car-H), 7.93 (br. s, 1H, NH), 7.74 — 7.64 (m, 1H, Ca-H), 7.63 — 7.52 (M, 2H, Ca-H), 7.35 — 7.27
(M, 1H, Ca-H), 7.24 — 7.10 (M, 2H, Ca-H), 5.30 (t, J = 1.7 Hz, 1H, CHy), 5.02 (dd, J = 2.1, 1.1 Hz,
1H, CH,), 2.06 (t, J = 1.3 Hz, 3H, CHs) ppm.

13C NMR (75 MHz, CDCls) 6 = 164.2 (C=0), 146.5 (C,), 142.7 (Cy), 134.5 (Cy), 134.0 (Ca-H),
133.4 (Cy), 133.0 (Cy), 130.8 (Car-H), 128.3 (Car-H), 128.0 (Car-H), 127.9 (Car-H), 124.9 (Ca-H),
124.8 (Ca-H), 121.8 (Ca-H), 117.1 (CHy), 24.41 (CH3) ppm.

IR (film) ¥, = 1655, 1525, 1345, 1309, 1252, 738 cm™.

MS (EI, 70 eV) m/z (%) = 282 (5) [M*], 267 (15) [M-CHs"], 132 (100) [M-NO, CsHsCO"], 117
(30) [M-CH3-NO,CeH4CO"].

HRMS (ESI) berechnet fiir C16H1sN2O,>* [M+H*] 283.1077, gefunden 283.1076.
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N-(2-(1-Propen-2-yl)phenyl)thiophen-3-carboxamid (135d)

2-(1-Propen-2-yDanilin (500 mg, 3.75 mmol, 1.00 Ag.) wird entsprechend AAV 1 mit
Triethylamin (624 pL, 456 mg, 4.50 mmol, 1.10 Aq.) und Thiophen-3-carbonylchlorid (482 pL,
660 mg, 4.50 mmol, 1.20 Aq.) in 92% Ausbeute (840 mg, 3.45 mmol) zum Styrol 135d in Form

eines gelben Feststoffs umgesetzt.

Me
NH
o)\(\>
135d S
Schmp. =99 °C (EtOAC).
Rt = 0.33 (Kieselgel, Hexan/EtOAc 8:2).

'H-NMR (400 MHz, CDCl3) & = 8.45 (dd, J = 8.3, 1.2 Hz, 1H, Ca-H), 8.30 (br. s, 1H, NH), 7.92
(dd, J = 2.9, 1.4 Hz, 1H, Ca-H), 7.45 — 7.37 (m, 2H, Ca-H), 7.32 (ddd, J = 8.5, 7.3, 1.7 Hz, 1H,
Ca-H), 7.19 (dd, J = 7.6, 1.7 Hz, 1H, Ca-H), 7.11 (td, J = 7.5, 1.2 Hz, 1H, Ca-H), 5.49 (p,
J=1.6 Hz, 1H, CHy,), 5.12 (dg, J = 1.9, 0.9 Hz, 1H, CHy), 2.12 (dd, J = 1.6, 0.9 Hz, 3H, CHs) ppm.

13C NMR (101 MHz, CDCls) d = 160.7 (C=0), 138.3 (C,), 135.7 (Cy), 134.1 (Cy), 133.4 (Cy),
128.7 (Car-H), 128.2 (Car-H), 127.8 (Ca-H), 127.1 (Ca-H) 126.0 (Ca-H), 124.0 (Ca-H), 120.8
(Car-H), 116.8 (CHy), 24.82 (CHs) ppm.

IR (film) ¥p,q, = 1733, 1446, 1265, 736, 703 cm'.,

MS (EI, 70 eV) m/z (%) = 243 (4) [M*], 132 (100) [M-CsHsSO"], 111 (62) [CsHsSO"], 83 (12)
[C4H:S*].

HRMS (ESI) berechnet fiir C14H14NOsS [M+H*] 244.0791, gefunden 244.0790.

N-(2-(1-Propen-2-yl)phenyl)-isoxazol-5-carboxamid (153g)

2-(1-Propen-2-yDanilin (330 mg, 2.48 mmol, 1.00 Ag.) wird entsprechend AAV 1 mit
Triethylamin (412 pL, 301 mg, 2.97 mmol, 1.20 Aq.) und Isoxazol-5-carboxychlorid (287 pL,
391 mg, 2.97 mmol, 1.20 Aq.) in 89% Ausbeute (503 mg, 2.21 mmol) zum Styrol 153g in Form

eines gelben Feststoffs umgesetzt.
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NH
O\
153(;//‘\E//'\l
Schmp. =65 °C (EtOAC).
R+ = 0.33 (Kieselgel, Hexan/EtOAc 8:2).

'H NMR (300 MHz, CDCls) 6 = 8.85 (br. s, 1H, NH), 8.42 (dd, J = 8.3, 1.2 Hz, 1H, Ca-H), 8.38
(d, J = 1.8 Hz, 1H, C-H), 7.33 (ddd, J = 8.6, 7.1, 2.0 Hz, 1H, Ca-H), 7.25 — 7.11 (m, 2H, Car-H),
7.02 (d, J= 1.8 Hz, 1H, Ca-H), 5.53 (p, J = 1.6 Hz, 1H, CH,), 5.13 (dt, J = 1.9, 1.0 Hz, 1H, CH)),
2.13 (dd, J = 1.6, 1.0 Hz, 3H, CHs) ppm.

BC NMR (75 MHz, CDCls) 6 = 163.3 (C=0), 153.3 (Cq), 151.5 (Ca-H), 142.2 (Cy), 134.1 (Cy),
132.9 (Cy), 128.2 (Ca-H), 128.1 (Ca-H), 125.0 (Ca-H), 120.9 (Ca-H), 117.9 (CH,), 107.16
(Car-H), 24.68 (CH3) ppm.

IR (film) 9,4, = 1686, 1522, 1443, 1308, 1297, 1241, 1202, 915, 888, 756 cm'™.

MS (EI, 70 eV) m/z (%) = 228 (4) [M*], 132 (100) [M-COC3H;NO"], 117 (13) [M-COC3sH,NO-
CHs"].

HRMS (ESI) berechnet fur C13H13N20." [M+H*] 229.0927, gefunden 229.0972.

N-Boc-(2-(1-Propen-2-yl)phenyl)benzamid (171)

Me

Me Boc,0, ges. NaHCO;,
@ Dioxan, rt ©j§
NH, quant. NHBoc

152a 171

200 mg 2-(1-Propen-2-yl)anilin (1.50 mmol, 1.00 Ag.) werden in Dioxan (0.5m, 3.00 mL)
vorgelegt und mit gesattigter Natriumhydrogencarbonat-Lésung (0.7m, 2.15 mL) und Boc,O
(393 mg, 1.80 mmol, 1.20 Aqg.) versetzt. Die Reaktionsmischung wird Gber Nacht bei
Raumtemperatur bis zur Vollstdndigkeit gerthrt. Anschlielend wird das Dioxan Dbei
vermindertem Druck entfernt und der Riickstand mit Ethylacetat (10 mL) und Wasser (10 mL)
versetzt und mit 2N HCI auf ein pH-Wert von 2 eingestellt. Die organische Phase wird abgetrennt
und die wassrige Phase mit EtOAc (3 x 15 mL) extrahiert. Die vereinten organischen Phasen

werden mit geséttigter Natriumchlorid-Losung (10 mL) gewaschen, Uber Magnesiumsulfat
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getrocknet, filtriert und das Losungsmittel bei vermindertem Druck entfernt, um das Produkt 171

in quantitativen Ausbeuten (350 mg, 1.50 mmol) als gelbes Ol zu erhalten.

Me

oo
NHBoc

171

IH NMR (300 MHz, CDCls) 6 = 8.04 (d, J = 8.3 Hz, 1H, Ca-H), 7.29 — 7.17 (m, 1H, Ca-H), 7.10
(dd, 3 = 7.6, 1.7 Hz, 1H, Ca-H), 7.00 (td, J = 7.4, 1.2 Hz, 1H, Ca-H), 6.82 (br. s, 1H, NH), 5.37
(p, J = 1.6 Hz, 1H, CH,), 5.01 (dg, J = 1.9, 1.0 Hz, 1H, CH,), 2.06 (dd, J = 1.5, 1.0 Hz, 3H, CHa),
1.51 (s, 9H, CH3) ppm.

Die erhaltenen spektroskopischen Daten stimmen mit den Angaben in der Literatur Gberein.[!7)

N-Cbz-2-Bromanilin 172

2.00 g 2-Bromanilin (11.6 mmol, 1.00 Ag.) wird entsprechend AAV 2 mit Pyridin (1.31 mL,
1.29 g, 16.3 mmol, 1.40 Ag.) und Chlorameisensaurebenzylester (1.98 mL, 2.38 g, 14.0 mmol,
1.20 Aq.) versetzt, um das Carbamat 172 in 95% Ausbeute (3.38 g, 11.1 mmol) in Form einses
braunen Feststoffs zu erhalten.

X,
NHCbz

172
Schmp. =48 °C (EtOAc).

'H NMR (400 MHz, CDCls) 6 = 8.17 (d, J = 7.9 Hz, 1H, C4-H), 7.51 (dd, J = 8.0, 1.5 Hz, 1H,
Car-H), 7.46 — 7.34 (m, 5H, Ca-H), 7.36 — 7.26 (m, 1H, C4-H), 7.20 (s, 1H, NH), 6.93 (ddd, J =
8.0, 7.4, 1.6 Hz, 1H, Ca-H), 5.23 (s, 2H, CH,) ppm.

Die erhaltenen physikalischen und spektroskopischen Daten stimmen mit den Angaben in der

Literatur tiberein.[118

N-Cbz-(2-(1-Propen-2-yl)phenyl)benzamid (135u)

N-Cbz-2-Bromanilin (500 mg, 1.63 mmol, 1.00 Aq.) wird entsprechend AAV 5 mit 1-Propen-2-
ylboronsaure (210 mg, 2.45 mmol, 1.50 Aq.), Pd(PPhs)s (163 mg, 189 umol, 0.10 Aqg.) und
K,COs (903 mg, 6.53 mmol, 4.00 Aq.) zu 389 mg 135u (1.46 mmol, 89%) in Form eines gelben
Ols umgesetzt.
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Me

o
NHCbz

135u

R+ = 0.65 (Kieselgel, Hexan/EtOAc 8:2).

'H NMR (500 MHz, CDCls) 6 = 8.11 (br. s, 1H, NH), 7.45 — 7.33 (m, 6H, Ca-H), 7.30 — 7.25 (m,
1H Ca-H), 7.12 (dd, J = 7.6, 1.7 Hz, 1H, Ca-H), 7.05 (td, J = 7.6, 1.2 Hz, 1H, Ca-H), 5.38 — 5.34
(M, 1H, CHy), 5.21 (s, 2H, CH,), 5.02 — 5.00 (M, 1H, CHy), 2.05 (t, J = 1.2 Hz, 3H, CHs) ppm.

13C NMR (101 MHz, CDCls) 6 = 153.5 (C=0), 142.7 (C,), 136.3 (Cq), 134.0 (C,), 128.7 (Ca-H),
128.5 (Car-H), 128.5 (Ca-H), 128.1 (Car-H), 127.9 (Car-H), 123.1 (CH,), 117.2 (CHy), 67.15 (CH,),
24.63 (CHs) ppm.

IR (film) 9,4, = 3409, 3032, 2968, 1734, 1516, 1446, 1200, 1043, 762, 696 cm™.
MS m/z (%) = 267 (7) [M"*], 132 (100) [M-CsH;02"].

HRMS (ESI) berechnet fiir C17H17NO, [M+H*] 268.1332 [M+H*], gefunden 268.1327.

N-Ts-(2-(1-Propen-2-yl)phenyl)benzsulfonamid (146c)

2-(1-Propen-2-yDanilin (100 mg, 751 pmol, 1.00 Ag.) wird entsprechend AAV 3 mit
Triethylamin (156 pL, 114 mg, 1.13 mmol, 1.50 Ag.) und TsCl (172 mg, 901 umol, 1.20 Aq.)
versetzt, um das Styrol 146¢ in 52% Ausbeute (194 mg, 676 mmol) in Form eines farblosen

Feststoffs zu erhalten.

Me

o
NHTs

146
Schmp. =78 °C (EtOAC).

IH-NMR: (400 MHz, CDCls) & = 7.67 — 7.60 (m, 3H, Car-H, NH), 7.24 — 7.18 (m, 3H, Car-H),
7.08 — 6.98 (M, 3H, Car-H), 5.26 (p, J = 1.6 Hz, 1H, CHy), 4.68 (dt, J = 2.0 Hz, J = 1.0 Hz, 1H,
CHy), 2.36 (s, 3H, CH3), 1.70 (dd, J = 1.6, 1.0 Hz, 3H, CHs) ppm.

Die erhaltenen physikalischen und spektroskopischen Daten stimmen mit den Angaben in der

Literatur Giberein.[11]
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N-Trifluormethyl-(2-(1-propen-yl)phenyl)benzamid (173)

Me Me
TFAA, THF,
@ 0°C—>rt @
_—
NH2 quant. NH
152a 173 F;,C° ~O

In einem ausgeheizten Schlenkkolben werden 200 mg 2-(1-Propen-2-yl)anilin (1.50 mmol,
1.00Aq.) in absolutem THF (0.2m, 7.50 mL) vorgelegt und bei 0°C mit
Trifluoressigsaureanhydrid (254 pL, 378 mg, 1.20 Ag.) versetzt. Die Reaktionsmischung wird
auf Raumtemperatur erwéarmt und 3 h bei dieser Temperatur geriihrt, bevor Wasser (10 mL) und
Diethylether (10 mL) zugegeben werden. Die organische Phase wird abgetrennt und die wassrige
Phase mit Diethylether (2 x 10 mL) extrahiert. Die vereinten organischen Phasen werden mit
einer geséattigten Natriumchlorid-Lésung gewaschen, iber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert
und das Lésungsmittel wird bei vermindertem Druck entfernt. Styrol 173 konnte in quantitativer

Ausbeute (344 mg, 1.50 mmol) als braunes Ol erhalten werden.

Me

L,

173 F,¢7 N0

'H NMR (300 MHz, CDCls) 6 = 8.49 (s, 1H, NH), 8.28 (dd, J = 8.1, 0.9 Hz, 1H, Ca-H), 7.36 —
7.28 (m, 1H, Ca-H), 7.24 — 7.15 (m, 2H, Ca-H), 5.48 (p, J = 1.6 Hz, 1H, CH,), 5.06 (dg, J = 1.9,
1.0 Hz, 1H, CHy), 2.10 (dd, J = 1.6, 1.0 Hz, 3H, CH3) ppm.

F NMR (376 MHz, CDCls) 6 = -75.98 (s) ppm.
IR (film) ,,4, = 1730, 1538, 1450, 1280, 1193, 1154, 901, 764 cm™™.
MS (EI, 70 eV) m/z (%) = 229 (15) [M*], 132 (100) [M-CFsCO"], 117 (31) [M-NHCOCFs"].

Die erhaltenen spektroskopischen Daten stimmen mit den Angaben in der Literatur tberein.[t2%

2-Brom-N-phenylbenzamid (175)

SOCl,, PhNH,, NEts,
Br CH,Cly, rt Br

-

OH 7% NHPh

174 O 175 O

Zu einer Losung aus 2-Brombenzoesiure (1.00 g, 4.97 mmol, 1.00 Ag.) in absolutem
Dichlormethan (0.25M, 20 mL) wird bei 0°C Thionylchlorid zugegeben und die
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Reaktionsmischung bei Raumtemperatur fur 4 h geriihrt. AnschlieRend werden das Losungsmittel
und die Thionylrlickstande bei vermindertem Druck entfernt, der Rickstand erneut in
Dichlormethan aufgenommen und mit Triethylamin (1.03 mL, 755 mg, 7.46 mmol, 1.50 Ag.) und
Anilin (681 pL, 695 mg, 7.46 mmol, 1.50 Aq.) versetzt. Die Reaktionsmischung wird tiber Nacht
bei Raumtemperatur gertihrt, bevor mit Wasser (10 mL) und Dichlormethan (10 mL) verdiinnt
wird. Die Phasen werden getrennt und die wassrige Phase wird mit Dichlormethan (3 x 15 mL)
extrahiert. Die vereinten organischen Phasen werden mit einer gesdttigten Natriumchlorid-
Losung gewaschen, Uber Magnesiumsulfat getrocknet und vom Losungsmittel befreit. Der
Ruckstand wird sdulenchromatographisch gereinigt, um das Amid 175 in 77% Ausbeute (909 mg,
3.83 mmol) in Form eines farblosen Feststoffs zu erhalten.
Br

NHPh

175 O
Schmp. =127 °C (EtOAC).
R = 0.25 (Kieselgel, Hexan/EtOAc 8:2).

'H NMR (300 MHz, CDCls) & = 7.75 (s, 1H, NH), 7.68 — 7.58 (m, 5H, Ca-H), 7.30 (dd, J = 7.7,
1.9 Hz, 1H, Ca-H), 7.23 — 7.11 (m, 2H, Car-H), 6.72 — 6.66 (M, 1H, Ca-H) ppm.

13C NMR (75 MHz, CDCls) & = 165.7 (C=0), 138.0 (Cy), 137.6 (Cg), 133.7 (Ca-H), 131.8
(Car-H), 129.9 (Car-H), 129.3 (Car-H), 127.9 (Car-H), 125.0 (Car-H), 120.2 (Car-H), 119.4 (C,) ppm.

MS (EI, 70 eV) m/z (%) = 275/277 (35/35) [M*], 196 (9) [M-Br*], 183/185 (100/100) [M-NHPh*],
155/157 (26/26) [PhBr*], 92 (4) [NHPh*], 77 (9) [Ph*].

Die erhaltenen physikalischen und spektroskopischen Daten stimmen mit denen in der Literatur

tiberein.[t21

2-(1-Propen-2-yl)-N-phenylbenzamid (176)

2-Brom-N-Phenylbenzamid (400 mg, 1.45 mmol, 1.00 Ag.) wird entsprechend AAV 5 mit 1-
Propen-2-ylboronsiure (187 mg, 2.17 mmol, 1.50 Aq.), Pd(PPhs)s (167 mg, 145 pumol, 0.10 Aqg.)
und K,COs (801 mg, 5.79 mmol, 4.00 Aq.) zu 288 mg des Styrols 176 (1.21 mmol, 84%) in Form

eines braunen Feststoffs umgesetzt.
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NHPh
176 O

Schmp. =101 °C (EtOAC).
Rf = 0.43 (Kieselgel, Hexan/EtOAc 8:2).

'H NMR (300 MHz, CDCls) 6 = 8.04 (s, 1H, NH), 7.76 (dd, J = 7.5, 1.5 Hz, 1H, Ca-H), 7.63 —
7.56 (M, 2H, Ca-H), 7.45 (td, J = 7.4, 1.6 Hz, 1H, Ca-H), 7.41 — 7.32 (m, 3H, Ca-H), 7.28 (dd,
J=7.4, 16 Hz, 1H, Cy-H), 7.19 — 7.10 (m, 1H, Ca-H), 5.32 (p, J = 1.6 Hz, 1H, CH,), 5.20 (dd,
J=1.9,1.0 Hz, 1H, CH,), 2.10 (t, J = 1.2 Hz, 3H, CHs) ppm.

13C NMR (75 MHz, CDCls) 6 = 167.1 (C=0), 146.8 (C,), 141.9 (Cy), 138.2 (C,), 134.0 (Cy),
130.9 (Car-H), 129.2 (Ca-H), 129.2 (Car-H), 129.1 (Car-H), 127.9 (Car-H), 124.6 (Ca-H), 119.8
(Ca-H), 116.4 (CH;), 24.37 (CHs) ppm.

IR (film) ¥4, = 1638, 1597, 1542, 1491, 1441, 1326, 895, 763, 694 cm™.

MS (EI, 70 eV) m/z (%) = 237 (61) [M*], 145 (100) [M-HNPh*], 117 (35) [M-CONHPh*], 115
(61), 93 (48) [PhANH."], 77 (9) [Ph*].

HRMS (ESI) berechnet fiir C16H1sNO* [M+H*] 238.1226, gefunden 238.1225.

N-(2-Brom-6-methylphenyl)benzamid (177)

2-Brom-6-methylanilin (271 uL, 400 mg, 2.15 mmol, 1.00 Ag.) wird entsprechend AAV 1 mit
Benzoylchlorid (275 pL, 332 mg, 2.37 mmol, 1.10 Ag.) und Triethylamin (328 L, 239 mg,
2.37 mmol, 1.10 Ag.) in 98% zum Benzamid 177 (611 mg, 2.11 mmol) in Form eines farblosen
Feststoffs umgesetzt.

Br

NHBz
Me 177

Schmp. =133 °C (CH:Cl).
R = 0.30 (Kieselgel, Hexan/EtOAc 8:2).

'H NMR (400 MHz, CDCls) 6 = 7.95 (s, 1H, Ca-H), 7.93 (br. s, 1H, NH), 7.53 (dt, J = 10.4,
7.7 Hz, 2H, Ca-H), 7.48 — 7.41 (m, 3H, Ca-H), 7.19 (d, J = 7.6 Hz, 1H, Ca-H), 7.06 (t, J = 7.8 Hz,
1H, Ca-H), 2.30 (s, 3H, CHs) ppm.
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13C NMR (101MHz, CDCls) 6 = 165.8 (C=0) 138.5 (C,), 134.2 (Cq), 134.0 (Cy), 132.0 (Ca-H),
130.6 (Ca-H), 130.3 (Ca-H), 130.0 (Ca-H), 128.8 (Ca-H), 127.5 (Ca-H), 122.4 (Cy), 19.34
(CHs) ppm.

IR (film) 9,4, = 1783, 1644, 1513, 1483, 1210, 1037, 1015, 995, 766, 102, 687 cm™.
MS (EI, 70 eV) m/z (%) = 289 (1) [M], 210 (100) [M-Br*], 105 (96) [PhCO*], 77 (48) [Ph"].

HRMS (ESI) berechnet fiir C14H13BrNO [M+H*] 290.0175, gefunden 290.0174.

N-(2-Methyl-6-(1-propen-2-yl)phenyl)benzamid (135j)

Benzamid 177 (786 mg, 2.71 mmol, 1.00 Aq.) wird entsprechend AAV 5 mit 1-Propen-2-
ylboronsaure (349 mg, 4.06 mmol, 1.50 Aq.), Pd(PPhs)s (313 mg, 271 pmol, 0.10 Ag.) und K,CO3
(1.50 g, 10.8 mmol, 4.00 Ag.) zu 592 mg des Styrols 135j (2.36 mmol, 87%) in Form eines

farblosen Feststoff umgesetzt.

NHBz
Me 135]

Schmp. =195 °C (EtOAC).
R¢ = 0.70 (Kieselgel, Hexan/EtOAc 8:2).

IH NMR (500 MHz, CDCls) ¢ = 7.92 — 7.86 (m, 2H, Ca-H, NH), 7.59 — 7.54 (m, 1H, Ca-H),
7.53—7.47 (m, 3H, Ca-H), 7.24 —7.18 (M, 2H, Ca-H), 7.09 (dd, J = 7.0, 2.2 Hz, 1H, C4-H), 5.18
(p, J = 1.7 Hz, 1H, CHy), 4.95 (dd, J = 2.2, 1.1 Hz, 1H, CH,), 2.32 (s, 3H, CHs), 2.00 (s, 3H,
CHs) ppm.

13C NMR (75 MHz, CDCls) ¢ = 166.2 (C=0), 144.4 (Cy), 141.2 (C), 136.3 (Cy), 134.8 (Cy),
131.9 (Ca-H), 129.9 (Ca-H), 129.0 (C,), 128.9 (Ca-H), 127.4 (Ca-H), 127.2 (Ca-H), 126.2
(Car-H), 115.6 (CH), 24.02 (CHs), 18.87 (CH3) ppm.

IR (film) 9,54, = 1642, 1522, 1488, 1290, 902, 785, 709, 694 cm.

MS (EI, 70 eV) m/z (%) = 251 (1) [M*], 146 (100) [M-PhCO*], 145 (9) [M-PhCO-CHs*], 105
(35) [PhCO*], 77 (30) [Ph*].

HRMS (ESI) berechnet fiir C17H1sNO [M+H*] 252.1383, gefunden 256.1128.
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N-(2-Brom-5-methylphenyl)benzamid (178)

2-Brom-5-Methylanilin (269 pL, 400 mg, 2.15 mmol, 1.00 Ag.) wird entsprechend AAV 1 mit
Benzoylchlorid (275 pL, 332 mg, 2.37 mmol, 1.10 Aqg.) und Triethylamin (328 pL, 239 mg,
2.37 mmol, 1.10 Aqg.) in 99% Ausbeute (617 mg, 2.13 mmol) zum Benzamid 178 in Form eines

farblosen Feststoffs umgesetzt.

/@BI’
Me’ NHBz

178
Schmp. = 139 °C (EtOAG).

'H NMR (400 MHz, CDCls) 6 = 8.42 (br. s, 1H, NH), 8.41 (d, J = 1.5 Hz, 1H, Ca-H), 7.96 — 7.90
(M, 2H, Ca-H), 7.62 — 7.58 (M, 1H, Ca-H), 7.55 —7.50 (m, 2H, Ca-H), 7.44 (d, J = 8.2 Hz, 1H,
Car-H), 6.84 (dd, J = 8.2, 1.6 Hz, 1H, Ca-H), 2.37 (s, 3H, CHs) ppm.

Die erhaltenen physikalischen und spektroskopischen Daten stimmen mit den Angaben in der

Literatur Uiberein.[122

N-(3-Methyl-6-(1-propen-2-yl)phenyl)benzamid (135m)

178 (700 mg, 2.41 mmol, 1.00 Aq.) wird entsprechend AAV 5 mit 1-Propen-2-ylboronséure
(311 mg, 3.62 mmol, 1.50 Ag.), Pd(PPhs)s (279 mg, 241 umol, 0.10 Aq.) und K.COs (1.33 g,
9.65 mmol, 4.00 Ag.) zu 551 mg des Styrols 135m (2.19 mmol, 91%) in Form eines gelben
Feststoffs umgesetzt.

Me

Memz

135m
Schmp. =91 °C (EtOAc).
R¢ = 0.76 (Kieselgel, Hexan/EtOAc 8:2).

'H NMR (300 MHz, CDCls) 6 = 8.45 (s, 1H, NH), 8.38 — 8.32 (m, 1H, Ca-H), 7.86 — 7.79 (m,
2H, Ca-H), 7.58 — 7.45 (m, 3H, Ca-H), 7.09 (d, J = 7.8 Hz, 1H, Ca-H), 6.94 (ddd, J = 7.8, 1.7,
0.8 Hz, 1H, Ca-H), 5.50 — 5.41 (m, 1H, CH,), 5.09 (g, J = 1.9, 0.9 Hz, 1H, CH,), 2.40 (s,
J=0.8 Hz, 3H, CHs), 2.00 (dd, J = 1.5, 0.9 Hz, 3H, CHs) ppm.
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13C NMR (101 MHz, CDCls) d = 165.1 (C=0), 143.5 (Cy), 138.2 (Cq), 135.3 (Cy), 134.0 (Cy),
131.9 (Ca-H), 130.8 (Ca-H), 129.0 (Ca-H), 127.6 (Cg), 127.1 (Ca-H), 124.8 (Ca-H), 121.3
(Ca-H), 116.8 (CH_), 24.91 (CH3), 21.66 (CHs) ppm.

IR (film) 9,4, = 1664, 1516, 1478, 1302, 905, 814, 706 cm.
MS (EI, 70 eV) m/z (%) = 251 (3) [M*], 146 (100) [M-PhCO"], 105 (37) [PhCO*], 77 (39) [Ph*].

HRMS (ESI) berechnet fiir C17H1sNO [M+H*] 252.1383, gefunden 252.1381.

N-(2-Brom-4-methylphenyl)benzamid (179)

2-Brom-4-Methylanilin (333 pL, 500 mg, 2.69 mmol, 1.00 Ag.) wird entsprechend AAV 1 mit
Benzoylchlorid (343 pL, 416 mg, 2.96 mmol, 1.10 Ag.) und Triethylamin (410 pL, 299 mg,
2.96 mmol, 1.10 Aqg.) in 98% Ausbeute (766 mg, 2.64 mmol) zum Benzamid 179 in Form eines

farblosen Feststoffs umgesetzt.

Me\@Br
NHBz

179
Schmp. =148 °C (EtOAc).

'H NMR (500 MHz, CDCls) 6 = 8.40 (d, J = 8.4 Hz, 1H, Ca-H), 8.38 (br. s, 1H, NH), 7.96 — 7.90
(M, 2H, Car-H), 7.60 — 7.55 (M, 1H, Ca-H), 7.54 — 7.49 (m, 2H, Ca-H), 7.41 (dd, J = 2.0, 0.9 Hz,
1H, Ca-H), 7.18 (dd, J = 8.3, 1.9 Hz, 1H, Ca-H), 2.33 (s, 3H, CH3) ppm.

Die erhaltenen physikalischen und spektroskopischen Daten stimmen mit den Angaben in der

Literatur Giberein.[123]

N-(4-Methyl-6-(1-propen-2-yl)phenyl)benzamid (135¢)

Benzamid 179 (690 mg, 2.39 mmol, 1.00 Aq.) wird entsprechend AAV 5 mit 1-Propen-2-
ylboronsaure (308 mg, 3.59 mmol, 1.50 Aq.), Pd(PPhs)s (276 mg, 239 pmol, 0.10 Ag.) und
K,COs (1.32 g, 9.54 mmol, 4.00 Aq.) zu 487 mg 135e (1.94 mmol, 81%) in Form eines farblosen

Feststoffs umgesetzt.
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Me

e
NHBz

135e
Schmp. =77 °C (EtOAC).
Rf = 0.48 (Kieselgel, Hexan/EtOAc 8:2).

'H NMR (300 MHz, CDCl3) 6 = 8.41 — 8.30 (m, 2H, Ca-H, NH), 7.87 — 7.79 (m, 2H, Ca-H),
7.59 — 7.45 (m, 3H, Ca-H), 7.17 — 7.11 (m, 1H, Ca-H), 7.02 — 6.98 (m, 1H, Ca-H), 5.45 (p,
J=1.6Hz, 1H, CH,), 5.10 (dt, J = 2.1, 1.0 Hz, 1H, CH,), 2.34 (d, J = 0.8 Hz, 3H, CHs), 2.11 (dd,
J=1.6,0.9 Hz, 3H, CHs) ppm.

13C NMR (75 MHz, CDCls) § = 164.9 (C=0), 143.5 (C,), 135.2 (Cy), 133.6 (Cq), 133.5 (Cy),
131.7 (Ca-H), 131.5 (C,), 128.8 (Ca-H), 128.6 (Ca-H), 128.2 (Ca-H), 126.9 (Ca-H), 120.9
(Ca-H), 116.6 (CH>), 24.64 (Cy), 20.90 (CHs3) ppm.

IR (film) 9,4, = 1654, 1516, 1302, 905, 814, 706 cm'™.
MS (EI, 70 eV) m/z (%) = 251 (7) [M*], 146 (100) [M-PhCO"], 105 (44) [PhCO*], 77 (35) [Ph*].

HRMS (ESI) berechnet fiir C17H1sNO [M+H*] 252.1383, gefunden 252.1381.

N-Ts-(4-Methyl-2-(1-Propen-2-yl)-phenyl)benzsulfonamid (146d)

N-Ts-(4-Methyl-2-bromphenyl)sulfonamid (100 mg, 679 pmol, 1.00 Ag.) wird entsprechend
AAV 5 mit Triethylamin (141 pL, 103 mg, 1.02 mmol, 150 Ag.) und para-
Toluolsulfonsaurechlorid (155 mg, 815 umol, 1.20 Aq.) zu 180 mg 146d (597 pmol, 43%) in

Form eines gelben Feststoffs umgesetzt.

Me

NHTs

Schmp. =93 °C (EtOAC).
R = 0.34 (Kieselgel, Hexan/EtOAc 8:2).

'H NMR (400 MHz, CDCls) § = 7.61 — 7.57 (m, 2H, Ca-H), 7.53 (d, J = 8.3 Hz, 1H, Ca-H), 7.22
— 7.18 (M, 2H, Ca-H), 7.02 (dd, J = 8.3, 2.1 Hz, 1H, Ca-H), 6.92 (br. s, 1H, NH), 6.81 (d,
J=2.1Hz, 1H, Ca-H), 5.21 (p, J = 1.6 Hz, 1H, CH,), 4.62 (dp, J = 2.3, 1.1 Hz, 1H, CH,), 2.36

(s, 3H, CHj3), 2.27 — 2.24 (m, 3H, CH3), 1.65 (dd, J = 1.6, 1.0 Hz, 3H, CHs) ppm.
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13C NMR (101 MHz, CDCls) d = 143.9 (Cy), 142.4 (C,), 136.5 (Cy), 135.1 (Cy), 134.3 (Cy), 130.3
(Cq), 129.7 (Car-H), 128.8 (Car-H), 128.6 (Car-H), 127.4 (Car-H), 121.2 (Ca-H), 116.9 (CH,), 24.51
(CHs), 21.64 (CHg), 20.91 (CH3) ppm.

