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EINLEITUNG

Kapitel 1. Einleitung

Radikalchemie - Die historische Entwicklung eineemischen Theorie

Die Radikalchemie hat langst ihren festen Platden Reihe der wichtigen Teilgebiete der
organischen Chemie gefunden. War der Einsatz vaikRlaeaktionen bis zu den 80er Jahren
auf einige Transformationen funktioneller Gruppessdhrankt (z. BBarton-McCombie-
Reaktion), stieg mit der Mdglichkeit der Bildungrv&ohlenstoff-Kohlenstoff-Bindungen die
Zahl der Totalsynthesen mit radikalischen Reaksohstten stark al! Die Ausarbeitung
von stereoselektiven Synthesen, begunstigt durshndimer grol3er werdende mechanistische
Verstandnis, komplementiert die Radikalchemie alshtiges Werkzeug in der modernen
Synthese.

Befasst man sich mit der Geschichte der Radikalaeso tauchen die Namen der mitunter
bekanntesten und berihmtesten Chemiker des 18.1@ndJahrhunderts aut.avoisier,
Berzelius Liebig, Wohler und Kekulé um nur einige zu nennen, befassten sich mit dem
Begriff der Radikale. Grundsatzlich kann man distdrische Entwicklung in drei Epochen
unterteilen:

1781 — 1900: Die Epoche der Begriffsdefinition

1900 — 1945: Die Epoche der Entdeckungen

1945 — heute: Die Epoche der theoretischen Dunefdrig und Anwendurfy

Ursprunglich bezeichnete der Begriff ,Radikal* ekieine Gruppe aus mehreren chemischen
Elementen eines Molekuls, die unverandert aus dReaktion hervorging. Vor allem die
BerzeliusscheRadikaltheorie von 1833, die den Kerngedankenehattese Fragmente in
ungebundenem Zustand zu isolieren, pragte die Epaen Begriffsdefinition wie keine
Zweite® Es wurden zahllose Versuche unternommen dies weiben, jedoch alle ohne
Erfolg. Gegen Ende des 19. Jahrhunderts verloRdikaltheorie wieder an Bedeutung und
wurde als ein Teil der Strukturchemie abgelegt. &edwichtige Entdeckungen, wie die

Vierbindigkeit des Kohlenstoffs, wurden GegenstdadDiskussionen unter den Gelehrten.

-5-



EINLEITUNG

Das Geburtsjahr der modernen Radikalchemie wurdel@@0 datiert, al§vioses Gomberg
(1866-1947) an der University of Michigan in Annbar erstmals der Nachweis eines freien,
ungebundenen Radikals, des Triphenylmethylradikd)s(Schema 1), gelang. Gombergs
Versuche beschrieben auch gleichzeitig drei der iséty)en Reaktionen von
Kohlenstoffradikalen: ihre Bildung durch homolytiecBindungsspaltung, ihre Dimerisierung
und ihre bereitwilige Reaktion mit Sauerstdf.

ogC SsNSs
2

Abbildung 1: Moses Gomberg Schema 1:Triphenylmethylradikall im Gleichgewicht mit seinem
Dimer 2.

Es wurden viele weitere Radikale isoliert, haupttidh mit aromatischen Gruppé&h.Jedoch
fand die Entwicklung keinen grol3en Anklang bei dgntheseorientierten Chemikern dieser
Zeit. Auch die immer noch unklare Definition (eiergaues physikalisches Verstandnis von
chemischen Bindungen fehlte noch) bereitete derkidbthemie anfangliche Schwierigkeiten,
sich zu etablieren. Dies anderte sich, als 1916 Latevis-Langmuirsch&alenztheorie
vorgestellt wurde und der Bindungsstrich zwischerizAtomen als Elektronenpaar definiert
wurde, dessen heterolytische Trennung in Anion Kation und homolytische Trennung in
zwei Radikale moglich wdf! Ab hier hat sich die Begriffsdefinition gewandeitr der
modernen Chemie wird ein Radikal als eine Spezigésimem oder mehreren ungepaarten
Elektronen bezeichnet.

Es folgten viele weitere Meilensteine, wie etwa Bieschreibung der ersten Kettenreaktion
von BodensteirundNernst(1913}", die Polymerisation von StyroStaudingey 1920§® oder
der Mechanismus der Autooxidation von BenzaldelBéckstrom,1927¥%. Ihren Einzug in
die Synthese feierte die Radikalchemie in Chicagechd die Entdeckung voKharasch
193719 der dieAnti-MarkovnikovAddition von Bromwasserstoff an terminale Alkeneah

einen Kettenmechanismus aufklarte (Schenf&®).
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Kette

v |
] N HBr .
R/\ +Br —— R/\/Bf R/\/BI' +Br

Schema 2:Anti-MarkovnikovAddition von Bromwasserstoff an Alkene.

Der endgultige Durchbruch der Radikalchemie in alglanischen Synthese gelang vor etwa
25 Jahren, als Cyclisierungen in den Mittelpunks dieteresses riickten und die genaue
Kenntnis von Reaktivitdt und Selektivitat bereitggben waren. In den 80er Jahren wurde
von Ingold das Konzept der ,Radikaluhren® eingefuhrt, mit eterHilfe die Kinetik von
Radikalreaktionen bestimmt werden katth.

Die bedeutsamsten Radikalreaktionen in der orghais&ynthese sind bis heute jedoch noch
die des Zinns. Im Jahre 1957 vertffentlichtean der Kerket al. einen Artikel Uber die
Reduktion von Halogeniden mit Organozinnhydri§®n der Siegeszug der radikalischen
»Zinn-Chemie“ begann.

Heute gibt es eine Vielzahl von Naturstoff- und alsynthesen, die Radikalreaktionen als
Schlusselschritte enthalten. Exemplarisch sei ausjithgeren Vergangenheit die Synthese
von (x)-Fortucin §) angeflhrt, deren SchlUsselschritt eine radikh#standemreaktion ist
(Schema 3§+4

60% (®-Fortucin

Schema 3:Synthese von (z)-Fortucib). * DLP = 1,2-Dichlorethan und Lauroylperoxid.



DAS ARYLRADIKAL

Kapitel 2. Das Arylradikal

2.1 Einleitung und allgemeine Reaktivitdt von Aagikalen

Aromatische Verbindungen wie Benzol, Toluol oderlexye sind wichtige Inhaltsstoffe in
Treibstoffen. Bei ihrer Zersetzung bilden sich Aaglikale als reaktive Intermediate, die nicht
nur unter den hohen Temperaturen von Verbrennuogepsen, sondern auch in
atmosphérischen Reaktionen bei deutlich niedrig&emnperaturen nachgewiesen wurééh.
Aber auch in der ,belebten* Natur treten Arylradé&auf: Es wird angenommen, dass der
chemische Verteidigungsmechanismus des KarottéeisiStephanospora caroticolobei
der aeroben Oxidation des Arylhydrazins Stephamispein Arylradikal durchlauft®
Inwieweit Arylradikale in biochemische Prozesseaiwert sind, ist bis heute nur wenig
erforscht. Eine aktuelle Arbeit vohi et al. beschéaftigt sich mit der Abstraktion von
Heteroatom-gebundenem Wasserstoff aus Peptideh &lnenylradikalé”

Die Sammlung spektroskopischer Daten ist nach wie schwierig und keineswegs
abgeschlossen. Messungen missen normalerweiseelyeingedrigen Temperaturen unter
einer Argonmatrix durchgefuhrt werden, da aufgrded hohen Reaktivitat oft unerwiinschte
Nebenreaktionen eintretef® Vor allem Wasserstoffabstraktion von allen gangigegani-
schen LOosungsmitteln ist die bedeutsamste Nebeaiweaadbkei Reaktionen mit Arylradikalen.
Die schwéacheren C-H-Bindungen in den meisten osghen Losungsmitteln
(90 - 100 kcdtol™) begiinstigen diesen SchHt.

Grund firr die hohe Reaktivitat des Arylradikals éh ungepaartes Elektron in einenf-sp
Orbital, das senkrecht zunteSystem des Aromaten steht. Die dadurch fehlende
Mesomeriestabilisierung ist fur die hohe Reaktiwt@rantwortlich. Im Orbitalschema kommt
zu dentt bzw m*-Orbitalen des Benzols noch das zusatzlich@rbital (SOMO) hinzu, das

qualitativ energetisch dazwischen liegt (Abbildur)”® Deshalb bezeichnet man
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Arylradikale auch al@—Radikale, die aufgrund ihres partiellen s-Charaské&her elektrophile

Eigenschaften besitzen.

Abbildung 2: Arylradikal und verschiedene Darstellungsformen.

2.2 Erzeugung von Arylradikalen

Mdchte man ein Arylradikal ausgehend von Benzolradeem seiner Derivate homolytisch
erzeugen, so unterscheiden sich die Bindungsdissnganergien teilweise erheblich.
Wahrend die Bindungsenergie einer C-H-Bindung inZ®é mit 110 kcamol™ relativ hoch
ist, betragt die Energie der C-I-Bindung in lodb&nnur* noch 65 kcamol™; die C-NO-
Bindung in Nitrosobenzol sogar nur noch 51 koal™.** Ob eine Bindung homolytisch in
zwei Radikale gespalten wird, hangt aber nicht wom der jeweiligen Bindungsenergie,
sondern auch von der Stabilitat der neu entsteimeRddikale aff?

Die beiden haufigsten Vorlaufer von Arylradikalennds Arylhalogenide und Aryl-

diazoniumsalze.

2.2.1 Arylhalogenide als Vorlaufer fur Arylradikale

Arylbromide und -iodide kénnen mit Tributylzinnhydr in Arylradikale umgewandelt
werden. Die Geschwindigkeitskonstanten fir diese akRen liegen zwischen
10°- 10 M~ts™ und zeigen nur geringe Beeinflussung durch dasstButionsmuster des

Aromaten?3!