IR (film) 9,4, = 1495, 1388, 1335, 1164, 1088, 907, 813, 666 cm'™.
MS (EI, 70 eV) m/z (%) = 301 (2) [M"], 146 (100) [M-Ts"], 131 (36) [M-NTs"].

HRMS (ESI) berechnet fiir C17H20NO,S™ [M+H*] 302.1209, gefunden 302.1209.

N-(2-Brom-4,6-dimethylphenyl)benzamid (180)

2-Brom-4,6-Dimethylanilin (400 mg, 2.00 mmol, 1.00 Ag.) wird entsprechend AAV 1 mit
Benzoylchlorid (255 pL, 309 mg, 2.20 mmol, 1.10 Ag.) und Triethylamin (305 pL, 223 mg,
2.20 mmol, 1.10 Aqg.) in 97% Ausbeute (590 mg, 1.94 mmol) zum Benzamid 180 in Form eines

farblosen Feststoffs umgesetzt.

NHBz
180 Me

Schmp. =138 °C (CH.Cl,).
Rt = 0.33 (Kieselgel, Hexan/EtOAc 8:2).

'H NMR (300 MHz, CDCls) § = 8.15 (dt, J = 9.0, 1.6 Hz, 1H, Ca-H), 7.95 (dt, J = 6.9, 1.5 Hz,
2H, Ca-H, NH), 7.74 — 7.67 (m, 1H, Ca-H), 7.59 — 7.52 (m, 2H, Car-H), 7.29 (d, J = 1.9 Hz, 1H,
Car-H), 7.05 — 6.98 (M, 1H, Ca-H), 2.31 (s, 3H, CHs), 2.29 (s, 3H, CH3) ppm.

13C NMR (75 MHz, CDCls) ¢ = 165.8 (C=0), 138.5 (Cy), 137.9 (C), 134.6 (Cy), 134.2 (Cy),
130.8 (Ca-H), 130.6 (Ca-H), 128.9 (Car-H), 128.7 (Car-H), 127.4 (Ca-H), 121.9 (Cy), 20.76 (CHa),
19.24 (CHz3) ppm.

IR (film) 9,4, = 1783, 1642, 1485, 1291, 1212, 1037, 1016, 994, 706 cm™.

Die erhaltenen physikalischen und spektroskopischen Daten stimmen mit den Angaben in der

Literatur Uiberein.[124
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N-(1,4-Dimethyl-6-(1-propen-2-yl)phenyl)benzamid (135n)

Benzamid 180 (656 mg, 2.16 mmol, 1.00 Aq.) wird entsprechend AAV 5 mit 1-Propen-2-
ylboronséure (278 mg, 3.23 mmol, 1.50 Aq.), Pd(PPhs)s (249 mg, 246 umol, 0.10 Ag.) und K,COs;
(1.19 g, 8.63 mmol, 4.00 Ag.) zu 450 mg 135n (1.70 mmol, 79%) in Form eines farblosen

Feststoffs umgesetzt.

NHBz
135n Me

Schmp. =167 °C (EtOAC).
R = 0.41 (Kieselgel, Hexan/EtOAc 8:2).

'H NMR (300 MHz, CDCls) 6 = 7.92 — 7.83 (M, 2H, Ca-H), 7.60 — 7.45 (m, 3H, Car-H), 7.43 (s,
1H, NH), 7.03 (5, 1H, Ca-H), 6.90 (d, J = 2.0 Hz, 1H, Ca-H), 5.16 (dd, J = 2.1, 1.5 Hz, 1H, CH),
4.93 (dt, J = 2.2, 1.0 Hz,1H, CHy), 2.32 (5, 3H, CHs), 2.28 (s, 3H, CH3), 1.99 (dd, J = 1.6, 1.0 Hz,
3H, CHs) ppm.

13C NMR (75 MHz, CDCls) ¢ = 166.3 (C=0), 144.5 (Cy), 141.1 (Cy), 136.9 (Cy), 136.1 (Cy),
134.8 (Cy), 131.8 (Car-H), 130.6 (Ca-H), 129.3 (Cy), 128.8 (Ca-H), 127.3 (Ca-H), 126.8 (Ca-H),
115.3 (CHy), 24.01 (CHs), 21.09 (CHs), 18.69 (CHs) ppm.

IR (film) #i,,,, = 1643, 1519, 1496, 1288, 906, 707, 693 cm™.

MS (EI, 70 eV) m/z (%) = 265 (2) [M*], 250 (7) [M-CHs"], 160 (100) [M-PhCO*], 145 (14) [M-
PhCO-CHs*], 105 (35) [PhCO*], 77 (26) [Ph*].

HRMS (ESI) berechnet fiir C1gH20NO [M+H*] 266.1539, gefunden 266.1538.

N-(2-Brom-5-Methoxyphenyl)benzamid (181)

2-Brom-5-Methoxyanilin (200 mg, 990 pmol, 1.00 Ag.) wird entsprechend AAV 1 mit
Triethylamin (165 pL, 120 mg, 1.19 mmol, 1.20 Aq.) und Benzoylchlorid (138 pL, 167 mg,
1.19 mmol, 1.20 Ag.) in quantitativen Ausbeuten zu 181 (303 mg, 990 pmol) in Form eines

farblosen Feststoffs umgesetzt.
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/©:Br
MeO NHBz

181
Schmp. =67 °C (EtOAC).

R+ = 0.35 (Kieselgel, Hexan/EtOAc 8:2).

'H NMR (400 MHz, CDCls) ¢ = 8.48 (s, 1H, NH), 8.30 (d, J = 3.0 Hz, 1H, C4-H), 7.97 — 7.89
(m, 2H, C4-H), 7.61 — 7.47 (m, 3H, C4-H), 7.43 (d, J = 8.8 Hz, 1H, C4-H), 6.61 (dd, J = 8.9,
3.0 Hz, 1H, C4-H), 3.85 (s, 3H, CHs) ppm.

3C NMR (75 MHz, CDCls,) 6 = 165.4 (C=0), 159.8 (C,), 136.6 (Cy), 134.7 (Cy), 132.4 (C4-H),
130.7 (Cy), 129.1 (Ca-H), 129.0 (Ca-H), 127.2 (Ca-H), 112.2 (Ca-H), 106.7 (Ca-H), 55.76
(CHs) ppm.

IR (film) 0,4, = 1682, 1584, 1521, 1455, 1415, 1256, 1205, 1171, 1016, 704 cm™™.
MS (EI, 70 eV) m/z (%) = 305 (4) [M*], 226 (100) [M-Br*], 105 (45) [PhCO*], 77 (26) [Ph*].

HRMS (ESI) berechnet fiir C14H13BrNO; [M+H*] 306.0124, gefunden 306.0124.

N-(5-Methoxy-2-propen-2-yl)phenyl)benzamid (1530)

Benzamid 181 (300 mg, 920 pmol, 1.00 Ag.) wird entsprechend AAV 5 mit 1-Propen-2-
ylboronsaure (126 mg, 1.47 mmol, 1.50 Aq.), Pd(PPhs)s (113 mg, 98.0 umol, 0.10 Ag.) und
K2CO;3 (542 mg, 3.92 mmol, 4.00 Aqg.) zu 225 mg 1530 (842 umol, 86%) in Form eines gelben

Ols umgesetzt.

Me

Meomz

1530
R+ = 0.35 (Kieselgel, Hexan/EtOAc 8:2).

'H NMR (300 MHz, CDCls) 6 = 8.58 (br. s, 1H, NH), 8.26 (d, J = 2.7 Hz, 1H, Ca-H), 7.86 — 7.79
(M, 2H, Ca-H), 7.59 — 7.44 (m, 3H, Ca-H), 7.10 (d, J = 8.5 Hz, 1H, Ca-H), 6.69 (dd, J = 8.5,
2.6 Hz, 1H, Ca-H), 5.50 — 5.43 (m, 1H, CH,), 5.10 (dt, J = 2.1, 1.0 Hz, 1H, CH>), 3.87 (s, 3H,
CHs), 2.11 (dd, J = 1.5, 0.9 Hz, 3H, CHs) ppm.
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13C NMR (75 MHz, CDCls) 6 = 165.2 (C=0), 159.3 (Cy), 143.3 (C,) 135.3 (Cy), 135.2 (Cy), 132.0
(Car-H), 129.0 (Car-H), 128.4 (Ca-H), 127.0 (Car-H), 125.6 (Cy), 116.7 (CHz), 110.6 (Car-H), 105.4
(Ca-H), 55.57 (CHs), 25.04 (CH3) ppm.&9!

IR (film) Uypq, = 1675, 1523, 1467, 1259, 1199, 1168, 1035, 704 cm.

MS (EI, 70 eV) m/z (%) = 252 (13) [M*], 252 (26) [M-CHs'], 162 (100) [M-PhCO*], 105 (30)
[PhCO*], 77 (30) [Ph*].

HRMS (ESI) berechnet fiir C17H1sNO2" [M+H*] 268.1332, gefunden 268.1331.

N-Ts-(2-Brom-5-Methoxyphenyl)benzsulfonamid (182)

2-Brom-5-Methoxyanilin (200 mg, 990 pmol, 1.00 Ag.) wird entsprechend AAV 1 mit
Triethylamin (165 pL, 120 mg, 1.19 mmol, 1.20 Aq.) und Benzoylchlorid (138 pL, 167 mg,
1.19 mmol, 1.20 Aq.) in quantitativen Ausbeuten zum Styrol 182 (303 mg, 990 umol) in Form
eines gelben Ols umgesetzt.

Me

Meom

182 ’
R+ = 0.34 (Kieselgel, Hexan/EtOAc 8:2).

'H NMR (300 MHz, CDCls) 6 = 6.97 (d, J = 8.3 Hz, 1H, C4-H), 6.32 (dd, J = 8.3, 2.5 Hz, 1H,
Ca-H), 6.27 (d, J = 2.5 Hz, 1H, Ca-H), 5.27 (dqg, J = 3.0, 1.5 Hz, 1H, CH>), 5.03 (dq, J = 1.9,
0.9 Hz, 1H, CHy), 3.89 (br. s, 2H, NHy), 3.76 (s, 3H, CHs3), 2.06 (dd, J = 1.5, 0.9 Hz, 3H,
CHs) ppm.

3C NMR (75 MHz, CDCl3) 6 = 159.6 (Cq), 144.2 (Cq), 143.1 (Cy), 129.2 (Ca-H), 122.34 (Cy),
115.1 (CHy), 104.0 (Ca-H), 101.2 (Ca-H), 55.27 (CHs), 24.35 (CHs) ppm.

IR (film) D, = 1612, 1507, 1445, 1294, 1206, 1169, 1158, 1029, 834, 689 cm™.
MS (EI, 70 eV) m/z (%) = 163 (100) [M*], 148 (64) [M-CH3], 133 (13) [M-OCH;"].

HRMS (ESI) berechnet fiir C1o0H1sNO* [M+H*] 164.1070, gefunden 164.1070.
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N-Ts-(5-Methoxy-2-(1-Propen-2-yl)-phenyl)-benzsulfonamid (183)

Styrol 182 (150 mg, 919 umol, 1.00 Aq.) wird entsprechnend AAV 4 mit para-
Toluolsulfonsaurechlorid (210 mg, 1.10 mmol, 1.20 Aq.) in quantitativen Ausbeuten zum Styrol
183 (289 mg, 919 umol) in Form eines gelben Ols umgesetzt.

Me

Meoms

183

R = 0.37 (Kieselgel, Hexan/EtOAc 8:2).

'H NMR (300 MHz, CDCls) 6 = 7.67 — 7.60 (m, 2H, Ca-H), 7.25 — 7.19 (M, 3H, Ca-H), 7.07 (br.
s, 1H, NH), 6.92 (d, J = 8.5 Hz, 1H, Ca-H), 6.59 (dd, J = 8.5, 2.6 Hz, 1H, Ca-H), 5.23 (p,
J=1.6Hz, 1H, CH,), 4.65 (dp, J = 1.8, 0.9 Hz, 1H, CH,), 3.80 (s, 3H, CHa), 2.37 (s, 3H, CHa),
1.69 (dd, J = 1.6, 1.0 Hz, 3H, CHs) ppm.

13C NMR (75 MHz, CDCls) 6 = 159.2 (C,), 143.9 (Cy), 141.9 (Cq), 136.2 (Cy), 133.9 (Cy), 129.6
(Car-H), 128.7 (Ca-H), 127.3 (Ca-H), 126.8 (Cy), 116.9 (CH2), 110.5 (Car-H), 105.5 (Car-H), 55.43
(CHs), 24.61 (CHs), 21.52 (CHs) ppm.

IR (film) ¥,q, = 1611, 1506, 1392, 1335, 1290, 1159, 1089, 1036, 889, 813, 661 cm™.

MS (EI, 70 eV) m/z (%) = 317 (1) [M], 162 (100) [M-Ts"], 147 (24) [M-Ts-CHs"], 132 (13) [M-
Ts-2CHs"], 91 (13) [PhCHs"].

HRMS (ESI) berechnet fiir C17H2NO3S* [M+H*] 318.1158, gefunden 318.1159.

6-Brombenzo[d][1,3]dioxol-5-amin (185)

nBuyNBr3,

<OI>\ CH,Cly/MeOH, rt <O:(:[Br
[o] NH 52% o NH,

2
184 185

Anilin 184 (500 mg, 3.65 mmol, 1.00 Ag.) wird in einem Gemisch aus CH,Cl/MeOH (2:1,
15mL) bei Raumtemperatur vorgelegt und mit Tetrabutylammoniumtribromid (2.02 g,
4.19 mmol, 1.15 Aq.) versetzt. Die resultierende Reaktionsmischung wird 30 Minuten bei
Raumtemperatur gerthrt, bevor mit Diethylether (30 mL) verdinnt und mit 10%iger
Natriumthiosulfat (3 x 30 mL) gewaschen wird. Die vereinten organischen Phasen werden mit

geséttigter Natriumchlorid-Losung (20 mL) gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert
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und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Der Riickstand wird saulenchromatographisch (SiO-,
Pentan/EtOAC 5:1) gereinigt, um das bromierte Anilin 185 in 52% Ausbeute (402 mg,

1.86 mmol) als braunen Feststoff zu erhalten.

o) Br
GIX
o NH,

185
Schmp. =73 °C (EtOAC).

'H NMR (300 MHz, CDCls) 6 = 6.89 (s, 1H, Ca-H), 6.54 (s, 1H, C4-H), 5.89 (s, 2H, CH,), 4.18
(br.s, 2H, NH2) ppm.

Die erhaltenen physikalischen und spektroskopischen Daten stimmen mit den Angaben in der

Literatur tiberein.[12

N-(6-Brombenz[d][1,3]dioxol-5-yl)benzamid (186)

Benzamid 185 (780 mg, 3.61 mmol, 1.00 Aq.) wird entsprechend AAV 1 mit Triethylamin
(601 pL, 438 mg, 4.33 mmol, 1.20 Ag.) und Benzoylchlorid (503 uL, 609 mg, 4.33 mmol,
1.20 Aqg.) zu 1.07 g des Produktes 186 (3.34 mmol, 93%) in Form eines braunen Feststoffs

umgesetzt.
o) Br
CIX
0 NHBz

186
Schmp. =167 °C (EtOAc).
R = 0.36 (Kieselgel, Hexan/EtOAc 8:2).

'H NMR (300 MHz, CDCls) & = 8.26 (br. s, 1H, NH), 8.12 (s, 1H, Ca-H), 7.96 — 7.88 (m, 2H,
Car-H), 7.67 — 7.53 (m, 3H, Ca-H), 7.03 (s, 1H, Ca-H), 6.00 (s, 2H, CH,) ppm.

13C NMR (75 MHz, CDCls) § = 165.1 (C=0), 147.7 (Cy), 144.7 (Cy), 134.5 (Cg), 130.2 (Car-H),
130.0 (Cg), 128.9 (Ca-H), 127.1 (Ca-H), 111.6 (Ca-H), 104.4 (Cy), 103.8 (Cu-H), 102.0
(CH2) ppm.

IR (film) 9, = 1687, 1519, 1489, 1472, 1242, 1037, 932, 708 cm_.

MS (EI, 70 eV) m/z (%) = 318/321 (7/7) [M*], 240 (100) [M-Br*], 105 (100) [PhCO*], 77 (70)
[Ph*].

HRMS (ESI) berechnet fiir C14H11BrNOs [M+H*] 319.9917, gefunden 319.9915.
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N-(6-(prop-1-en-2-yl)benz[d][1,3]dioxol-5-yl)benzamid (1350)

Benzamid 186 (400 mg, 1.25 mmol, 1.00 Ag.) wird entsprechend AAV 5 mit 1-Propen-2-
ylboronsaure (161 mg, 1.87 mmol, 1.50 Aq.), Pd(PPhs)s (144 mg, 125 umol, 0.10 Ag.) und
K2CO;3 (691 mg, 5.00 mmol, 4.00 Aq.) zu 257 mg des Styrols 1350 (912 umol, 73%) in Form

eines hellbraunen Feststoffs umgesetzt.

Schmp. = 83 °C (EtOAC).
Rf = 0.93 (Kieselgel, Pentan/EtOAC 8:2).

'H NMR (300 MHz, CDCl3) 6 = 8.32 (br. s, 1H, NH), 8.04 (s, 1H, Ca-H), 7.84 — 7.77 (m, 2H,
Car-H), 7.58 — 7.43 (M, 3H, Ca-H), 6.67 (s, 1H, Ca-H), 5.97 (s, 2H, CH>), 5.44 (p, J = 1.6 Hz, 1H,
CH_), 5.08 (dt, J = 2.1, 1.0 Hz, 1H, CH,), 2.07 (dd, J = 1.6, 0.9 Hz, 3H, CH3) ppm.

13C NMR (101 MHz, CDCls) d = 165.0 (C=0), 147.0 (C,), 144.1 (C), 143.4 (Cy), 135.2 (Cy),
131.9 (Ca-H), 129.0 (Ca-H), 128.4 (Cy), 127.2 (Cy), 127.0 (Ca-H), 117.1 (CHy), 107.5 (Car-H),
103.2 (Ca-H), 101.5 (CHy), 24.77 (CH3) ppm.

IR (film) i, = 1517, 1488, 1236, 1039, 936, 706 cm™.
MS (ESI, positiv) m/z (%) = 282 [M+H"*].

HRMS (ESI) berechnet fiir C17H1sNO3; [M+H*] 282.1125, gefunden 282.1123.

N-(2-Brom-4-fluorphenyl)benzamid (187)

2-Brom-4-Fluoranilin (500 mg, 2.63 mmol, 1.00 Aq.) wird entsprechend AAV 1 mit Triethylamin
(438 uL, 320 mg, 3.16 mmol, 1.20 Aq.) und Benzoylchlorid (367 pL, 444 mg, 3.16 mmol,
1.20 Ag.) in 98% Ausbeute (758 mg, 2.58 mmol) zu Benzamid 187 in Form eines farblosen

F\@Br
NHBz

187
'H NMR (300 MHz, CDCl3) 6 = 8.55 (d, 1H, J = 9.2 Hz, C4-H), 8.36 (br. s, 1H, NH), 7.92 - 8.01
(m, 2H, Ca-H), 7.53 — 7.68 (m, 3H, Ca-H), 7.38 (d, 1H, J = 9.2 Hz, C4-H), 7.13 — 7.23 (m, 1H,
Car-H) ppm.

Feststoffs umgesetzt.

Die erhaltenen spektroskopischen Daten stimmen mit den Angaben in der Literatur iberein.2!
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N-(4-Fluor-2-(1-propen-2-yl)phenyl)benzamid (135f)

Benzamid 187 (200 mg, 680 umol, 1.00 Ag.) wird entsprechend AAV 5 mit 1-Propen-2-
ylboronsaure (88.0 mg, 1.02 mmol, 1.50 Ag.), Pd(PPhs)s (79.0 mg, 68.0 umol, 0.10 Aq.) und
K,COs (376 mg, 2.72 mmol, 4.00 Aq.) zu 158 mg des Styrols 135f (619 umol, 91%) in Form

eines farblosen Feststoffs umgesetzt.

Me

F\@
NHBz

135f

Schmp. =108 °C (EtOAC).
Rt = 0.48 (Kieselgel, Hexan/EtOAc 8:2).

'H NMR (400 MHz, CDCls) 6 = 8.41 (dd, J = 9.1, 5.4 Hz, 1H, Ca-H), 8.31 (s, 1H, NH), 7.85 —
7.79 (M, 2H, Ca-H), 7.59 — 7.53 (M, 1H, Ca-H ), 7.52 — 7.45 (m, 2H, Ca-H ), 7.02 (ddd, J = 9.1,
8.0, 3.0 Hz, 1H, Ca-H), 6.91 (dd, J = 9.0, 3.0 Hz, 1H, Ca-H), 5.49 (p, J = 1.7 Hz, 1H, CHy), 5.13
(dg, J = 1.8, 0.9 Hz, 1H, CH,), 2.10 (dd, J = 1.6, 1.0 Hz, 3H, CH3) ppm.

13C NMR (101 MHz, CDCls) 6 = 165.2 (C=0), 159.1 (d, J = 244.4 Hz, C,), 142.5 (d, J = 1.5 Hz,
Co), 135.8 (d, J = 7.6 Hz, Cy), 135.0 (Cy), 132.0 (Ca-H), 130.3 (d, J = 2.7 Hz, Cy), 129.0 (Ca-H),
127.0 (Ca-H), 123.0 (d, J = 7.9 Hz, Cy), 117.6 (CHy), 114.8 (d, J = 4.8 Hz, C,), 114.5 (d,
J=5.9 Hz, Cy), 24.41 (CH3) ppm.

19F NMR (376 MHz, CDCls) § = ~118.18 (td, J = 8.5, 5.2 Hz) ppm.
IR (film) 0,4, = 1644, 1495, 1297, 1185, 891, 814, 691 cm.
MS (EI, 70 eV) m/z (%) = 255 (6) [M*], 150 (100) [M-PhCO*], 105 (71) [PhCO*], 77 (42) [Ph*].

HRMS (ESI) berechnet fiir C16H1sFNO [M+H*] 256.1132, gefunden 256.1130.

4-Fluor-2-(1-propen-2-yhanilin (188)

4-Fluor-2-Bromanilin (400 mg, 2.11 mmol, 1.00 Aq.) wird entsprechend AAV 5 mit 1-Propen-2-
ylboronsaure (271 mg, 3.16 mmol, 1.50 Aq.), Pd(PPhs)s (243 mg, 211 umol, 0.10 Aqg.) und
K,COs (1.16 g, 8.42 mmol, 4.00 Aq.) zu 229 mg des Styrols 188 (1.52 mmol, 72%) in Form eines
hellgelben Ols umgesetzt.
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Me

F\©f§
NH

2
188

R¢ = 0.41 (Kieselgel, Hexan/EtOAc 8:2).

'H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 =6.81 - 6.75 (m, 2H, Ca-H), 6.66 — 6.61 (m, 1H, C4-H), 5.32 (p,
J=1.6 Hz, 1H, CHy), 5.08 (dq, J = 1.9, 0.9 Hz, 1H, CH,), 3.79 (br. s, 2H, NH>), 2.06 (dd, J=1.6,
1.0 Hz, 3H, CHzs) ppm.

13C NMR (101 MHz, CDCl) 6 = 156.3 (d, J = 236.2 Hz, Cy), 142.7 (d, J = 1.6 Hz, C), 138.9 (d,
J =22 Hz, Cy), 130.6 (d, J = 6.9 Hz, Cy), 116.6 (d, J = 7.8 Hz, Ca-H), 116.2 (CH,), 114.8 (d,
J =223 Hz, Co-H), 114.42 (d, J = 22.4 Hz, C-H), 23.75 (CHs) ppm.

19F NMR (376 MHz, CDCls) 6 = ~127.02 (td, J = 8.8, 4.8 Hz) ppm.
IR (film) 9,4, = 1497, 1427, 1271, 1191, 812 cm™.

Die erhaltenen spektroskopischen Daten stimmen mit den Angaben in der Literatur tberein.[*26)

N-Ts-(4-Fluor-2-(1-propen-2-yl)-phenyl)benzsulfonamid (189)

Styrol 188 (60.0 mg, 397 pmol, 1.00 Aq.) wird entsprechend AAV 3 mit Triethylamin (83.0 pL,
60.0 mg, 595 pumol, 1.05 Ag.) und para-Toluolsulfonsaurechlorid (91.0 mg, 476 pumol, 1.20 Aq.)

zu 76.0 mg des Styrols 189 (1.52 mmol, 72%) in Form eines farblosen Feststoffs umgesetzt.

Me

NHTs

189

Schmp. = 83 °C (EtOAC).
R = 0.41 (Kieselgel, Hexan/EtOAc 8:2).

'H NMR (500 MHz, CDCls) § = 7.65 (dd, J = 9.0, 5.2 Hz, 1H, C4-H), 7.61 — 7.57 (m, 2H,
Ca-H), 7.24 (d, J = 8.0 Hz, 2H, Ca-H), 6.96 (ddd, J = 8.9, 7.9, 3.0 Hz, 1H, Ca-H), 6.90 (br. s, 1H,
NH), 6.74 (dd, J = 8.9, 2.9 Hz, 1H, Ca-H), 5.26 (p, J = 1.5 Hz, 1H, CH,), 4.67 (t, J = 1.3 Hz, 1H,
CHy), 2.40 (s, 3H, CH3), 1.64 (t, J = 1.3 Hz, 3H, CH3) ppm.

13C NMR (101 MHz, CDCls) 6 = 159.6 (d, J = 245.2 Hz, C,), 145.3 (Cy), 144.0 (Cy), 141.2 (d,
J=1.6Hz, Cy), 137.3(d, J=7.7 Hz (Cy), 136.1 (Cy), 129.6 (Ca-H), 129.3 (CH,), 127.2 (Ca-H),
123.4 (d, J = 8.4 Hz, Ca-H), 114.9 (d, J = 12.2 Hz, C4-H), 114.7 (d, J = 12.6 Hz, C4-H), 24.01
(CHs), 21.51(CHs3) ppm.
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19F NMR (376 MHz, CDCls) 8 = ~117.47 (td, J = 8.4, 5.0 Hz) ppm.
IR (film) #,,,, = 1495, 1378, 1338, 1163, 1091, 886, 813, 660 cm'.

MS (EI, 70 eV) m/z (%) = 305 (2) [M*], 150 (100) [M-Ts*], 135 (24) [M-Ts-CHs*], 91 (9)
[PhCH3"].

HRMS (ESI) berechnet fiir C1sH17FNO,S* [M+H*] 306.0959, gefunden 306.0959.

2-Brom-4-chloranilin (191)

C'\@\ NBS, PEG-400, rt C'Om
— =
NH, 2% NH,

190 191

4-Chlor-Anilin (500 mg, 3.92 mmol, 1.00 Ag.) wird in PEG-400 (0.2Mm, 20 mL) vorgelegt und
innerhalb 15 Minuten in 5 Portionen mit NBS (737 mg, 4.12 mmol, 1.05 Aqg.) versetzt. Die
resultierende Reaktionsmischung wird 1h bei Raumtemperatur gerthrt, mit Wasser (10 mL)
versetzt und mit EtOAc (3 x 15 mL) extrahiert. Die vereinten organischen Phasen werden tber
MgSO, getrocknet, filtriert und das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt. Der Rlckstand wird
sdulenchromatographisch gereinigt, um 2-Brom-4-chloranilin (191) in 72% Ausbeute (584 mg,

2.83 mmol) als hellbraunen Feststoff zu erhalten.

C|\©iBr
NH,

191

'H NMR (400 MHz, CDCls) & = 7.40 (d, J = 2.3 Hz, 1H, Ca-H), 7.07 (dd, J = 8.6, 2.4 Hz, 1H,
Car-H), 6.69 (d, J = 8.6 Hz, 1H, Ca-H) ppm.

Die erhaltenen spektroskopischen Daten stimmen mit den Angaben in der Literatur berein.[?7)

N-(2-Brom-4-chlorphenyl)benzamid (192)

2-Brom-4-chloranilin (270 mg, 1.94 mmol, 1.00 Aq.) wird entsprechend AAV 1 mit Triethylamin
(322 uL, 235 mg, 2.32 mmol, 1.20 Aq.) und Benzoylchlorid (270 uL, 327 mg, 2.32 mmol,
1.20 Ag.) in 99% Ausbeute (596 mg, 1.92 mmol) zum Benzamid 192 in Form eines farblosen

Feststoffs umgesetzt.
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CI\©:Br
NHBz

192
Schmp. =119 °C (EtOAC).

'H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 = 8.54 (d, J = 8.9 Hz, 1H, C4-H), 8.41 (br. s, 1H, NH), 7.95 - 7.90
(m, 2H, C4-H), 7.61 — 7.58 (m, 1H, Ca-H), 7.57 — 7.48 (m, 3H, C4-H), 7.36 (ddd, J = 8.9, 2.4,
1.0 Hz, 1H, C4-H) ppm.

Die erhaltenen physikalischen und spektroskopischen Daten stimmen mit den Angaben in der

Literatur Gberein.[23]

N-(4-Chlor-2-(1-propen-2-yl)phenyl)benzamid (135g)

Benzamid 192 (400 mg, 1.29 mmol, 1.00 Aq.) wird entsprechend AAV 5 mit 1-Propen-2-
ylboronsaure (166 mg, 1.93 mmol, 1.50 Aq.), Pd(PPhs)s (149 mg, 129 pmol, 0.10 Ag.) und
K2CO;3 (712 mg, 5.51 mmol, 4.00 Aq.) zu 290 mg des Styrols 135g (1.07 mmol, 83%) in Form
eines farblosen Feststoffs umgesetzt.

Me

NHBz

135g
Schmp. =123 °C (EtOAc).
R = 0.53 (Kieselgel, Hexan/EtOAc 8:2).

IH NMR (300 MHz, CDCls) 6 = 8.47 (d, J = 8.8 Hz, 1H, Ca-H), 8.37 (s, 1H, NH), 7.86 — 7.77
(m, 2H, Ca-H), 7.62 — 7.45 (m, 3H, Ca-H), 7.29 (ddd, J = 8.9, 2.5, 0.5 Hz, 1H, C4-H), 7.17 (d,
J=25Hz, 1H, Ca4-H), 5.51 (p, J = 1.6, 1H, CHy), 5.14 (dq, J = 2.0, 1.0 Hz, 1H, CHy), 2.11 (dd,
J=1.6, 1.0 Hz, 3H, CHs) ppm.

13C NMR (75 MHz, CDCls) 6 = 165.1 (C=0), 142.3 (Cy), 135.2 (Cy), 134.38 (C,), 134.9 (Cy),
132. 9 (Cy), 132.1 (Car-H), 129.1 (Cy), 129.1 (Car-H), 128.1 (Ca-H), 127.7 (Ca-H), 127.0 (Car-H),
122.1 (Ca-H), 117.9 (CH,), 24.52 (CH3) ppm.

IR (film) @i, = 1644, 1513, 1490, 1302, 1101, 815, 710, 690 cm'™.
MS (EI, 70 eV) m/z (%) = 271 (9) [M*], 166 (98) [M-PhCO*], 105 (100) [PhCO*], 77 (62) [Ph*].

HRMS (ESI) berechnet fiir C16H1sCINO [M+H*] 272.0837, gefunden 272.0835.
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N-(2,6-Dibromphenyl)benzamid (194)

BzCl, Pyridin, Toluol,

Br 0°C - 120 °C

Br

NH, 61% NHBz
Br 193 Br 194

Eine L6sung von 2,6-Dibromanilin (500 mg, 1.99 mmol, 1.00 Aq.) und Pyridin (483 pL, 473 mg,
5.98 mmol, 3.00 Aq.) in Toluol (0.1m, 20.0 mL) wird unter Argon auf 0 °C gekiihlt und langsam
mit Benzoylchlorid (694 pL, 840 mg, 5.98 mmol, 3.00 Aq.) versetzt. Die resultierende
Reaktionsmischung wird Uber Nacht unter Reflux erhitzt, bevor mit Wasser (20 mL) versetzt und
mit Diethylether extrahiert (3 x 40 mL) wird. Die vereinigten organischen Phasen werden mit
gesattigter  Natriumchlorid-Losung gewaschen (1x20 mL) und anschlieend (ber
Magensiumsulfat getrocknet, filtriert und das Ldsungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt.
Der Rickstand wird séulenchromatographisch (Pentan/EtOAc 20:1 — 5:1) gereinigt, um das
Benzamid 194 in 61 % Ausbeute (432 mg, 1.22 mmol) als farblosen Feststoff zu erhalten.

Br

NHBz
Br 194

Schmp. =178 °C (EtOAC).
R¢ = 0.19 (Kieselgel, Hexan/EtOAc 8:2).

'H NMR (400 MHz, CDCls) 6 = 8.12 (dd, J = 8.4, 1.4 Hz, 1H, C4-H), 7.97 (d, J = 7.6 Hz, 2H,
Ca-H), 7.74 (br. s, 1H, NH), 7.61 (d, J = 8.1 Hz, 2H, C4-H), 7.54 — 7.43 (m, 2H, C4-H), 7.06 (t,
J=8.1Hz, 1H, C4-H) ppm.

13C NMR (101 MHz, CDCl3) § = 172.0 (C=0), 135.0 (Cy), 133.9 (Cy), 132.5 (Car-H), 130.3 (Car-
H), 1297 (Cq), 12946 (Car'H), 12891 (Car'H), 12860 (Car‘H), 12770 (Car'H), 1240 (Cq) ppm

IR (film) 9,4, = 1653, 1482, 1286, 726, 709 cm*
MS (EI, 70 eV) m/z (%) = 276/274 (63/63) [M-Ph*], 105 (100) [PhCO"], 77 (48) [Ph*].

HRMS (ESI) berechnet fiir C13H10Br2NO [M+H*] 353.9125, gefunden 353.9121.
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N-(2-Brom-6-(1-propen-2-yl)phenyl)benzamid (135k)

N-(2,6-Dibromphenyl)benzamid (200 mg, 563 umol, 1.00 Aq.) wird entsprechend AAV 5 mit 1-
Propen-2-ylboronsaure (72.6 mg, 845 umol, 1.50 Aq.), Pd(PPhs)4 (65.1 mg, 56.3 pmol, 0.10 Aqg.)
und K>COs3 (311 mg, 2.25 mmol, 4.00 Aq.) zu 123 mg des Styrols 135k (389 umol, 69%) in Form

eines farblosen Feststoffs umgesetzt.

NHBz
Br 135k

Schmp. = 159 °C (EtOAC).
R+ = 0.35 (Kieselgel, Hexan/EtOAc 8:2).

!H NMR (300 MHz, CDCl3) 6 = 8.15-8.08 (m, 2H, C4-H), 7.91 (br. s, 1H, NH), 7.66 — 7.44 (m,
5H, Ca-H), 7.16 (t, J = 7.8 Hz, 1H, C4-H), 5.14 (p, J = 1.6 Hz, 1H, CH>), 5.00 (br. s, 1H, CH>),
2.06 (s, 3H, CHz3) ppm.

13C NMR (101 MHz, CDCls) 6 = 166.0 (C=0), 143.8 (C,), 143.4 (C,), 134.4(Cy), 132.3 (Ca-H),
132.0 (Car-H), 131.7 (Ca-H), 128.8 (Ca-H), 128.3 (Ca-H), 128.1 (Car-H), 127.4 (Ca-H), 121.0
(Cy), 115.6 (CHy), 23.25 (CHs3) ppm.

IR (film) 0, = 1648, 1515, 1487, 1301, 1288, 910, 784, 690 cm™.

MS (EI, 70 V) m/z (%) = 315/317 (2/2) [M*], 236 (31), 210 (71), 131 (65), 105 (100) [PhCO*],
77 (69) [Ph*].

HRMS (ESI) berechnet fiir C16H1sBrNO [M+H*] 316.0332, gefunden 316.0331.

N-(2-Brom-4-(trifluormethyl)phenyl)benzamid (195)

2-Brom-4-(trifluormethyl)anilin (597 pL, 1.00 g, 4.17 mmol, 1.00 Aq.) wird entsprechend AAV
1 mit Triethylamin (581 uL, 703 mg, 5.00 mmol, 1.20 Aq.) und Benzoylchlorid (693 pL, 506 mg,
5.00 mmol, 1.20 Ag.) in 99% Ausbeute (1.42 g, 4.12 mmol) zum Benzamid 195 in Form eines

farblosen Feststoffs umgesetzt.

F3C\©[Br
NHBz

195

Schmp. = 149 °C (EtOAc).
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'H NMR (300 MHz, CDCl3) 6 =8.94 (d, J = 2.3 Hz, 1H, C4-H), 8.57 (br. s, 1H, NH), 8.00 - 7.91
(m, 2H, C4-H), 7.71 (dd, J = 8.4, 0.9 Hz, 1H, C4-H), 7.63 — 7.58 (m, 1H, Ca-H), 7.57 — 7.49 (m,
2H, Cy-H), 7.33 — 7.22 (m, 1H, Cu-H) ppm.

Die erhaltenen physikalischen und spektroskopischen Daten stimmen mit den Angaben in der

Literatur Gberein.[124

N-(1-propen-2-yl)-4-(trifluormethyl)phenyl)benzamid (135h)

Benzamid 195 (500 mg, 1.45 mmol, 1.00 Ag.) wird entsprechend AAV 5 mit 1-Propen-2-
ylboronsaure (187 mg, 2.18 mmol, 1.50 Ag.), Pd(PPhs)s (168 mg, 145 umol, 0.10 Ag.) und
K,COs (803 mg, 5.81 mmol, 4.00 Aqg.) zu 324 mg des Styrols 135h (5.81 mmol, 73%) in Form
eines farblosen Feststoffs umgesetzt.

Me

Fsc\@
NHBz

135h
Schmp. =104 °C (EtOAC).
R¢ = 0.75 (Kieselgel, Hexan/EtOAc 8:2).

'H NMR (300 MHz, CDCls) & = 8.89 (d, J = 1.7 Hz, 1H, Ca-H), 8.52 (s, 1H, NH), 7.87 — 7.79
(M, 2H, Ca-H), 7.62 — 7.47 (m, 3H, Ca-H), 7.38 (ddd, J = 8.0, 1.8, 0.7 Hz, 1H, Ca-H), 7.29 (dt,
J=8.0,0.7 Hz, 1H, C4-H), 5.56 (p, J = 1.6, 1H, CHy), 5.17 (dd, J = 1.8, 1.0 Hz, 1H, CHy), 2.14
(dd, J = 1.6, 1.0 Hz, 3H, CHs) ppm.

13C NMR (101 MHz, CDCls) § = 165.3 (C=0), 142.4 (Cy), 136.7 (Cy), 134.8 (Cy), 134.7 (Cy),
132.3 (Ca-H), 130.5 (d, J = 32.6 Hz, Cy), 129.1 (Ca-H), 129.3 (Ca-H), 127.1 (Ca-H), 124.1 (d,
J=272.4 Hz, Cy), 120.6 (q, J = 4.0 Hz, Ca-H), 117.7 (CH,), 117.6 (g, J = 4.1 Hz, Ca-H), 24.50
(CHs) ppm.

F NMR (376 MHz, CDCls) 6 = -62.66 (s) ppm.
IR (film) 9,4, = 1633, 1494, 1271, 1209, 1057. 894, 765, 682 cm™.
MS (EI, 70 eV) m/z (%) = 305 (2) [M*], 200 (84) [M-COPh*], 105 (100) [PhCO"], 77 (59) [Ph*].

HRMS (ESI) berechnet fiir C17H1sFsNO [M+H*] 306.1100, gefunden 306.1098.
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4-Amino-3-(1-propen-2-yl)benzonitril (196)

4-Amino-3-brombenzonitril (400 mg, 2.03 mmol, 1.00 Aq.) wird entsprechend AAV 5 mit 1-
Propen-2-ylboronsaure (262 mg, 3.05 mmol, 1.50 Ag.), Pd(PPhs)s (235 mg, 203 umol, 0.10 Aq.)
und K2CO;3 (1.12 g, 8.12 mmol, 4.00 Aq.) zu 299 mg des Styrols 196 (1.89 mmol, 93%) in Form
eines gelben Ols umgesetzt.

Me

NH

196 ’
R = 0.20 (Kieselgel, Hexan/EtOAc 8:2).

'H NMR (500 MHz, CDCls) & = 7.31 (dd, J = 8.3, 2.0 Hz, 1H, Ca-H), 7.28 (d, J = 2.0 Hz, 1H,
Car-H), 6.66 (d, J = 8.3 Hz, 1H, Ca-H), 5.36 (p, J = 1.7 Hz, 1H, CH5), 5.08 (5, 1H, CHy), 4.33 (br.
s, 2H, NHy), 2.04 (t, J = 1.2 Hz, 3H, CHs) ppm.

13C NMR (126 MHz, CDCls) 6 = 147.1 (Cy), 141.5 (C,), 132.5 (Car-H), 132.2 (Ca-H), 129.0 (Cy),
120.3 (CN), 117.0 (CHy), 115.1 (Ca-H), 100.1 (Cy), 23.71 (CH3) ppm.

IR (film) 9y, = 2213, 1614, 1498, 1313, 1192, 1157, 902, 821 cm.
MS (EI, 70 eV) m/z (%) = 158 (100) [M*], 143 (43) [M-CHs"], 116 (35).

HRMS (ESI) berechnet fiir C1oH11N2 [M+H*] 159.0917, gefunden 159.0916.

N-(4-Cyano-2-propen-2-yl)phenyl)benzamid (135i)

Benzamid 196 (500 mg, 3.16 mmol, 1.00 Aq.) wird entsprechend AAV 1 mit Triethylamin
(441 pL, 533 mg, 3.79 mmol, 1.20 Ag.) und Benzoylchlorid (526 pL, 384 mg, 3.79 mmol,
1.20 Aqg.) zu 730 mg des Styrols 135i (2.78 mmol, 88%) in Form eines gelben Feststoffs

umgesetzt.

Me

NHBz

135i
Schmp. =103 °C (EtOAc).

R+ = 0.33 (Kieselgel, Hexan/EtOAc 8:2).
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'H NMR (300 MHz, CDCls) § = 8.73 (d, J = 8.6 Hz, 1H, Ca-H), 8.62 (s, 1H, NH), 7.86 — 7.77
(M, 2H, Ca-H), 7.66 — 7.56 (M, 2H, Car-H), 7.56 — 7.51 (M, 2H, Ca-H), 7.47 (d, J = 1.8 Hz, 1H,
Car-H), 5.60 (p, J = 1.6, 1H, CH,), 5.19 (dg, J = 2.0, 1.0 Hz, 1H, CH,), 2.14 (dd, J = 1.6, 1.0 Hz,
3H, CHs) ppm.

13C NMR (101 MHz, CDCl3) § = 165.30 (C=0), 141.49 (C,), 138.41 (C,), 134.38 (C,), 133.76
(Cq), 132.59 (Car-H), 132.37 (Car-H), 131.64 (Ca-H), 129.21 (Ca-H), 127.10 (Car-H), 120.55 (Car-
H), 118.90 (CN), 118.79 (CH,), 107.05 (Cg), 24.54 (CHs) ppm.

IR (film) ©,,5, = 1508, 1299, 1234, 903, 844, 707 cm™.

MS (EI, 70 eV) m/z (%) = 262 (6) [M*], 157 (93) [M-PhCO*], 105 (100) [PhCO*], 77 (100), 77
(48) [Ph*].

HRMS (ESI) berechnet fiir C17H1sN2O [M+H*] 263.1179, gefunden 263.1177.

N-(2,6-Di(1-propen-2-yl)phenyl)benzamid (135I)

2,6-Dibrombenzamid 194 (500 mg, 1.41 mmol, 1.00 Ag.) wird entsprechend AAV 5 mit 1-
Propen-2-ylboronsiure (363 mg, 4.23 mmol, 3.00 Aq.), Pd(PPhs)4 (325 mg, 282 umol, 0.20 Aq.)
und K,COs (1.56 g, 11.3 mmol, 8.00 Aq.) zu 297 mg des Styrols 1351 (1.07 mmol, 76%) in Form

eines gelben Feststoffs umgesetzt.

NHBz

Me 1351
Schmp. =209 °C (EtOAc).
R¢ = 0.78 (Kieselgel, Hexan/EtOAc 8:2).

'H NMR (300 MHz, CDCls) 6 = 7.85 — 7.76 (m, 2H, Ca-H, NH), 7.59 — 7.51 (m, 1H, Ca-H),
7.51 — 7.42 (M, 3H, Ca-H), 7.31 — 7.14 (m, 3H, Ca-H), 5.14 (p, J = 1.6 Hz, 2H, CHy), 4.99 (dd,
J=2.1,1.0 Hz, 2H, CH,), 2.06 (t, J = 1.2 Hz, 6H, CHs) ppm.

13C NMR (75 MHz, CDCls) d = 166.6 (Cq), 144.2 (Cq), 141.7 (Cy), 135.2 (Cy), 131.8 (Ca-H),
131.5 (Cq), 128.9 (Ca-H), 128.7 (Cq), 128.3 (Car-H), 127.7 (Ca-H), 127.3 (Ca-H), 127.0 (Ca-H),
126.4 (Cq), 115.2 (CHy), 23.71 (CHs) ppm.

IR (film) 9, = 1615, 1572, 1436, 1319, 1118, 1070, 721, 694 cm_.
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MS (EI, 70 eV) m/z (%) = 277 (3) [M*], 262 (L) [M-CHs*], 172 (100) [M-PhCO"], 157 (6) [M-
PhCO-CH3*], 105 (28) [PhCO*], 77 (31) [Ph*].

HRMS (ESI) berechnet fiir C19H20NO* [M+H*] 278.1539, gefunden 278.1538.

N-(2-Brompyridin-3-yl)benzamid (197)

2-Brom-3-Aminopyridin (500 mg, 2.89 mmol, 1.00 Ag.) wird entsprechend AAV 1 mit
Benzoylchlorid (0.37 mL, 447 mg, 3.18 mmol, 1.10 Ag.) und Triethylamin (0.60 mL, 439 mg,
4.34 mmol, 1.50 Aq.) in 79% (636 mg, 2.29 mmol) zum Benzamid 197 in Form eines farblosen

Feststoffs umgesetzt.

Schmp. =97 (EtOAC).
Rs = 0.19 (Kieselgel, Hexan/EtOAc 5:1).

'H-NMR (400 MHz, CDCl3) = 8.89 (dd, J = 8.1, 1.8 Hz, 1H, Ca-H), 8.50 (br. s, 1H, NH), 8.14
(dd, J = 4.6, 1.8 Hz, 1H, Cu-H), 7.98 — 7.90 (m, 2H, Ca-H), 7.66 — 7.60 (M, 1H, Ca-H), 7.58 —
7.51 (m, 2H, Ca-H), 7.35 (ddd, J = 8.2, 4.6, 0.5 Hz, 1H, Ca-H) ppm.

13C NMR (101 MHz, CDCl3) 6 = 165.7 (C=0), 144.7 (Ca-H), 134.0 (Cy), 133.9 (C,), 133.6 (Cy),
1328 (Car'H), 1293 (Car'H), 1288 (Car'H), 1273 (Car'H), 1239 (Car‘H) ppm

Die erhaltenen physikalischen und spektroskopischen Daten stimmen mit den Angaben in der

Literatur Giberein.[128]

N-(2-(1-propen-2-yl)pyridin-3-yl)benzamid (198)

Benzamid 197 (600 mg, 2.17 mmol, 1.00 Ag.) wird entsprechend AAV 5 mit 1-Propen-2-
ylboronsaure (279 mg, 3.25 mmol, 1.50 Aq.), Pd(PPhs)s (250 mg, 217 umol, 0.10 Ag.) und
K,COs (1.20 g, 8.66 mmol, 4.00 Aq.) zu 377 mg des Styrols 198 (1.58 mmol, 73%) in Form eines

gelben Feststoffs umgesetzt.

NHBz
198

Schmp. =68 °C (EtOAC).
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R¢ = 0.12 (Kieselgel, Hexan/EtOAc 5:1).

'H NMR (300 MHz, CDCl3) & = 8.92 (d, J = 8.3 Hz, 1H, Ca-H), 8.60 (br. s, 1H, NH), 8.37 (dd,
J=47,15Hz, 1H, Ca-H), 7.84 (t, J = 1.5 Hz, 1H, Ca-H), 7.82 (d, J = 1.7 Hz, 1H, Ca-H), 7.61
~ 7.47 (m, 3H, Ca-H), 7.32 — 7.27 (m, 1H, Ca-H), 5.66 (p, J = 1.3 Hz, 1H, CHy), 5.32 (t,
J=1.2 Hz, 1H, CHy), 2.25 (t, J = 1.3 Hz, 3H, CH,) ppm.

13C NMR (101 MHz, CDCl3) 6 = 165.6 (C=0), 143.8 (Ca), 134.5 (Ca), 132.4 (Ca), 131.7 (Car-H),
129.3 (Car-H), 129.2 (Car-H), 128.4 (Car-H), 127.1 (Car-H), 123.1 (Car-H), 121.1 (CHo), 117.8
(CHy), 23.21 (CHs) ppm.

IR (film) 0,4, = 1641, 1510, 1483, 1451, 1281, 1093, 913, 799, 689 cm™.
MS (ESI, positiv) m/z (%) = 238 [M*].

HRMS (EI) berechnet fiir C1sHisN.O* [M+H*] 239.1179, gefunden 239.1176.

4-Bromphenanthridin-6-(5H)-on (199)

Br
Br Pd(OAc),, Na,CO3, O
DMA, 160 °C NH

; :NHBZ 18% o
Br 194 199

Zu einer entgasten Losung bestehend aus 2,6-Dibrombenzamid 194 (100 mg, 282 umol, 1.00 Aq.)
und Natriumcarbonat (34.9 mg, 330 umol, 1.17 Aq.) in DMA (0.09M, 3 mL) wird Palladiumacetat
(6.32 mg, 28.2 umol, 0.10 Aqg.) gegeben und die Reaktionsmischung wird 2.5 h bei 160 °C
geruhrt. Nach Abkihlen auf Raumtemperatur wird mit Wasser (10 mL) und Ethylacetat (10 mL)

versetzt und die Phasen werden getrennt. Die wéssrige Phase wird mit Ethylacetat (3 x 15 mL)
extrahiert, die vereinten organischen Phasen werden (iber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert
und das Losungsmittel bei vermindertem Druck entfernt. Der Rickstand wird
sdulenchromatographisch (Pentan/EtOAc 30:1 — 5:1) gereinigt, um das gewiinschte Biaryl 199
in 18% Ausbeute (14.0 mg, 51.0 umol) zu erhalten.

l Br
NH
O ¢}
199

Schmp. =157 °C (EtOAc).

R: = 0.28 (Kieselgel, Hexan/EtOAc 5:1).
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'H NMR (300 MHz, CDCls) 6 = 8.98 (br. s, 1H, NH), 8.51 (ddd, J = 8.0, 1.5, 0.6 Hz, 1H, C4-H),
8.26 (ddt, J = 8.2, 1.1, 0.5 Hz, 1H, C4-H), 8.20 — 8.14 (m, 1H, C4-H), 7.81 (ddd, J = 8.2, 7.2,
1.5 Hz, 1H, C4-H), 7.69 (dd, J = 7.9, 1.2 Hz, 1H, C4-H), 7.63 (ddd, J = 8.2, 7.2, 1.1 Hz, 1H, Cy-
H), 7.16 (t, J = 8.0 Hz, 1H, C4-H) ppm.

3C NMR (126 MHz, CDCls) 6 = 161.5 (C=0), 134.2 (Cg), 133.4 (C4-H), 133.4 (Cy), 132.7 (Car-
H), 128.8 (Ca-H), 128.7 (Ca-H), 125.9 (Cy), 123.5 (Ca-H), 122.6 (Ca-H), 122.4 (Ca-H), 120.3
(Cy), 110.2 (Cq) ppm.

IR (film) 0, = 1652, 1606, 1353, 1332, 1142, 1016, 756, 716, cm™.

MS (EI, 70 eV) m/z (%) = 275/277 (100/100) [M+H*], 247/249 (13/13) [M-CO*], 194 (9) [M-
Br'], 77 (13) [Ph*].

HRMS (ESI) berechnet fiir C13HyBrNO* [M+H*] 273.9862, gefunden 273.9861.

4-(1-Propen-2-yl)-Phenanthridin-6-(5H)-on (146f)
Me
Br
O Pd(PPha),, KoCOs, O
NH /Mg Toluol/EtOH/H 0, 85 °C NH
O o (HO)B 42% O o
199 160 146f

Biaryl 199 (81.1 mg, 2.96 mmol, 1.00 Ag.) wird entsprechend AAV 5 mit 1-Propen-2-
ylboronsaure (381 mg, 4.44 mmol, 1.50 Aq.), Pd(PPhs)s (342 mg, 296 umol, 0.10 Ag.) und
K,COs (1.64 g, 11.8 mmol, 4.00 Aq.) zu 29.1 mg des Styrols 146f (1.24 mmol, 42%) in Form

eines gelben kristallinen Feststoffs umgesetzt.

R¢ = 0.24 (Kieselgel, Hexan/EtOAc 5:1)

'H NMR (400 MHz, CDCls) 6 = 8.99 (br. s, 1H, NH), 8.56 — 8.45 (m, 1H, Ca-H), 8.30 (dd,
J=8.0,1.0 Hz, 1H, Ca-H), 8.15 (dd, J = 7.9, 1.6 Hz, 1H, Ca-H), 7.80 (ddd, J = 8.3, 7.2, 1.5 Hz,
1H, C-H), 7.61 (ddd, J = 8.1, 7.1, 1.1 Hz, 1H, Co-H), 7.32 (dd, J = 7.4, 1.6 Hz, 1H, Ca-H), 7.31
~7.23(m, 1H, Ca-H), 5.56 (p, J = 1.6 Hz, 1H, CHy), 5.19 (dg, J = 1.9, 1.0 Hz, 1H, CH,), 2.16 (t,
J=1.3Hz, 3H, CHs) ppm.
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13C NMR (101 MHz, CDCls) 6 = 161.7 (C=0), 140.9 (C), 135.0 (Cy), 133.1 (Ca-H), 132.1 (Cy),
130.8 (Cy), 128.5 (Car-H), 128.3 (Ca-H), 128.2 (Ca-H), 125.8 (Cy), 122.4 (Ca-H), 122.4 (Ca-H),
122.0 (Ca-H), 119.0 (Cy), 118.5 (CHy), 24.85 (CH3) ppm.

IR (film) 9,4, = 1654, 1609, 1354, 1145, 757 cm.

MS (El, 70 eV) m/z (%) = 235 (100) [M*], 220 (91) [M-CHs'], 207 (39) [M-CO*], 105 (48)
[PhCO*], 77 (22) [Ph*].

HRMS (ESI) berechnet fiir C16H1sNO* [M+H]* 236.1070, gefunden 236.1070.

1-(2-Aminophenyl)propan-1-on (201)

EtMgBr, Et,0, Et
CN .
©i 0°C—ort 0
NH, 29% NH,
200 201

In einem ausgeheizten Schlenkkolben wird Ethylmagnesiumbromid (1m in Et,O, 15 mL,
3.00 Aq.) vorgelegt und bei 0 °C tropfenweise mit Anthranilonitril (592 mg, 5.00 mmol, 1.00 Aq.)
versetzt. Die resultierende Reaktionsmischung wird auf Raumtemperatur erwarmt, mit 25 mL
Diethylether versetzt und tber Nacht geriihrt. Nach vollstandiger Reaktion wird mit gesattigter
Ammoniumchlorid-Ldsung versetzt und die organische Phase abgetrennt. Die wassrige Phase
wird mit CH:ClI; extrahiert (3 x 25 mL), die vereinigten organischen Phasen (iber Magnesium-
sulfat getrocknet, filtriert und das Lésungsmittel bei vermindertem Druck entfernt. Der Riickstand
wird séulenchromatographisch gereinigt, um das Keton 201 in 29% (219 mg, 1.47 mmol) als

gelbes Ol zu erhalten.

R¢ = 0.71 (Kieselgel, Cyclohexan/EtOAc 8:2).

!H NMR (400 MHz, CDCls) 6 = 7.75 (dd, J = 8.5, 1.6 Hz, 1H, C4-H), 7.25 (ddd, J = 8.3, 7.2,
1.5 Hz, 1H, Ca-H), 6.72 — 6.59 (m, 2H, Ca-H), 6.26 (br. s, 2H, NH,), 2.98 (q, J = 7.3 Hz, 2H,
CHy), 1.21 (t, J = 7.3 Hz, 3H, CHs) ppm.

Die erhaltenen spektroskopischen Daten stimmen mit den Angaben in der Literatur tiberein.[*?%
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N-(2-Propionylphenyl)benzamid (202)

1-(2-Aminophenyl)propan-1-on (219 mg, 1.47 mmol, 1.00 Aq.) wird entsprechend AAV 1 mit
Triethylamin (205 pL, 248 mg, 1.76 mmol, 1.20 Aq.) und Benzoylchlorid (244 pL, 178 mg,
1.76 mmol, 1.20 Aq.) in quantitativer Ausbeute zum Benzamid 202 (372 mg, 1.47 mmol) in Form

eines gelben Ols umgesetzt.

Et

o
NHBz

202

'H NMR (500 MHz, CDCls) 6 = 12.73 (s, 1H, NH), 8.11 — 7.97 (m, 3H, Ca-H), 7.64 — 7.48 (m,
5H, Ca-H), 7.20 — 7.13 (m, 1H, Ca-H), 3.13 (g, J = 7.2 Hz, 2H, CHy), 1.27 (t, J = 7.2 Hz, 3H,
CHs) ppm.

Die erhaltenen spektroskopischen Daten stimmen mit den Angaben in der Literatur Gberein.['

N-(2-(1-Buten-2-yl)phenyl)benzamid (135p)

Et  p-BuLi, [PPhsMe]Br, Et
[::Ekb CH,Cly, 0°C —> 1t [:Ij§§
0,
NHBz 20% NHBz

202 135p

697 mg (1.95 mmol, 1.30 Ag.) Methyltriphenylphosphoniumbromid werden unter Schutzgas in
50 mL Tetrahydrofuran vorgelegt, auf —78 °C gekihlt und tropfenweise mit 1.88 mL (3.00 mmol,
2.00 Ag.) n-Butyllithium (1.6M in Hexan) versetzt. Nachdem sich das Phosphoniumsalz
vollstandig geldst hat, werden bei 0 °C 380 mg (1.50 mmol, 1.00 Aq.) des in THF (2.0 mL)
geldsten Ketons 202 zugetropft und die resultierende Suspension wird auf Raumtemperatur
erwarmt und tber Nacht unter Riickfluss gerthrt. Nach vollstandiger Reaktion wird mit Wasser
und Ethylacetat (je 10 mL) versetzt und die organische Phase abgetrennt. Die wéssrige Phase wird
mit Ethylacetat (3 x20 mL) extrahiert und die vereinigten organischen Phasen uber
Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und das Lésungsmittel bei vermindertem Druck entfernt.
Der Ruckstand wird saulenchromatographisch gereinigt, um das Styrol 135p in 20% Ausbeute

(75.0 mg, 298 umol) als gelben Feststoff zu isolieren.

Et

: NHBz

135p

Schmp. =59 °C (EtOAC).
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R+ = 0.59 (Kieselgel, Cyclohexan/EtOAc 8:2).

IH NMR (500 MHz, CDCls) 6 = 8.52 (d, J = 8.2 Hz, 1H, Ca-H), 8.43 (br. s, 1H, NH), 7.84 - 7.77
(M, 2H, Ca-H), 7.58 — 7.52 (M, 1H, Ca-H), 7.53 — 7.46 (m, 2H, Ca-H), 7.34 (ddd, J = 8.6, 7.0,
2.0 Hz, 1H, Cu-H), 7.15 (dd, J = 7.6, 2.0 Hz, 1H, Ca-H), 7.12 (td, J = 7.3, 1.2 Hz, 1H, Ca-H),
5.47 (q, J = 1.7 Hz, 1H, CHy), 5.14 — 5.10 (m, 1H, CH,), 2.45 — 2.37 (m, 2H, CH,), 1.08 (t, J =
7.4 Hz, 3H, CHs) ppm.

Die erhaltenen physikalischen und spektroskopischen Daten stimmen mit den Angaben in der

Literatur tiberein.[13!

2-(2’-iso-Propyl-1-ethenyl)anilin (204)

1) iPrMgCI, THF
0°C >t
Me 2) TsOH, Toluol iPr
: g 110 °C 2
0 _—
0
NH, 51% NH,
203 204

Eine Losung aus 2-Aminoacetophenon (899 L, 1.00 g, 7.40 mmol, 1.00 Aqg.) in absolutem THF
(0.3M, 25 mL) wird bei 0 °C tropfenweise mit iso-Propylmagnesiumbromid (2m, 9.25 mL,
18.5 mmol, 2.50 Aq.) versetzt, die resultierende Reaktionsmischung wird auf Raumtemperatur
erwarmt und (ber Nacht gerihrt. Nach vollstindiger Reaktion wird mit einer gesattigten
Ammoniumchlorid-Ldsung versetzt und die organische Phase wird abgetrennt. Die wéssrige
Phase wird mit Diethylether (3 x 20 mL) extrahiert und die vereinigten organischen Phasen mit
einer geséattigten Natriumchlorid-Lésung gewaschen, Gber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert
und das Losemittel bei vermindertem Druck entfernt. Der Riickstand wird in 20 mL Toluol (0.3m)
aufgenommen und mit para-Toluolsulfonsaure (109 mg, 630 pmol, 0.10 Ag.) versetzt und die
Reaktionsmischung fiir 5 h bei 110 °C geriihrt. Nachdem auf Raumtemperatur gekihlt wurde,
wird mit Wasser (10 mL) versetzt und die organische Phase wird abgetrennt. Die wéssrige Phase
wird mit EtOAc (2 x 10 mL) extrahiert, die vereinigten organischen Phasen mit geséttigter
Natriumchlorid-Losung gewaschen, Uber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und das
Losungsmittel bei vermindertem Druck entfernt. Der Riickstand wird sdulenchromatographisch
(Pentan/EtOAc 30:1 — 5:1) gereinigt, um das Styrol 204 als einziges Isomer in 51% Ausbeute

(608 mg, 3.77 mmol) als farblosen Feststoff zu isolieren.
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iPr
204

Schmp. =67 °C (EtOAC).

'H NMR (300 MHz, CDCls) 6 = 7.11 — 7.04 (m, 1H, C-H), 6.96 (ddd, J = 7.4, 1.6, 0.7 Hz, 1H,
Car-H), 6.80 — 6.68 (M, 2H, Ca-H), 5.27 (t, J = 1.6 Hz, 1H, CH,), 5.02 (dd, J = 1.7, 0.8 Hz, 1H,
CHy), 4.04 (br. s, 2H, NH>), 2.60 (dgdd, J = 13.4, 6.5, 1.4, 0.8 Hz, 1H, CH), 1.10 (d, J = 6.8 Hz,
6H, CHs) ppm.

Die erhaltenen physikalischen und spektroskopischen Daten stimmen mit den Angaben in der

Literatur tiberein.17]

N-Benzoyl-2-(2’-iso-propyl-1-ethenyl)benzamid (135q)

Styrol 204 (570 mg, 3.54 mmol, 1.00 Aq.) wird entsprechend AAV 1 mit Triethylamin (588 L,
429 mg, 4.24 mmol, 1.20 Ag.) und Benzoylchlorid (493 pL, 596 mg, 4.24 mmol, 1.20 Aq.) in
93% Ausbeute zum Styrol 1359 (827 mg, 3.29 mmol) in Form eines farblosen Feststoffs

umgesetzt.

iPr

: NHBz

135q

Schmp. =71 °C (EtOAC).
R¢ = 0.57 (Kieselgel, Hexan/EtOAc 8:2).

'H NMR (300 MHz, CDCls) 6 = 8.52 (dt, J = 8.3, 0.9 Hz, 1H, Ca-H), 8.39 (s, NH), 7.85 — 7.78
(M, 2H, Ca-H), 7.58 — 7.45 (m, 3H, Cq-H), 7.39 — 7.30 (m, 1H, Ca-H), 7.16 — 7.09 (M, 2H, Car-
H), 5.45 (t, J = 1.5 Hz, 1H, CH,), 5.10 (dd, J = 1.5, 0.7 Hz, 1H, CH), 2.71 — 2.51 (m, 1H, CH),
1.10 (d, J = 6.8 Hz, 6H, CHs) ppm.

13C NMR (75 MHz, CDCls) 6 = 153.9 (C=0), 135.3 (Cy), 134.9 (C,), 133.3 (Cy), 131.9 (Ca-H),
1290 (Car'H), 1284 (Car'H), 1281 (Car‘H), 1270 (Car‘H), 1237 (Car‘H), 1205 (Car'H), 1139
(CHz), 110.1 (Cy), 35.62 (CH), 21.60 (CHs) ppm.

IR (film) 4, = 1677, 1580, 1518, 1444, 1306, 753, 705 cm.
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MS (EI, 70 eV) m/z (%) = 279 (2) [M*], 222 (8) [M-iPr*], 160 (100) [M-PhCO*], 118 (40), 105
(44) [PhCO*], 77 (38) [Ph*].

HRMS (ESI) berechnet fiir C1gH20NO* [M+H*] 266.1539, gefunden 266.1537.

1-(2-Aminophenyl)-2,2-dimethylpropan-1-on (206)
tBu

{BuMgCl, CuBr,
@CN THF, 0°C - 70 °C @o
NH, 44% NH,

205 206

tert-Butylmagnesiumchlorid (1.7m in THF, 14.9 mL, 3.00 Ag.) wird bei 0 °C zu einer Losung
aus Antrhanilonitril (1.00 g, 8.46 mmol, 1.00 Aq.) und Cul (161 mg, 0.85 mmol, 0.10 Ag.) in
THF (0.2Mm, 42 mL) gegeben. Die resultierende Reaktionsmischung wird tber Nacht unter Reflux
geriihrt, bevor gesattigte Ammoniumchlorid-Losung (25 mL) zugegeben wird. Die wassrige
Phase wird mit CH,Cl, (3 x 40 mL) extrahiert, die vereinten organischen Phasen werden (ber
Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Der Riickstand
wird s&ulenchromatographisch gereinigt (Kieselgel, Pentan/CH.Cl; 15:1 — 2:1) um 663 mg

(3.74 mmol, 44%) des Ketons 206 als farblosen Feststoff zu isolieren.