Neben dem toxischen Tributylzinnhydrid kénnen al&iv Samariumdiiodid” und
Tris(trimethylsilyl)silad®! eingesetzt werden. Weitere Methoden der Arylrddizaugung

aus Halogenen basieren auf elektrochemi&®heder photochemischer Initatiéif!
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2.2.2 Aryldiazoniumsalze als Vorlaufer fur Arylr&dle

Einen sehr einfachen und kostenginstigen Zugangrglvadikalen bieten Diazoniumsalze,
die aus Anilinderivaten synthetisiert werden kéonnBiazoniumsalze kénnen bei ihrem
Zerfall grundsatzlich zwei Reaktionspfade beschreitdie heterolytische Spaltung in ein
Arylkation und die homolytische Spaltung in ein hkaglikal. Welcher Weg eingeschlagen
wird hangt sehr stark von den Reaktionsbedinungespesondere dem gewahlten
Losungsmittel, ab. So nimmt die Tendenz zur Honelys der Ldsungsmittelreihe
Trifluoressigsaure < Wasser (sauer) ~ Methanol ggag DMSO < HMPA zUd?® Der
radikalische Zerfall wird ebenfalls durch die Anwekeit von Reduktionsmitteln begunstigt,
die ein Elektron auf das Salz Ubertragen kénnen.

Die Elektronentbertragung auf das Diazoniungdiihrt zur Bildung des Diazenylradikals
das unter schneller Abspaltung eines Stickstoffkigge in ein reaktives ArylradikaB
tibergeht (Schema 4#Y! Dieser Prozess wird auch &sdiazotierungoezeichnet.

Q e .
NEN ———> N, N )
- N2
7

6

8

Schema 4:Zerfall eines Diazoniumior® Giber ein Diazenylradikal zum Arylradikal8 durch Reduktion.

Grundsatzlich werden zwei Mechanismen der Elekmmdbertragung unterschieden: der
inner-sphereund derouter-spherdMechanismus. Wé&hrend im inner-sphere-Mechanismus
eine Durchdringung der Koordinationsspheren vonz@méumsalz und Reduktionsmittel
angenommen wird, kommt es beim outer-sphere-Meshars zu einer Elektronen-
Ubertragung ohne Koordination. Welcher Mechanistatsichlich eingeschlagen wird hangt
hauptsachlich von dem eingesetzten reduzierendéalMed seinen Liganden &)

Neben der Dediazotierung von AryldiazoniumionenctiuMetallkationen wie Cu(l), Cr(ll),
Ti(lll), Fe(ll), oder Sn(ll) ist eine Reihe weiterdnitiatoren und Initierungsmethoden
bekannt. Beispiele sind Nucleophile',(IH,PO,, Xanthate, ArS, tertidre aromatische
Amine), elektrochemische Reduktionen, photoinddereiElektronentransfer, Thermolyse
oder radiochemisch durghStrahlung eingeleitete Reaktion&H.

Eine weitere Moglichkeit zur nichtmetallischen iieitung bieten Reduktionsmittel wie
Tetrakis(dimethylamino)ethylen (TDAE) 9), Tetrathiafulvalen (TTF) 10) oder

-10 -
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Dithiadiazafulvalen (DTDAF) 11). Arylradikale konnen auf diese Weise unter mildemd
neutralen Bedingungen ausgehend von Diazoniumierszugt werden (Abbildung 8¢

Ry
Me;N_ NMe, Ros. s- R Roe N ° s Rs
Me,N NM I = I I = I
©2 ©2 RS SR Ry S _NTTR,
R1

R = H, Me R,=Me,Ph R, Rs= CO,Me
Rl = Me, Et Rz, R3 = (CH:CH)2
9 10 11
TDAE TTF DTDAF

Abbildung 3: Die Fulvalene TDAEY), TTF (10) und DTDAF (1).

Die thermische Zersetzung eines aromatischen Diaawmalzes verlauft in Abwesenheit
eines Reduktionsmittels Uber eine heterolytischedBngsspaltung unter Freisetzung von
Stickstoff und eines Arylkations. Eine generellerMarsage, wie das Substitutionsmuster am
Aromaten die thermische Zersetzung beeinflusst,sitwierig. Donor-Gruppen kdnnen
sowohl das Diazoniumion als auch das entstehengtkation, das durch die Zersetzung
entsteht, stabilisierdf! Im Allgemeinen werden jedoch Diazoniumionen durch
elektronenschiebende Substituenten deutlich bestabilisiert als Arylkationen. In
Anwesenheit eines Reduktionsmittels, wie beispieisev Methanol odeiso-Propanol, wird
dagegen die homolytische Bindungsspaltung bevorzugt

Es stellte sich heraus, dass Salze mit schwerearkidien Anionen (Bf, PK) die hochsten
Zersetzungstemperaturen besitzen. Wahrend das itBtibesmuster des Aromaten einen
gewissen Einfluss auf die Stabilitat des Diazonamsi hat, ist das Arylradikal von
Substituenteneinflissen weitgehend unabhangig, aliae kkonjugation zum aromatischen
TeSystem besteht (Abbildung 2).

Der weitere Verlauf der Reaktion bzw. das ,Schitksgas sehr kurzlebigen und reaktiven

Arylradikals hangt von den gegebenen Bedingungen ab

2.2.3 Weitere Moglichkeiten der Erzeugung von Aagikalen

Es gibt auch mehrere Madglichkeiten, Arylradikaleratu Oxidation zu erzeugen. Als
Vorlaufer sind hier Arylboronsauren, die mit Man@#racetat umgesetzt werdéfl oder

Phenyldiimine, die beispielsweise nach dem Vorbikbn Stephanosporin aus

-11 -
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Phenylhydrazinen erzeugt werden kdnnen, zu nefiflddeinrich et al.zeigten auch, dass

Arylradikale photochemisch aus Bisphenylcarbodiazronerstellbar sind®

2.3 Reaktionen von Arylradikalen in der organiscBgnthese

Seit der beobachteten Umwandlung von Aryldiazonalme in Aryliodide vorPeter Griess
1864%"" wurde stets versucht, die Reaktivitat von Arylkadtn zu kontrollieren und
definierte Produkte zu erhalten. Eine der synthbtisvertvollsten und wichtigsten
Reaktionen, bei der Arylradikale involviert sindt idie SandmeyeReaktion (1884%®!
Erweitert man den Kreis bedeutsamer Reaktionen Amyiradikalen, insbesondere im
Hinblick auf wichtige C-C-Verkniipfungen, so sindchadiePschorrReaktion (18963%, die
GombergBachmanrReaktion (1924§” und dieMeerweinrArylierung (1937 zu nennen.
Wahrend die Zahl der Anwendungen von intramolelanarCyclisierungen durch
Additionsreaktionen  an  Kohlenstoff-Kohlenstoff-  ode Kohlenstoff-Heteroatom-
Mehrfachbindungen in den letzten Jahren stetig sbieibt die Anzahl der intermolekularen
Beispiele und deren Anwendungen immer noch Ubeubera

2.3.1 Cyclisierungen
2.3.1.1Cyclisierungen durch Addition an C-C-Mehrfachbindan

Intramolekulare Additionen von Arylradikalen an GCB®ppelbindungen sind inzwischen

weit verbreitet und zahlen zu den haufigsten syrgtizen Anwendungen von Arylradikalen.
Kinetische Studien vonBeckwith et al. zeigten, dass die5-exatrig-Cyclisierung
(k=2.510° s, 50 °C) von Arylradikal12 schneller ist und damit vor des-endetrig-
Cyclisierung (k = A0’ s %, 50 °C)deutlich bevorzugt wird (Schema83.

m 6-endo-trig @ ?/ 5-exo-trig ©j/
- - =25.10% g1
0 k=710"s? 0 k=2510"s o

13 12 14

Schema 5:6-endotrig- und 5exotrig-Cyclisierung von Arylradikal 2.

-12 -
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Inzwischen sind viele Varianten der Cyclisierungeon Arylradikalen und C-C-
Doppelbindungen bekannt und in Naturstoffsynthesemgesetzt worden, einschliesslich
6-exotrig-Cyclisierungen (beispielsweise in der Totalsyn¢hesn €)-y-Lycoran}** und
6-endotrig-Cyclisierungen. Letztere wird formal durch ei®eexotrig-Cyclisierung mit
anschlieRender Neophylumlagerung errefthtEin synthetisch sehr effektives Werkzeug ist
die radikalische Tandemcyclisierung, bei der ineeiKaskadenreaktion eine Vielzahl von
Verkniipfungen mit teilweise bemerkenswerter Stevteddivitat moglich ist!

Cyclisierungen von Enaminen und Enaminonen fihtemen entsprechenden Hydroindol-,
Hydroisochinolin  oder iso-Indolined* und stellten Schliisselschritte in  diversen
Naturstoffsynthesen d&f

Die Addition von Arylradikalen an Alkine ist ebetifamaglich!*”

2.3.1.2Cyclisierungen durch Addition an Kohlenstoff-Hetgmm- und Heteroatom-

Heteroatom-Mehrfachbindungen

Eine weitere synthetische Bereicherung der CherareAdylradikale stellt die Addition an
Kohlenstoff-Heteroatom- oder Heteroatom-HeteroaMehirfachbindungen dar. Di€and
meyerReaktion mit Cyaniden als Abfanger ist schon labg&annt und stellt eine weitere
Maglichkeit der C-C-Verkniipfung d&!

Neue, besonders im Hinblick auf die Synthese voretdeyclen synthetisch wertvolle
Reaktionsmoglichkeiten, ergeben sich aus der Aadition Arylradikalen an Iminé” Die
bevorzugte Cyclisierung mit Iminen istendotrig (k = 1.210° s%) und zeigt damit eine
umgekehrte Praferenz im Vergleich deexotrig-Cyclisierung (k= 2.210° s) mit C-C-
Doppelbindungef®™ Heute existieren Beispiele fiir (intramolekulare§-exotrig-
CyclisierungeR® und selbst fiir 5-endo-trigCyclisierungen in der Synthese von
5,6-Dihydroindolo[2.1a]-isochinolinen16°Y von Arylradikalen mit Iminen (Schema 6). Die
Bevorzugung der ungunstigerenebeaCyclisierung wird durch die sterische AbstofRung

zwischen den Methoxygruppen in 7- und 3’-Positiegrindet.

MeO
O AIBN
~N BusSnH
—_—

MeO™ 7 Br

3_OMe (Toluol)
O Ruckfluss

15 OMe 16

Schema 6:Synthese von 5,6-Dihydroindolo[2.1-a]-isochindli
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Auch die Addition eines Arylradikals an Kohlenmoisbxst moglich. Erzeugung eines
Arylradikals unter CO-Atmosphéare liefert das Acdlikal 18a das in einer5-exotrig-
Cyclisierung das Lactart8 ergibt (Schema 752

CO (80 atm) Ie) 0]
(CeHe)
110 C
17 4h

76%
Schema 7:Addition eines Arylradikals an CO. * V-40 = 1,1’-Ahis(cyclohexan-1-carbonitril).

Cyclisierungen unter Erhalt von schwefelhaltigertdfigcyclen sind ebenfalls in der Literatur
beschriebefr>>%

Durch die Addition von Arylradikalen an N-N-Dopp&ldungen konntetwWarkentin et al.
Indazole22 iiber eine schnellB-endotrig-Cyclisierung (k~ 16 s, 80 °C) von Arylradika-
len an aliphatische Azogruppen synthetisieren (®ehe)>°!

Br -R Bu,SnH -R
3 N
II'}I\I AIBN Bu3SnH NH l{l
~
- MeOH
OMe

52% - 90%
R = CgH11, 'BU, CH,CgH5, CH(CHg),, CHg, CeHs
Schema 8:Cyclisierung von Arylradikalen an aliphatische grappen nachVarketin et al.

Beckwith et albestimmten die Geschwindigkeit der intramolekuigseexc Cyclisierung an
Azogruppen zu k=130 MS?* und die 6-exoCyclisierung zu k =230 M g5
Damit sind intramolekulare Additionsreaktionen vArylradikalen an Azogruppen in etwa
gleich schnell wie die entsprechend&exadig-Cyclisierungen mit C-C-Doppelbindungen.
Fur die Bevorzugung des-excCyclisierung wird die Geometrie der N-N-Doppelbimg)
(kUrzere Bindung, groRerer Diederwinkel) verantlicitgemacht.

-14 -
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2.3.2 DieMeerweinrArylierung

Die MeerweinArylierung ist die Arylierung eines Olefins durchin Diazoniumsalz.
Aktivierte Olefine mit elektronenziehenden Subsiiten sind am geeignetsten fur die
Reaktion. Die schnelle Additionsgeschwindigkeit vion- 1¢ M™'S* des Arylradikals in
B-Position des aktivierten Olefins erlaubt eine lsile Umsetzung, bei der die meisten
Nebenreaktionen unterdriickt werd&th Die Addition an nichtaktivierte Olefine verlauftitm
einer Geschwindigkeit von k ~ 10175 **¥ Jangsamer und unerwiinschte Nebenreaktionen
wie Wasserstoffabstraktion oder andere Additiondreaen gewinnen an Bedeutung. Auch
unterscheidet sich in beiden Fallen das neu gdbilBadikal hinsichtlich seiner Reaktivitat
gegenlber den Abfangreagenzien. Wahrend aus deitidkddan aktivierte Olefine ein
elektrophiles Kohlenstoffradikal 24 hervorgeht, das bevorzugt mit nukleophilen
Abfangreagenzien reagiert, liefert die Reaktion mithtaktivierten Olefinen nukleophile
Radikale26, die bevorzugt mit elektrophilen Abfangreagenziemsetzbar sind (Schema 9).

aktivierte Olefine

C02 +()\/\ o @\)\
K~ 108 Mt el)Coz COzR
TN
R{)
e
0
23 \—, O\/\/OR — RO\)\

k~10" MLsl (nuc)
nichaktivierte Olefine

2

Schema 9:Addition eines Arylradikals an ein aktiviertes dhivertreten durch einen Acrylsdureester) und ein
nichtaktiviertes Olefin (vertreten durch einen Adher) und anschlieRende Reaktion mit Abfangreag¥éh

Typische aktivierte Olefine, die bevorzugtMeerweinrArylierungen eingesetzt werden, sind
Acrylnitril, Acrylate, Vinylketone, Styrol oder Batiene. Es kdnnen Kupfersalze der
Oxidationsstufen +I und +I verwendet werd&hL6sungsmittel der Wahl ist in vielen Fallen
wassriges Aceton. Unter geeigneten Bedinungen leaich HY eliminiert werden, so dass

Styrolderivate erhalten werden.

Der genaue Mechanismus dédeerweinArylierung ist immer noch nicht vollstandig geklar
Die allgemeine Meinung geht aber davon aus, dagdge{l)-salze das Diazoniumsalz unter

Verlust von Stickstoff zum Arylradikal reduziererDas Arylradikal addiert an die
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Doppelbindung des Olefins und erzeugt ein Aryletigikal. AnschlieRend kann eine
Ubertragung eines Halogenatoms aus dem Kupfer@ihylex auf das Alkylradikal oder die

direkte Oxidation des Radikals zum CarbeniumioncduKupfer(ll) stattfinden. Welcher

Reaktionsweg eingeschlagen wird, hangt von den tReebedingungen ab. Die Erhdhung
der Halogenidkonzentration durch Zugabe eines esthpnden Salzes unterdriickt die
Oxidation!™®

Die MeerweinArylierung ist nicht stereoselektiv und man erhédcemische Gemische.
Versuche, die Reaktion mit optisch aktiven KupfeKatalysatoren enantioselektiv
durchzufiihren, lieferten bisher nur maRige Enangi@miiberschiisse (< 1184.°°
Donor-substituierte Aryldiazoniumsalze sowie Substiten inortho-Position reduzieren die
Ausbeuten inVleerweinArylierungent®® Die SandmeyeReaktion, also die Substitution der
Aminogruppe durch ein Halogen, stellt die bedeutgarilebenreaktion d&f’

Die MeerweinArylierung kann auch fir die Synthese von Hetectery benutzt werden.
Insbesonders substituierte Indol29 kdnnen sehr leicht durch Verwendung von
ortho-Nitrophenyldiazoniumsalzen 28 und anschliel3ender reduktiver Cyclisierung

synthetisiert werden (Schema 19).

1. CuCl
A
RZ R R2
/@i’@ Rgj\x (j\_/[RS
; |
2. Reduktion
RY NO, Rt N R
28 29

X =OAc, Br  R'=H, Me, OMe, Cl, CF;
R2=H, Me, OMe, Br
R3=H, Me, Et
R%=H, Me, Et, n-Pr

Schema 10iIndolsynthese durcMeerweinArylierung.

Auch die Synthese von aromatischerAminosauren ist durch eine Arylierung eines
entsprechenden aktivierten Olefins (z. B. Acrylséigrivate) und anschlielende Aminierung
mit NHs moglich®? Uber die Synthese vom-halogensubstituierten Aldehyd&4 wurde in
der Literatur berichtet. Sie stellen wichtige Ausgsprodukte fiir weitere Synthesen, wie
beispielsweise von 1,3-Thiaz#&, dar (Schema 115
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S
2 P 2 )J\ 2 NH
/\/\R 7~ "CHO /\R o HoN™ NH, /Q/R { 2
R CuCl RI- Base R s S \N
/
A\l CHO Z =
30 31 32
Rl =Me, OMe, Cl, F, Br, CF4 30% - 56% 69% - 91%
R2 = Me, Cl

Schema 11 Synthese von aryliertemHalogenaldehydeB1 und weitere Umsetzung zu 1,3-ThiazoBh

2.3.3 Weitere Moglichkeiten der Olefinfunktionaéiging durch verschiedene

Abfangreagenzien

Ersetzt man in ddvleerweinReaktion in allen eingesetzen Salzen die ChlomibAen gegen
Bromidé®®, lodide (nur aktivierte Olefin&f! oder Thiocyanate (Carbothionylierubd) so
erhdlt man anstelle des Chlorsubstituenten im Ftodin Brom- oder lodatom oder eine
Thiocyanat-Gruppe (Schema 12).

Eine Reduktion des Arylethylradika3 ist nur moglich, wenn dabei zunachst ein Enolat
gebildet wird, das anschlieRend (meist durch dasuhgsmittel) protoniert wird. Die
sogenannte ,reduktiveMieerweinArylierung” ist deshalb auf aktivierte Olefine (B.
Acrylester, Acrylnitrile, Vinylphosphonate) beschka!®®!

Das Abfangen des Arylethylradikals durch das in daktionsmischung vorhandene
Diazoniumsalz wird al€arbodiazenylierungin Anlehnung an die resultierende aliphatische
Azoverbindung) genannt.

Durch Rekombination mit dem persistenten TEMPO-Radi konnen B-Oxyaryl-
Verbindungen synthetisiert werden (Carboaminohygiesung), die synthetischen Zugang

zu B-Arylalkoholen bieten (Schema 1%%
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o Reduktive
Carbothionylierung R @\ Meerwein-Arylierung
B
A = X
R SCN N RL D H
=
R +eO N, +e° R
R' = aktivierend und P + H@ R'= CO,Me, (CO)Me,
nichtaktivierend KSCN 7R CN, PO(OR)s,,...
7N
R P N
_N
(3 33
_e©
+ X@ | R
=
N\ < N
/ \ \ o’
P R RO P
R’ = R' R’
R' = aktivierend und X =Cl, Br, | R' = nichtaktivierend
nichtaktivierend R" = aktivierend und
nichtaktivierend
Carboaminohydroxylierung Carbohalogenierung Carbodiazenylierung

aktivierte Olefine: R' = COOH, COOR, CN, P(O)OR,, Ph, Vinyl
nichtaktivierte Olefine: R' = Alkyl (z.B. (CH,),,OH, (CH,),,OR, (CH,),NH,)

Schema 12Mdgliche Abfangreaktionen und Funktionalisierungen Arylethylradikaler83.
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Kapitel 3. Die Carbodiazenylierung

von Olefinen

3.1 Einleitung

Fur die Carboaminierung von Olefinen, also die felten Insertion eines Olefins in eine
C-N-Bindung, existiert eine Vielzahl von metallkgterten Reaktionen. Die meisten davon
sind intramolekular und werden zur Synthese von ekbeyclen eingesetzt. Die
intramolekulare Aminierung vormrtho-Allylanilinen mit Pd-Katalysatoren wurde erstmals
von Hegedus et al.beschriebéff! und bereitete den Weg fiir eine Vielzahl von
metallorganischen Synthesen heterocyclischer Vddngen. Die Erweiterung auf
nichtaromatische stickstoffhaltige Heterocyclen aggl Venanzi und Pugin, indem sie
aliphatische Aminoalkene mit stdchiometrischen Mendd-Katalysator zu Pyrrolidinen
cyclisierten’®’ Alternativ zu Palladium wurden auch Cyclisierungenit Kupfel’®,
Rutheniun’Y und den Lanthanoiden Samarium, Neodym, Lanthaterbditim und Lutetium
beschriebef? Wahrend auf dem Gebiet der intramolekularen Cartimiarung schnelle
Fortschritte verzeichnet werden, sind intermoletaildnwendungen immer noch sehr selten.
Die meisten der metallkatalysierten Carboaminieamndoesitzen einen der folgenden
Nachteile: Sie sind oft auf intramolekulare Anwengen beschrankt, benétigen teure
Katalysatoren, sind an bestimmte Substratstruktugabunden, die oft erheblichen
Syntheseaufwand bendtigen und muissen unter aufgemdixperimentellen Bedingungen
durchgefihrt werden.
Das Konzept der radikalischen Carbodiazenylierurigllts hier eine leistungsstarke
Alternative dar. In einer experimentell einfachemt&pfreaktion wird ein hohes Mald an
Funktionalisierung von Olefinen erreicht. Dabei kotrebenfalls der allgemeine Vorteil der
Radikalchemie zum Tragen, dass meist keine Schugpgn notwendig sind. Die meisten
Substrate sind einfach und kostengiinstig zu erhali@er Einsatz von toxischen
Zinnreagentien ist nicht notwendig.
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Radikalische Carboazidierungen mit Sulfonylazidearden vonRenaud et al.intensiv
untersucht und in Naturstoffsynthesen angewefiddie Addition von Kohlenstoffradikalen
an Diazirine Barton et al),l"* Thionitrosyle Motherwell et a)l”® und Azodicarboxylaté®
sind bekannt.