Schmp. =73 °C (EtOAC).
R = 0.20 (Kieselgel, Pentan/EtOAc 1:1).

'H NMR (300 MHz, CDCls) 6 = 7.79 (d, J = 7.6 Hz, 1H, Ca-H), 7.16 — 7.22 (m, 1H, Ca-H), 6.59
~6.70 (m, 2H, Ca-H), 5.66 (br. 5., 2H, NH>), 1.39 (s, 9H, CH3) ppm.

Die erhaltenen physikalischen und spektroskopischen Daten stimmen mit den Angaben in der

Literatur Giberein.[130
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N-(2-Pivaloylphenyl)benzamid (207)

Keton 206 (663 mg, 3.74 mmol, 1.00 Ag.) wird entsprechend AAV 1 mit Triethylamin (521 pL,
631 mg, 4.49 mmol, 1.20 Aq.) und Benzoylchlorid (622 pL, 454 mg, 4.49 mmol, 1.20 Aq.) in
quantitativen Ausbeuten zum Benzamid 207 (1.05g, 3.74 mmol) in Form eines farblosen
Feststoffs umgesetzt.

tBu

o
NHBz

207
Schmp. =77 °C (EtOACc).
R = 0.47 (Kieselgel, Hexan/EtOAc 8:2).

!H NMR (500 MHz, CDCls) 6 = 11.11 (s, 1H, NH), 8.67 (dd, J = 8.4, 1.2 Hz, 1H, Ca-H), 8.02 —
7.96 (m, 2H, Ca-H), 7.90 (dd, J = 8.1, 1.5 Hz, 1H), 7.59 — 7.48 (m, 4H, Ca-H), 7.14 (ddd, J = 8.2,
7.4, 1.2 Hz, 1H, Ca-H), 1.40 (s, 9H, CH3) ppm.

IR (film) 9, = 1676, 1577, 1300, 1166, 958, 767, 701 cm.

Die erhaltenen physikalischen und spektroskopischen Daten stimmen mit den Angaben in der

Literatur tiberein.3H

N-(2-(3,3-Dimethyl-1-buten-2-yl)phenyl)benzamid (135r)

BU  pph;MeBr, NaOtBu, tBu
@o Et,0, 0 °C — 45 °C @
0
NHBz 36% NHBz
207 1351

Zu einer auf 0 °C gekihlten 0.05M Ldsung aus Methyltriphenylphosphoniumbromid (438 mg,
1.23 mmol, 1.30 eq.) in abs. Et,O wird Natrium-tert-butanolat (236 mg, 2.45 mmol, 2.60 eq.)
gegeben. Es wird 30 min bei 0°C geruhrt, bevor auf Raumtemperatur erwarmt wird.
AnschlieBend wird vorsichtig N-(2-Pivaloylphenyl)benzamid (200 mg, 943 umol, 1.00 Aq.) zur
Reaktionsmischung gegeben und das Gemisch wird unter Riickfluss erhitzt. Nach vollstandiger
Reaktion wird gesattigte Ammoniumchlorid-Ldsung (20 mL) zugegeben, mit Wasser (20 mL)
verdunnt und mit EtOAc (3 x 30 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit
einer gesattigten Natriumchlorid-Ldsung (10 mL) gewaschen, tiber Magnesiumsulfat getrocknet,
filtriert und das L&sungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wird
sédulenchromatographisch (Pentan/EtOAc 25:1 — 4:1) gereinigt, um das Styrol 135r in Form

eines farblosen Feststoffs in 36% Ausbeute (107 mg, 339 pumol) zu isolieren.
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tBu

: NHBz

135r
Schmp. =59 °C (EtOACc).
R+ = 0.30 (Kieselgel, Hexan/EtOAc 8:2).

'H NMR (300 MHz, CDCls) 6 = 8.49 (dt, J = 8.1, 0.8 Hz, 1H, Ca-H), 8.33 (s, NH), 7.84 — 7.78
(M, 2H, Ca-H), 7.56 — 7.46 (M, 3H, Ca-H), 7.41 — 7.28 (m, 1H, Ca-H), 7.13 — 7.08 (m, 2H,
Car-H), 5.58 (d, J = 1.5 Hz, 1H, CHy), 3.06 (d, J = 1.5 Hz, 1H, CHy), 1.14 (s, 9H, CH3) ppm.

13C NMR (126 MHz, CDCls) § = 164.7 (C=0), 156.5 (Cy), 135.2 (Cy), 135.1 (C,), 132.5 (Cy),
131.9 (Ca-H), 129.4 (Ca-H), 129.0 (Car-H), 128.0 (Ca-H), 126.9 (Car-H), 123.1 (Ca-H), 120.5
(Ca-H), 114.9 (CH_), 37.34 (Cy), 29.68 (CHs) ppm.

IR (film) #,,,, = 1515, 1441, 1302, 753, 703, 689 cm®

MS (EI, 70 eV) m/z (%) = 279 (4) [M*], 222 (8) [M-tBu*], 174 (60) [M-PhCO*], 118 (100), 105
(44) [PhCO*], 77 (44) [Ph*].

HRMS (ESI) berechnet fiir C1H2:NO [M+H*] 280.1696, gefunden 280.1695.

N-Cbz-(2-Phenylvinyl)carbamat (208)

2-Cbz-2-Bromanilin (500 mg, 1.63 mmol, 1.00 Ag.) wird entsprechend AAV 5 mit trans-2-
Phenylvinylboronséure (483 mg, 3.27 mmol, 2.00 Aq.), Pd(PPhs)4 (189 mg, 163 umol, 0.10 Aq.)
und K2CO;3 (903 mg, 6.53 mmol, 4.00 Aq.) zu 446 mg des Carbamats 208 (1.36 mmol, 83%) in

Form eines farblosen Feststoffs umgesetzt.
CLn
NHCbz
208
Schmp. =95 °C (EtOAC).
R¢ = 0.57 (Kieselgel, Hexan/EtOAc 8:2).

'H NMR (300 MHz, CDCls) 5 = 7.85 (br. s, 1H, NH), 7.59 — 7.49 (m, 3H, C4-H), 7.48 — 7.30 (m,
10H, Ca-H, CH,), 7.24 — 7.14 (m, 2H, Ca-H), 6.73 — 6.59 (m, 1H, CHy), 5.26 (s, 2H, CH,) ppm.
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13C NMR (75 MHz, CDCls) 6 = 154.0 (C=0), 137.1 (Cy), 136.2 (Cy), 134.9 (Cy), 132.9 (Ca-H),
129.2 (Cy), 128.9 (Ca-H), 128.78 (Car-H), 128.75 (Car-H), 128.58 (Car-H), 128.55 (Co-H), 128.5
(Ca-H), 128.2 (Ca-H), 127.1 (Ca-H), 126.8 (Ca-H), 124.9 (Ca-H), 123.3 (Ca-H), 67.37
(CHz) ppm.

Die erhaltenen physikalischen und spektroskopischen Daten stimmen mit den Angaben in der

Literatur tiberein.[t32

Cyclopentylidenmethyl Triflurmethansulfonat (210)

S
P
tBu N tBu, Tf,0,
H CICH,CH,CI, 70 °C OTf
E>—<\O quant. C

209 210

Trifluormethylsulfonsaureanhydrid (377 pL, 632 mg, 2.24 mmol, 1.10 Aq.) wird zu einer Losung
aus Cyclopentancarbaldehyd (218 pL, 200 mg, 2.04 mmol, 1.00 Ag.) und 2,6-Ditertbutylpyridin
(549 pL, 468 mg, 2.45 mmol, 1.20 Aq.) in Dichlorethan (0.4M, 5 mL) gegeben und die
Reaktionsmischung wird fuir 2 h bei 70 °C gerlhrt. AnschlieBend wird mit CH,Cl, und Wasser
verdunnt und die Phasen werden getrennt. Die wassrige Phase wird mit CH,Cl, (3 x 20 mL)
extrahiert, die vereinten organischen Phasen mit gesattigter Natriumchlorid-Lésung (10 mL)
gewaschen, tUber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das Losungsmittel im Vakuum entfernt.

Das Triflat 210 wird ohne weitere Aufreinigung direkt umgesetzt.

: OTf

210

'H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 =6.52 (p, J = 2.4 Hz, 1H, CH), 2.43 (ddtd, J = 6.9, 4.1, 2.8, 1.4 Hz,
2H, CH,), 2.36 — 2.26 (m, 2H, CH_), 1.77 — 1.68 (m, 4H, CH,) ppm.

Die erhaltenen spektroskopischen Daten stimmen mit den Angaben in der Literatur berein.[3

(2-Cyclopentylidenmethyl)anilin (211)

Triflat 210 (399 mg, 1.74 mmol, 1.60 Ag.) wird entsprecnend AAV 5 mit 2-
Aminophenylboronsaure Hydrochlorid (188 mg, 1.08 mmol, 1.00 Aqg.), Pd(dpff)Cl, (89.0 mg,
108 pmol, 0.10 Aq.) und K,COs (599 mg, 4.34 mmol, 4.00 Aq.) zu 85.0 mg des Styrols 211
(491 pmol, 45%) in Form eines hellgelben Ols umgesetzt.
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CCD
NH2

21

'H NMR (400 MHz, CDCls) 6 = 7.18 — 7.14 (m, 1H, Ca-H), 7.05 (td, J = 7.6, 1.6 Hz, 1H, Ca-H),
6.81 (ddd, J = 7.8, 6.5, 1.3 Hz, 2H, Ca-H), 6.25 (p, J = 2.4 Hz, 1H, CH), 4.61 (br. s, 2H, NH),
2.50 — 2.44 (m, 2H, CHy), 2.36 (ddg, J = 7.3, 3.9, 2.0, 1.5 Hz, 2H, CH5), 1.69 (ddp, J = 5.5, 3.7,
1.8 Hz, 4H, CH,) ppm.

3C NMR (101 MHz, CDCls) 6 = 149.4 (Cg), 129.3 (Cq), 129.2 (Ca-H), 128.9 (Cy), 127.4 (Car-
H), 119.6 (Cq), 116.3 (Ca-H), 115.6 (Ca-H), 34.68 (CH2), 30.78 (CH,), 26.78 (CH>), 25.90
(CH2) ppm.

Die erhaltenen spektroskopischen Daten stimmen mit den Angaben in der Literatur tberein.[3

N-Cbz-((2-cyclopentylidenmethyl)phenyl)carbamat (212)

Styrol 211 (85.0 mg, 491 pmol, 1.00 Aq.) wird entsprechend AAV 2 mit Pyridin (48.0 pL,
47.0 mg, 589 umol, 1.20 Ag.) und Chlorameisensiurebenzylester (80.0 puL, 100 mg, 589 umol,
1.20 Ag.) zu 56.0 mg des Produktes 212 (182 pumol) in Form eines farblosen Ols umgesetzt.

OO
I}IH
212 Cbz

R+ = 0.36 (Kieselgel, Hexan/EtOAc 8:2).

'H NMR (400 MHz, CDCls) 6 = 8.02 (s, 1H, Ca-H), 7.47 — 7.33 (m, 5H, Ca-H), 7.27 — 7.16 (m,
2H, Ca-H), 7.05 (td, J = 7.5, 1.2 Hz, 1H, Ca-H), 6.73 (s, 1H, NH), 6.24 — 6.18 (m, 1H, CH), 5.23
(s, 2H, CHy,), 2.49 (td, J = 6.4, 5.5, 3.3 Hz, 2H, CH,), 2.31 — 2.22 (m, 2H, CHy), 1.78 — 1.63 (m,
4H, CH2) ppm.

(2-Nitrophenyl-2’-thiazolyl)methanon (214)

s
™S
o) [,\f>_ o)
dLOH CH,Cly, 1t dj\zﬁ}
_— /
NO, 54% NOj
213 214

Zu einer Losung aus 2-Trimethylsilylthiazol (305 pL, 300 mg, 1.01 mmol, 1.00 Aq.) in CH.Cl,
(0.38Mm, 5 mL) wird 2-Nitrobenzoylchlorid (504 pL, 708 mg, 3.81 mmol, 2.00 Ag.) getropft und
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die resultierende Reaktionsmischung wird 3 h bei Raumtemperatur gerlhrt, bevor mit 40%iger
Natriumhydroxid-Lésung (5 mL) versetzt wird. Die Phasen werden getrennt und die wassrige
Phase wird mit Dichlormethan (2 x 15 mL) extrahiert, die vereinten organischen Phasen (ber
Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Der Rickstand
wird sdulenchromatographisch gereinigt. Es wurden 242 mg (1.03 mmol, 54%) des Ketons 214

in Form eines gelben, kristallinen Produktes isoliert.

o]

S
|
CLp

214

Schmp. = 112 °C (EtOAC).
R = 0.16 (Kieselgel, Hexan/EtOAc 8:2).

!H NMR (500 MHz, CDCls) 6 = 8.22 (dd, J = 8.2, 1.2 Hz, 1H, C4-H), 7.91 (d, J = 3.0 Hz, 1H,
Ca-H), 7.81 (td, J= 7.5, 1.2 Hz, 1H, C4-H), 7.75 - 7.69 (m, 2H, Ca-H), 7.65 (dd, J = 7.5, 1.5 Hz,
1H, Ca-H) ppm.

13C NMR (101 MHz, CDCl3) & = 185.4 (C=0), 166.1 (C,), 145.3 (Ca-H), 134.3 (Cy), 134.2
(Car-H), 131.6 Cor-H), 129.6 (Car-H), 126.8 (Car-H), 124.3 (Car-H) ppm.

Die erhaltenen physikalischen und spektroskopischen Daten stimmen mit den Angaben in der

Literatur tiberein.[34

(2-Aminophenyl-2-Thiazolyl)-Methanon (215)

O Fe, NH,CI, o
©\)J\(S EtOH/H,0, 100°C S
w 2
N N
NO, 88% NH,
214 215

114 mg des Ketons 214 (487 umol, 1.00 Ag.) werden in einem Gemisch aus Ethanol und Wasser
(3:2, 0.4Mm, 1.22 mL) gegeben und mit feinporigem Eisen (136 mg, 2.43 mmol, 5.00 Ag.) und
Ammoniumchlorid (104 mg, 1.95 mmol, 4.00 Aq.) versetzt. Die resultierende Suspension wird
far 1 h unter Reflux erhitzt. AnschlieRend wird die auf Raumtemperatur abgekiihlte Suspension
uber ein Silica Plug gezogen und mit Ethylacetat gewaschen. Das Filtrat wird mit Wasser versetzt
und mit Ethylacetat (3 x 15 mL) extrahiert, die vereinten organischen Phasen werden Uber
Natriumsulfat getrocknet, filtriert und der Rickstand bei vermindertem Druck entfernt. Es

konnten 88% des Ketons 215 (87 mg, 428 pmol) in Form eines gelben Ols erhalten werden.
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Schmp. =94 °C (EtOAC).

'H NMR (400 MHz, CDCls) 6 = 8.93 (dd, J = 8.2, 1.6 Hz, 1H, C4-H), 8.08 (d, J = 3.1 Hz, 1H,
Ca-H), 7.69 (d, J = 3.1 Hz, 1H, C4-H), 7.41 (ddd, J = 8.5, 7.1, 1.6 Hz, 1H, C4-H), 6.92 (d,
J=8.3 Hz, 1H, C4-H), 6.88 (ddd, J = 8.2, 6.9, 1.1 Hz, 1H, C4-H) ppm.

Die erhaltenen physikalischen und spektroskopischen Daten stimmen mit den Angaben in der

Literatur tiberein.[t34

N-Cbz-(2-(Thiazol-2-carbonyl)phenyl)benzamid (216)

Keton 215 (90.0 mg, 441 pmol, 1.00 Ag.) wird entsprechend AAV 2 mit Pyridin (50.0 pL,
49.0 mg, 529 pumol, 1.40 Ag.) und Chlorameisenséurebenzylester (75.0 pL, 90.0 mg, 529 umol,
1.20 Aq.) zu 87.0 mg des Produktes 216 (257 umol) in Form eines farblosen Ols umgesetzt.

Schmp. =103 °C (EtOAC).
R = 0.47 (Kieselgel, Hexan/EtOAc 8:2).

IH NMR (400 MHz, CDCls) 6 = 10.62 (s, 1H, NH), 8.87 (dd, J = 8.1, 1.6 Hz, 1H, Ca-H), 8.50
(dd, J = 8.6, 1.1 Hz, 1H, Ca-H), 8.08 (d, J = 3.1 Hz, 1H, Ca-H), 7.71 (d, J = 3.1 Hz, 1H, Car-H),
7.64 — 7.58 (M, 1H, Ca-H), 7.46 — 7.42 (M, 2H, Ca-H), 7.41 — 7.30 (m, 3H, Ca-H), 7.15 (ddd,
J=8.3,7.3, 1.2 Hz, 1H, Ca-H), 5.23 (s, 2H, CH,) ppm.

13C NMR (101 MHz, CDCl3) 6 = 186.3 (C=0), 168.5 (C=0), 153.6 (Cy), 144.9 (Ca-H), 142.2
(Co), 136.1 (Cy), 135.5 (Ca-H), 134.7 (Car-H), 128.7 (Car-H), 128.4 (Car-H), 128.4 (Car-H), 126.6
(Ca-H), 121.7 (Ca-H), 120.5 (Cy), 119.5 (Ca-H), 67.1 (CH2) ppm.

IR (film) §,,q, = 1732, 1257, 1092, 1025, 873, 793, 695 cm™.
MS (ESI, positiv) m/z (%) = 339 [M+H"*].

HRMS (ESI) berechnet fir C17H20NOsS* [M+H*] 339.0798, gefunden 339.0796.
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N-(2-(2-Methylallyl)phenyl)benzamid (217)

OxMe  MePPh,Br, NaO'BU, Me
THF, 0°C — 1t
43%
NHBz NHBz

150a 217

Zu einer auf 0 °C gekihlten 0.05m Losung aus CHsPPhsBr (205 mg, 575 pmol, 1.30 Ag.) in abs.
THF (8.85 mL) wird Natrium-tert-butanolat (110 mg, 1.15 mmol, 2.60 Aqg.) gegeben. Es wird
30 min lang bei 0 °C gerthrt, bevor auf Raumtemperatur erwérmt wird. Anschlielend wird das
Keton 150a (112 mg, 442 pmol, 1.00 Aq.) zugefligt und das Gemisch wird Gber Nacht bei
Raumtemperatur gertihrt. Nach vollstandiger Reaktion wird gesattigte Ammoniumchlorid-
Ldsung (20 mL) zugegeben, mit Wasser (20 mL) verdinnt und mit EtOAc (3 x 30 mL) extrahiert.
Die vereinigten organischen Phasen werden mit einer gesattigten Natriumchlorid-Lésung (10 mL)
gewaschen, Uber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem
Druck entfernt. Das Rohprodukt wird sdulenchromatographisch (Pentan/EtOAc 25:1 — 3:1)
gereinigt, um 43% des gewinschten Produktes 217 (47.8 mg, 190 umol) als farblosen Feststoff

E? Me
NHBz

217

zu erhalten.

Schmp. =66 °C (EtOAC).

Rs = 0.45 (Kieselgel, Hexan/EtOAc 8:2).

IH NMR (300 MHz, CDCls) 6 = 8.16 (br. s, 1H, NH), 8.11 (dd, J = 8.1, 1.2 Hz, 1H, Ca-H), 7.88
—7.81(m, 2H, Ca-H), 7.59 — 7.51 (M, 1H, Car-H), 7.51 — 7.44 (m, 2H, Ca-H), 7.36 — 7.28 (m, 1H,
Ca-H), 7.21 (dd, J = 7.6, 1.8 Hz, 1H, Ca-H), 7.14 (td, J = 7.4, 1.3 Hz, 1H, Ca-H), 5.00 (p,
J=1.4Hz, 1H, CH,), 4.79 (tq, J = 1.7, 0.8 Hz, 1H, CH), 3.41 (s, 2H, CHy), 1.76 (dt, J = 1.6,
0.8 Hz, 3H, CHs) ppm.

13C NMR (75 MHz, CDCls) 6 = 165.5 (C=0), 144.3 (C,), 136.7 (Cy), 135.0 (Cy), 131.9 (Ca-H),
131.0 (Ca-H), 129.6 (Cg), 128.8 (Ca-H), 127.7 (Ca-H), 127.1 (Ca-H), 125.1 (Ca-H), 123.3
(Car-H), 112.6 (CHy), 41.77 (CH>), 22.32 (CHs) ppm.

Die erhaltenen physikalischen und spektroskopischen Daten stimmen mit den Angaben in der

Literatur tiberein.[3®!
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2-Buten-2-ylboronsaure (219)

1) n-BuLi, B(OMe);,
THF, -78 °C

jMe 2) HCI, rt jMe
Br” “Me quant. (HO),B” ~Me
218 219

2-Bromo-2-Buten (300 mg, 2.22 mmol, 1.00 Aq.) wird unter Schutzgas in absolutem THF (0.2Mm,
11.1 mL) vorgelegt, auf —78 °C gekuhlt und langsam mit 2m n-Butyllithium Ldsung (2.22 mL,
4.44 mmol, 2.00 Aq.) versetzt. Anschliefend wird 30 Minuten bei —78 °C geriihrt, bevor langsam
Trimethylborat (757 pL, 693 mg, 6.67 mmol, 3.00 Aq.) zugetropft wird und erneut fiir 1 h bei
dieser Temperatur gertihrt wird. Daraufhin wird auf Raumtemperatur erwérmt und mit 10%iger
Salzsdure ein pH-Wert von 2 eingestellt und die Reaktionsmischung mit Dichlormethan
(3 x 30 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden (ber Magnesiumsulfat
getrocknet, filtriert und das Losungsmittel bei vermindertem Druck entfernt. Der Riickstand wird

ohne Analyse direkt in einer Suzuki-Kupplung umgesetzt.

Fur eine alternative Syntheseroute zur Synthese der Boronsdure 219 wurde die Vorschrift von

Anderson et al. verwendet.[136]

HBBr, - SMe,, Me
CH,Cl,, 0°C
Me——Me —» /lT\
(HO),B Me
220 219

In einem ausgeheizten Schlenkkolben wird 2-Butin (725 pL, 500 mg, 9.24 mmol, 1.00 Aq.) in
Dichlormethan (0.5Mm, 18.5 mL) vorgelegt und auf 0 °C gekdihlt, bevor tropfenweise mit einer 1m
Losung aus Dibromboran Dimethylsulfid Komplex versetzt wird. Die Reaktionsmischung wird
flr 2 h bei 0 °C geruhrt, mit einer Mischung aus Diethylether/Wasser (10/1) versetzt und weitere
15 Minuten geruhrt. AnschlieBend wird erneut Wasser (10 mL) und Diethylether (10 mL)
zugegeben und die organische Phase abgetrennt. Die wassrige Phase wird mit Diethylether
extrahiert (3x 15 mL) und die vereinigten organischen Phasen mit einer geséttigten
Natriumchlorid-Ldsung gewaschen, tber MgSOa getrocknet, filtriert und das Losungsmittel bei
vermindertem Druck entfernt. Der Riickstand wird ohne Analytik direkt umgesetzt.
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2-(2-Buten-2-yhanilin (221)

2-Bromanilin (378 pL, 597 mg, 3.47 mmol, 1.00 Ag.) wird entsprechend AAV 5 mit 2-Buten-2-
ylboronséure (520 mg, 5.20 mmol, 1.50 Aq.), Pd(PPhs)s (401 mg, 347 umol, 0.10 Aq.) und
K>COs (1.92 g, 13.9 mmol, 4.00 Aq.) zu 425 mg des Styrol 221 (3.23 mmol, 93%) in Form eines
farblosen Feststoffs umgesetzt. Es wird ein E/Z-Isomerengemisch im Verhéltnis 77:23 erhalten.

Me

@Me
NH,

221

Rf = 0.62 (Kieselgel, Hexan/EtOAc 8:2).

'H NMR (300 MHz, CDCls, Hauptisomer) § = 7.14 — 6.92 (m, 2H, Ca-H), 6.77 (tt, J = 7.5,
2.1 Hz, 2H, Ca-H), 5.57 (qq, J = 6.7, 1.5 Hz, 1H, CH,), 4.22 (br. s, 2H, NH,), 1.96 (dp, J = 2.5,
1.4 Hz, 3H, CHs), 1.78 (dt, J = 6.8, 1.2 Hz, 3H, CHs) ppm.

Die erhaltenen spektroskopischen Daten stimmen mit den Angaben in der Literatur berein.[*7

N-Benzoyl-(2-(2-buten-2-yl)benzamid (135s)

N-(2-Bromphenyl)benzamid (500 mg, 1.81 mmol, 1.00 Ag.) wird entsprechend AAV 5 mit 2-
Buten-2-ylboronséure (271 mg, 2.72 mmol, 1.50 Aq.), Pd(PPhs)s (209 mg, 181 umol, 0.10 Aqg.)
und K,COs (1.00 g, 7.24 mmol, 4.00 Aq.) zu 324 mg des Styrols 135s (1.76 mmol, 93%) in Form

eines gelben Feststoffs umgesetzt.

Me

[::]:JQQ/Me
NHBz

135s
Schmp. =56 °C (EtOAC).
Rt = 0.48 (Kieselgel, Hexan/EtOAc 8:2).

'H NMR (300 MHz, CDCls) & = 8.47 (dd, J = 8.1, 1.1 Hz, 1H, Ca-H), 8.35 (s, 1H, NH), 7.847 —
7.77 (m, 2H, Ca-H), 7.60 — 7.44 (m, 3H, Ca-H), 7.30 (ddd, J = 8.6, 6.8, 2.3 Hz, 1H, C-H), 7.16
—7.06 (m, 2H, Ca-H), 5.65 (qg, J = 6.8, 1.5 Hz, 1H, CH), 2.00 (p, J = 1.2 Hz, 3H, CHs), 1.86 (dg,
J=6.8, 1.2 Hz, 3H, CHs) ppm.
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13C NMR (75 MHz, CDCls) § = 165.0 (C=0), 135.7 (Cy), 135.4 (Cy), 134.5 (Cy), 134.0 (Cy),
131.8 (Ca-H), 129.0 (Car-H), 128.4 (Car-H), 127.7 (Car-H), 126.9 (Car-H), 126.5 (Ca-H), 124.0
(Ca-H), 120.6 (CH), 18.05 (CH3), 14.16 (CHa) ppm.

IR (film) #i,,,, = 1666, 1515, 1442, 1303, 754, 705, 690 cm™.

MS (El, 70 eV) m/z (%) = 251 (2) [M*], 146 (100) [M-PhCO*], 131 (15) [M-PhCO-CHs"], 105
(29) [PhCO*], 77 (27) [Ph*].

HRMS (ESI) berechnet fiir C17H1sNO* [M+H*] 252.1383, gefunden 252.1381.

3-Hexen-3-ylboronsaure (223)13]

HBBr, - SMe,,

CH,Cly, 0 °C
Et—=——Ft 272 /IE

(HO),B” Et
222 223

Et

Zu einer Losung aus 3-Hexin (700 pL, 6.09 mmol, 1.0 Aq) wird bei 0 °C unter Argon eine Lésung
aus HBBrSMe; (31.0 mg, 7.30 mmol, 1.2 Ag.) in CH,Cl, (1m, 7.3 mL) gegeben und die
resultierende Reaktionsmischung fur 2 h bei dieser Temperatur geriihrt. Anschlielend wird mit
einer Losung aus Diethylether und Wasser (60 mL, 10:1) versetzt und fir 15 min bei
Raumtemperatur geriihrt, bevor mit Diethylether (3 x 40 mL) extrahiert wird. Die vereinigten
organischen Phasen werden mit einer gesattigten Natriumchlorid-Lésung (10 mL) gewaschen,
tiber MgSO4 getrocknet, filtriert und das Losungsmittel im VVakuum entfernt. Es werden 670 mg

der Boronsaure 223 (5.27 mmol, 87%) erhalten und diese ohne Analytik direkt umgesetzt.

2-(3-Hexen-3-ylanilin (224)

2-Bromanilin (605 mg, 3.52 mmol, 1.00 Aqg.) wird entsprechend AAV 5 mit 3-Hexen-3-
ylboronséure (670 mg, 5.72 mmol, 1.50 Aq.), Pd(PPhs)s (406 mg, 352 umol, 0.10 Aq.) und
K2CO;3(1.94 g, 14.1 mmol, 4.00 Aq.) zu 543 mg des Styrols 224 (3.10 mmol, 88%) in Form eines

farblosen Ols umgesetzt. Es wird ein E/Z-Isomerengemisch im Verhéltnis 80:20 erhalten.
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Et

@Et
NH,

224

!H NMR (500 MHz, CDCls, Hauptdiastereomer) 6 = 7.18 — 6.98 (m, 2H, Ca-H), 6.96 — 6.80 (m,
2H, C4-H), 5.44 (dt, J = 10.4, 7.3 Hz, 1H, CH), 2.40 (q, J = 7.4 Hz, 2H, CH,), 2.21 (p, 2H, CH,),
1.03 (t, J=8.4 Hz, 3H, CHs), 0.94 (dt, J = 7.6, 2.2 Hz, 3H, CH3) ppm.

Die erhaltenen spektroskopischen Daten stimmen mit den Angaben in der Literatur Gberein.[*38

N-(2-(3-Hexen-3-yl)phenyl)benzamid (135t)

2-(3-Hexen-3-yDanilin (543 mg, 3.10 mmol, 1.00 Aqg.) wird entsprechend AAV 1 mit
Triethylamin (514 pL, 375 mg, 3.72 mmol, 1.20 Ag.) und Benzoylchlorid (430 pL, 521 mg,
4.49 mmol, 1.20 Aq.) in 45% Ausbeuten zum Styrol 135t (386 mg, 1.38 mmol) in Form eines

farblosen Feststoffs umgesetzt.

Et
X Et

NHBz
135t

Schmp. =51 °C (EtOAC).
R = 0.84 (Kieselgel, Pentan/EtOAC 8:2).

'H NMR (500 MHz, CDCls) 6 =8.51 (d, J = 8.3 Hz, 1H, Ca-H), 8.42 (br. s, 1H, NH), 7.83 — 7.80
(M, 2H, Ca-H), 7.57 — 7.53 (m, 1H, Ca-H), 7.48 (dd, J = 8.3, 6.7 Hz, 2H, Ca-H), 7.31 (ddd,
J=8.7,6.9,2.2 Hz, 1H, Ca-H), 7.14 — 7.07 (m, 2H, Ca-H), 5.51 (t, J = 7.3 Hz, 1H, CH), 2.43 (q,
J =75 Hz, 2H, CHy), 2.28 (p, J = 7.5 Hz, 2H, CH,), 1.08 (t, J = 7.5 Hz, 3H, CHs), 0.94 (t,
J=7.5Hz, 3H, CHs) ppm.

13C NMR (101 MHz, CDCls) 6 = 165.0 (C=0), 138.9 (Cy), 135.4 (Cy), 135.3 (Cy), 134.0 (Cy),
1337 (Car'H), 1319 (Car'H), 1289 (Car'H), 1288 (Car'H), 1278 (Cq), 1270 (Car‘H), 1237 (Car'
H), 120.3 (CH), 25.35 (CH2), 21.54 (CH>), 14.75 (CHs), 13.26 (CHs) ppm.

MS (El, 70 eV) miz (%) = 279 (4) [M*], 250 (4) [M-CzHs*], 196 (11) [M-CeHi1*], 174 (100)
[M-PhCO*], 158 (4) [M-PhCONH,*], 105 (34) [PhCO"], 77 (26) [Ph*].

IR (film) ¥,,,4, = 3408, 3061, 3026, 2964, 2931, 2871, 1678, 1602, 1579, 1518, 1493, 1461, 1445,
1307, 1248, 756, 705 cm™.

HRMS (ESI) berechnet fiir C19H22NO [M+H*] 280.1696, gefunden 280.1693.
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N-(2-(1-Chloroprop-1-en-2-yl)phenyl)benzamid (225)

Me [PPh;MeCIIBr, iPr,NH, Me
@o n-BuLi, THF, -78 °C — rt ©\)§,¢CI
NHBz 85% NHBz
165 225

In einem ausgeheizten Schlenkkolben werden 1.17 mL (8.35 mmol, 2.50 Aq.) Diisopropylamin
in 30 mL THF vorgelegt und auf —78 °C gekdiihlt. Zu der Losung werden tropfenweise 3.34 mL
(8.35mmol, 2.50 Ag.) einer 2.5M n-Butyllithium-Losung getropft und die resultierende
Reaktionsldsung 20 Minuten bei 0 °C gerlhrt. Anschliefend wird die Lésung wieder auf —78 °C
abgekiihlt und mit 3.27 g (8.35 mmol, 2.50 Ag.) Chlormethyltriphenylphosphoniumbromid
versetzt. Die gelbe Suspension wird solange bei Raumtemperatur geriihrt, bis sich das gesamte
Phosphoniumsalz geldst hat, bevor wieder auf —78 °C gekuhlt und anschlieBend mit N-(2-
Acetylphenyl)benzamid (800 mg, 3.34 mmol, 1.00 Aq.) versetzt wird. Die Reaktionsmischung
wird Uber Nacht bei Raumtemperatur gerihrt und anschliefend mit einer gesattigten
Ammoniumchlorid-L6sung versetzt. Die organische Phase wird abgetrennt und die wassrige
Phase mit Diethylether (3 x 20 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit
geséttigter Natriumchlorid-Lésung gewaschen, iber Natriumsulfat getrocknet und filtriert. Nach
dem Entfernen des Losungsmittels unter vermindertem Druck wird der Rickstand
séulenchromatographisch gereinigt (Pentan/EtOAc 20:1), um das Styrol 225 in 85% Ausbeute
(775 mg, 2.85 mmol) in Form eines gelben Feststoffs zu isolieren. Es wird ein E/Z-
Isomerengemisch im Verhaltnis 70:30 erhalten.