Zum ersten mal wurde die Carbodiazenylierung, tieSpezialfall deMeerweinArylierung
betrachtet werden kann, vath RudlerundJ. Levisallesm Jahre 1976 beobachtet und als
Nebenreaktion derMeerweinArylierung dokumentief.”” Obwohl Diazoniumsalze als
elektrophile Reaktionsteilnehmer bereits in Azokupger’® und JappKlingemann
ReaktioneH® vielfach eingesetzt wurden, sind sie bis zu diesggitpunkt niemals als

Abfanger in radikalischen Reaktionen verwendet ward

3.2 Mechanistische Aspekte der Carbodiazenylierung

3.2.1 Mechanismus der Carbodiazenylierung

Der Mechanismus der Carbodiazenylierung ist demMieerweinArylierung sehr ahnlich.
Das eingesetzte Diazoniumsazwird durch ein geeignetes Reduktionsmittel (i.Rd.ein
Metallkation) zum DiazenylradikaB reduziert, das unter Stickstoffabspaltung in das
entsprechende Arylradik& Ubergeht. Die Addition an ein Olefin liefert eiradtkal D, das
durch erneute Reaktion mit einem Diazoniumidnn das RadikalkatiorE Ubergeht. Ein
abschlielBender Reduktionsschritt liefert die AzbustungF. In der Carbodiazenylierung

dienen Aryldiazoniumsalze sowohl als Radikalqualteauch als Abfanger (Schema 13).

"

Mn+ M(1+n)+
R
/\ YA
7N | = |
R
N \® N
7N Ny N N~ ®
R_I/ . A R
R’ = R' / ;
D E MM @)+

Schema 13Mechanismus der Carbodiazenylierung.
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Ahnlich wie dieMeerweirArylierung hatte die Carbodiazenylierung langet Zein Nachteil,
dass synthetisch brauchbare Ausbeuten nur mitiakewn Olefinen erzielt werden konnten.
Citterio et al. lieferten Anfang der 80er Jahre einige Beispiéledie Carbodiazenylierung
von aktivierten Olefinen unter Verwendung von T(tdjrchlorid als Reduktionsmittel.
Gleichzeitig wurde eine erste Anwendung in der Bgsé von 1,4-Diarylpyrazolen

demonstrier”

3.2.2 Regioselektivitat der Addition von Arylradika in der

Carbodiazenylierung

Den Zusammenhang zwischen der RegioselektivitatAdiglition des Arylradikals an eine
Doppelbindung und sterischen Faktoren zeig(itterio et al. in der Addition eines
Arylradikals an verschiedene aktivierte Olefinel{@ma 12}

Die vorwiegend kinetisch kontrollierte Addition vdxrylradikalen an Doppelbindungen ist
ein schneller, irreversibler Vorgang mit einem &iilJbergangszustand, und der Beitrag der
Resonanzstabilisierung des Additionsproduktes zabitat des Ubergangszustandes ist
gering. Deshalb haben sterische Effekte bezlglieh Begioselektivitat eine groliere
Bedeutung als resonanzstabilisierende Effekte. Mtmweise addiert das Arylradikal an die
sterisch zugénglichere Position der Doppelbindwas in vielen Fallen gleichzeitig zu einem
besser stabilisierten Radikal fuhrt (siehe Weg @hefha 14)Entstehen dabei elektrophile
Radikale 35, so kann ein Elektronentransfer vom reduzierendetallkation, das fur die
Dediazotierung eingesetzt wird, stattfind®h.Durch sterische Abschirmung kann die
Regioselektivitdt der Addition von Arylradikalen @&lefine 34 umgekehrt werden (Weg b,
Schema 14). Handelt es sich um ein nukleophilesk@b®7, so geht es bevorzugt eine
Reaktion mit einer elektrophilen Spezies ein. Heetkann es sich um andere Radikale, die
Addition an Mehrfachbindungen (Telomerisation, Radyisation), aber auch um weitere
Elektronentransferprozesse hand&h.

In diesem Zusammenhang ist auch die Reaktivitdndesentstehenden Radikals wichtig fur
den weiteren Reaktionsweg. Ob ein Elektronentran®eidation zum Carbeniumion oder
Reduktion zum Carbanion) stattfindet, hangt von dRedox-Potentialen der jeweiligen

Reaktionspartner ab.
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b
a
+ e% . ( \ (nuc)Ar Ar-gg) Ar
AVW +HY Ar @ a RW b W +e W
(0] R=H O R=Me 0

(0] N O
'}l -
36 35 34 37 Ar 38
Reduktive Arylierung Carbodiazenylierung

Schema 14Die Addition eines Arylradikals an verschiedensiBonen der Doppelbindung eines Olefg

3.3 Weitere Entwicklungen in der radikalischen @alibzeny-

lierung von Olefinen

Heinrich et al.stellten im Jahr 2006 ein verbessertes Protolall@harbodiazenylierung vor,
das den Einsatz von nichtaktivierten Olefinen éit&ii’ Eine Optimierung ergab, dass eine
Menge von 2.1 Aquiv. Titan(lll)-chlorid sich als ddl erwies. In einer einfachen
Eintopfreaktion konnten verschiedene nichtakti@edefine ausgehend von unsubstituierten

oder elektronenarmen Anilinderivat88a funktionalisiert werden (Schema 15)

X
R2 | _Rl
% i
NaNO, RS N
rZ | HS0, (10%) o1 | TiCls N | N
N X ®
NH, 0T Np HSO; 0T X I R3
R
39 (nicht isoliert) 40
47% - 80%
R!=H, 0-Cl, m-Cl, p-CO,Me, 0-CO,Me, p-CF5 R? = CH,0Ac, CH,0H, CH,CN, (CH,),COMe
R3=H, Me

Schema 15:Carbodiazenylierung mit nichtaktivierten Olefinen.

Die Erzeugung eines quartaren Kohlenstoffatoms en @arbodiazenylierung legte eine
stereoselektive Variante nahe. Die beiden aronfaisc Amine, die sowohl als
Radikalvorstufe als auch als abfangendes Diazowimndienen, kénnen Uber ein chirales
Auxiliar miteinander verbunden werden (Schema 1B Carbodiazenylierung lieferte
Makrocyclen 42. Die absolute Konfiguration konnte durch redukti8ealtung der N-N-

Doppelbindung mit Raney-Nickel und anschlieRendaniomerentrennung mittels chiraler
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HPLC bestimmt werden. Isochinol4i3 wurde in einem Enantiomerentberschuss von 44%

erzeugt®”
o) o)
R 1. NaNO ,
"0 X C 22 "0 N
(R) | gt 2. R | Rl
00 ZLE 0 0 /P
HoN RS R* N _
_ | TiClg N R3 N Raney-Ni _
RI— X 2 HCI RI— mit
SSY S 0-NH,
NH, 41 42 )
R? = CH,OH
39% - 55% R3 = CH,4
6% - 46% de
o-NH, R'=H R%= R3= o o
m-NH, R!=H CH,OH H ,
m-NH, R!=m-CO,Me (CH,),OH CHs ‘0 + NH
CH,CHg OH OH
H,N
44 43
80%
44% ee

Schema 16:Stereoselektive Carbodiazenylierung tber eine dalalisierung.

Einen Zugang zu &hnlichen Azoverbindungen bietetldppKlingemannReaktion, bei der
ein Carbanion mit einem Aryldiazoniumion zum Hydrazumgesetzt wird. Die Isolierung
der intermediar gebildeten Azoverbindung idapp-KlingemansReaktionen wurde
beschriebef> Allerdings ist hierfiir eine CH-acide Verbindungwendig, was die Auswahl

an moglichen Reaktanden einschraffit.

3.4 Folgereaktionen von Carbodiazenylierungsprastukt

3.4.1 Carboaminierung

Carbodiazenylierungsprodukte stellen wertvolle Waden fir die Synthese von
B-Arylaminen46 dar, die ein wichtiges Strukturelement in Alkaloidend biologisch aktiven
Substanzen darstellen (Schema 17). Der Neurotréesnlopamin oder die physiologisch
wirksamen Amphetamine sind nur zwei Vertreter ansreVielzahl von Beispielen. Es gibt
mehrere Madoglichkeiten, die N-N-Doppelbindung von oerbindungen zu spalten. Am
haufigsten werden Reduktionsmittel in Form von Metawie Sn(lI}®”, zn®®, Fd®,

sSmpP%, Pt Pd-basierende Katalysatof®h Na oder Li in NH (Birch-Bedingunger§?,
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BHsTHF oder Raney-NickéP' eingesetzt. Es gibt aber auch nichtmetallische
Reduktionsmittel, wie Natriumdithiofi®’, die gentigend Reduktionskraft besitzten, die N-N-
Bindung zu spalten. Erwahnenswert ist auch die aikid Spaltung von Hydrazinen mit
mCPBAP" Ein Vorteil der Reaktionssequenz aus Carbodiaimylg und Carboaminierung
ist die Wiederverwertbarkeit des Anilinderivat3, das nach Diazotierung erneut in einer

Carbodiazenylierung eingesetzt werden kann (ScHefa

S
=
= NN Bed = NH
R | > R 2 N
+ | R
N e N e _
R? R? HaN

45 46 47
Schema 17:Reduktive Spaltung der Azogruppe (Carboaminierung)

3.4.2 Umwandlung in Ketone

Die aus den Carbodiazenylierungen erhaltenen Abivéingen konnen mit Salitd oder

Basé™® zu Hydrazonen isomerisiert werden. Diese kénnem denzymatiscf®® oder mit

Cu(ll)-loner* in Ketone uberfiihrt werdem-Methylierte Hydrazone lassen sich mit $eO
zu o-Hydrazonaldehyden oxidierél? Severin et alentwickelten eine Vorschrift fur die
Hydrolyse von Hydrazonen zu Keton&?! Heinrich et al.wendeten diese erfolgreich auf die
Umwandlung des Carbodiazenylierungsproddl8zum Ketord9 an (Schema 18). Es zeigte
sich hierbei, dass die Hydrolyse der Acetatgruppel8 notwendig war und die weitere

Umsetzung z49 nur mit der freien Hydroxygruppe gelah®?