Me

@FCI
NHBz

225
Schmp. = 86 °C (EtOAC).
R¢ = 0.71 (Kieselgel, Pentan/EtOAc 8:2).

IH NMR (400 MHz, CDCls) & = 8.35 (m, 1H, Ca-H), 7.87 — 7.80 (m, 2H, Ca-H), 7.60 — 7.47
(M, 3H, Ca-H), 7.41 — 7.34 (M, 1H, Ca-H), 7.18 — 7.12 (m, 2H, Car-H), 6.34 (g, J = 1.6 Hz, 1H,
CH), 6.22 (g, J = 1.6 Hz, 1H, CH), 2.16 (d, J = 1.6 Hz, 3H, CHs), 2.09 (d, J = 1.6 Hz, 3H) ppm.

Die erhaltenen physikalischen und spektroskopischen Daten stimmen mit den Angaben in der

Literatur Gberein.[113]
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N-(2-(1-Phenyl-1-propen-2-yl)benzamid (226)

Me Me

PhB(OH),, Pd(OAc),, S-Phos,
@Cl K4PO,, Toluol, 80 °C @ﬂ Ph
NHBz 71% NHBz

225 226

Styrol 225 (200 mg, 736 pumol, 1.00 Aq.), Phenylboronsaure (269 mg, 2.21 mmol, 3.00 Aq.), S-
Phos (60.4 mg, 147 umol, 0.20 Aq.) und fein gemorsertes Kaliumphosphat (625 mg, 2.94 mmol,
4.00 Ag.) werden in absolutem Toluol (0.05Mm, 14.7 mL) vorgelegt und entgast. AnschlieRend
wird mit 16.5 mg Pd(OAc), (73.6 umol, 0.10 Aq.) versetzt und tber Nacht bei 80 °C geriihrt.
Nach vollstandiger Reaktion wird die Reaktionsmischung tber Celite filtriert und mit Ethylacetat
(20 mL) gewaschen. Zum Filtrat wird Wasser zugegeben (20 mL) und die organische Phase wird
abgetrennt. Die wéssrige Phase wird mit EtOAc (3 x 15 mL) extrahiert, die vereinten organischen
Phasen mit geséttigter Natriumchlorid-Ldsung gewaschen, ber Magnesiumsulfat getrocknet,
filtriert und das Losungsmittel bei vermindertem Druck entfernt. Der Rickstand wird
sdulenchromatographisch gereinigt (Pentan/EtOAc 20:1 — 5:1), um das Styrol 226 in 71%

Ausbeute (164 mg, 523 umol) als farblosen Feststoff zu isolieren.

Me

Ph
CLy
NHBz

226
Schmp. = 104 °C (EtOAC).

'H NMR (300 MHz, CDCl3) 6 = 8.50 (dd, J = 8.3, 1.2 Hz, 1H, C4-H), 8.44 (br. s, 1H, NH), 7.86
—7.77 (m, 2H, C4-H), 7.56 — 7.48 (m, 1H, C4-H), 7.48 — 7.35 (M, 7H, Ca-H), 7.35-7.27 (m, 2H,
Ca-H), 7.17 (td, J = 7.5, 1.2 Hz, 1H, C4-H), 6.64 (d, J = 1.6 Hz, 1H, CH), 2.26 (d, J = 1.5 Hz,
3H, CHs) ppm.

13C NMR (75 MHz, CDCls) ¢ = 165.1 (C=0), 137.0 (Cy), 135.9 (Cy), 135.8 (Cy), 135.1 (Cy),
134.4 (Cy), 132.0 (Ca-H), 131.7 (Ca-H), 129.03 (Ca-H), 129.02 (Ca-H), 128.6 (Ca-H), 128.4
(Car-H), 128.2 (Ca-H), 127.4 (Ca-H), 127.0 (Car-H), 124.3 (Ca-H), 121.1 (CH), 20.18 (CH3) ppm.

HRMS (ESI) berechnet fiir Co2H20NO [M+H*] 314.1539, gefunden 314.2205.

Die erhaltenen physikalischen und spektroskopischen Daten stimmen mit den Angaben in der

Literatur Uberein.[113]
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N-(2-(1-p-Tolyl-1-propen-2-yl)benzamid (227)

Me
e o _P-MePhB(OH);, PA(OAC),, Me
@J S-Phos, K5PO,, Toluol, 80 °C O X
NHB> 49% NHBz
225 227

Styrol 225 (200 mg, 726 umol, 1.00 Aq.), p-Toluolboronsiure (300 mg, 2.21 mmol, 3.00 Aq.),
S-Phos (60.4 mg, 147 pmol, 0.20 Aq.) und fein gemorsertes Kaliumphosphat (625 mg,
2.94 mmol, 4.00 Ag.) werden in absolutem Toluol (0.05Mm, 14.7 mL) vorgelegt und entgast.
AnschlieRend wird mit 16.5 mg Pd(OAc). (73.6 pumol, 0.10 Aq.) versetzt und Gber Nacht bei
80 °C geruhrt. Nach vollstandiger Reaktion wird die Reaktionsmischung tber Celite filtriert und
mit Ethylacetat (20 mL) gewaschen. Zum Filtrat wird Wasser zugegeben (20 mL) und die
organische Phase wird abgetrennt. Die wassrige Phase wird mit EtOAc (3 x 15 mL) extrahiert,
die vereinten organischen Phasen mit gesattigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, Uber
Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und das Ldsungsmittel bei vermindertem Druck entfernt.
Der Ruckstand wird sdulenchromatographisch gereinigt (Kieselgel, Pentan/EtOac 20:1 — 5:1),
um das Styrol 227 in 49% Ausbeute (118 mg, 361 umol) als gelben Feststoff zu isolieren. Es wird
ein Gemisch der E/Z-1somere im Verhéltnis 89:11 erhalten.

Me Me

o
NHBz 227

Schmp. =121 °C (EtOAC).
R+ = 0.45 (Kieselgel, Hexan/EtOAc 8:2).

'H NMR (400 MHz, CDCls, Hauptdiastereomer) 6 = 8.53 — 8.50 (m, 1H, Ca-H), 8.49 (br. s, 1H,
NH), 7.85 — 7.81 (m, 2H, Ca-H), 7.55 — 7.50 (m, 1H, C4-H), 7.47 — 7.41 (m, 2H, C4-H), 7.37
(ddd, J = 8.5, 7.4, 1.7 Hz, 1H, Ca-H), 7.31 — 7.27 (m, 3H, Ca-H), 7.23 (d, J = 8.0 Hz, 2H, Ca-H),
7.18 (td, J = 7.5, 1.2 Hz, 1H, Ca-H), 6.62 (d, J = 1.8 Hz, 1H, CH), 2.41 (s, 3H, CH3), 2.27 (d, J =
1.5 Hz, 3H, CHz) ppm.

13C NMR (75 MHz, CDCls, Hauptdiastereomer) § = 165.1 (C=0), 137.2 (C,), 136.1 (Cy), 135.1
(Co), 134.9 (Cy), 134.4 (Cy), 134.1 (Cy), 131.9 (Car-H), 131.6 (Ca-H), 129.3 (Car-H), 129.0 (Car-
H), 128.9 (Ca-H), 128.4 (Ca-H), 128.1 (Ca-H), 127.0 (Car-H), 124.3, 121.1 (Ca-H), 21.34 (CH),
20.13 (CHs) ppm.

IR (film) ¥4, = 1668, 1579, 1516, 1447, 1304, 1219, 1040, 751, 705, 692 cm™,
MS (ESI, positiv) m/z (%) = 328 [M+H], 350 [M+Na'].

HRMS (ESI) berechnet fiir Co3H21NO* [M+H*] 328.1696, gefunden 328.1696.
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N-(2-(1-p-Fluor-1-propen-2-yl)benzamid (228)

Me o 4-FPB(OH);, Pd(OAC), Me
@ﬂ S-Phos, K5PO,, Toluol, 80 °C O X
NHBz 66% NHBz
225 228

Styrol 225 (190 mg, 699 umol, 1.00 Aqg.), 4-Fluorphenylboronsaure (293 mg, 2.10 mmol,
3.00 Aq.), S-Phos (57.4 mg, 140 pmol, 0.20 Aq.) und fein gemorsertes Kaliumphosphat (594 mg,
2.80 mmol, 4.00 Ag.) werden in absolutem Toluol (0.05M, 14.0 mL) vorgelegt und entgast.
AnschlieRend wird mit 15.7 mg Pd(OAc). (70.0 umol, 0.10 Ag.) versetzt und Gber Nacht bei
80 °C geruihrt. Nach vollstandiger Reaktion wird die Reaktionsmischung tiber Celite filtriert und
mit Ethylacetat gewaschen. Zum Filtrat wird Wasser zugegeben (20 mL) und die organische
Phase wird abgetrennt. Die wassrige Phase wird mit EtOAc (3 x 15 mL) extrahiert, die vereinten
organischen Phasen mit geséttigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, uber Magnesiumsulfat
getrocknet, filtriert und das Losungsmittel bei vermindertem Druck entfernt. Der Riickstand wird
séulenchromatographisch gereinigt (Pentan/EtOAc = 20:1 — 5:1), um das Styrol 228 in 66%
Ausbeute (152 mg, 459 umol) als gelben Feststoff zu isolieren.

F
Me

CL.
NHBz 228

Schmp. =131 °C (EtOAC).
Rt = 0.40 (Kieselgel, Hexan/EtOAc 8:2).

'H NMR (500 MHz, CDCls) 6 = 8.46 (d, J = 8.2 Hz, 1H, Ca-H), 8.39 (br. s, 1H, NH), 7.82 - 7.77
(M, 2H, Ca-H), 7.55 — 7.50 (m, 1H, Ca-H), 7.44 (t, J = 7.6 Hz, 2H, Ca-H), 7.35 (ddd, J = 11.7,
8.2, 5.9 Hz, 3H, Ca-H), 7.28 — 7.25 (m, 1H, Co-H), 7.18 (td, J = 7.4, 1.0 Hz, 1H, Ca-H), 7.10 (t,
J=8.6 Hz, 2H, Ca-H), 6.59 (s, 1H, CH), 2.24 (d, J = 1.6 Hz, 3H, CH3) ppm.

13C NMR (126 MHz, CDCls,) 6 = 165.1 (C=0), 161.9 (d, J = 247.1 Hz, CF), 135.8 (C,), 135.7
(Cy), 135.0 (Cy), 134.3 (Cy), 133.0 (d, J = 3.5 Hz, Cy), 132.0 (Car-H), 130.7 (Car-H), 130.6 (d, J =
9.1 Hz, Ca-H), 129.0 (Ca-H), 128.3 (d, J = 10.7 Hz, Ca-H), 126.9 (Car-H), 124.4 (Ca-H), 121.3
(Ca-H), 115.7, 115.5 (CH), 20.06 (CHs) ppm.

F NMR (471 MHz, CDCls) 6 = -114.28 (ddd, J = 14.2, 8.9, 5.4 Hz) ppm.
IR (film) ,,4, = 1653, 1518, 1506, 1447, 1442, 1305, 1222, 1158, 754, 705 cm™™.
MS (ESI, positiv) m/z (%) = 354 [M+Na*].

HRMS (ESI) berechnet fiir C22HisFNO* [M+H*] 332.1445, gefunden 332.1445.
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1-Phenyl-(1-propen-1-yl)boronséaure (230)1*3¢!

HBBr, - SMe,, Me
0°C -1t
Me—=—Ph — — " » /E
quant. (HO),B” “Ph
229 230

In einem ausgeheizten Schlenkkolben wird 1-Phenyl-1-propin (626 pL, 581 mg, 5.00 mmol,
1.00 Aq.) vorgelegt und auf 0 °C gekiihlt. Es wird tropfenweise mit einer 1M Losung aus
Dibromboran Dimethylsulfid Komplex (6.00 mL, 6.00 mmol, 1.20 Aq.) versetzt und die
Reaktionsmischung wird fiir 5 Minuten bei 0 °C geriihrt. AnschlieBend wird die Lésung auf
Raumtemperatur erwarmt und Uber Nacht bei Raumtemperatur gertihrt, bevor 2 h unter Reflux
erhitzt wird. Nach erneutem Abkihlen auf Raumtemperatur wird die Reaktion mit einem
Gemisch aus Diethylether und Wasser (2.5:1, 10 mL) versetzt und weitere 2 h gerihrt.
AnschlieBend wird erneut Wasser (10 mL) und Diethylether (10 mL) zugegeben und die
organische Phase abgetrennt. Die wassrige Phase wird mit Diethylether extrahiert und die
vereinigten organischen Phasen mit einer gesattigten Natriumchlorid-Lésung gewaschen, (ber
MgSO, getrocknet, filtriert und das Losungsmittel bei vermindertem Druck entfernt. Der
Riickstand wird ohne Analytik direkt umgesetzt.

N-Benzoyl-2-(1-phenyl-(1-propen-1-yl))benzamid (231)

2-Benzoyl-2-Bromanilin (600 mg, 2.17 mmol, 1.00 Ag.) wird entsprechend AAV 5 mit der
Boronsaure 230 (528 mg, 3.26 mmol, 1.50 Ag.), Pd(PPhs)s (251 mg, 217 umol, 0.10 Ag.) und
K2CO;3 (1.20 g, 8.68 mmol, 4.00 Ag.) zu 308 mg des Styrols 231 (983 pumol, 45%) in Form eines
hellgelben Ols umgesetzt. Es wird ein E/Z-Isomerengemisch im Verhaltnis von 63:37 erhalten.

Ph

[::IjL§NMe
NHBz

231

R+ = 0.48 (Kieselgel, Hexan/EtOAc 8:2).

'H NMR (Hauptdiastereomer, 500 MHz, CDCls) § = 8.38 (d, J = 7.9 Hz, 1H, Ca-H), 7.88 — 7.81
(m, 2H, Ca-H, NH), 7.51 — 7.26 (m, 11H, C4-H), 7.17 (td, J = 7.5, 1.3 Hz, 1H, C4-H), 6.05 (q,
J=7.2Hz, 1H, CH), 2.00 (d, J = 7.2 Hz, 3H, CHs) ppm.

13C NMR (Hauptdiastereomer, 101 MHz, CDCls) 6 = 165.1 (C=0), 139.1 (C,), 138.4 (C,), 136.9
(Cy), 135.7 (Cy), 135.0 (Cy), 131.6 (Ca-H), 131.0 (Ca-H), 129.4 (Ca-H), 128.9 (Ca-H), 128.5
(Ca-H), 128.1 (Ca-H), 127.8 (Ca-H), 127.2 (Ca-H), 126.9 (Ca-H), 124.3 (Ca-H), 121.4 (CH),
15.79 (CHzs) ppm.
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IR (film) 0,4, = 1675, 1578, 1516, 1492, 1447, 1440, 1303, 755, 700 cm™™,
MS (ESI, positiv) m/z (%) = 314 [M*].

HRMS (ESI) berechnet fiir C2HisNO* [M+H*] 314.1539, gefunden 314.1538.

N-Benzoyl-2-(1-cyclohexyl)benzamid (150i)

N-(2-Bromphenyl)benzamid (500 mg, 1.81 mmol, 1.00 Aq.) wird entsprechend AAV 5 mit 1-
Cyclohexyl-1-boronsaure (342 mg, 2.72 umol, 1.50 Ag.), Pd(PPhs)s; (209 mg, 181 umol,
0.10 Ag.) und K>COs (1.00 g, 2.17 mmol, 4.00 Aq.) zu 463 mg des Produktes 150i (1.67 mmol,
92%) in Form eines gelben Feststoffs umgesetzt.

II NHBz

150i
Schmp. =66 °C (EtOAC).
R = 0.58 (Kieselgel, Hexan/EtOAc 8:2).

!H NMR (400 MHz, CDCls) 6 = 8.53 — 8.49 (m, 1H, Ca-H), 8.48 (br. s, 1H, NH), 7.85 — 7.80 (m,
2H, Car-H), 7.58 — 7.46 (M, 3H, Ca-H), 7.31 (ddd, J = 8.4, 7.0, 2.0 Hz, 1H, Ca-H), 7.17 — 7.05
(m, 2H, Ca-H), 5.87 (hept, J = 1.5 Hz, 1H, CH), 2.26 (dtt, J = 8.1, 6.3, 2.6 Hz, 4H, CH,), 1.81
(ddg, J = 8.3, 4.6, 2.3 Hz, 2H, CH,), 1.78 — 1.70 (m, 2H, CH,) ppm.

13C NMR (101 MHz, CDCls) d = 164.9 (C=0), 136.3 (C,), 135.4 (C), 134.7 (Cy), 134.4 (Cy),
131.9 (Ca-H), 129.0 (Ca-H), 129.0 (Ca-H), 128.3 (Car-H), 127.8 (Car-H), 126.9 (Ca-H), 124.0
(Car-H), 120.3 (CH), 30.37 (CH2), 25.67 (CH), 23.26 (CH>), 22.21 (CH,) ppm.

IR (film) 9,4, = 1672, 1492, 1444, 1307, 754, 705 cm.

MS (El, 70 eV) m/z (%) = 277 (4) [M*], 172 (100) [M-Bz*], 130 (15), 105 (31) [PhCO]*, 77 (27)
[Ph]*.

HRMS (ESI) berechnet fiir C19H20NO [M+H*] 278.1539, gefunden 278.1538.
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N-(2-(3-Methyl-2-buten-2-yl)phenyl)benzamid (232)

2-Brom-3-Methylbuten (108 pL, 139 mg, 933 pmol, 1.00 Aq.) wird entsprechend AAV 5 mit
(2-Benzamidphenyl)boronsaure (450 mg, 1.87 mmol, 2.00 Aq.), Pd(PPhs)s (108 mg, 93.0 umol,
0.10 Ag.) und K>CO;3 (516 mg, 3.73 mmol, 4.00 Ag.) zu 134 mg des Produktes 232 (504 umol,
54%) in Form eines gelben Ols umgesetzt.

Me

X Me
Me
NHBz

232

R¢ = 0.57 (Kieselgel, Hexan/EtOAc 8:2).

'H NMR (300 MHz, CDCl3) 6 = 8.53 (dd, J = 8.2, 1.1 Hz, 1H, C4-H), 8.20 (br. s, 1H, NH), 7.80
—7.74 (m, 2H, C4-H), 7.57 — 7.43 (m, 3H, Ca-H), 7.36 — 7.27 (m, 1H, Ca-H), 7.16 — 7.02 (m, 2H,
Ca-H), 1.97 (g, J = 1.3 Hz, 3H, CHg), 1.93 (d, J = 1.2 Hz, 3H, CH3), 1.54 (g, J = 1.5 Hz, 3H,
CHs) ppm.

13C NMR (101 MHz, CDCls,) § = 165.0 (C=0), 135.4 (C,), 134.6 (Cy), 134.5 (Cy), 131.9 (Car
H), 131.8 (Cq), 129.0 (Car-H), 128.4 (Car-H), 127.6 (Car-H), 126.8 (Car-H), 126.2 (Car-H), 124.2
(Car-H), 119.8 (Ca-H), 22.01 (CHs), 20.41 (CHs), 20.18 (CHs) ppm.

IR (film) Tppq, = 1675, 1579, 1514, 1441, 1307, 1245, 755, 704, 694, 670 cm™.

MS (EI, 70 eV) m/z (%) = 265 (5) [M*], 160 (100) [M-PhCO*], 145 (27), 105 (27) [PhCO*], 77
(25) [Ph*].

HRMS (ESI) berechnet fiir C1gH20NO [M+H*] 266.1539, gefunden 266.1537.

N-(2-(Thiophen-2-yl)phenyl)benzamid (233)

N-(2-Bromphenyl)benzamid (500 mg, 1.81 mmol, 1.00 Aq.) wird entsprechend AAV 5 mit
Thiophen-2-ylboronsaure (348 mg, 2.72 mmol, 1.50 Ag.), Pd(PPhs)s (209 mg, 181 umol,
0.10 Ag.) und K2COs3 (1.00 g, 7.24 mmol, 4.00 Ag.) zu 400 mg des Produktes 233 (143 pmol,

79%) in Form eines gelben Feststoffs umgesetzt.
I

NHBz
233

Schmp. =113 °C (EtOAC).
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Rt = 0.45 (Kieselgel, Hexan/EtOAc 8:2).

'H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 = 8.57 —8.49 (m, 1H, C4-H), 8.34 (br. s, 1H, NH), 7.76 — 7.70 (m,
2H, Cu-H), 7.55 — 7.49 (m, 1H, C4-H), 7.48 — 7.41 (m, 5H, C4-H), 7.22 — 7.16 (m, 3H,
Car-H) ppm.

13C NMR (101 MHz, CDCls,) 6 = 165.2 (C=0), 139.3 (C), 135.7 (Cq), 134.9 (Cy), 132.0 (Cy),
131.0 (Car-H), 129.4 (Ca-H), 129.0, 128.0 (Ca-H), 127.3 (Car-H), 127.13 (Ca-H), 127.12 (Ca-H),
124.9 (Cg), 124.43 (Ca-H), 121.57 (Ca-H) ppm.

IR (film) #i,,,, = 1644, 1517, 1490, 1296, 1277, 833, 763, 699, 687 cm™.
MS (EI, 70 eV) m/z (%) = 279 (65) [M*], 105 (100) [PhCO*], 77 (40) [Ph"].

HRMS (ESI) berechnet fiir C17H13NOS [M+H*] 280.0791, gefunden 280.0789.

N-Cbz-(2-Benzothiophen-2-yl)phenyl)benzamid (234)

N-Cbz-2-Bromanilin (500 mg, 1.63 mmol, 1.00 Ag.) wird entsprechend AAV 5 mit
Benzothiophen-2-ylboronsaure (522 mg, 2.45 mmol, 1.50 Ag.), Pd(PPhs)s (189 mg, 163 pmol,
0.10 Ag.) und K>COs (903 mg, 6.53 mmol, 4.00 Aq.) zu 346 mg des Produktes 234 (964 pmol,
59%) in Form eines hellgelben Feststoffs umgesetzt.

Schmp. = 83 °C (EtOAC).
Rs = 0.52 (Kieselgel, Hexan/EtOAc 8:2).

'H NMR (400 MHz, CDCls) 6 = 8.19 (d, J = 8.3 Hz, 1H, Ca-H), 7.88 — 7.84 (m, 1H, Ca-H), 7.83
—7.78 (M, 1H, Ca-H), 7.45 — 7.40 (M, 2H, Ca-H), 7.39 — 7.34 (M, 6H, Ca-H), 7.34 — 7.30 (m, 2H,
Ca-H), 7.14 (td, J = 7.5, 1.2 Hz, 2H, Ca-H, NH), 5.18 (s, 2H, CH,) ppm.

13C NMR (101 MHz, CDCls,) § = 153.5 (C=0), 140.5 (Cy), 140.2 (Cg), 139.6 (Cy), 136.1 (Cy),
135.7 (Cg), 131.1 (Ca-H), 129.8 (Ca-H), 128.7 (Ca-H), 128.5 (Ca-H), 128.5 (Cu-H), 124.7
(Ca-H), 124.9 (Ca-H), 124.0 (Ca-H), 123.9 (Ca-H), 123.6 (Ca-H), 122.4 (Ca-H), 67.27
(CHz) ppm.

IR (film) ¥4, = 1735, 1513, 1445, 1301, 1199, 1026, 750, 695 cm™™.
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MS (ESI, positiv) m/z (%) = 330 [M+H*].

HRMS (ESI) berechnet fiir C2,H1sNO,S [M+H*] 360.1053, gefunden 360.1051.

tert-Butyl-4-brompent-4-enoat (237)

iProNH, n-BuLi, THF,

O —78°C - rt
Br + ot
BrJ\/ ' Me)J\OtBu BrJ\/\ﬂ/ o

60%
235 236 237 O

Eine Losung bestehend aus Diisopropylamin (1.64 mL, 1.18 g, 12.0 mmol, 1.10 Aq.) in THF (1M,
10 mL) wird auf 0 °C gekiihlt, tropfenweise mit n-BuLi (2.5M, 6.78 mL, 16.94 mmol, 1.60 Aq.)
versetzt und fiir 1 h bei einer Temperatur von 0 °C gerlhrt. Diese Reaktionsmischung wird nun
tropfenweise zu einer Losung bestehend aus tert-Butylacetat (1.23 g, 10.6 mmol, 1.00 Aqg.) in
THF (1M, 10 mL) bei einer Temperatur von —78 °C hinzugegeben und fur 1 h bei dieser
Temperatur geriihrt. AnschlieBend wird zu diesem Reaktionsgemisch 2,3-Dibrompropen
(80% Wt, 1.37 mL, 2.65g, 10.6 mmol, 1.00 Ag.) hinzugefiigt und wieder fiir 2 h bei einer
Temperatur von —78 °C und anschlieend Uber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. Das
Losungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt, der Rickstand mit Wasser (50 mL)
versetzt und mit EtOAc (3 x 40 mL) extrahiert. Die vereinten organischen Phasen werden mit
einer geséattigten Natriumchlorid-Ldsung gewaschen, ber MgSQs getrocknet, filtriert und das
Losungsmittel unter verminderten Druck entfernt. Mittels sdulenchromatographischer Reinigung
(Pentan/CH,Cl, 90:10) wird das Alken 237 in Form eines farblosen Ols (1.50 g, 6.38 mmol, 60%)

erhalten.

OotB
Br !

237 O

R = 0.93 (Kieselgel, Pentan/EtOAC 8:2).

IH NMR (500 MHz, CDCl3) 6 = 5.68 — 5.63 (m, 1H, CH), 5.45 (d, J = 1.8 Hz, 1H, CH), 2.73 (td,
J=7.4,1.2 Hz, 2H, CHy), 2.51 (dd, J = 8.2, 6.8 Hz, 2H, CH,), 1.47 (s, 9H, CHs) ppm.

Die erhaltenen spektroskopischen Daten stimmen mit den Angaben in der Literatur tberein.[t3%
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(2-tert-Butyl-4-pentenylester)anilin (238)

Alken 237 (52.0 mg, 221 pmol, 1.00 Aq.) wird entsprechend AAV 5 mit 2-Aminophenyl-
boronsaure Hydrochlorid (46.0 mg, 265 pmol, 1.20 Ag.), Pd(PPhs)s (26.0 mg, 22.0 umol,
0.10 Ag.) und K,COs (122 mg, 885 pmol, 4.00 Ag.) zu 35.0 mg des Produktes 238 (142 pmol,
64%) in Form eines gelben Ols umgesetzt.

CHW"‘B“
(0]
NH

2
238

R = 0.37 (Kieselgel, Hexan/EtOAc 8:2).

IH NMR (400 MHz, CDCls) 6 = 7.07 (ddd, J = 7.9, 7.3, 1.6 Hz, 1H, Ca-H), 6.99 (dd, J = 7.5,
1.6 Hz, 1H, Ca-H), 6.77 - 6.65 (m, 2H, Ca-H), 5.28 (q, J = 1.6 Hz, 1H, CH,), 5.09 (dt, J = 1.8,
0.9 Hz, 1H, CHy), 3.84 (br. s, 2H, NH,), 2.66 (dddd, J = 8.5, 7.6, 1.7, 0.9 Hz, 2H, CH;), 2.42 —
2.35 (m, 2H, CH2), 1.45 (s, 9H, CHz) ppm.

13C NMR (101 MHz, CDCls) § = 172.6 (C=0), 146.5 (Cy), 143.6 (Cy), 128.76 (Ca-H), 128.19
(Ca-H), 128.0 (Cg), 118.0 (Ca-H), 115.5 (Ca-H), 115.0 (CH>), 80.43 (Cy), 77.48 (CH,), 77.16
(CH_), 76.84 (CHy), 28.21 (CHs3) ppm.

IR (film) 9i,ng, = 1720, 1615, 1494, 1366, 1246, 1145, 907, 846, 746 cm™.
MS (ESI, positiv) m/z (%) = 248 [M+H"*].

HRMS (ESI) berechnet fiir C1sH2NO, [M+H*] 248.1645, gefunden 248.1644.

N-Cbz-(2-tert-Butyl-4-pentenylester)benzamid (239)

Styrol 238 (35.0 mg, 142 umol, 1.00 Ag.) wird entsprechend AAV 2 mit Pyridin (16.0 pL,
15.7 mg, 198 umol, 1.40 Ag.) und Chlorameisensaurebenzylester (24.1 pL, 29.0 mg, 170 pumol,
1.20 Aq.) zu 50.0 mg des Produktes 239 (131 pmol, 93%) in Form eines farblosen Ols umgesetzt.

NHCbz ©

239

R = 0.59 (Kieselgel, Hexan/EtOAc 8:2).
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'H NMR (500 MHz, CDCls) & = 8.15 (d, J = 8.3 Hz, 1H, NH), 7.47 (s, 1H, Ca-H), 7.45 — 7.41
(M, 2H, Ca-H), 7.39 — 7.35 (m, 2H, Ca-H), 7.35 — 7.31 (m, 1H, Ca-H), 7.28 (ddd, J = 8.6, 7.2,
1.8 Hz, 1H, Ca-H), 7.08 (dd, J = 7.6, 1.8 Hz, 1H, Ca-H), 7.03 (td, J = 7.4, 1.2 Hz, 1H, Ca-H),
5.32 (g, J = 1.5 Hz, 1H, CHy), 5.21 (5, 2H, CHy), 5.06 (d, J = 1.4 Hz, 1H, CHy), 2.62 — 2.55 (m,
2H, CH,), 2.39 (t, J = 7.0 Hz, 2H, CHy), 1.42 (s, 9H, CHs) ppm.

13C NMR (101 MHz, CDCls) § = 172.5 (C=0), 153.7 (Cy), 145.4 (Cy), 136.4 (Cy), 135.0 (Cy),
131.8 (Cy), 128.6 (Car-H), 128.3 (Car-H), 128.2 (Car-H), 122.9 (Car-H), 119.6 (Car-H), 116.4 (CHy),
80.84 (CH), 66.89 (CHz), 33.09 (CHy), 32.60 (CHy), 28.16 (CHs) ppm.

IR (film) 0,4, = 1718, 1584, 1521, 1448, 1213, 1149, 1044, 766 cm™.
MS (ESI, positiv) m/z (%) = 404 [M+Na*].

HRMS (ESI) berechnet fiir CosHssNOsSi [M+H*] 382.2013, gefunden 382.2014.

4-Brom-4-penten-1-ol (240)

LiAIH,4, THF,

OBu — 3 OH
Br 70% Br

237 O 240

Eine Suspension bestehend aus LiAIH4 (339 mg, 8.93 mmol, 2.10 Aq.) in THF (0.14m, 30 mL)
wird auf eine Temperatur von 0 °C gekihlt und tropfenweise mit dem Alken 237 (1.00 g,
4.25 mol, 1.00 Aqg.) versetzt. Nachdem das Reaktionsgemisch fir 12 h bei Raumtemperatur
geriihrt wurde, wird solange eine 15%ige Na,SO4-Lésung hinzugefugt, bis keine Gasentwicklung
mehr zu beobachten ist. Die resultierende Reaktionsldsung wird mit Wasser (30 mL) versetzt und
mit Diethylether (4 x 50 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit einer
geséttigten Natriumchlorid-Lésung gewaschen, tber MgSO. getrocknet, filtriert und das
Losungsmittel bei vermindertem Druck entfernt. Mittels sdulenchromatischer Reinigung
(Pentan/CH,Cl, 90:10) wird der Alkohol 240 in Form eines farblosen Ols (491 mg, 2.98 mmol,
70%) erhalten.

JJ\/\/OH
Br

!H NMR (300 MHz, CDCls) 6 =5.61 (dt, J = 1.8, 1.2 Hz, 1H, CH), 5.42 (dd, J = 1.7, 0.5 Hz, 1H,
CH), 3.68 (t, J = 6.3 Hz, 2H, CH,), 2.54 (td, J = 7.3, 1.1 Hz, 2H, CH,), 1.83 (ddt, J = 8.3, 7.3,
6.3 Hz, 2H, CH>) ppm.