COZMe

N 1. K,CO3 (MeOH) o
OAc 2. Oxalsaure (Dioxan/H,0) OH

COZMe COZMe

48 49
7%

Schema 18Umsetzung der Azoverbindud@ zum Ketor49.
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3.4.3Umsetzung zu Heterocyclen

Indol ist ein wichtiges und sehr haufig vorkommendrukturelement in Alkaloiden und
Farbstoffen. Das wichtigste Verfahren ist die n&tscher benannte Indolsynthe88¥ Die
Synthese von elektronenreichen Indolen ist jedadgrand ihrer Empfindlichkeit gegentber
Sauren schwieriga-Arylhydrazone kénnen ebenfalls als Ausgangsvennigen fur Indole
benutzt werden. So liefert das Erhitzen der Azawellng 50 in Essigsaure auf 90 °C das
Indol 51 in 49% Ausbeute (Schema 19). Als Zwischenschritilgt die Tautomerisierung

zum Hydrazori'%?!

OMe

OMe

MeO - N MeO !
\©\)N\/\ o O |
OH N OAc

HOACc
( ) N
50 51

49%
Schema 19:Synthese eines elektronenreichen Inédls

3.5 Zielsetzung in dieser Arbeit

Durch die Funktionalisierung einer Doppelbindungt minem Stickstoffatom und einem
Aromaten bietet sich die Carbodiazenylierung fue dbynthese von Alkaloiden und
biologisch aktiven Substanzen an. Viele der in €rdgpmmenden Naturstoffe mit
B-Arylamin-Einheiten besitzen jedoch elektronenrei@romatische Systeme, die unter den
bisherigen Bedingungen mit Titan(lll)-chlorid alsedRuktionsmittel in saurer, wassriger
L6sung nur unzureichende Ausbeuten liefern.

Deshalb wurden in dieser Arbeit sowohl neue Redukmittel flir die Erzeugung von
Arylradikalen in der Carbodiazenylierung als auelien Losungsmittel untersucht.

Studien zu eventuellen Nebenreaktionen wie Wagsdtabstraktion und Bildung von
Azoverbindungen wurden durchgefihrt.

Die Ergebnisse sollten anschlie3end in der Natfisgtdthese des Alkaloids Cohirsin und der

Synthese weiterer biologisch aktiver Verbindungegeavendet werden.
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3.6 Studien zur radikalischen Funktionalisierung @efinen

3.6.1 Carbodiazenylierung mit elektronenreicherebmumsalzen

Nachdem Studien zur Substratbreite der eingeset@iefine bereits vorlagen und ein
Protokoll fir die Carbodiazenylierung von nichtalgrten Doppelbindungen vorgestellt
wurde, war immer noch unklar, inwiefern die elekiszche Struktur der Diazoniumsalze
selbst eine Rolle in der Carbodiazenylierung spiéls war bereits bekannt, dass
elektronenarme Aniline, wie beispielsweise Anthisiniremethylester, gute Ausbeuten in der
Carbodiazenylierung mit Titan(lll)-chlorid als Redionsmittel lieferten.

Als Testsystem wurdepara-Methoxyanilin 62) als elektronenreicher Aromat und
B-Methallylalkohol 63) als nichtaktiviertes Olefin gewahlt (Schema 2@)ber die
Carbodiazenylierung mipara-Methoxyanilin 62) an aktivierte Olefine berichtete bereits
Citerio.”

In einem ersten Experiment wurde unter den Bediggnmur 6% des Carbodiazenylierungs-
produkts 54 erhalten. Wesentliche Nebenreaktionen waren H-Aks8tm und vor allem

Azokupplung, die bei elektronenreichen Aromateninsgjgt ist.

OMe

1. NaNO,, H,SO, (10%)

2
MeO )‘\/OH, TiClg MeO N
2
NH

53
2 (H,O/MeOH)
0

52 © 54
6%

Schema 20:Carbodiazenylierung mit elektronenreichen Aromaterl einem nichtaktivierten Olefib3 in
Gegenwart von TiGl

Fur die Optimierung der Reaktionsbedingungen mugstgichst geklart werden, ob die
Bildung des Diazoniumsalzes ausreichend ablief. Bime unvollstandige Diazotierung
auszuschlieBen, wurdpara-Methoxyanilin in das Diazoniumsald5 umgewandelt und

isoliert. Als Gegenion wurde Tetrafluoroborat gelw§Bchema 21).
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MeO MeO
\©\ NaNO,, HBF 4 (50%) \©\
NH N?BF?

2 (H20)

52 0T 55
85%

Schema 21:Synthese vopara-Methoxyphenyldiazoniumtetrafluorobor&s).

3.6.1.1Studien zu Reduktionsmitteln in der Carbodiazenytig

Eine Reihe von Reduktionsmitteln wurde mit dem 3ydem auspara-Methoxy-

phenyldiazoniumsalA6) und-Methallylalkohol £3) in DMSO untersucht (Tabelle 1).

OMe

MeO ) . MeO -N
Reduktionsmittel N
2 * OH -
®_ O (DMSO/H,0) OH
N> BF, RT

55 53 54
Tabelle 1: Verschiedene Reduktionsmittel der Carbodiazenytigr

Eintrag Reduktionsmittel Ausbeute 54
1 Zn-Staub 12%
2 Mg-Staub 17%
3 Cu-Pulver 25%
4 CuCl 59%
5 FeSQ[ H,O 59%

Reaktionsbedingungen: 2 ml DMSO, 1 mi3{ 15 Min, 10 Aquiv. Olefin.

Alle verwendeten Reduktionsmittel zeigten eine méhAusbeute als der Versuch mit
Titan(lll)-chlorid in Methanol und Wasser. Die bestErgebnisse wurden mit CuCl und
FeSQ[ H,O (Eintrag 4 und 5, Tabelle 1) erzielt. Das Oxidasipotential fir die Uber-
tragung eines Elektrons von Kupfer(l)-lonen liegi #0.16 V und von Eisen(ll)-lonen bei
+0.75 V in neutraler Losurlf® Beide Metall-Kationen sind in der Dediazotierungnv
Diazoniumsalzen durch Elektronentransfer bek&ihtEs ist wichtig, dass ein schneller
Zerfall der Diazoniumionen zu Arylradikalen gewastet ist. Bilden sich stationar hohere
Konzentrationen an Diazoniumionen, so steigt diefae der Azokupplung als
Nebenreaktion stark an. Auch Zn- und Mg-Staub kande Reaktion initiieren, obwohl

diese Metalle in diesem Zusammenhang unbekannt. dda sowohl CuCl als auch
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FeSQI[7 H,O identische Ausbeuten erreichten, wurde das kgatestigere FeS{X H,O als

Reduktionsmittel fir weitere Experimente gewahlt.

3.6.1.2Studien zu Reaktionsdauer, Temperatur und Losuttgsinider Carbodiazenylie-

rung mit Eisen(Hsulfat

Im Zuge weiterer Optimierungsarbeiten wurde die Kiea hinsichtlich Reaktionsdauer,
Temperatur, Losungsmittel und zugesetzter MengeWasser untersucht (Tabelle 3).
Zunachst wurden unterschiedlich lange Reaktionszetintersucht (Eintrage 1 und 2,
Tabelle 2). Es stellte sich heraus, dass nach Situerde die Ausbeute um 15% gestiegen war.
AulRerdem wurde auch bei langerer Reaktionsdauae K&ioduktzersetzung beobachtet. Des
Weiteren schien die zugegebene Menge an Wassen sigeifikanten Einfluss auf die
Ausbeute der Reaktion zu haben: Bei kontinuierlidddnéhung nahm die Ausbeute deutlich
ab (Eintrage 3 bis 5). Im urspringlichen Versudztsedie signifikante Gasentwicklung der
Reaktion erst nach dem Zusatz von Wasser ein. \Emiation der eingesetzten Aquivalente
an Reduktionsmittel zeigte erstaunlicherweise keiaekennbaren Effekt auf die Reaktion
(Eintrage 6 bis 8), wobei Eintrag 6 auf eine Begaihg von DMSO im Reaktionsprozess
hindeutete und das Reduktionsmittel fir die Redwkiles Radikalkations eventuell nicht
notwendig ist. Als weitere potentielle Lé6sungsnhitteirden Aceton und DMF untersucht, die
sich allerdings als ungeeignet herausstellten (&get 9 bis 10). Die Erhéhung der
Reaktionstemperatur zeigte geringe Verbesserungan Adisbeute (Eintrag 11), wobei

ebenfalls keine Zersetzung der Azoverbindung stiaditf
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OMe

MeO MeO -N
N /]\/ FeSO,4 N
2 OH
OIS OH
N BF,

55 53 54

Tabelle 2 Optimierung der Carbodiazenylierung miffe

Eintrag Aquiv. Fe?*  Dauer Lésungsmittel H,O  Temperatur Ausbeute 54

1 3 20 Min DMSO 1mil RT 53%
2 3 60 Min DMSO 1ml RT 68%
3 3 15 Min DMSO 0.1 ml RT 62%
4 3 15 Min DMSO 0.5 ml RT 55%
5 3 15 Min DMSO 2ml RT 11%
6 0.5 15 Min DMSO 1mi RT 52%
7 1 15 Min DMSO 1mil RT 58%
8 1.5 15 Min DMSO 1ml RT 59%
9 3 15 Min Aceton 1ml RT 2.5%
10 3 15 Min DMF 1ml RT 14%
11 3 15 Min DMSO 1ml 55°C 68%
12 1.5 15 Min DMSO 0.5 ml RT 68%

Ausbeutebestimmung mit HPLC; interner Standard:z8esauremethylester.

3.6.1.3Studien zu Substraten in der Carbodiazenylierurtdaisen(l)-sulfat in DMSO

Die Reaktionsbedingungen wurden hinsichtlich ihfBoleranz gegenuber verschieden
substituierten Diazoniumsalzen und Olefinen unhs(Tabelle 3). Die Ergebnisse ergaben,
dass die Reaktion als Acetat geschitzte Alkoholénti@y 1) toleriert. Auch die
Carbodiazenylierung mit elektronenarmen Diazoniuresa (Eintrag 2) war mit Eisen(ll)-
sulfat und DMSO moglich. Variiert man den Abstander dHydroxygruppe zur
Doppelbindung, schien dies ebenfalls keinen Eisflus haben. So ergaben Allylalkohole und
Homoallylalkohole in etwa gleiche Ausbeuten (Eigtra und 3). Selbst hochsubstituierte
Diazoniumsalze mit elektronenziehenden und -spefeten Gruppen lieferten eine
befriedigende Ausbeute von 60% (Eintrag 4).
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R2
Rl
R3
2 + L .
R1 ND BF, (DMSO/Hz0) - e RS
55 - 57, 105 58 - 61
Tabelle 3: Variation der Substitutionsmuster von Diazoniurnsald Olefin.
Eintrag R' R? R® Diazoniumsalz R* R®  Produkt Ausbeute
1 H OMe H 55 Me CH,OAc 58 60%
2 H COMe H 56 Me (CH,).OH 59 67%
3 H H CQMe 57 Me (CH,),OH 60 64%
4 OMe OMe COMe 105 Me CH,OH 61 60%

3.6.1.4Diskussion der experimentellen Ergebnisse der Gdigzenylierung von Olefinen

mit elektronenreichen Aryldiazoniumionen mit Eisgysulfat in DMSO als

LAsungsmittel
Die experimentellen Befunde zeigten, dass DMSO Wagser das Losungsmittelsystem der

Wahl bei der Carbodiazenylierung elektronenreiddi@zoniumsalze ist. Es ist anzunehmen,
dass geringe Mengen an Wasser die Loslichkeit ethiszrerenden Metalls erh6hen ohne die
Loslichkeit des Olefins zu storen. Die bendtigtergge Menge an Wasser stellt einen Vorteil
bei der Verwendung unpolarer Olefine dar. Inwief@NMSO in der Reaktion selbst als
Elektronenubertrager auftritt oder in den Prozessklektronenibertragung eingreift, ist nur
spekulativ. Frihere Experimente mit Eisen(ll)-sulfaKombination mit Titan(lll)-chlorid in
saurer, wassriger Losung zeigten gute Ausbeuterakieptorsubstituierte Diazoniumsalze,
aber nur geringe Ausbeuten mit donorsubstituieRi@zoniumsalzeH®

DMSO kann als Elektronendonor in Dediazotierungemgferen und verschiedene Komplexe
mit dem Diazoniumsalz eingehen. So wurde der réditee Zerfall von para
Nitrophenyldiazoniumionen zpara-Nitrophenolen in &-markiertem DMSO bei 50 °C ohne
zusétzliches Reduktionsmittel nachgewi€$®n.In der Literatur werden verschiedene
Komplexe diskutiert, so dass ein Diazoniumsalz M3D im Gleichgewicht als Charge-
transfer-Komplex, als Radikalpaar oder als kovalgebundenes lon vorliegen kdnnte
(Abbildung 4)!*%®!
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/
Ar-N? + O=§
\
= / ®/
Ar—NE ---0-§ IR Ar-l\%---0=s\ - Ar-Nz—O—S\
(Radikalpaar) (Charge-transfer-Komplex) (kovalent gebundenes lon)
@e
A. —— /
r+ Np + O—S\

Abbildung 4: Mégliche Komplexe eines Diazoniumions in DMSO ubeldiazotierung.

Die Erkenntnis, dass eine Ausbeute von 52% mit remgstochiometrischen Menge
Eisen(ll)-sulfat erzielt wurde, deutet darauf hdass DMSO hier eine grossere Rolle zu
spielen scheint als die eines reinen LOsungsmittedaf welchen Schritt der
Carbodiazenylierung DMSO einen Einfluss hat, isshbr unklar. Es wird davon
ausgegangen, dass die Dediazotierung durch Elekto@nsfer von Eisen(ll)-lonen initiiert
wird. Wahrscheinlich unterstiitzt DMSO die Reduktotes Radikalkations im letzten Schritt
der Carbodiazenylierung. Sowohl Aceton als auch D{d€ide als Losungsmittel in der
MeerweinArylierung bekannt) lieferten hauptsachlich Azoglymgsprodukte und Reduktion
des Arylradikals und waren fur die Carbodiazenyingy mit Eisen(ll) ungeeignet.

Die Carbodiazenylierung mit Eisen(ll) in DMSO zeigsich als universell einsetzbare
Methode, da sie unabhangig von der elektronischirathn des Diazoniumsalzes ist. Sie
rundet damit einen kontinuierlichen Entwicklungsgess ab, der in den 70er Jahren seinen
Ursprung hatte und heute eine gro3e Vielfalt bezkigles Olefins oder des Diazoniumsalzes
hat. DMSO scheint hier der Idealfall zu sein, sowwhs die Loslichkeit der Substrate als

auch die Begtinstigung von Elektronentransferprezeasgeht.
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3.6.1.5Umsetzung von Carbodiazenylierungsprodukten zu @esdiuren unter oxidativen

Bedingungen als Folgereaktion von Carbodiazenyhgaprodukten

Im Jahre 1981 stellterSharpless et al.eine modifizierte Oxidation mit katalytisch
einsetzbarem RuQund NalQ als Cooxidationsmittel in Acetonitril vél°”! Erstmals gelang
es auf diesem Weg ein aromatisches System in hbAasbeute zur Carbonséure abzubauen.
Spater wurde diese Methode bei der enantioselektiBynthese von Aminosauren
eingesetzt:’®

Durch die Carbodiazenylierung synthetisierte Azbustungen, die elektronenreiche
Aromaten enthalten, konnten mit RyQind Natriumperiodat leicht zur Carbonsa@2

oxidiert werden (Schema 22).

OMe  RuClz(kat) OMe
fogi e}
N > N2
N CCls, CHsCN Hozc?ﬁ N
(H0)

OAC OAc

58 62
61%

MeO

Schema 22:0xidation von Azoverbindun§8 zup-Aminosaure-Deriva62.

Bemerkenswert an dieser Reaktion war, dass durcflsRund NalQ selektiv nur
elektronenreiche Aromaten oxidiert werden. Der Aapnder in direkter Verbindung zur
Azogruppe steht, blieb im Molekul bestehen.

Die Kombination von Carbodiazenylierung und Ruthemperiodat-Oxidation stellt somit

eine Moglichkeit dar3-Aminosauren zu synthetisieren.

3.6.1.6Weitere Entwicklungen

Eine weitere Optimierung der Reaktionsbedingungasithtlich der genauen Abfolge des
experimentellen Ablaufs brachte noch eine weitemd bis dato letzte Verbesserung der
Carbodiazenylierung. So konntéteinrich et al. deutliche Ausbeutesteigerungen erzielen,
indem das Diazoniumsalz als DMSO/Wasser-Losung imanme Gemisch aus Olefin und
Eisen(ll)-sulfat zugegeben wurde. Vorteilhaft warierh eine genau definierte
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Zugabegeschwindigkeit mittels Spritzenpumpe. Diemech als ,inverse Methodé"
bezeichnete Reaktionsfihrung lieferte Carbodiazemylgsprodukte in teilweise
ausgezeichneter Reinheit, so dass oftmals keintengesdulenchromatographische Reinigung
notwendig war. Dieses Ergebnis war insofern benmenkert, weil durch diese Zugabeart die
Konzentration an Diazoniumionen stets klein ist imdGegensatz zu der friheren Meinung
steht, dass eine mdglichst hohe Konzentration éangbnden Diazoniumionen die Reaktion
begunstigt. Offensichtlich reicht die hohe Gescluigkeit der Abfangreaktion aus, um die

niedrigere Konzentration an Diazoniumionen auszoigén!**®

3.7 Zusammenfassung

Die Carbodiazenylierung ist eine radikalische Mwthponentenreaktion, die ein hohes Mal3
an Funktionalisierung von Olefinen erlaubt. In déargangenheit litt diese Reaktion unter
einigen erheblichen Einschrankungen und war nurinigedvon synthetischem Nutzen.
Heinrich et al.konnten zeigen, dass die Addition an nichtaktteigdlefine maoglich ist. Es
folgte eine stereoselektive Variante mit makrogatien Verbindungen.

In dieser Arbeit wurde die Erweiterung der Carbadig/lierung auf elektronenreiche
Diazoniumsalze untersucht. Es stellte sich herdass Eisen(ll)-sulfat und Kupfer(l)-chlorid
geeignete Reduktionsmittel fir die Dediazotierumg elektronenreichen Diazoniumsalzen
sind. Insbesonders die Ldsungsmittelkombination @M8nd Wasser spielte hier eine
tragende Rolle. Vorteilhaft war auch die gute Léigheit einer Vielzahl von Olefinen, die
sich somit unter den Reaktionsbedingungen funklisiegen lie3en. Um eine Verbesserung
der Reaktionskontrolle zu erreichen, wurden die zBmumsalze als Tetrafluoroborate

isoliert.

A Die Bezeichnung ,invers* bezieht sich auf die Ageder Zugabe der Reagenzien. Im urspriinglichen
Protokoll wurde Eisen(ll)-sulfat zu einer Losung ddiefin und Diazoniumsalz gegeben.