Die erhaltenen spektroskopischen Daten stimmen mit den Angaben in der Literatur tberein.24°]
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((4-Brompent-4-en-1-yl)oxy)trimethylsilan (241)

TMSCI, DMAP,
/JL\//\\/ NEt;, CH,Cly, 1t
OH —— ——> JJ\/\/OTMS
Br 91% Br
240 241

Zu einer Losung aus 4-Brom-4-penten-1-ol (300 mg, 1.82 mmol, 1.00 Ag.) in CH,Cl, (0.2m,
9 mL) wird nacheinander unter Argon DMAP (11.1 mg, 91.0 umol, 0.05 Aq.), Triethylamin
(279 puL, 202 mg, 2.00 mmol, 1.10 Ag.) und TBDMSCI (301 mg, 2.00 mmol, 1.10 Aq.) gegeben
und die resultierende Reaktionsmischung wird iber Nacht bei Raumtemperatur gerthrt. Es wird
mit CHCl, (40 mL) verdlnnt und mit gesattigter Ammoniumchlorid-Ldsung (2 x 15 mL),
Wasser (20 mL) und geséttigter Natriumchlorid-Lésung gewaschen. Die vereinten organischen
Phasen werden tber MgSO. getrocknet, filtriert und das Lésungsmittel wird im Vakuum entfernt.
Der Ruckstand wird sdulenchromatographisch (Pentan/EtOAc 30:1 — 10:1) gereinigt, um den
Silylether 241 in 91% Ausbeute (462 mg, 1.65 mmol) als farbloses Ol zu erhalten.

OTMS
BrJJ\/\/

241

R = 0.80 (Kieselgel, Hexan/EtOAc 20:1).

!H NMR (500 MHz, CDCls) 6 =5.58 (d, J = 1.2 Hz, 1H, CH), 5.40 (d, J = 1.5 Hz, 1H, CH), 3.63
(t, J=6.2 Hz, 2H, CHy), 2.51 (t,J = 7.4 Hz, 2H, CH,), 1.77 (dt, J = 13.1, 6.4, Hz, 2H, CH,), 0.89
(s, 9H, CHj5), 0.05 (s, 6H, CH3) ppm.

Die erhaltenen spektroskopischen Daten stimmen mit den Angaben in der Literatur berein. [t

(2-(5-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)-1-penten-2-yDanilin (242)

Silylether 241 (200 mg, 716 umol, 1.00 Ag.) wird entsprechend AAV 5 mit 2-Aminophenyl-
boronsaure Hydrochlorid (186 mg, 1.07 mmol, 1.50 Aq.), Pd(PPhs)s (83.0 mg, 7.16 umol,
0.10 Ag.) und K>COs (396 mg, 2.86 mmol, 4.00 Aq.) zu 180 mg des Produktes 242 (617 umol,

86%) in Form eines farblosen Ols umgesetzt.

©\)J\/\/OTBS
NH, 242

R = 0.59 (Kieselgel, Hexan/EtOAc 8:2).
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'H NMR (400 MHz, CDCls) 6 = 7.07 (ddd, J = 7.9, 7.4, 1.6 Hz, 1H, C4-H), 7.00 (dd, J = 7.5,
1.6 Hz, 1H, C4-H), 6.73 (ddd, J = 14.8, 7.6, 1.2 Hz, 2H, C4-H), 5.30 (g, J = 1.5 Hz, 1H, CH)),
5.09 (d, J = 2.0 Hz, 1H, CHy), 3.83 (br. s, 1H, NH>), 3.64 (t, J = 6.4 Hz, 2H, CH), 2.45 (t,J =
7.5 Hz, 2H, CHy), 1.66 (ddt, J = 9.1, 7.7, 6.4 Hz, 2H, CH,), 0.90 (s, 9H, CHs), 0.05 (s, 6H,
CHs) ppm.

13C NMR (101 MHz, CDCl3) & = 147.7 (Cy), 143.1 (Cq), 128.8 (Cy), 128.7 (Ca-H), 128.0 (Car-
H), 118.3 (Ca-H), 115.7 (Ca-H), 114.7 (CH,), 62.79 (CH,), 33.68 (CHy), 31.24 (CHy), 26.11
(CHs), 18.48 (Cq), -5.14 (CHs) ppm.

IR (film) 0,4, = 1710, 1612, 1484, 1445, 1245, 1156, 1038, 902, 740 cm.

MS (EI, 70 eV) m/z (%) = 291 (62) [M*], 234 (100) [M-'Bu‘], 160 (51) [M-OTBS*], 131 (17)
[OTBS*], 75 (91).

HRMS (ESI) berechnet fiir C17H3zsNOSi [M+H*] 292.2091, gefunden 292.2091.

N-Ts-(2-(5-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-1-penten-2-yl)-phenyl-4-benzsulfonamid (146e)

Styrol 242 (200 mg, 686 pumol, 1.00 Aqg.) wird in 1.70 mL Pyridin (0.4m) vorgelegt und in einer
Portion mit 137 mg para-Toluolsulfonsaurechlorid (720 umol, 1.20 Aq.) versetzt. Die
resultierende Reaktionsmischung wird fur 2 h bei Raumtemperatur gerdihrt, bevor mit Wasser
(10 mL) und CH:CI, (10 mL) versetzt wird. Die organische Phase wird abgetrennt und die
wassrige Phase wird mit Dichlormethan (2 x 20 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen werden mit 10%iger Kupfersulfat-Lésung (2 x 10 mL) gewaschen, Gber Magnesiumsulfat
getrocknet, filtriert und das Losungsmittel bei vermindertem Druck entfernt, um das Produkt 146e

in 74% Ausbeute (226 mg, 508 umol) in Form eines braunen Ols zu isolieren.

©\)J\/\/OTBS
NHTs 146e

R = 0.56 (Kieselgel, Hexan/EtOAc 8:2).

'H NMR (300 MHz, CDCl3) d = 7.68 — 7.61 (m, 3H, Ca-H), 7.24 — 7.16 (m, 3H, Ca-H), 7.03 (td,
J=7.3,1.2 Hz, 1H, Ca-H), 7.00 — 6.96 (m, 2H, Ca-H, NH), 5.25 (g, J = 1.5 Hz, 1H, CH,), 4.69
(dt, J = 1.8, 0.9 Hz, 1H, CHy), 3.49 (t, J = 6.2 Hz, 2H, CHy), 2.36 (s, 3H, CH3), 2.15 — 2.00 (m,
2H, CH,), 1.48 — 1.35 (m, 2H, CH5), 0.88 (s, 9H, CHs), 0.03 (s, 6H, CHs) ppm.
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13C NMR (75 MHz, CDCls) 6 = 146.1 (C), 144.0 (Cy), 136.6 (Cy), 133.8 (Cy), 133.5 (Cy), 129.7
(CHZ), 1285 (Car'H), 1282 (Car‘H), 1274 (Car‘H), 1242 (Car'H), 1198 (Car‘H), 1163 (CHZ),
62.47 (CH,), 34.24 (CHy), 30.74 (CH,), 26.10 (CHs), 21.66 (CH3), 18.48 (Cy), -5.15 (CH3) ppm.

IR (film) 9,4, = 1491, 1394, 1339, 1167, 1091, 835, 775, 664 cm'™.
MS (ESI, positiv) m/z (%) = 446 [M+H"].

HRMS (ESI) berechnet fur C24H3sNO3SSi [M+H"] 446.2180, gefunden 446.2184.

Benzyl-(2-(5-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-1-Penten-2-yl)phenyl)carbamat (153t)

Styrol 242 (1.85 g, 6.35 mmol, 1.00 Ag.) wird entsprechend AAV 4 mit Pyridin (0.72 mL,
703 mg, 8.88 mmol, 1.40 Ag.) und Chlorameisensaurebenzylester (1.08 mL, 1.30 g, 7.62 mmol,
1.20 Aq.) zu 2.63 g des Produktes 153t (6.18 mmol, 97%) in Form eines gelben Ols umgesetzt.

©\)J\/\/OTBS
NHCbz 153t

R = 0.68 (Kieselgel, Hexan/EtOAc 8:2).

'H NMR (400 MHz, CDCl) 6 = 8.01 (d, J = 8.3 Hz, 1H, NH), 7.41 — 7.35 (m, 5H, Ca-H), 7.27
(m, 1H, Ca-H), 7.11 — 6.99 (M, 3H, Car-H), 5.36 (d, J = 1.6 Hz, 1H, CH,), 5.19 (s, 2H, CH,), 5.02
(dd, J=1.7, 0.9 Hz, 1H, CH,), 3.59 (t, J = 6.3 Hz, 2H, CH,), 2.43 — 2.36 (m, 2H, CH,), 1.60 (dqd,
J=8.7,6.2,0.9 Hz, 2H, CH,), 0.88 (s, 9H, CHs), 0.02 (s, 6H, CHs) ppm.

13C NMR (101 MHz, CDCl;) 6 = 153.5 (C=0), 146.8 (Cy), 136.3 (Cy), 134.5 (Cy), 132.3 (Cy),
128.7 (Ca-H), 128.49 (Ca-H), 128.46 (Car-H), 128.3 (Car-H), 128.1 (Car-H), 123.0 (Ca-H), 119.3
(Ca-H), 116.4 (CHy), 67.10 (CHy), 62.57 (CH), 34.35 (CH), 31.00 (CH), 26.09 (CH), 18.46
(Co), -5.17 (CHs) ppm.

IR (film) ¥4, = 1738, 1518, 1201, 1099, 835, 765 cm™.
MS (ESI, positiv) m/z (%) = 448 [M+Na"].

HRMS (ESI) berechnet fiir CosHssNOsSi [M+H*] 426.2459, gefunden 426.2457.
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Benzyl-(2-(5-hydroxy-1-penten-2-yl)phenyl)carbamat (243)

dj\/\/oms TBAF, THF, 1t dj\/\/o"'
_—
NHCbz 153t 96% NHCbz 243

Zu einer Lésung aus dem Styrol 153t (500 mg, 1.18 mmol, 1.00 Aq.) in THF (10 mL, 0.13Mm)
wird Tetrabutylammoniumfluorid Hydrat (338 mg, 1.29 mmol, 1.10 Aqg.) gegeben und tiber Nacht
bei Raumtemperatur geriihrt. Nach vollstandiger Reaktion wird Wasser (10 mL) zugegeben und
es wird mit Diethylether (3 x 15 mL) extrahiert. Die vereinten organischen Phasen werden mit
einer gesattigten Natriumchlorid-Losung (20 mL) gewaschen, Gber MgSQ, getrocknet, filtriert
und das Ldsungsmittel im Vakuum entfernt. Der Rickstand wird sdulenchromatographisch
(Pentan/EtOAc 20:1 — 4:1) gereinigt, um das Styrol 243 in 96% Ausbeute (390 mg, 1.25 mmol)

als gelbes Ol zu isolieren.
dj\/\/OH
NHCbz 243

R¢ = 0.27 (Kieselgel, Hexan/EtOAc 8:2).

IH NMR (400 MHz, CDCls) ¢ = 8.07 (d, J = 8.3 Hz, 1H, NH), 7.45 — 7.33 (m, 5H, Ca-H), 7.28
(ddd, J = 8.5, 7.1, 2.0 Hz, 1H, Ca-H), 7.22 (s, 1H, Ca-H), 7.07 (dtd, J = 14.7, 7.5, 1.6 Hz, 2H,
Ca-H), 5.36 (q, J = 1.6 Hz, 1H, CH), 5.20 (s, 2H, CHy), 5.04 (d, J = 1.7 Hz, 1H, CH), 3.60 (t,
J=6.3 Hz, 2H, CHy), 2.42 (t, J = 6.3 Hz, 2H, CH,), 2.00 (br. s, 1H, OH), 1.69 — 1.57 (m, 2H,
CH>) ppm.

13C NMR (101 MHz, CDCls) 6 = 153.6 (C,), 146.5 (Cy), 136.2 (Cy), 134.4 (Cy), 132.5 (C), 128.6
(Car'H), 1284 (Car'H), 1283 (Car'H), 1282 (Car'H), 1280 (Car‘H), 1232 (Car‘H), 1198 (Car'H),
116.4 (CH,), 67.00 (CH>), 62.24 (CH), 34.33 (CHy), 30.50 (CH,) ppm.

IR (film) ,,4, = 1733, 1516, 1447, 1202, 1038, 763, 696 cm™™.
MS (ESI, positiv) m/z (%) = 334.2 [M+Na*].

HRMS (ESI) berechnet fiir C1oH21NO3; [M+H*] 312.1594, gefunden 312.1594.
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tert-Butyl-(4-brom-4-penten-1-yl)(tosyl)carbamat (244)

TsNHBoc, PPhg,

DIAD, THF, rt Ts
OH ———— > N.
Br 44% Br

240 244

Boc

Zu einer Losung aus 4-Brom-4-penten-1-ol (200 mg, 1.21 mmol, 1.00 Ag.), N-(tert-
Butoxycarbonyl)-p-toluolsulfonsaureamid (427 mg, 1.58 mmol, 1.30 Aqg.) und Triphenyl-
phosphan (636 mg, 2.42 mmol, 2.00 Aq.) in THF (0.2M, 6 mL) wird langsam bei Raumtemperatur
Diisopropylazodicarboxylat (353 uL, 358 mg, 1.82 mmol, 1.50 Aqg.) gegeben und die
resultierende Reaktionsmischung tber Nacht geruhrt. AnschlieRfend wird das Losungsmittel im
Vakuum entfernt und der Riickstand sdulenchromatographisch (Pentan/EtOAc 15:1 — 3:1)
gereinigt, um das Carbamat 244 in 44% Ausbeute (221 mg, 528 umol) als farbloses Ol zu erhalten.

Rt = 0.48 (Kieselgel, Hexan/EtOAc 8:2).

'H NMR (400 MHz, CDCls) 6 = 7.81 — 7.75 (m, 2H, Ca-H), 7.34 — 7.28 (M, 2H, Ca-H), 5.67 —
5.64 (m, 1H, CH), 5.44 (d, J = 1.8 Hz, 1H, CH), 3.89 — 3.80 (m, 2H, CH,), 2.51 (td, J = 7.5,
1.1 Hz, 2H, CHy), 2.44 (s, 3H, CHs), 2.03 (it, J = 8.1, 6.6 Hz, 2H, CH,), 1.34 (s, 9H, CHs) ppm.

Die erhaltenen spektroskopischen Daten stimmen mit den Angaben in der Literatur tberein.[3%

(2-(5-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)-1-penten-2-yl)anilin (245)

Carbamat 244 (227 mg, 543 umol, 1.00 Aq.) wird entsprechend AAV 5 mit 2-Aminophenyl-
boronsaure Hydrochlorid (113 mg, 651 umol, 1.50 Ag.), Pd(PPhs)s (63.0 mg, 5.43 umol,
0.10 Ag.) und K>COs (300 mg, 2.17 mmol, 4.00 Aq.) zu 160 mg des Produktes 245 (372 umol,

69%) in Form eines farblosen Ols umgesetzt.

Ts
N
NH, 245

Rs = 0.17 (Kieselgel, Hexan/EtOAc 8:2).

'H NMR (400 MHz, CDCl3) § = 7.79 — 7.68 (m, 2H, Ca-H), 7.31 — 7.25 (m, 2H, Ca-H), 7.11 —
6.98 (M, 2H, Ca-H), 6.77 — 6.69 (M, 2H, Ca-H), 5.35 (g, J = 1.5 Hz, 1H, CH), 5.13 (g, J = 0.8 Hz,
1H, CH), 3.90 — 3.81 (m, 2H, CHy), 3.55 (br. s, 2H, NH>), 2.44 (d, J = 3.0 Hz, 3H, Me), 1.89 (p,
J=7.7Hz, 2H, CHy), 1.31 (s, 9H, CH3) ppm.
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13C NMR (75 MHz, CDCls) § = 151.1 (C=0), 146.6 (C,), 144.2 (Cy), 143.3 (Cy), 137.6 (Cy),
129.4 (Car-H), 128.7 (Ca-H), 128.4 (C), 128.1 (Car-H), 127.9 (Car-H), 118.3 (Car-H), 115.7 (Car-
H), 115.3 (CH,), 84.28 (C,), 60.53 (CHy), 46.94 (CH,), 34.45 (CH,), 28.42 (CHy), 28.01 (CHs),
21.74 (CH3) ppm.

IR (film) 0,4, = 1724, 1351, 1284, 1244, 1152, 1118, 1087, 1043, 993, 747, 719, 695, 672 cm™.
MS (ESI, positiv) m/z (%) = 453 [M+Na"].

HRMS (ESI) berechnet fiir C23H31N204S [M+H*] 431.1999, gefunden 431.1999.

tert-Butyl-(4-(2-(((benzyloxy)carbonyl)amino)phenyl)-4-penten-1-yl)(tosyl)carbamat
(153u)

Styrol 245 (160 mg, 372 umol, 1.00 Aq.) wird entsprechend AAV 2 mit Pyridin (42.0 pL,
41.0 mg, 520 pmol, 1.20 Ag.) und Chlorameisensaurebenzylester (63.0 uL, 76.0 mg, 446 pmol,
1.40 Aq.) zu 207 mg des Produktes 153u (367 pmol, 99%) in Form eines gelben Ols umgesetzt.

'I's

dj\/\/'\‘*
Boc

NHCbz 153u

Rf = 0.42 (Kieselgel, Hexan/EtOAc 8:2).

'H NMR (400 MHz, CDCls) & = 8.09 (d, J = 8.3 Hz, 1H, NH), 7.72 (d, J = 8.4 Hz, 2H, Ca-H),
7.43 — 7.31 (M, 5H, Ca-H), 7.29 — 7.25 (m, 3H, Ca-H), 7.17 — 7.01 (m, 3H, Ca-H), 5.41 (g,
J=15Hz, 1H, CH), 5.19 (s, 2H, CHs), 5.08 (d, J = 1.6 Hz, 1H, CH), 3.88 — 3.79 (m, 2H, Ca-H),
2.43 (s, 3H, CHs), 2.40 (t, J = 7.6 Hz, 2H, Ca-H), 1.87 (dg, J = 8.6, 7.5 Hz, 2H, Ca-H), 1.29 (s,
9H, CHa) ppm.

13C NMR (101 MHz, CDCl3) 6 = 153.6 (C=0), 151.1 (Cy), 145.6 (Cy), 144.2 (Cy), 137.5 (Cy),
136.3 (Cy), 136.0 (Cy), 134.5 (Cy), 129.4 (Ca-H), 128.7 (Ca-H), 128.5 (Car-H), 128.43 (Ca-H),
128.38 (Car-H), 128.35 (Car-H), 128.2 (Car-H), 127.9 (Ca-H), 123.2 (Ca-H), 116.9 (CHo), 84.42
(Cy), 67.08 (CHy), 60.53 (CH,), 46.74 (CH,), 34.87 (CHy), 27.99 (CHs), 21.74 (CHs) ppm.

IR (film) ¥4, = 1725, 1518, 1353, 1203, 1153, 766, 673 cm™.
MS (ESI, positiv) m/z (%) = 587 [M+Na*].

HRMS (ESI) berechnet fiir C31Hs7N2O6S [M+H*] 565.2367, gefunden 565.2369.
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2.4 Synthese von 3-substituierten Indolen 147
3-Methylindol (147a)

2-(1-Propen-2-yl)anilin (26.6 mg, 200 pumol, 1.00 Ag.) wird entsprechend AAV 7 mit Fluor-
Benziodoxol 14 (67.2 mg, 240 umol, 1.20 Ag.) in quantitativen Ausbeuten zum Indol 147a
(26.2 mg, 200 pmol) in Form eines farblosen Feststoff umgesetzt.

= /5>\m =
(0]

147a
Schmp. =94 °C (CH:Cly).
R = 0.53 (Kieselgel, Hexan/EtOAc 95:5).

'H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 = 7.87 (br s, 1H, NH), 7.64 — 7.55 (m, 1H, Ca-H), 7.35 (dt, J =
8.1, 1.0 Hz, 1H, Ca-H), 7.20 (ddd, J = 8.2, 7.0, 1.3 Hz, 1H, Ca-H), 7.13 (ddd, J = 8.0, 7.0, 1.1 Hz,
1H, Ca-H), 6.99 — 6.95 (M, 1H, Ca-H), 2.35 (d, J = 1.2 Hz, 3H, CHa) ppm.

Die erhaltenen physikalischen und spektroskopischen Daten stimmen mit den Angaben in der

Literatur Uiberein.[142

1,3-Dimethylindol (147b)

N-Methyl-2-(1-propen-2-yl)anilin (29.4 mg, 200 umol, 1.00 Aq.) wird entsprechend AAV 7 mit
Fluor-Benziodoxol 14 (67.2 mg, 240 pmol, 1.20 Ag.) in 71% Ausbeute zum Indol 147b (32.0 mg,
142 pumol) in Form eines farblosen Ols umgesetzt.

IH NMR (500 MHz, CDCls) ¢ = 7.59 (dt, J = 7.9, 0.9 Hz, 1H, Cs-H), 7.30 (d, J = 8.2 Hz, 1H,
Ca-H), 7.24 (ddd, J = 8.1, 6.8, 1.1 Hz, 1H, Ca-H), 7.13 (ddd, J = 7.9, 6.9, 1.1 Hz, 1H, Ca-H),
6.84 (s, 1H, Ca-H), 3.75 (s, 3H, CHg), 2.35 (d, J = 1.1 Hz, 3H, CHs) ppm.

Die erhaltenen spektroskopischen Daten stimmen mit den Angaben in der Literatur tberein.[43
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3-Methyl-N-tosylindol (147c)

N-Ts-(2-(1-Propen-2-yl)phenyl)benzsulfonamid (57.5 mg, 200 pmol, 1.00 Aqg.) wird
entsprechend AAV 7 mit Fluor-Benziodoxol 14 (67.2 mg, 240 pumol, 1.20 Ag.) bei 60 °C in 57%

Ausbeute zum Indol 147¢ (32.5 mg, 114 umol) in Form eines farblosen Feststoffs umgesetzt.

Schmp. =101 °C (DCM).
R = 0.60 (Kieselgel, Hexan/EtOAc 95:5).

'H NMR (400 MHz, CDCls) 6 = 8.02 (dt, J = 8.3, 0.9 Hz, 1H, Ca-H), 7.81 — 7.74 (M, 2H, Ca-H),
7.47 (dt, J = 7.7, 1.2 Hz, 1H, Ca-H), 7.37 — 7.31 (m, 2H, Ca-H), 7.27 (dd, J = 7.5, 1.0 Hz, 1H,
Car-H), 7.23 — 7.18 (M, 2H, Ca-H), 2.33 (s, 3H, CHa), 2.27 (d, J = 1.3 Hz, 3H CHs) ppm.

Die erhaltenen physikalischen und spektroskopischen Daten stimmen mit den Angaben in der

Literatur Giberein.[144

3,5-Dimethyl-N-tosylindol (147d)

N-(2-(1-Buten-2-yl)phenyl)benzamid (60.3 mg, 200 pmol, 1.00 Ag.) wird entsprechend AAV 7
mit Fluor-Benziodoxol 14 (67.2 mg, 240 umol, 1.20 Ag.) bei 60 °C in 78% Ausbeute zum Indol
147d (46.7 mg, 156 pmol) in Form eines gelben Feststoffs umgesetzt.

Schmp. =55 °C (EtOAC).
R = 0.53 (Kieselgel, Hexan/EtOAc 8:2).

IH NMR (400 MHz, CDCls) § = 7.85 (d, J = 8.4 Hz, 1H, Ca-H), 7.74 — 7.70 (m, 2H, Ca-H), 7.25
(d, = 1.4 Hz, 1H, Ca-H), 7.22 (dt, J = 1.7, 0.8 Hz, 1H, Ca-H), 7.20 — 7.16 (m, 2H, Ca-H), 7.12
(dd, J = 8.4, 1.7 Hz, 1H, Ca-H), 2.41 (s, 3H, CHs), 2.32 (s, 3H, CHs), 2.21 (d, J = 1.3 Hz, 3H,
CHs) ppm.

155



Experimenteller Teil

13C NMR (126 MHz, CDCl3) 6 = 144.6 (Cy), 135.6 (Cq), 133.7 (C), 132.7 (Cy), 132.2 (Cy), 129.9
(Ca-H), 126.9 (Car-H), 126.1 (Ca-H), 123.3 (Car-H), 119.5 (Ca-H), 118.6 (Cq), 113.5 (Ca-H),
21.67 (CHs), 21.48 (CH3), 9.82 (CH3) ppm.

Die erhaltenen physikalischen und spektroskopischen Daten stimmen mit den Angaben in der

Literatur Gberein.[14%]

N-Tosyl-3-(3’-(tert-butyldimethylsilyl)oxy)propyl)indol (147¢)

Styrol 146e (89.14 mg, 200 pmol, 1.00 Ag.) wird entsprechend AAV 7 mit Fluor-Benziodoxol
14 (67.2 mg, 240 umol, 1.20 Ag.) bei 60 °C in 64% Ausbeute zum Indol 147e (56.8 mg,
128 pumol) in Form eines farblosen Ols umgesetzt.

3 -0TBS

Ts 147e
R = 0.61 (Kieselgel, Hexan/EtOAc 8:2).

'H NMR (300 MHz, CDCl3) § = 8.00 — 7.96 (m, 1H, C4-H), 7.76 — 7.71 (m, 2H, C4-H), 7.49
(ddd,J=7.6,1.4,0.7 Hz, 1H, C4-H), 7.31 (d, J = 2.3 Hz, 1H, C4-H), 7.36 — 7.24 (m, 1H, C4-H),
7.25 - 7.17 (m, 3H, Ca-H), 3.66 (t, J = 6.2 Hz, 2H, CH,), 2.73 (ddd, J = 7.7, 7.0, 1.1 Hz, 2H,
CHy), 2.33 (s, H, CHa), 1.88 (ddt, J = 8.7, 7.4, 6.2 Hz, 2H, CHy), 0.92 (s, 9H, CHa), 0.05 (s, 6H,
CHs) ppm.

13C NMR (126 MHz, CDCls) & = 144.8 (Cy), 135.5 (Cy), 135.5 (Cy), 131.3 (Cy), 129.9 (Car-H),
126.9 (Car-H), 124.7 (Ca-H), 123.2 (Cy), 123.1 (Ca-H), 122.7 (Ca-H), 119.7 (Car-H), 113.9 (Car-
H), 62.38 (CH,), 32.07 (CH,), 26.10 (CHs), 21.70 (CHs), 21.24 (CH), 18.48 (C,), -5.14
(CHs) ppm.

IR (film) iyq, = 1447, 1372, 1172, 1096, 835, 744, 668 cm™.
MS (ESI): m/z (%) = 329 [M+H-TBS"].

HRMS (ESI) berechnet fur C24H3:sNO3SSi [M+H"] 444.2023, gefunden 444.2026.
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4-Methyl-7H-pyrrolo[3,2,1-de]phenanthridin-7-on (147f):

Styrol 146f (41.5 mg, 200 umol, 1.00 Aq.) wird entsprechend AAV 7 mit Fluor-Benziodoxol 14
(67.2 mg, 240 pmol, 1.20 Aq.) bei 40 °C in 48% Ausbeute zum Indol 147f (22.4 mg, 96.0 pmol)

in Form eines farblosen Ols umgesetzt.

R = 0.20 (Kieselgel, Hexan/EtOAc 5:1).

'H NMR (500 MHz, CDCls) d = 8.61 (dd, J = 8.0, 1.4 Hz, 1H, Ca-H), 8.30 (dd, J = 8.0, 1.1 Hz,
1H, Ca-H), 8.07 (d, J = 7.7 Hz, 1H, Ca-H), 7.83 — 7.77 (m, 2H, Ca-H), 7.72 (dd, J = 7.6, 0.7 Hz,
1H, Cu-H), 7.62 (ddd, J = 8.2, 7.3, 1.2 Hz, 1H, Ca-H), 7.51 (t, J = 7.6 Hz, 1H, Ca-H), 2.45 (d,
J=1.4 Hz, 3H, CHs) ppm.

13C NMR (126 MHz, CDCls) d = 158.5 (C=0), 134.5 (Cy), 133.0 (Ca-H), 132.0 (Cq), 129.9 (Cy),
129.6 (Ca-H), 128.2 (Ca-H), 127.5 (Cy), 123.9 (Car-H), 122.8 (Car-H), 121.7 (Cy), 121.3 (Ca-H),
120.5 (Ca-H), 118.7 (Ca-H), 116.7 (Cy), 10.38 (CH3) ppm.

Die erhaltenen spektroskopischen Daten stimmen mit den Angaben in der Literatur tiberein.[46]

N-Benzyl-2-methyl-3-phenylindol (246)

N-(2-(1-Phenyl-1-propen-2-yl)benzamid (62.7 mg, 200 umol, 1.00 Ag.) wird entsprechend
AAV 8 mit CSA (23.2 mg, 100 umol, 0.50 Ag.) und Fluor-Benziodoxol 14 (67.2 mg, 240 umol,
1.20 Aq.) in 73% Ausbeute zum Indol 246 (45.5 mg, 146 pumol) in Form eines gelben Feststoffs

umgesetzt.

Me

3
N2-ph
N

Bz
246

Schmp. = 145 °C (EtOAc).
R = 0.68 (Kieselgel, Hexan/EtOAc 8:2).

'H NMR (400 MHz, CDCl3) § =7.82 - 7.79 (m, 2H, Ca-H), 7.69 — 7.63 (m, 1H, C4-H), 7.57 —
7.49 (m, 7H, C4-H), 7.43 — 7.35 (m, 1H, C4-H), 7.17 (ddd, J = 8.0, 5.1, 3.1 Hz, 1H, C4-H), 7.11
—7.05 (m, 2H, C4-H), 2.41 (s, 3H, CH3) ppm.
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13C NMR (126 MHz, CDCl) 8 = 170.0 (C=0), 136.7 (Cy), 135.7 (Cg), 133.9 (C,), 133.7 (Cy),
133.2 (Car-H), 130.1 (Ca-H), 130.0 (Ca-H), 129.6 (Cg), 129.0 (Car-H), 128.7 (Ca-H), 127.2
(Ca-H), 123.4 (Car-H), 122.9 (Car-H), 121.8 (Cy), 119.2 (Car-H), 114.3 (Car-H), 14.29 (CHa) ppm.

IR (film) 9,4, = 1686, 1456, 1351, 1312, 702 cm™.
MS (ESI): m/z (%) = 312 [M+H"].

HRMS (ESI) berechnet fiir Co;H1sNO [M+H*] 312.1383, gefunden 312.1380.

N-Benzyl-3-(4’-flurophenyl)-2-methylindole (247)

N-(2-(1-p-Fluor-1-propen-2-yl)benzamid (66.3 mg, 200 pmol, 1.00 Aqg.) wird entsprechend
AAV 8 mit CSA (23.2 mg, 100 pumol, 0.50 Ag.) und Fluor-Benziodoxol 14 (67.2 mg, 240 pmol,
1.20 Aq.) in 71% Ausbeute zum Indol 247 (46.8 mg, 142 umol) in Form eines gelben Feststoffs

umgesetzt.

R = 0.56 (Kieselgel, Hexan/EtOAc 8:2).

'H NMR (300 MHz, CDCl3) 6 = 7.86 — 7.75 (m, 2H, C4-H), 7.70 — 7.62 (m, 1H, Cy-H), 7.57 —
7.48 (m, 3H, Ca-H), 7.47 — 7.42 (m, 2H, Ca-H), 7.24 — 7.14 (m, 3H, C4-H), 7.12 — 7.03 (m, 2H,
Car-H), 2.40 (s, 3H, CH3) ppm.

13C NMR (126 MHz, CDCls) & = 170.0 (C=0), 162.1 (d, J = 246.4 Hz, CF), 136.6 (C,), 135.6
(Co), 133.9 (Cy), 133.2 (Ca-H), 131.6 (d, J = 7.8 Hz, Ca-H), 130.0 (Car-H), 129.7 (d, J = 21.2 Hz,
Co), 129.5 (Cy), 129.0 (Ca-H), 123.5 (Car-H), 122.9 (Car-H), 120.9 (Cy), 119.0 (Car-H), 115.8 (d,
J=21.2 Hz, Ca-H), 114.38 (Ca-H), 14.19 (CHs) ppm.

YF'NMR (376 MHz, CDCls) 8 = -115.04 (m) ppm.
IR (film) 0, = 1683, 1508, 1456, 1313, 1224, 707 cm™.

MS (ESI): m/z (%) = 330 [M+H"].

HRMS (ESI) berechnet fiir C22HzFNO [M+H"] 330.1289, gefunden 330.1288.
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2.5 Synthese von Ketonen 150
N-((2¢-Oxopropyl)phenyl)benzamid (150a)

N-(2-(1-Propen-2-yl)phenyl)benzamid (47.5 mg, 200 pmol, 1.00 Aq.) wird entsprechend AAV 6
mit Fluor-Benziodoxol 14 (67.2 mg, 240 umol, 1.20 Ag.) in 78% Ausbeute zum Keton 150a
(49.2 mg, 156 pmol) in Form eines farblosen Feststoffs umgesetzt.

Os_Me
[::J;z;BZ
150a
Schmp. =82 °C (EtOAC).

R = 0.15 (Kieselgel, Hexan/EtOAc 8:2).

'H NMR (500 MHz, CDCl3) 6 = 9.41 (s, 1H, NH), 8.08 — 8.01 (m, 3H, Ca-H), 7.60 — 7.52 (m,
1H, Ca-H), 7.55 — 7.48 (m, 2H, Ca-H), 7.36 (td, J = 7.8, 1.6 Hz, 1H, Ca-H), 7.24 (dd, J = 7.6,
1.6 Hz, 1H, Ca-H), 7.16 (td, J = 7.5, 1.3 Hz, 1H, Ca-H), 3.78 (s, 2H, CH>), 2.33 (s, 3H, CHs) ppm.