-33-



CARBOAMINOHYDROXYLIERUNG VON OLEFINEN

Kapitel 4. Carboaminohydroxylierung

von Olefinen

4.1Einleitung

Die Addition von Alkoholen an Olefine, entweder iseH” oder katalysiert durch
Ubergangsmetallé*” ist in der organischen Synthese eine haufig dfiligte Operation.
Die Insertion eines Olefins in eine C-O-Bindungjedoch bis heute eine Herausforderung.
Intramolekulare Cyclisierungen von Stannylcarbonsdumit Pb(OAc) sind bekannt:'?
Yamamoto et alberichteten die Palladium-katalysierte Carboxyigtyng von aktivierten

Doppelbindungen (Schema 23)’

REWG Pd(PPh3), EWG
B EtO R SEwe
1/:< L EtO\n/O\/\ Cco, R R
R® R 0o (THF), RT R \
63 64 65

56% - 92%
REWC = CN, CO,Et
R® = Alkyl, Phenyl

Schema 23Palladium-katalysierte Carboxyallylierung von aktiten Doppelbindungen nattamamoto et al.

Studer et al.entwickelten eine metallfreie, radikalische Cyelisng mit TEMPO, die auf
dem persistenten Radikaleffekt (PRE) basiert. Dégchge Gruppe erweiterte im Jahre 2003
die Reaktion auf eine intermolekulare Variante, der ein durch Homolyse erzeugtes
Malonatradikal 67 an ein nichtaktiviertes Olefin addiert und das ul@srende
Kohlenstoffradikal 68 durch TEMPO abgefangen wird. Dies stellte bis datlie erste
radikalische Carboaminoxylierung von Olefinen daci{ema 24). Die Reaktion ist jedoch auf
Malonsaurederivate beschrankt, da aus anderen \liyihdungen die homolytische

Abspaltung von TEMPO nur unter drastischen Bediggargelingt*'*!
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o)
L]
TEMPO PR N
2 -
j\ AT + N~ COZR. TEMPO RO,C O
L]
2
RO,C~ "CO,R RO,C” “CO,R RO,C R RO,C R?
66 67 68 69
R = Me, 'Bu 25% - 78%

R2 = C6H13, OBu, (CH)ZPh, (CH2)3OTBDMS, (CH2)3OCOZMe

Schema 24 Carboaminoxylierung nacbtuder et al.

4.2 Mechanismus der Carboaminohydroxylierung milradikalen
und TEMPO

Der Mechanismus der Carboaminohydroxylierung mitMHA® ist dem Mechanismus der
Carbodiazenylierung sehr ahnlich. Die reduktive iBeotierung mit Eisen(ll)-sulfat ergibt
ein Arylradikal 71, das an ein Olefin addiert. Das entstehende Pégyladikal 72 wird
durch TEMPO zum Produkt der Carboaminohydroxyligrid@abgefangen (Schema 25).

N
= @ -N = e =
2 R2 = RZ
72 73

70 71

Schema 25Mechanismus der Carboaminoxylierung mit Arylradiékaund TEMPO.

Die Reaktionsgeschwindigkeit von TEMPO mit versdemen Kohlenstoff-zentrierten
Radikalen wurde untersucht und reicht von k 2MIGS* (1-Nonylradikal) bis k ~ 1M ™*5*
(Triphenylmethylradikal) fur sterisch gehinderte dikale. Kinetische Untersuchungen
zeigten, dass die Reaktivitat von Nitroxylradikakam jeweiligen Losungsmittel abhéangt.
TEMPO kann zwei verschiedene Resonanzstruktéderund 74b einnehmen (Abbildung 5).
Messungen von EPR-Hyperfeinkopplungen bestatigtixss in polaren sowie protischen
Loésungsmitteln tGberwiegend die Strukfi#b vorliegt. Durch die Ladungstrennung und die
damit verbundene Zunahme der Polaritat widdh durch polare Lésungsmittelteilchen besser

stabilisiert bzw. solvatisiert und in seiner Reuikiit als Radikal insgesamt reduziétt!
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. ©
N_O R S O—NO
74a 74b

Abbildung 5: Unterschiedliche Resonanzstrukturen von TEMPO.

Die vorliegenden Experimente der Carbodiazenyligramt Eisen(ll)-sulfat in DMSO als
polarem Losungsmittel legten nahe, dass die Ratditiwvon TEMPO durch das
Losungsmittel moglicherweise so weit vermindert dyvirdass eine selektive Reaktion
stattfinden kann. Durch die Anwesenheit von TEMRGffeen sich prinzipiell eine Vielzahl
von mdoglichen Nebenreaktionen, wie etwa das Abfandes Arylradikals durch TEMPO
oder Telomerisation des Olefins. Dennoch muss déargreaktion des Arylethylradikals
durch TEMPO schnell genug sein im Vergleich zurakigreaktion mit Diazoniumsalzen, da

sonst die Carbodiazenylierung der bevorzugte Schdite.

4.3 Experimentelle Ergebnisse

Versuche vorHeinrich et al.fuhrten zu dem Ergebnis, dass die AbfangreaktianfeMPO
unter den vorliegenden Bedingungen eine hohe Saléktbezlglich Alkylradikalen besitzt.
Die entstehenden Arylradikale werden von TEMPO sahr langsam abgefangen. Die
Reaktion zeigte keine Einschrankung bezlglich ddektenischen Natur des
Diazoniumsalzes oder des Olefins (Schema 26). Sovebbktronenreiche als auch
elektronenarme Diazoniumsalze ergaben mit aktemerund nichtaktivierten Olefinen
synthetisch befriedigende Ausbeuten. Interessantdess die Addition an aktivierte Olefine
nicht unbedingt Uberlegen ist, obwohl die Additides Arylradikals schneller ist und
Carbodiazenylierung (also das Abfangen durch eiaz@iumion) als Konkurrenzreaktion

ausscheidéf’!

_N
Rl A - g FeSO4 TEMPO R X o
% N?BF? (DMSO), RT R2
75 76 77
R! = p-OMe, p-F, 0-CO,Me 47% - 68%

R? = CO,Et, CH,0Ac, OAc
Schema 261ntermolekulare Carboaminohydroxylierung mit einarglradikal und TEMPO.
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Um die Substratbreite weiter zu verbessern, wurdeAddition anN,N-Dimethylacrylamid
(79) und Styrol 81) untersucht (Schema 27). Beides sind wichtige Mauogre der
Polymerchemie. Dennoch erfolgte die Carboaminohgdierung zu80 und 82 selektiv und
in guten Ausbeuten, in keinem der beiden Félle Treilbmerisation ein. Die Addition an
Dreifachbindungen ist jedoch nicht méglich. So ergée Reaktion mit Phenylacetyle@3)
als Substrat das Benzoinderigt in 32% Ausbeute anstatt des erwarteten Stilbevates.
84 kann durch Hydrolyse der intermediar gebildetatb&tverbindungd4a zum Keton84b
erklart werden, das durch Abspaltung eines Wasdesdikals und anschlieRende

Rekombination mit TEMPO entstehen kdnnte.

F
F _N
\Q o " 7 coNwe FeSO4, TEMPO \©\)O\
N3 BF; (DMSO)

78 79 80

MeO N
\©\ + = FesO, TEMPO ~ Me€O o
NDBEY
2BF4 (DMSO) O
55 81 82
64%
F
o)
ol ®
FeSO,4, TEMPO O
N BE; (DMSO) -
84
32%
FeSO, o
TEMPO o) TEMPO
(DMSO) Hydrolyse A\)J\
.
Ph

84a 84b
Schema 27 Carboaminoxylierung voN,N-Dimethylacrylamid 79), Styrol 81) und Phenylacetyler88).

Auch die als Nebenreaktion erwartete Rekombinagores Arylradikals mit TEMPO trat
erstaunlich selten auf (< 15%). So kann dem Amih&adikal in TEMPO durchaus ein
elektrophiler Charakter zugeordnet werden. Die m®hBereitschaft zur Reaktion mit
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nukleophilen Kohlenstoffradikalen als mit elektrdph Arylradikalen steht in Einklang mit

dieser Beobachtung.

Aus den Experimenten konnte fur die Addition vorylAadikalen an nichtaktivierte Olefine
eine Geschwindigkeitskonstante von k@® M™S* abgeschétzt werden. Dieser Wert steht
in guter Ubereinstimmung mit der vorgeschlagenesc@eindigkeitskonstante voimgold
undLusztykvon k ~ 210" M*g*H1e!

Die O-N-Bindung in Produkten der Carboaminohydreetying kann einfach gespalten
werden. Wendet man milde reduktive Bedingungem(Zink in Eisessig) an, so erhéalt man
leicht die entsprechenden Alkohole. In AnlehnungdanBezeichnung Carboaminierung fur
die Umwandlung von Azoverbindungen in Amine wird esBr Prozess
~Carbohydroxylierung® genannt. Im Fall von Olefinesie durch Carbonylgruppen aktiviert
sind, erhielterHeinrich et al.synthetisch wertvollei-HydroxyketoneB6 (Schema 28), die ein

haufig vorkommendes Strukturelement in biologisktivan Molekiilen darstellefi” "]

Zn
O
N (HOAC) ®)
CO,Me
(@]
85 86

68%
Schema 28:Reduktive Spaltung der O-N-Bindung zum Oxoisoctan8e.

4.4 Zusammenfassung

Es wurde gezeigt, dass mit Eisen(ll)-sulfat in wigesn DMSO als Ldsungsmittel die
Reaktivitdt des persistenten Radikals TEMPO hersdtgewird. TEMPO fangt unter diesen
Bedingungen selektiv Alkyl- gegenluber Arylradikaleab. Die Reaktion ist fur
elektronenreiche und elektronenarme Diazoniumsallgeuch aktivierte und nichtaktivierte
Olefine gleichermalR3en geeignet. In einem weitereri® kann die N-O-Bindung reduktiv
gespalten werden und man erhalt synthetisch wéet@drbohydroxylierungsprodukte. Diese
Reaktion stellt somit die Abrundung einer breitaalelte der radikalischen intermolekularen

Olefinfunktionalisierungen dar.
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Kapitel 5. Anwendungen der radikalischen

Olefinfunktionalisierung in der Synthese von

Naturstoffen und biologisch aktiven Molekilen

5.1 Studien zur Synthese des Naturstoffes Cohirsin

5.1.1 Einleitung

Die Carbodiazenylierung sollte als Schlusselschritler Synthese des Naturstoffeshirsin
angewendet werden. Cohirsin ist ein Alkaloid ddaffe Cocculus hirsutugAbbildung 6),
die zur Gattung der hahnenfuRartigen GewéchRaninculales)und zur Ordnung der
Mondsamengewachs#&lénispermacegegehort.C. hirsutusist in weiten Teilen Indiens und
Pakistans verbreitet und bei den dortigen Natuerdllseit langer Zeit fester Bestandteil ihrer
Pflanzenheilkunde (Phytotherapie) bei Fieber- ucloh&rzbehandlung.