13C NMR (101 MHz, CDCl3) & = 209.7 (C=0), 165.8 (C=0), 137.6 (Cy), 134.6 (Cy), 132.0 (Cy),
130.8 (Car-H), 128.9 (Ca-H), 128.6 (Car-H), 127.5 (Ca-H), 125.8 (Car-H), 125.5 (Car-H), 125.0
(Ca-H), 47.98 (CH;), 30.42 (CH3) ppm.

IR (film) D,,,,, = 1682, 1454, 1313, 751, 703 cm.

HRMS (ESI) berechnet fiir C16H1sNO2 [M+H"*] 254.1176, gefunden 254.1174.

N-(2-(2-Oxobutyl)phenyl)benzamid (150b)

Styrol 135p (50.3 mg, 200 pmol, 1.00 Ag.) wird entsprechend AAV 6 mit Fluor-Benziodoxol 14
(67.2 mg, 240 pmol, 1.20 Aqg.) in 63% Ausbeute zu 150b (33.7 mg, 126 umol) in Form eines

farblosen Feststoffs umgesetzt.
(0] Et
[:::tzz;Bz

150b

Schmp. =83 °C (EtOAC).

R+ = 0.26 (Kieselgel, Cyclohexan/EtOAc 8:2).
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IH NMR (300 MHz, CDCls) 6 = 9.67 (s, NH), 8.07 (ddd, J = 8.3, 2.6, 1.4 Hz, 3H, Ca-H), 7.61
—7.48 (M, 3H, Ca-H), 7.35 (td, J = 7.8, 1.7 Hz, 1H, Ca-H), 7.23 (dd, J = 7.6, 1.7 Hz, 1H, Ca-H),
7.14 (td, J = 7.5, 1.3 Hz, 1H, Ca-H), 3.76 (s, 2H, CHy), 2.69 (g, J = 7.2 Hz, 1H, Ca-H), 1.08 (t,
J =7.2 Hz, 2H, CHs) ppm.

13C NMR (75 MHz, CDCls) ¢ = 212.4 (C=0), 165.8 (C=0), 137.3 (Cy), 134.7 (Cy), 132.0
(Ca-H), 130.6 (Car-H), 128.9 (Ca-H), 128.5 (Car-H), 127.5 (Ca-H), 126.1 (Cy), 125.3 (Car-H),
125.0 (Ca-H), 46.87 (CH.), 36.55 (CHy), 7.64 (CHs) ppm.

IR (film) 0, = 1671, 1520, 1451, 1305, 1263, 754, 707 cm.

MS (EI, 70 V) m/z (%) = 267 (10) [M*], 249 (19) [M-H.0"], 211 (23) [M-EtCO*], 105 (100)
[PhCO*], 77 (40) [Ph*].

HRMS (ESI) berechnet fiir C17H1sNO2 [M+H*] 268.1332, gefunden 268.1332.

N-(2-(3’-Methyl-2’-oxobutyl)phenyl)benzamid (150c)

Styrol 135q (53.1 mg, 200 pmol, 1.00 Ag.) wird entsprechend AAV 6 mit Fluor-Benziodoxol 14
(67.2 mg, 240 pumol, 1.20 Aq.) in 79% Ausbeute zum Keton 150¢ (49.2 mg, 158 umol) in Form
eines gelben Feststoffs umgesetzt.

1 "NHBz
150c

Schmp. =112 °C (EtOAC).
Rs = 0.32 (Kieselgel, Hexan/EtOAc 8:2).

'H NMR (300 MHz, CDCl3) 6 = 9.76 (s, NH), 8.10 — 8.00 (m, 3H, Ca-H), 7.60 — 7.47 (m, 3H,
Ca-H), 7.34 (td, J = 7.7, 1.7 Hz, 1H, C4-H), 7.22 (dd, J = 7.7, 1.7 Hz, 1H, C4-H), 7.13 (id, J =
7.4,1.3 Hz, 1H, Ca-H), 3.81 (s, 2H, CHz), 2.86 (p, J = 6.9 Hz, 1H, CH), 1.16 (d, J = 7.0 Hz, 6H,
CHs) ppm.

13C NMR (75 MHz, CDCls) 6 = 215.6 (C=0), 165.8 (C=0), 137.4 (Cy), 134.7 (Cy), 131.9 (Car
H), 1307 (Car'H), 1289 (Car‘H), 1284 (Car‘H), 1275 (Car'H), 1266 (Cq), 1253 (Car'H), 1252
(Ca-H), 44.95 (CH_), 41.56 (CH), 18.08 (CHs) ppm.
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IR (film) 0,4, = 1705, 1644, 1489, 1308, 1297, 1046, 750, 712 cm™™.,

MS (EI, 70 eV) m/z (%) = 281 (4) [M*], 263 (34) [M-H,0*], 238 (2) [M-iPr*], 211 [M-iPrCO*]
(10), 105 (100) [PhCO*], 77 (36) [Ph*].

HRMS (ESI) berechnet fiir C1sH20NO, [M+H*] 282.1489, gefunden 282.1484.

N-(2-(3’,3’-Dimethyl-2’-oxobutyl)phenyl)-benzamid (150d)

Styrol 135r (55.9 mg, 200 pumol, 1.00 Ag.) wird entsprechend AAV 6 mit Fluor-Benziodoxol 14
(67.2 mg, 240 pumol, 1.20 Aq.) in 87% Ausbeute zum Keton 150d (51.4 mg, 174 pmol) in Form

eines rosa Feststoffs umgesetzt.

1 "NHBz 150d
Schmp. =162 °C (EtOAC).
Rt = 0.33 (Kieselgel, Hexan/EtOAc 8:2).

'H NMR (400 MHz, CDCls) 6 = 10.05 (s, NH), 8.05 (dt, J = 6.8, 1.6 Hz, 2H, Ca-H), 8.00 (d, J =
8.2 Hz, 1H, C4-H), 7.60 — 7.48 (m, 3H, C4-H), 7.33 (td, J = 7.8, 1.7 Hz, 1H, C4-H), 7.20 (dd, J
= 7.7, 1.5 Hz, 1H, C4-H), 7.12 (td, J = 7.5, 1.3 Hz, 1H, Ca-H), 3.86 (s, 2H, CH>), 1.25 (s, 9H,
CHs) ppm.

13C NMR (101 MHz, CDCls) 6 = 217.1 (C=0), 165.8 (C=0), 137.6 (Cy), 134.8 (Cy), 131.9 (Car-
H), 1308 (Cat'H), 1287 (Car'H), 1282 (Car'H), 1277 (Cq), 1276 (Car'H), 1255 (Car'H), 1252
(Ca-H), 44.61 (Cy), 40.97 (CHy), 26.22 (CHs) ppm.

IR (film) ¥,q, = 1701, 1644, 1518, 1308, 1061, 748, 713 cm™.

MS (EI, 70 eV) m/z (%) = 295 (9) [M*], 238 (8) [M-'Bu*], 211 (17) [M-'BuCO*], 132 (15), 105
(100) [PhCO*], 77 (35) [Ph*].

HRMS (ESI) berechnet fiir C1oH22NO, [M+H*] 296.1645, gefunden 296.1643.
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N-(2-(2’-Oxo0-2’-phenylethyl)phenyl)benzamid (150e)

N-(2-(1-Phenylvinyl)phenyl)benzamid (59.9 mg, 200 umol, 1.00 Aq.) wird entsprechend AAV 6
mit Fluor-Benziodoxol 14 (67.2 mg, 240 umol, 1.20 Aq.) in 84% Ausbeute zum Keton 150e

(53.0 mg, 168 pumol) in Form eines farblosen Feststoffs umgesetzt.

O, ,Ph
(;E\l;|52
150e
Schmp. =226 °C (EtOAC).

R+ = 0.33 (Kieselgel, Hexan/EtOAc 8:2).

'H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 = 9.87 (s, 1H, NH), 8.14 (ddd, J = 8.3, 5.0, 1.5 Hz, 4H, Ca-H),
8.09 (dd, J = 8.2, 1.3 Hz, 1H, Ca-H), 7.69 — 7.63 (M, 1H, Ca-H), 7.60 — 7.52 (m, 5H, Ca-H), 7.36
(ddd, J=15.5,7.6, 1.6 Hz, 2H, Ca-H), 7.16 (td, J = 7.5, 1.3 Hz, 1H, Ca-H), 4.36 (s, 2H, CH2) ppm.

13C NMR (101 MHz, CDCls) J = 200.6 (C=0), 165.9 (C=0), 137.7 (C,), 136.0 (C,), 134.8 (Cy),
134.3 (Ca-H), 132.0 (Car-H), 131.0 (Car-H), 129.2 (Car-H), 129.1 (Car-H), 128.9 (Car-H), 128.4
(Ca-H), 127.6 (Car-H), 126.5 (Cq), 125.4 (Ca-H), 125.3 (Ca-H), 42.16 (CH,) ppm.

IR (film) 9,54, = 1675, 1448, 1217, 1001, 753, 687 cm™.

MS (ESI): m/z (%) = 279 (43) [M*], 222 (17) [M-Bz*], 118 (100), 105 (100) [PhCO*], 77 (43)
[Ph*].

Die erhaltenen physikalischen und spektroskopischen Daten stimmen mit den Angaben in der

Literatur tiberein.[147]

N-(4-Fluoro-2-(2-oxopropyl)phenyl)benzamid (150f)

N-(4-Fluor-2-(1-propen-2-yl)phenyl)benzamid (51.1 mg, 200 umol, 1.00 Ag.) wird entsprechend
AAV 6 mit Fluor-Benziodoxol 14 (67.2 mg, 240 pmol, 1.20 Aq.) in 76% Ausbeute zum Keton
150f (41.2 mg, 152 pmol) in Form eines farblosen Feststoffs umgesetzt.
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O~ _Me
1 NHBz
150f
Schmp. =132 °C (EtOAC).

R = 0.18 (Kieselgel, Hexan/EtOAc 8:2).

!H NMR (300 MHz, CDCls) 6 = 9.21 (s, NH), 8.04 — 7.97 (m, 2H, Ca-H), 7.92 (dd, J = 8.9,
5.4 Hz, 1H, Ca-H), 7.61 — 7.44 (m, 3H, Ca-H), 7.05 (ddd, J = 8.9, 8.0, 2.9 Hz, 1H, Ca-H), 6.95
(dd, J = 8.7, 2.9 Hz, 1H, Ca-H), 3.76 (s, 2H, CHz), 2.33 (s, 3H, CH3) ppm.

13C NMR (75 MHz, CDCls) 6 = 208.7 (C=0), 165.9 (C=0), 159.9 (d, J = 245.5 Hz, Cy), 134.3
(Co), 133.2 (d, J = 3.0 Hz, Cy), 132.1 (Ca-H), 128.9 (Ca-H), 1285 (d, J = 7.7 Hz, Cy), 127.4
(Ca-H), 127.2 (d, J = 8.4 Hz, Ca-H), 117.3 (d, J = 22.9 Hz, Ca-H), 115.2 (d, J = 22.0 Hz, Ca-H),
47.64 (CHy), 30.62 (CHs) ppm.

19F NMR (471 MHz, CDCls) & = -116.78 (g, J = 8.1 Hz) ppm.
IR (film) 0, = 1687, 2582, 1449, 1344, 1104, 789, 699 cm.

MS (EI, 70 eV) m/z (%) = 271 (2) [M*], 253 (31) [M-H,0*], 174 (60) [M-PhCO"], 105 (100)
[PhCO*], 77 (35) [Ph].

HRMS (ESI) berechnet fiir C16H1sFNO, [M+H*] 272.1081, gefunden 272.1077.

N-Methyl-N-(2-(2’-oxopropyl)phenyl)benzamid (1509)

N-Methyl-N-(2-(1-propen-2-yl)phenyl)benzamid (50.3 mg, 200 pmol, 1.00 Ag.) wird
entsprechend AAV 6 mit Fluor-Benziodoxol 14 (67.2 mg, 240 umol, 1.20 Aqg.) in 85% Ausbeute
zum Keton 150g (45.5 mg, 170 pumol) in Form eines braunen Ols umgesetzt.

(@) Me
>

2

1"NMeBz

1509

R =0.11 (Kieselgel, Pentan/EtOAC 8:2).

'H NMR: (400 MHz, CDCls) & = 7.57 — 7.00 (m, 9H, Ca-H), 3.71 (d, J = 17.3 Hz, 1H, Ca-H),
3.46 (d, J = 17.3 Hz, 1H, Ca-H), 3.33 (s, 3H, CHs), 2.15 (s, 3H, CHs) ppm.
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13C-NMR: (101 MHz, CDCl) d = 204.9 (C=0), 170.5 (C=0), 143.7 (Cy), 135.5 (Cy), 131.8 (Cy),
131.7 (Ca-H), 129.9 (Car-H), 128.9 (Car-H), 128.5 (Car-H), 128.5 (Ca-H), 128.1 (Ca-H), 127.7
(Ca-H), 45.76 (CHy), 38.43 (CHs), 30.10 (CH3) ppm.

IR (film): 9,4, = 3059, 2916, 1719, 1636, 1493, 1357, 1158, 1088, 701 cm.

MS: (EI, 70 eV) m/z (%) = 267 (14) [M*], 225 [M-CHsCO*] (41), 105 (100) [PhCO*], 77 (63)
[Ph*].

HRMS (ESI) berechnet fiir C17H17NO, [M+H*] 268.1332, gefunden 268.1328.

2¢-Phenyl-2-propanon (150h)

a-Methylstyrol (26.0 pg, 23.6 mg, 200 pmol, 1.00 Ag.) wird entsprechend AAV 6 mit Fluor-
Benziodoxol 14 (67.2 mg, 240 umol, 1.20 Aq.) in 78% Ausbeute zu 2°-Phenyl-2-propanon
(20.9 mg, 156 pmol) in Form eines farblosen Ols umgesetzt.

Me
Y

150h

'H NMR (400 MHz, CDCls) 6 = 7.37 — 7.31 (M, 2H, Ca-H), 7.30 — 7.25 (m, 1H, Ca-H), 7.22 —
7.18 (M, 2H, Ca-H), 3.70 (s, 2H, CH,), 2.15 (s, 3H, CHs) ppm.

Die erhaltenen spektroskopischen Daten stimmen mit den Angaben in der Literatur tberein. 148

N-(2-(Cyclopentancarbonyl)phenyl)-benzamid (150i):

N-Benzoyl-2-(1-cyclohexyl)benzamid (59.9 mg, 200 umol, 1.00 Ag.) wird entsprechend AAV 6
mit Fluor-Benziodoxol 14 (67.2 mg, 240 umol, 1.20 Aq.) bei 60 °C in 71% Ausbeute zum Keton
150i (41.6 mg, 141 pmol) in Form eines farblosen Feststoffs umgesetzt.

(0]

:ZTU\ :
1"NHBz

Schmp. =86 °C (EtOAC).

R: = 0.52 (Kieselgel, Hexan/EtOAc 8:2).
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IH NMR (300 MHz, CDCls) § = 12.76 (s, NH), 8.97 (dd, J = 8.5, 1.2 Hz, 1H, Ca-H), 8.13 - 8.06
(M, 2H, Cy-H), 8.01 (dd, J = 8.1, 1.6 Hz, 1H, Ca-H), 7.66 — 7.47 (m, 4H, Ca-H), 7.16 (ddd,
J=8.3,7.3, 1.2 Hz, 1H, Ca-H), 3.83 (p, J = 8.0 Hz, 1H, CH), 2.01 — 1.90 (m, 4H, CH,), 1.84 —
1.60 (m, 4H, CH,) ppm.

13C NMR (75 MHz, CDCls) 6 = 208.0 (C=0), 166.2 (C=0), 141.8 (C,), 135.1 (Cq), 134.9 (Cy),
132.0 (Car-H), 131.3 (Ca-H), 129.0 (Ca-H), 127.7 (Ca-H), 122.6 (Ca-H), 122.1 (C,), 121.2
(Ca-H), 47.71 (Ca-H), 30.73 (CHs), 26.48 (CH2) ppm.

IR (film) 9,4 = 1670, 1584, 1448, 1308, 748, 710 cm %,
MS (ESI): m/z (%) = 294 [M+H"].

HRMS (ESI) berechnet fiir C1oH20NO, [M+H*] 294.1489, gefunden 294.1487.
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2.6 Synthese von 2-substituierten Indolen 151

N-Benzylindol (151b)

N-(2-Vinylphenyl)benzamid (44.6 mg, 200 umol, 1.00 Ag.) wird entsprechend AAV 8 mit CSA
(23.2 mg, 100 umol, 0.50 Aq.) und Fluor-Benziodoxol 14 (67.2 mg, 240 pmol, 1.20 Aq.) in 89%
Ausbeute zu N-Benzylindol (39.4 mg, 178 pmol) in Form eines farblosen Feststoffs umgesetzt.

Schmp. = 64 °C (EtOAC).

'H NMR (300 MHz, CDCls) 6 = 8.41 (dqg, J = 8.3, 0.9 Hz, 1H, C4-H), 7.80 — 7.70 (m, 2H, Ca-
H), 7.65 — 7.58 (m, 2H, Ca-H), 7.57 — 7.49 (m, 2H, Ca-H), 7.40 (ddd, J = 8.2, 7.2, 1.5 Hz, 1H,
Ca-H), 7.34 (dd, J = 7.5, 1.3 Hz, 1H, C4-H), 7.31 (d, J = 3.7 Hz, 1H, C4-H), 6.62 (dd, J = 3.8,
0.8 Hz, 1H, Ca-H) ppm.

13C NMR (101 MHz, CDCl3) 6 = 168.9 (C=0), 136.1 (Cy), 134.7 (Cq), 132.0 (Ca-H), 130.9 (Cy),
129.3 (Ca-H), 128.7 (Ca-H), 127.7 (Car-H), 125.1 (Car-H), 124.1 (Co-H), 121.0 (Ca-H), 116.5
(Car-H), 108.7 (Car-H) ppm.

Die erhaltenen physikalischen und spektroskopischen Daten stimmen mit den Angaben in der

Literatur Giberein.[14°]

N-Benzyl-2-methylindol (151a)

Styrol 135a (47.5 mg, 200 pmol, 1.00 Aq.) wird entsprechend AAV 8 mit CSA (23.2 mg,
100 pumol, 0.50 Ag.) und Fluor-Benziodoxol 14 (67.2 mg, 240 pumol, 1.20 Aq.) in 93% Ausbeute
zu N-Benzyl-2-methylindol (43.7 mg, 186 umol) in Form eines gelben Feststoffs umgesetzt.

N

Bz
151a

Schmp. =69 °C (EtOAC).
R = 0.60 (Kieselgel, Hexan/EtOAc 8:2).

'H NMR (300 MHz, CDCl) § = 7.75 — 7.70 (m, 2H, Ca-H), 7.67 — 7.59 (m, 1H, Ca-H), 7.54 —
7.44 (M, 3H, Ca-H), 7.14 (ddd, J = 7.28, 5.7, 2.6 Hz, 1H, Ca-H), 7.03 — 6.99 (m, 2H, Ca-H), 6.43
(dd, J=1.2, 0.6 Hz, 1H, C4-H), 2.41 (d, J = 1.2 Hz, 3H, CHs) ppm.
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MS (EI, 70 eV)) m/z (%) = 235 (50) [M"], 206 (29), 193 (100), 130 (4) [M-PhCO*], 89 (42), 77
(13) [Ph*].

Die erhaltenen physikalischen und spektroskopischen Daten stimmen mit den Angaben in der

Literatur Giberein.[t50

N-(4’-Methoxyphenylmethanone)-2-methylindol (151c)

Styrol 135¢ (53.5 mg, 200 pmol, 1.00 Ag.) wird entsprechend AAV 8 mit CSA (23.2 mg,
100 pumol, 0.50 Ag.) und Fluor-Benziodoxol 14 (67.2 mg, 240 pumol, 1.20 Aq.) in 91% Ausbeute
zum Indol 151c (48.3 mg, 182 umol) in Form eines gelben Ols umgesetzt.

N

(0]

MeO 151c

Rf = 0.62 (Kieselgel, Hexan/EtOAc 8:2).

'H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 = 7.75 — 7.69 (m, 2H, Ca-H), 7.47 (dt, J = 7.7, 5.2, 1.0 Hz, 1H,
Ca-H), 7.13 (ddd, J = 7.9, 5.2, 3.0 Hz, 1H, Ca-H), 7.03 — 7.00 (m, 2H, Ca-H), 6.99 — 6.95 (m,
2H, Car-H), 6.42 (d, J = 1.3 Hz, 1H, Ca-H), 3.90 (s, 3H, CHa), 2.45 (d, J = 1.3 Hz, 3H, CH3) ppm.

13C NMR (101 MHz, CDCl5) 6 = 169.3 (C=0), 163.8 (Cy), 138.2 (Cy), 137.4 (Cy), 132.6 (Car-H),
1295 (Cq), 1276 (Cq), 1225 (Car'H), 1223 (Car'H), 1199 (Car‘H), 1145 (Car‘H), 1079 (Car'H),
55.70 (CHs), 15.56 (CHs) ppm.

IR (film) 0,4, = 1679, 1603, 1454, 1313, 1256, 1171, 760, 745 cm™.
MS (EI, 70 eV) m/z (%) = 265 (22) [M*], 135 (100) [MeOPhCO*], 107 (4) [MeOPh"*].

HRMS (ESI) berechnet fiir C17H1sNO, [M+H*] 266.1176, gefunden 266.1174.
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N-(4’-Fluorphenylmethanon)-2-methylindol (151d)

Styrol 153d (51.1 mg, 200 umol, 1.00 Aq.) wird entsprechend AAV 8 mit CSA (23.2 mg,
100 pmol, 0.50 Ag.) und Fluor-Benziodoxol 14 (67.2 mg, 240 umol, 1.20 Aq.) in 89% Ausbeute
zum Indol 151d (39.4 mg, 178 umol) in Form eines gelben Ols umgesetzt.

Rf = 0.64 (Kieselgel, Hexan/EtOAc 8:2).

!H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 = 7.80 — 7.72 (m, 2H, Ca-H), 7.48 (dt, J = 7.7, 1.0 Hz, 1H, Ca-H),
7.22 -7.12 (m, 3H, Ca-H), 7.03 (ddd, J = 8.3, 7.1, 1.3 Hz, 1H, Ca-H), 6.97 (dg, J = 8.4, 0.9 Hz,
1H, Ca-H), 6.44 (p, J = 1.2 Hz, 1H, Ca-H), 2.43 (d, J = 1.1 Hz, 3H, CHs) ppm.

13C NMR (101 MHz, CDCl;) 6 = 168.6 (C=0), 165.6 (d, J = 254.9 Hz, C,), 137.9 (C,), 137.1
(Co), 13245 (d, J = 9.2 Hz, Ca-H), 131.6 (d, J = 3.3 Hz, Cy), 129.5 (Cy), 122.7 (d, J = 4.7 Hz, Car-
H), 119.9 (Ca-H), 116.1 (Car-H), 115.9 (Car-H), 114.1 (Car-H), 108.6 (Car-H), 15.63 (CH3) ppm.

19F NMR (376 MHz, CDCls) § = ~104.8 (td, J = 8.2, 5.4 Hz) ppm.
IR (film) 0, = 1684, 1600, 1455, 1314, 1218, 1155, 757, 745 cm™.
MS (EI, 70 eV) m/z (%) = 253 (38) [M"*], 123 (100) [COCsH4F*], 95 (12) [CeHsF*].

HRMS (ESI) berechnet fiir C16H13FNO [M+H*] 254.0976, gefunden 254.0974.

N-(2’-Nitrophenylmethanon)-2-methylindol (151e)

Styrol 153e (56.5 mg, 200 pmol, 1.00 Ag.) wird entsprechend AAV 8 mit CSA (23.2 mg,
100 pumol, 0.50 Ag.) und Fluor-Benziodoxol 14 (67.2 mg, 240 pumol, 1.20 Aq.) in 87% Ausbeute

zum Indol 151e (48.8 mg, 174 umol) in Form eines orangenen Ols umgesetzt.

N
©<E o
151e 2 NO;

Rs = 0.27 (Kieselgel, Hexan/EtOAc 8:2).
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'H NMR (300 MHz, CDCl3) 6 = 8.30 — 8.24 (m, 1H, Co-H), 7.81 (td, J = 7.4, 1.5 Hz, 1H, Ca-H),
7.80 — 7.68 (M, 1H, Co-H), 7.60 — 7.53 (m, 1H, Ca-H), 7.45 (dt, J = 7.6, 1.0 Hz, 1H, Ca-H), 7.25
—7.15(m, 2H, Co-H), 7.08 (ddd, J = 8.5, 7.3, 1.4 Hz, 1H, Co-H), 6.42 (p, J = 1.2 Hz, 1H, Ca-H),
2.29 (d, J = 1.2 Hz, 3H, CH3) ppm.

13C NMR (126 MHz, CDCls) & = 165.6 (C=0), 146.0 (Cq), 137.4 (C,), 136.8 (Cy), 134.5 (Ca-H),
133.3 (Cy), 131.3 (Car-H), 129.9 (C,), 128.8 (Ca-H), 125.1 (Ca-H), 123.83 (Car-H), 123.81 (Car-
H), 120.0 (Ca-H), 114.7 (Car-H), 110.8 (Car-H), 16.51 (CHs) ppm.

IR (film) @i, = 1679, 1685, 1529, 1456, 1345, 976, 753, 713 cm™.
MS (EI, 70 eV) m/z (%) = 280 (17) [M*], 130 (100) [NO:PhCO*], 122 (12) [NO:Ph"].

HRMS (ESI) berechnet fur C16H13N2O3s [M+H*] 281.0921, gefunden 281.0919.

N-(3-Thiophenylmethanon)-2-methylindol (151f)

Styrol 135d (48.7 mg, 200 umol, 1.00 Aq.) wird entsprechend AAV 8 mit CSA (23.2 mg,
100 pmol, 0.50 Ag.) und Fluor-Benziodoxol 14 (67.2 mg, 240 umol, 1.20 Aq.) in 75% Ausbeute
zum Indol 151f (36.2 mg, 150 pumol) in Form eines gelben Feststoffs umgesetzt.

Schmp. =90 °C (EtOAC).
R+ = 0.58 (Kieselgel, Hexan/EtOAc 8:2).

IH NMR (500 MHz, CDCls) 6 = 7.94 (dd, J = 2.9, 1.4 Hz, 1H, Ca-H), 7.48 (d, J = 7.7 Hz, 1H,
Ca-H), 7.41 (qd, J = 5.1, 2.1 Hz, 2H, Ca-H), 7.19 — 7.13 (m, 1H, Ca-H), 7.11 (d, J = 8.2 Hz, 1H,
Ca-H), 7.06 (ddd, J = 8.3, 6.9, 1.3 Hz, 1H, C4-H), 6.43 (s, 1H, Ca-H), 2.48 (d, J = 1.2 Hz, 3H,
CHs) ppm.

13C NMR (101 MHz, CDCls) 6 = 164.3 (C=0), 138.0 (C,), 137.8 (Cy), 137.1 (Cy), 133.5 (Ca-H),
129.6 (Cy), 128.5 (Ca-H), 126.7 (Ca-H), 122.64 (Ca-H), 122.61 (Ca-H), 120.0 (Ca-H), 114.0
(Car-H), 108.3 (Car-H), 15.50 (CH3) ppm.

IR (film) 0,4, = 1674, 1454, 1309, 1294, 735 cm™™,
MS (El, 70 eV) m/z (%) = 241 (42) [M*], 111 (100) [Thiophen-CO*], 83 (4) [Thiophen].
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HRMS (ESI) berechnet fiir C14H12NOS [M+H*] 242.0634, gefunden 242.0633.

N-Isoxazolmethanon-2-methylindol (1519)

Styrol 153g (45.7 mg, 200 umol, 1.00 Ag.) wird entsprechend AAV 8 mit CSA (23.2 mg,
100 pmol, 0.50 Ag.) und Fluor-Benziodoxol 14 (67.2 mg, 240 pumol, 1.20 Aq.) in 88% Ausbeute
zum Indol 151g (39.9 mg, 176 pumol) in Form eines roten Ols umgesetzt.

R = 0.39 (Kieselgel, Hexan/EtOAc 8:2).

'H NMR (400 MHz, CDCls) d = 8.47 (d, J = 1.8 Hz, 1H, Ca-H), 7.47 (ddd, J = 7.6, 1.4, 0.7 Hz,
1H, Ca-H), 7.29 (dg, J = 8.1, 0.8 Hz, 1H, Ca-H), 7.23 (td, J = 7.4, 1.2 Hz, 1H, Ca-H), 7.17 (ddd,
J=85,7.3, 1.4 Hz, 1H, Ca-H), 6.98 (d, J = 1.8 Hz, 1H, Ca-H), 6.46 (p, J = 1.0 Hz, Ca-H), 2.35
(d, J = 1.2 Hz, 3H, CHs) ppm.

3C NMR (101 MHz, CDCls) 6 = 163.1 (Cy), 156.9 (Cq), 150.8 (Car-H), 137.1 (Cg), 136.7 (Cy),
130.0 (Cg), 124.1 (Ca-H), 124.0 (Ca-H), 120.3 (Ca-H), 114.2 (Ca-H), 110.8 (Ca-H), 108.6
(Car-H), 14.99 (CHz3) ppm.

IR (film) 9,4, = 1685, 1456, 1332, 1331, 1198, 749 cm'.

Aufgrund von Instabilitdt des Indols 151g konnte keine massenspektronomischen Analyse

durchgefuhrt werden.

N-Cbz-2-methylindol (151h)

Styrol 135u (53.5 mg, 200 umol, 1.00 Aq.) wird entsprechend AAV 8 mit CSA (23.2 mg,
100 pumol, 0.50 Ag.) und Fluor-Benziodoxol 14 (67.2 mg, 240 pumol, 1.20 Aq.) in 92% Ausbeute
zu N-Cbz-2-methylindol (48.7 mg, 184 umol) in Form eines gelben Ols umgesetzt.

R: = 0.76 (Kieselgel, Hexan/EtOAc 8:2).
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'H NMR (400 MHz, CDCls) 6 = 8.15 — 8.05 (m, 1H, C4-H), 7.50 (dq, J = 5.8, 2.3 Hz, 2H, Ca-
H), 7.46 — 7.33 (m, 4H, C4-H), 7.22 — 7.17 (m, 2H, C4-H), 6.34 (p, J = 1.1 Hz, 1H, C4-H), 5.47
(s, 2H, CHy), 2.60 (d, J = 1.2 Hz, 3H, CHs) ppm.

13C NMR (75 MHz, CDCls) 6 = 152.2 (C=0), 138.0 (C=0), 136.6 (Cy), 135.3 (Cq), 129.7 (Cy),
128.9 (Ca-H), 128.8 (Ca-H), 128.7 (Car-H), 123.6 (Car-H), 123.1 (Ca-H), 119.7 (Ca-H), 115.8
(Ca-H), 108.8 (Car-H), 68.74 (CHy), 17.10 (CH3) ppm.

IR (film) @i, = 1713, 1249, 1209, 749, 696 cm'™.
MS (EI, 70 eV) m/z (%) = 265 (21) [M*], 221 (19), 130 (9) [M-Cbz*], 91 (100) [PhCH."].

HRMS (ESI) berechnet fiir C17H1sNO2 [M+H*] 266.1176, gefunden 266.1174.

N-Boc-2-methylindol (248)

N-Boc-(2-(1-Propen-2-yl)phenyl)benzamid (46.7 mg, 200 pmol, 1.00 Ag.) wird entsprechend
AAV 8 mit CSA (23.2 mg, 100 pmol, 0.50 Ag.) und Fluor-Benziodoxol 14 (67.2 mg, 240 pmol,
1.20 Ag.) in 26% Ausbeute zu N-Boc-2-methylindol (12.0 mg, 51.9 pmol) in Form eines gelben

Ols umgesetzt.

N

Boc
248

R¢ = 0.76 (Kieselgel, Hexan/EtOAc 8:2).

'H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 = 8.12 — 8.08 (m, 1H, C4-H), 7.45 — 7.40 (m, 1H, C4-H), 7.23 -
7.14 (m, 2H, C4-H), 6.31 (p, J = 1.2 Hz, 1H, C4-H), 2.59 (d, J = 1.2 Hz, 3H, CHs3), 1.68 (s, 9H,
CHs) ppm.

Die erhaltenen spektroskopischen Daten stimmen mit den Angaben in der Literatur tiberein.[t5%

N-Benzyl-2,7-dimethylindol (151i)

Styrol 135j (50.3 mg, 200 pmol, 1.00 Ag.) wird entsprechend AAV 8 mit CSA (23.2 mg,
100 pmol, 0.50 Ag.) und Fluor-Benziodoxol 14 (67.2 mg, 240 umol, 1.20 Aq.) in 96% Ausbeute
zum Indol 151i (47.9 mg, 192 umol) in Form eines gelben Ols umgesetzt.
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\zMe
N
7 Bz

Me
151i

R = 0.90 (Kieselgel, Hexan/EtOAc 8:2).

'H NMR (400 MHz, CDCls) 6 = 7.73 (dd, J = 8.3, 1.4 Hz, 2H, Ca-H), 7.65 — 7.59 (m, 1H,
Car-H), 7.49 — 7.43 (M, 2H, Ca-H), 7.39 (d, J = 7.8 Hz, 1H, Ca-H), 7.12 (t, J = 7.5 Hz, 1H,
Car-H), 6.94 (d, J = 7.3 Hz, 1H, Ca-H), 6.38 (g, J = 1.2 Hz, 1H, Ca-H), 2.22 (d, J = 1.1 Hz, 3H,
CHs), 2.06 (s, 3H, CHs) ppm.

13C NMR (101 MHz, CDCls) ¢ = 171.2 (C=0), 137.13 (Cg), 137.09 (C,), 135.8 (Cq), 133.9
(Car-H), 130.5 (Cy), 130.1 (Car-H), 129.0 (Ca-H), 125.7 (Ca-H), 123.1 (Car-H), 122.6 (Cy), 117.8
(Car-H), 106.3 (Car-H), 20.51 (CHs), 15.20 (CHs) ppm.

IR (film) 9,4, = 1686, 1449, 1299, 1221, 742, 693 cm™.
MS (EI, 70 eV) m/z (%) = 249 (42) [M"], 105 (100) [PhCO*], 77 (35) [Ph*].

HRMS (ESI) berechnet fiir C17H1sNO [M+H*] 250.1226, gefunden 250.1225.

N-Benzyl-2,5-dimethylindol (151j)

Styrol 135e (50.3 mg, 200 pmol, 1.00 Ag.) wird entsprechend AAV 8 mit CSA (23.2 mg,
100 pumol, 0.50 Ag.) und Fluor-Benziodoxol 14 (67.2 mg, 240 pumol, 1.20 Aq.) in 90% Ausbeute
zum Indol 151j (44.9 mg, 180 pumol) in Form eines gelben Ols umgesetzt.

Me
N

Bz
151j

R+ = 0.60 (Kieselgel, Hexan/EtOAc 8:2).

'H NMR (300 MHz, CDCl3) & = 7.73 — 7.68 (m, 2H, Ca-H), 7.66 — 7.58 (m, 1H, Co-H), 7.54 —
7.45 (M, 2H, Ca-H), 7.26 — 7.23 (M, 1H, Ca-H), 6.88 — 6.80 (m, 2H, Ca-H), 6.36 (q, J = 1.1 Hz,
1H, Ca-H), 2.40 (s, J = 1.1 Hz, 3H, CHs), 2.39 (s, 3H, CH3) ppm.

13C NMR (75 MHz, CDCls) d = 169.9 (C=0), 138.2 (C), 135.9 (Cy), 135.5 (Cy), 132.8 (Car-H),
132.2 (Cy), 130.0 (Cy), 129.8 (Car-H), 128.8 (Car-H), 124.1 (Ca-H), 119.9 (Ca-H), 114.2 (Cor-H),
108.6 (Ca-H), 21.35 (CH3), 15.97 (CH3) ppm.

IR (film) 0,4, = 1683, 1448, 1354, 1283, 1225, 796, 698 cm™.
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MS (EI, 70 eV) m/z (%) = 249 (63) [M], 105 (100) [PhCO*], 77 (35) [Ph*].

HRMS (ESI) berechnet fiir C17H1sNO [M+H*] 250.1226, gefunden 250.1225.

N-Benzyl-5-fluor-2-methylindol (151k)

Styrol 135f (51.1 mg, 200 pmol, 1.00 Aq.) wird entsprechend AAV 8 mit CSA (23.2 mg,
100 pmol, 0.50 Ag.) und Fluor-Benziodoxol 14 (67.2 mg, 240 umol, 1.20 Aq.) in 96% Ausbeute
zum Indol 151k (48.6 mg, 192 umol) in Form eines farblosen Ols umgesetzt.

F
N

Bz
151k

R = 0.68 (Kieselgel, Hexan/EtOAc 8:2).

'H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 = 7.73 — 7.67 (m, 2H, C4-H), 7.66 — 7.61 (m, 1H, C4-H), 7.53 —
7.47 (m, 2H, Ca-H), 7.12 (dd, J = 8.8, 2.6 Hz, 1H, C4-H), 6.99 (dd, J = 9.1, 4.5 Hz, 1H, C4-H),
6.76 (td, J = 9.1, 2.6 Hz, 1H, C4-H), 6.39 (p, J = 1.1 Hz, 1H, C4-H), 2.37 (d, J = 1.1 Hz, 3H,
CHs) ppm.

13C NMR (101 MHz, CDCls) 6 = 169.7 (C=0), 159.3 (d, J = 238.9 Hz, Cy), 139.7 (Cy), 135.4
(Co), 133.6 (Cq), 133.1 (Ca-H), 130.5 (d, J = 10.2 Hz, Cy), 129.7 (Ca-H), 128.9 (Car-H), 115.2 (d,
J = 9.2 Hz, Ca-H), 1105 (d, J = 25.2 Hz, Ca-H), 108.5 (d, J = 3.9 Hz, Ca-H), 105.3 (d, J =
23.8 Hz, Ca-H), 16.05 (CHs) ppm.

19F NMR (376 MHz, CDCls) § = -121.2 (td, J = 8.8, 4.1 Hz) ppm.
IR (film) 0,4, = 1683, 1471, 1447, 1307, 1182, 697 cm™.
MS (EI, 70 eV) m/z (%) = 253 (35) [M"], 105 (100) [PhCO*], 77 (39) [Ph*].

HRMS (ESI) berechnet fiir C1¢H13FNO [M+H*] 254.0976, gefunden 254.0974.

N-Benzyl-5-chlor-2-methylindol (1511)

Styrol 135g (54.4 mg, 200 pumol, 1.00 Ag.) wird entsprechend AAV 8 mit CSA (23.2 mg,
100 pumol, 0.50 Ag.) und Fluor-Benziodoxol 14 (67.2 mg, 240 pumol, 1.20 Aq.) in 66% Ausbeute
zum Indol 1511 (47.9 mg, 132 umol) in Form eines gelben Ols umgesetzt.
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Cl
N
Bz

1511

R+ = 0.88 (Kieselgel, Hexan/EtOAc 8:2).

'H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 = 7.72 — 7.68 (m, 2H, Ca-H), 7.67 — 7.61 (m, 1H, C4-H), 7.53 —
7.48 (m, 2H, Ca-H), 7.44 (dd, J = 2.0, 0.6 Hz, 1H, C4-H), 6.98 (dd, J = 8.8, 2.0 Hz, 1H, Ca-H),
6.93 (dt, J = 8.9, 0.7 Hz, 1H, C4-H), 6.37 (p, J = 1.1 Hz, 1H, C4-H), 2.39 (d, J=1.1 Hz, 3H,
CHs) ppm.

13C NMR (101 MHz, CDCls) ¢ = 169.7 (C=0), 139.5 (Cy), 135.6 (Cy), 135.2 (Cy), 133.2 (Cy),
130.8 (Ca-H), 129.8 (Ca-H), 128.9 (Ca-H), 128.3 (Ca-H), 122.9 (Cy), 119.4 (Ca-H), 115.3
(Car-H), 107.9 (Ca-H), 15.92 (CHs) ppm.

IR (film) 9,4, = 1684, 1447, 1299, 908, 787, 712 cm™.
MS (EI, 70 eV) m/z (%) = 269 (23) [M*], 105 (100) [PhCO*], 77 (35) [Ph*].

HRMS (ESI) berechnet fiir C1¢H13CINO [M+H*] 270.0680, gefunden 270.0678.

N-Benzyl-7-brom-2-methylindol (151m)

Styrol 135k (54.4 mg, 200 umol, 1.00 Aq.) wird entsprechend AAV 8 mit CSA (23.2 mg,
100 pmol, 0.50 Ag.) und Fluor-Benziodoxol 14 (67.2 mg, 240 umol, 1.20 Aq.) in 72% Ausbeute
zum Indol 151m (45.1 mg, 144 pmol) in Form eines gelben Ols umgesetzt.

N
7 Bz

Br
151m

R+ = 0.89 (Kieselgel, Hexan/EtOAc 8:2).

'H NMR (400 MHz, CDCl3) § = 7.68 — 7.58 (m, 3H, Ca-H), 7.50 (dd, J = 7.8, 1.0 Hz, 1H, Ca-
H), 7.46 — 7.39 (m, 2H, Ca-H), 7.29 — 7.26 (m, 1H, C4-H), 7.03 (t, J = 7.8 Hz, 1H, C4-H), 6.42
(9, J = 1.1 Hz, 1H, Ca-H), 2.30 (d, J = 1.1 Hz, 3H, CHs) ppm.

13C NMR (101 MHz, CDCls) d = 170.9 (C=0), 138.5 (C), 135.9 (Cy), 135.9 (Cy), 134.2 (Cy),
131.8 (Ca-H), 130.3 (Ca-H), 129.0 (Car-H), 127.0 (Ca-H), 123.1 (Ca-H), 119.3 (Ca-H), 106.0

IR (film) §,,5, = 1698, 1416, 1297, 1236, 1099, 790 cmL.
MS (EI, 70 eV) m/z (%) = 314 (17) [M*], 105 (100) [PhCO"], 77 (30) [Ph*].

HRMS (ESI) berechnet fiir C16H13BrNO [M+H*] 314.0175, gefunden 314.0173.
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N-Benzyl-2-methyl-5-trifluoromethylindole (151n)

Styrol 135h (61.1 mg, 200 umol, 1.00 Aq.) wird entsprechend AAV 8 mit CSA (23.2 mg,
100 pumol, 0.50 Ag.) und Fluor-Benziodoxol 14 (67.2 mg, 240 pumol, 1.20 Aq.) in 84% Ausbeute

zum Indol 151n (51.1 mg, 168 umol) in Form eines gelben Ols umgesetzt.

F3C
N

Bz
151n

R = 0.67 (Kieselgel, Hexan/EtOAc 8:2).

!H NMR (500 MHz, CDCls) 6 = 7.73 — 7.69 (m, 2H, Ca-H), 7.69 — 7.64 (m, 1H, Ca-H), 7.55 (d,
J =82 Hz, 1H, Ca-H), 7.52 (dd, J = 8.5, 7.1 Hz, 2H, Ca-H), 7.40 (dd, J = 8.1, 1.5 Hz, 1H, Car-
H), 7.37 (d, J = 1.5 Hz, 1H, Ca-H), 6.49 — 6.47 (M, 1H, Ca-H), 2.40 (d, J = 1.0 Hz, 3H, CH3) ppm.

13C NMR (126 MHz, CDCls) 6 = 169.7 (C=0), 140.7 (Cy), 136.4 (Cy), 134.9 (Cy), 133.5 (Ca-H),
132.09 (Cy), 129.8 (Ca-H), 129.1 (Ca-H), 124.9 (q, J = 32.0 Hz, C,CFs), 124.8 (q, J = 271.0 Hz,
CFs), 120.1 (Car-H), 119.5 (q, J = 3.6 Hz, Ca-H), 111.7 (g, J = 4.5 Hz, Ca-H), 108.2 (Car-H), 16.04
(CHs) ppm.

19F NMR (376 MHz, CDCls) 8 = -61.12 (td, J = 8.8, 4.1 Hz) ppm.
IR (film) 0, = 1689, 1437, 1329, 1311, 1162, 1113, 828 cm*.
MS (EI, 70 eV) m/z (%) = 303 (46) [M"], 105 (100) [PhCO*], 77 (35) [Ph*].

HRMS (ESI) berechnet fur C17H13F3NO [M+H*] 304.0944, gefunden 304.0942.

N-Benzyl-2-methyl-6-methoxyindol (1510)

Styrol 1530 (53.5 mg, 200 pumol, 1.00 Ag.) wird entsprechend AAV 8 mit CSA (23.2 mg,
100 pumol, 0.50 Ag.) und Fluor-Benziodoxol 14 (67.2 mg, 240 pumol, 1.20 Aq.) in 77% Ausbeute

zum Indol 1510 (40.9 mg, 154 pmol) in Form eines gelben Ols umgesetzt.

MeOQ™® N

Bz
1510

R¢ = 0.57 (Kieselgel, Hexan/EtOAc 8:2).
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'H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 = 7.75 (t, J = 1.3 Hz, 2H, C4-H), 7.67 — 7.62 (m, 1H, C4-H), 7.55
—7.50 (m, 2H, C4-H), 7.35 (d, J = 8.5 Hz, 1H, C4-H), 6.82 (dd, J = 8.5, 2.3 Hz, 1H, Ca-H), 6.73
(d, J = 2.2 Hz, 1H, C4-H), 6.36 (s, 1H, Ca-H), 3.65 (s, 3H, OCHs), 2.34 (d, J = 1.2 Hz, 3H,
CHs) ppm.

13C NMR (101 MHz, CDCls) d = 170.1 (C=0), 156.7 (Cy), 138.2 (Cy), 136.5 (Cq), 135.8 (Cy),
132.8 (Ca-H), 129.7 (Ca-H), 128.9 (Ca-H), 123.5 (Cy), 120.2 (Car-H), 111.7 (Ca-H), 108.5 (Car-
H), 99.48 (Ca-H), 55.53 (CHs), 16.02 (CH3) ppm.

IR (film) #i,,,, = 1684, 1487, 1320, 1208, 701 cm'™.
MS (EI, 70 eV) m/z (%) = 265 (61) [M*], 105 (100) [PhCO*], 77 (4) [Ph*].

HRMS (ESI) berechnet fiir C17H1sNO, [M+H*] 266.1176, gefunden 266.1175.

N-Benzyl-5,6-dioxol-2-methylindol (151p)

Styrol 1350 (56.3 mg, 200 pmol, 1.00 Ag.) wird entsprechend AAV 8 mit CSA (23.2 mg,
100 pmol, 0.50 Ag.) und Fluor-Benziodoxol 14 (67.2 mg, 240 umol, 1.20 Aq.) in 66% Ausbeute
zum Indol 151p (36.9 mg, 132 umol) in Form eines gelben Ols umgesetzt.

R = 0.87 (Kieselgel, Hexan/EtOAc 8:2).

IH NMR (400 MHz, CDCl3) d = 7.72 — 7.67 (m, 2H, Ca-H), 7.65 — 7.58 (m, 1H, Ca-H), 7.54 —
7.46 (M, 2H, Ca-H), 6.85 (s, 1H, Ca-H), 6.70 (d, J = 0.7 Hz, 1H, Ca-H), 6.28 (p, J = 1.1 Hz, 1H,
Car-H), 5.90 (s, 2H, CHy), 2.27 (d, J = 1.1 Hz, 3H, CHs) ppm.

13C NMR (101 MHz, CDCls) 6 = 169.9 (C=0), 144.9 (C,), 144.4 (C,), 136.3 (Cy), 135.6 (Cy),
132.9 (Ca-H), 131.9 (Cy), 129.7 (Ca-H), 128.9 (Ca-H), 123.6 (Cy), 108.8 (Ca-H), 101.0 (CHy),
98.93 (Car-H), 96.61 (Car-H), 16.05 (CHs) ppm.

IR (film) ,,,,, = 1670, 1448, 1374, 1324, 843, 692 cm.

MS (EI, 70 eV) m/z (%) = 279 (60) [M*], 105 (100) [PhCO*], 77 (35) [Ph*].

HRMS (ESI) berechnet fiir C17H1aNO3; [M+H*] 280.0968, gefunden 280.0965.

176



Experimenteller Teil

N-Benzyl-2-phenylindol (151q)

N-2-(1-Phenylvinyl)phenyl)benzamid (59.9 mg, 200 pmol, 1.00 Ag.) wird bei 60 °C
entsprechend AAV 8 mit CSA (23.2 mg, 100 pmol, 0.50 Ag.) und Fluor-Benziodoxol 14
(67.2 mg, 240 umol, 1.20 Ag.) in 84% Ausbeute zum Indol 151q (50.1 mg, 168 pumol) in Form

eines gelben Feststoffs umgesetzt.

N

Bz
151q

Schmp. = 116 °C (EtOAC).
R = 0.59 (Kieselgel, Hexan/EtOAc 8:2).

'H NMR (500 MHz, CDCls) 6 = 7.72 — 7.65 (m, 1H, Ca-H), 7.67 — 7.59 (m, 3H, Ca-H), 7.42 —
7.37 (M, 1H, Ca-H), 7.32 — 7.28 (m, 2H, Ca-H), 7.28 — 7.23 (M, 4H, Ca-H), 7.20 — 7.16 (m, 2H,
Car-H), 7.14 — 7.10 (M, 1H, Ca-H), 6.78 (s, 1H, Ca-H) ppm.

13C NMR (101 MHz, CDCls) d = 170.2 (C=0), 141.4 (C,), 138.4 (C), 135.3 (Cy), 133.2 (Cy),
132.9 (Ca-H), 130.4 (Ca-H), 129.4 (Cy), 128.5 (Ca-H), 128.4 (Car-H), 128.3 (Ca-H), 127.7 (Car
H), 124.4 (Ca-H), 123.2 (Ca-H), 120.9 (Ca-H), 114.2 (Ca-H), 109.6 (Ca-H) ppm.

Die erhaltenen physikalischen und spektroskopischen Daten stimmen mit den Angaben in der

Literatur Giberein.[51

2-Benzyl-2-iso-propylindol (151r)

Styrol 1359 (53.1 mg, 200 umol, 1.00 Aq.) wird entsprechend AAV 8 mit CSA (23.2 mg,
100 pmol, 0.50 Ag.) und Fluor-Benziodoxol 14 (67.2 mg, 240 umol, 1.20 Aq.) in 68% Ausbeute
zum Indol 151r (35.8 mg, 136 umol) in Form eines gelben Ols umgesetzt.

R = 0.84 (Kieselgel, Hexan/EtOAc 8:2).
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'H NMR (300 MHz, CDCls) 6 = 7.81 — 7.74 (m, 2H, Ca-H), 7.49 — 7.61 (M, 1H, Ca-H), 7.54 —
7.46 (M, 3H, Ca-H), 7.12 (ddd, J = 7.7, 7.2, 1.0 Hz, 1H, Ca-H), 6.97 (ddd, J = 8.4, 7.2, 1.3 Hz,
1H, Ca-H), 6.74 (dg, J = 8.4, 0.8 Hz, 1H, Ca-H), 6.55 (t, J = 1.0 Hz, 1H, Ca-H), 3.51 (hept, J =
6.7,0.8 Hz 1H, CH), 1.30 (d, J = 6.8 Hz, 6H, CHs) ppm.

13C NMR (75 MHz, CDCls) 6 = 170.3 (C=0), 149.8 (C,), 137.6 (Cy), 135.5 (Cy), 133.3 (Ca-H),
130.1 (Ca-H), 129.4 (Cy), 129.0 (Ca-H), 122.6 (Ca-H), 122.3 (Car-H), 120.3 (Ca-H), 114.0 (Car-
H), 104.9 (Ca-H), 26.70 (CH), 22.76 (CHs) ppm.

IR (film) #i,,,, = 1685, 1453, 1318, 1286, 908, 741, 701 cm'™.
MS (EI, 70 eV) m/z (%) = 263 (54) [M*], 105 (100) [PhCO*], 77 (31) [Ph*].

HRMS (ESI) berechnet fiir C1gH1sNO [M+H*] 264.1383, gefunden 264.1381.

N-Benzyl-2-cyclohexylindol (151s)

Styrol 135s (61.1 mg, 200 umol, 1.00 Ag.) wird bei 60 °C entsprechend AAV 8 mit CSA
(23.2 mg, 100 umol, 0.50 Aq.) und Fluor-Benziodoxol 14 (67.2 mg, 240 pumol, 1.20 Aq.) in 79%
Ausbeute zum Indol 151s (47.8 mg, 192 pumol) in Form eines gelben Feststoffs umgesetzt.

Schmp. =70 °C (EtOAC).
R = 0.70 (Kieselgel, Hexan/EtOAc 8:2).

'H NMR (300 MHz, CDCl3) 6 = 7.78 — 7.72 (m, 2H, Ca-H), 7.68 — 7.61 (m, 1H, Ca-H), 7.54 —
7.46 (m, 3H, Ca-H), 7.12 (td, J = 7.5, 1.0 Hz, 1H, Ca-H), 6.96 (ddd, J = 8.4, 7.2, 1.3 Hz, 1H, Ca-
H), 6.77 (dd, J = 8.3, 0.9 Hz, 1H, Ca-H), 6.51 (d, J = 0.9 Hz, 1H, Ca-H), 3.14 — 3.03 (m, 1H,
CH), 2.16 — 2.04 (m, 2H, CHy), 1.88 — 1.56 (m, 3H, CH5), 1.50 — 1.19 (m, 5H, CH,) ppm.

13C NMR (126 MHz, CDCls) 6 = 170.4 (C=0), 148.8 (C,), 137.4 (Cy), 135.5 (Cy), 133.3 (Ca-H),
130.1 (Cy), 129.5 (Ca-H), 129.0 (Car-H), 122.5 (Ca-H), 122.3, 120.2 (Ca-H), 114.0 (Car-H), 105.1
(Car-H), 36.42 (CH), 33.52 (CH,), 26.55 (CH>), 26.39 (CH.) ppm.

IR (film) §,,,, = 2925, 1685, 1454, 1318, 1292, 697 cm™.
MS (ESI): m/z (%) = 304 (54) [M+H"].

HRMS (ESI) berechnet fiir Co1H22NO [M+H*] 304.1696, gefunden 304.1693.
178



Experimenteller Teil

N-Cbz-2-(3’-hydroxypropyl)indol (151t)

Styrol 153t (81.9 mg, 200 pmol, 1.00 Aq.) wird entsprechend AAV 8 mit CSA (23.2 mg,
100 pmol, 0.50 Ag.) und Fluor-Benziodoxol 14 (67.2 mg, 240 pumol, 1.20 Aq.) in 63% Ausbeute
zum Indol 151t (39.1 mg, 126 umol) in Form eines gelben Ols umgesetzt.

OH

N

Cbz
151t

Rf = 0.30 (Kieselgel, Hexan/EtOAc 2:1).

IH NMR (500 MHz, CDCls) 6 = 8.09 — 8.04 (m, 1H, Ca-H), 7.53 — 7.48 (m, 2H, Ca-H), 7.46 —
7.37 (m, 4H, C4-H), 7.24 — 7.17 (m, 2H, Ca-H), 6.40 (d, J = 1.0 Hz, 1H, Ca-H), 5.47 (s, 2H,
CHy), 3.66 (t, J = 6.3 Hz, 2H, CH>), 3.09 (td, J = 7.5, 1.0 Hz, 2H, CH,), 1.92 (ddt, J = 8.8, 7.7,
6.3 Hz, 2H, CH,) ppm.

13C NMR (126 MHz, CDCls) d = 152.0 (C=0), 141.7 (Cy), 136.6 (Cy), 135.0 (Cq), 129.6 (Cy),
128.97 (Ca-H), 128.96 (Ca-H), 128.9 (Ca-H), 123.8 (Car-H), 123.2 (Ca-H), 120.0 (Ca-H), 115.9
(Ca-H), 108.4 (Ca-H), 68.96 (CHy), 62.35 (CH>), 32.20 (CH.), 26.38 (CH.) ppm.

IR (film) 9,4, = 1733, 1520, 1448, 1205, 1040, 764 cm™.
MS (ESI): m/z (%) = 310 [M+Na].

HRMS (ESI) berechnet fiir C19H20NO3; [M+H*] 310.1438, gefunden 310.1435.

N-Cbz-2-(3’-N-Ts-propyl)indol (151u)

Styrol 153u (110 mg, 200 pmol, 1.00 Ag.) wird entsprechend AAV 8 mit CSA (23.2 mg,
100 pumol, 0.50 Ag.) und Fluor-Benziodoxol 14 (67.2 mg, 240 pumol, 1.20 Aq.) in 51% Ausbeute
zum Indol 151u (47.2 mg, 102 umol) in Form eines gelben Ols umgesetzt.

R = 0.18 (Kieselgel, Hexan/EtOAc 8:2).
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'H NMR (400 MHz, CDCls) 6 = 8.05 — 8.01 (M, 1H, Ca-H), 7.74 — 7.69 (M, 2H, Ca-H), 7.51 —
7.46 (M, 2H, Ca-H), 7.45 — 7.37 (M, 4H, Ca-H), 7.29 — 7.24 (M, 3H, Ca-H), 7.23 — 7.18 (m, 2H,
Car-H), 6.29 (g, J = 0.9 Hz, 1H, Ca-H), 5.45 (s, 2H, CHy), 4.47 (t, J = 6.1 Hz, 1H, NH), 3.00 —
2.92 (M, 4H, CHy), 2.41 (s, 3H, CHs), 1.85 — 1.73 (m, 2H, CHy) ppm.

13C NMR (126 MHz, CDCls) d = 151.9 (Cy), 143.5 (C,), 140.7 (Cy), 137.1 (Cy), 136.5 (Cy), 135.0
(Cq), 129.8 (Car-H), 129.4 (Car-H), 129.0 (Cy), 129.0 (Car-H), 128.9 (Car-H), 127.2 (Car-H), 124.0
(Ca-H), 123.3 (Ca-H), 120.1 (Ca-H), 115.9 (Car-H), 108.7 (Ca-H), 69.02 (CHo), 42.72 (CHy),
29.12 (CH,), 26.96 (CH,), 21.66 (CHs) ppm.

IR (film) 0,4, = 1730, 1455, 1322, 1157, 1089, 748, 698 cm.
MS (ESI): m/z (%) = 485 [M+Na*].

HRMS (ESI) berechnet fiir C26H27N204S [M+H*] 463.1686, gefunden 463.1679.

N-Benzyl-2,3-dimethylindol (151v)

N-Benzoyl-(2-(2-buten-2-yl)benzamid (50.3 mg, 200 pmol, 1.00 Aq.) wird entsprechend AAV 8
mit CSA (23.2 mg, 100 pmol, 0.50 Ag.) und Fluor-Benziodoxol 14 (67.2 mg, 240 umol,
1.20 Aq.) in 86% Ausbeute zum Indol 151v (47.8 mg, 192 pmol) in Form eines gelben Feststoffs

umgesetzt.

Schm. =94 °C (EtOACc).
R = 0.63 (Kieselgel, Hexan/EtOAc 8:2).

IH NMR (400 MHz, CDCls) 6 = 7.75 — 7.71 (m, 2H, Ca-H), 7.67 — 7.58 (m, 1H, Ca-H), 7.52 —
7.44 (m, 3H, Ca-H), 7.19 (ddd, J = 7.9, 6.2, 2.0 Hz, 1H, C4-H), 7.08 — 7.00 (m, 2H, Ca-H), 2.35
(d, J=0.9 Hz, 3H, CHs), 2.25 (d, J = 0.8 Hz, 3H, CH3) ppm.

13C NMR (101 MHz, CDCls) 6 = 169.8 (C=0), 136.5 (C,), 136.1 (C), 133.2 (Cy), 132.7 (Ca-H),
1310 (Cq), 1298 (Car'H), 1288 (Car‘H), 1230 (Car‘H), 1224 (Car‘H), 1181 (Car‘H), 1151 (Cq),
114.3 (Ca-H), 13.21 (CHs), 8.81 (CH3) ppm.

IR (film) ¥4, = 1675, 1456, 1344, 1311, 741, 697 cm™.
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MS (EI, 70 eV) m/z (%) = 249 (80) [M*], 105 (100) [PhCO*], 77 (39) [Ph"].

HRMS (ESI) berechnet fiir C17H1sNO [M+H*] 250.1226, gefunden 250.1224.

N-Benzyl-2,3-diethylindol (151w)

N-(2-(3-Hexen-3-yl)phenyl)benzamid (55.9 mg, 200 pmol, 1.00 Aq.) wird entsprechend AAV 8
mit CSA (23.2 mg, 100 pmol, 0.50 Ag.) und Fluor-Benziodoxol 14 (67.2 mg, 240 umol,
1.20 Aq.) in 93% Ausbeute zum Indol 151w (51.6 mg, 192 umol) in Form eines gelben Ols

umgesetzt.
Et

3
N

Bz
151w

R =0.72 (Kieselgel, Hexan/EtOAc 8:2).

'H NMR (500 MHz, CDCls) 6 = 7.77 — 7.74 (m, 2H, Ca-H), 7.66 — 7.62 (m, 1H, Ca-H), 7.53 —
7.46 (m, 3H, Ca-H), 7.15 (td, J = 7.6, 7.2, 0.9 Hz, 1H, Ca-H), 6.97 (ddd, J = 8.4, 7.2, 1.2 Hz, 1H,
Ca-H), 6.71 (dt, J = 8.4, 0.9 Hz, 1H, Ca-H), 2.95 (q, J = 7.4 Hz, 2H, CHy), 2.75 (g, J = 7.6 Hz,
2H, CH,), 1.28 (t, J = 7.6 Hz, 3H, CHs), 1.19 (t, J = 7.4 Hz, 3H, CHs) ppm.

13C NMR (126 MHz, CDCls) 6 = 169.9 (C=0), 139.5 (C,), 136.8 (Cg), 135.8 (Cq), 133.0 (Car-H),
12999 (Cq), 12996 (Car'H), 1289 (Car'H), 1226 (Car'H), 1221 (Car'H), 1208 (Cq), 1185 (Car'
H), 114.2 (Ca-H), 19.16 (CHz), 17.37 (CH2), 15.22 (CHs), 15.14 (CH3) ppm.

IR (film) §,,5, = 1682, 1455, 1329, 1308, 1071, 743, 714 cm.
MS (EI, 70 eV) m/z (%) = 277 (74) [M*], 105 (100) [PhCO"], 77 (30) [Ph*].

HRMS (ESI) berechnet fiir C19H20NO [M+H*] 278.1539, gefunden 278.1539.
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111 Abkirzungsverzeichnis

A Angstrém

AAV Allgemeine Arbeitsvorschrift

abs. absolut

ABX Azidobenziodoxol

Aq. Aquivalente

Ar Aryl

ber. berechnet

Bn Benzyl

Boc tert-Butoxycarbonyl

Boc,0 Di-tert-butylcarbonat

Bz Benzoyl

CBX Cyanobenziodoxol

Chz Benzylcarbonyl

COSsYy Correlated spectroscopy *H-2D-NMR Spektropskopie
d.r. Diastereomerenverhéltnis

DAST N,N-Diethylaminoschwefeltrifluorid
DC Dinnschichtchromatographie

DCE 1,2-Dichlorethan

DEPT distortionless enhancement by polarization transfer
dest. destilliert

DFT diskrete Fourier-Transformation
DIAD Di-iso-propylazodicarboxylat

DMA Dimethylacetamid

DMAP 4-(Dimethylamino)pyridin

DMF Dimethylformamid

EBX Ethinylbenziodoxolon

ee Enantiomeren(berschuss

El electron impact, EletronenstoR-lonisation
ESI Elektrospray-lonisation

Et Ethyl

Et,O Diethylether

EtOAC Ethylacetet, Essigsaureethylester
EtOH Ethanol

gef. gefunden

Gew.% Gewichtsprozent
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h
HBBr, - SMe;
HFIP
HRMS
IBA
iPr

IR
IUPAC
mCPBA
Me
MeCN
MeOH
min
MS
NBS
NFSI
NHS
NMR
Nu
PEG-400
PET

Ph
PIDA
PIFA
Piv
PyBox
quant.
Rt

rt
Schmp.
S-Phos

TBAF
TBS
tBu
TCICA
Tf,0

Stunde(n)

Dibromboran Dimethylsulfid Komplex
Hexafluorisopropanol

high resolution MS, hochaufgeldste Massenspektrometrie
2-lodosobenzoesdure

iso-Propyl

Infrarotspektroskopie

International Union of Pure and Applied Chemistry
meta-Chlorperbenzoeséure

Methyl

Acetonitril

Methanol

Minuten

Massenspektrometrie

N-Bromsuccinimid

N-Fluorbenzsulfonimid

N-Hydroxysuccinimid

nuclear magnetic resonance, Kernmagnetische Resonanz
beliebiges Nukleophil

Polyethylenglycol
Positron-Emissions-Tomographie

Phenyl

Diacetoxyiod(benzol)

Bis(trifluoracetoxy)benzol

Pivaloyl
2,6-Bis[(4R)-(+)-iso-propyl-2-oxazolin-2-yl]pyridin
guantitativ

relative Wanderungsgeschwindigkeit
Raumtemperatur

Schmelzpunkt
2-Dicyclohexylphosphino-2',6'-dimethoxybiphenyl
Temperatur

Tetrabutylammoniumfluorid
tert-butyldimethylsilyl

tert-Butyl

Trichlorisocyanurséure

Trifluormethylsulfonsdureanhydrid
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TFA

TFAA

THF

TMS
TMSCN
TMSN3
TREAT - HF
Ts

TsClI
TsNHBoc

184

Trifluoressigséure
Trifluoressigsédureanhydrid
Tetrahydrofuran
Trimethylsilyl
Trimethylsilylcyanid
Trimethylsilylazid
Triethylamin Trihydrofluorid
Toluolsulfonyl
para-Toluolsulfonsdure
N-Tosylpivalamid
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