Vor allem in den 80er und Anfang der 90er Jahre @ahirsutusGegenstand intensiver
chemischer Strukturaufklarung, so dass in dieseitraZien eine Vielzahl von Naturstoffen
dieser Pflanze identifiziert werden konnten. Dazehdgen Hirsuting7),'® Cohirsitin
(88),11*° Shaheening9),™**”! Jamtinin ©0),*** und Hirsudiol §1)!*??! (Abbildung 7).

Abbildung 6: Cocculus hirsutus.
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HO Q
N
HO §
W
89

MeO"

Cohirsitin Shaheenin

90 91
Jamtinin Hirsudiol

Abbildung 7: Einige Naturstoffe au§. hirsutus.

Im Jahre 1987 publiziertehhmad et aldie Struktur von Cohirsirf@), einem tetracyclischen
Isochinolon-Alkaloid (Abbildung 8Y%¥! Cohirsin kombiniert das in der Natur oft
vorkommende Isochinolon-Grundgerist mit einem uridewichen Spirozentrum in

a-Position zum Stickstoff.

0 0
MeO MeO
N N
MeO W, MeO V4
MeO'"

92 93
Abbildung 8: Cohirsin ©2) und 12-DesmethoxycohirsifJ).

Der Aufbau von quartdren Kohlenstoffatomen, an 8t&ckstoff gebunden ist, ist ein
attraktives Ziel fur die radikalische Carbodiazégrylng. Frihere Synthesen von Spiro-
Isochinolinonen ergaben nur fir donorsubstituiBeazolringe in intramolekularen Systemen
brauchbare Ausbeuté¥¥ Im Jahre 1989 veroffentlichtdtisher et al.eine Arbeit, in der von
Isocyanaten97 ausgegangen wird, die zuvor durch ei@ertiusUmlagerung aus den
entsprechenden Carbonsau@hhergestellt werden (Schema 29). AbschlieRendegzErh
mit Natriumbenzylat leitet den Ringschluss zum hat®8 ein. Allerdings ist diese Methode

beziiglich der Auswahl der cyclischen Substegteingeschrankt?!

-40 -



ANWENDUNGEN DER RADIKALISCHEN OLEFINFUNKTIONALISIERUNG

CO,Li

@C —
—_—
CO,iPr

COZH
96
NH
COZlPr (TOlUOl)
O
97 98

40%

Schema 29:Synthese von Spiro-lIsochinol@8 nachFisher et al

Die hier beschriebenen synthetischen Bemuiuhungenzekdrerten sich zunéchst auf
12-Desmethoxycohirsir@@). Es sollte ein geeigneter Syntheseweg gefundedeneder als

Vorbild fur spatere stereoselektive Synthesen didwean.

5.1.2 Retrosynthese von 12-Desmethoxycohii@8) (

Wie in Schema 30 gezeigt, sollte einer der Schlgéskstte in der Synthese von
12-DesmethoxycohirsirdB) eine durch Smlausgeldste radikalische Cyclisierung sein.

In Strategie A sollte Uber eine intramolekul&arbier-artige Reaktion mit Smkine6-exc
trig-Cyclisierung von99 durchgefuhrt werden. Alternativ wéare hier ansteitlen Smj auch
die Verwendung von B$nH denkbar. Jedoch sind derartige CyclisierungénBusSnH
schwierig, da die Reduktion des Alkylhalogenides- (K10° M) bedeutend schneller ist
als die6-exotrig-Cyclisierung (k ~ 810° M~*g™).[*2¢!
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o) o)
MeO MeO
O™ o ooy
MeO @ :> MeO @
99 100

Strategie A

:> oder

0 O
MeO MeO
: oo = ¥
] . , O
12-Desmethoxycohirsin MeO \\\ (0] MeO RS
Strategie B
101 102
OMe
MeO
O
MeO oM COo,M
NH e oivie
100/102 > OH > meo
MeO
103
COZMe
104
MeO CO,Me OH
+
MeO l\@
105 106

Schema 30Retrosynthese von 12-Desmethoxycohir8iB)

Enholm™?”! Curran*?® und Molandef**® haben ein Serie von Berichten publiziert, in denen
wie in Strategie B geplant, radikalische Keton-Alk@yclisierungen mit Smlbeschrieben
werden. Normalerweise sollte dieexatrig-Cyclisierung bevorzugt seiivinghouse et al.
zeigten jedoch in ihrer Synthese des NaturstoffsD@ndrobin, dass diese Cyclisierung
temperaturabhangig ist. Tiefe Temperaturen lieferdias 5-exctrig-Cyclisierungsprodukt,
wahrend bei Raumtemperatur daendotrig-Cyclisierungsprodukt erhalten wurtle” Die
terminale Doppelbindung ib01 kann durch eine Sequenz aus Hydroborierung unétiRea
mit Chloriodid in das Alkyliodid99 tiberfuhrt werdef>Y Ein Vorteil bei der Verwendung
von lodid 99 wére, dass das Problem der Regioselektiviiaex@trig oder 6-endatrig)
umgangen werden konnte. Es bestand aulRerdem difudgf dass die hier geplante
Cyclisierung zum Sechsring durch das relativ st&@ystem unterstitzt wird, in dem das

5-exo-trigProdukt unter zu starker Ringspannung leidet.
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Bei beiden Strategien ware im letzten Schritt &hminierung zum Zielmoleki®3 nétig. Im
Fall von Strategie A sollte das entstehende Radikal der Cyclisierung mit Spmit lod
abgefangen werden und die resultierende lodverbigd®9a durch Eliminierung in93
tiberfihrt werdef®? Bei Strategie B wiirde aus der Cyclisierung mit Sanmdiiodid ein
tertiarer Alkoholl0laentstehen, der ebenfalls zur richtigen Verbind@8egliminieren sollte
(Schema 31).

O 0
MeO N MeO
sml, [ N
99 ---------- - o |- - | -=-> 93
Strategie A MeO MeO
B - 99a
o]
MeO
Smi
101 2. 2 - N -El L o3
Strategie B MeO
5
OH
101a

Schema 31Geplante Cyclisierung und anschlieende Eliminigrzuin 12-Desmethoxycohirsifg).

Vorlaufer fur die radikalische Cyclisierung in Segie A sollte das Alkett00sein, das durch
Alkylierung am Stickstoff des Isochinolinongeriugi99 Uberfiihrt werden sollte. Das Alken
100 kdnnte durch Eliminierung aus Alkoh@D3 entstehen. In Strategie B wird®1 durch
eine Allylierung des Keton$02 erhalten werden. Das Ketd92 kénnte wiederum durch eine
Oxidation des Alkohols103 entstehen. Der spirocyclische AlkohdlO3 ist somit
Ausgangspunkt fur beide Strategien. Eine reduk8paltung der N-N-Doppelbindung von
104 und spontane Cyclisierung zum Isochinold@3sollte den Ring B aufbauen.

Mit dem neu entwickelten Protokoll fir die Carbagiaylierung des cyclischen Allylalkohols
106 mit dem Diazoniumsalz05 unter Verwendung von Eisen(ll)-sulfat sollte Azdvadung
104 synthetisiert werden. Das Diazoniumsal@5 konnte durch eine einfache Sequenz aus
Nitrierung, Reduktion und Diazotierung ausgehendn vd,5-Dimethoxybenzoesaure-
methylester hergestellt werden. 2-Methylencyclonekx#&L06) ist bereits literaturbekannt und
kann in einem Schritt aus Cyclohexanon und DMSOaogmen werdeft>!
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5.1.3 Synthese der Vorstufen fur die Carbodiazenytig
5.1.3.1Synthese des Aryldiazoniumsaltés

Die Synthese des Diazoniumsalzes wurde in drei itBahrausgehend von kauflichem
4,5-Dimethoxybenzoesauremethylest&é0d) durchgefuhrt (Schema 32). Die Nitrierung in
rauchender Salpetersaure ergab die Nitroverbind@®jin 65% Ausbeute. Die Reduktion
von 108 mit Zink-Pulver lieferte das Anilid09in guter Ausbeute.

MeO CO,M MeO CO,M MeO CO,M
= —_—
MeO (HOAc) MeO NO,  (HOAc) MeO NH,
RT RT

107 108 109

65% 74%
MeO CO-M
iso-Amy|nitrit © Ij 2Me
®_ 0O
(EtOH) MeO N, BF,
0C
105

60%
Schema 32:Synthese des DiazoniumsalAéis fur die Carbodiazenylierung.

Probleme bereitete im letzten Schritt die Diazotgr von109. Anfangliche Versuche mit
NaNG; in wassriger Losung fuhrten aufgrund der schwasridsolierbarkeit des Salzes zu
sehr geringen Ausbeuten. Eine Durchfiihrung der tRealknit geringen Mengen an Wasser
bei tiefen Temperaturen brachte keine wesentlichdb&sserung. Erst durch die Verwendung
von iso-Amylnitrit konnte das Diazoniumsalz05 in synthetisch brauchbaren Ausbeuten
isoliert werden. Die Verwendung verschiedener Lgsumttel zeigte, dass Ethanol das
Losungsmittel der Wahl darstellte. Die Methodelstgeichzeitig eine wertvolle Alternative
fur die Synthese von polaren Diazoniumsalzen ingétheinen dar und bietet den Vortell,
dass Ethanol im Vakuum bei Raumtemperatur leictieert werden kann und keine wassrige
Aufarbeitung notwendig ist. In Anbetracht der Tats® dass 3,4-dialkoxysubstituierte
Aromaten weit verbreitete Strukturfragmente in ghisdenen Alkaloiden sind (Narciclasin,
Cephalotaxin), ist eine universelle Versuchsvoifciiir die Isolierung von aromatischen

3,4-dialkoxysubstituierten Diazoniumsalzen fir west Arbeiten von Vorteil.
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5.1.3.2Synthese des Olefinbaustei
Die racemische Synthese des Olefinbaust&ids fir die Carbodiazenylierung erfolgte in

einem Reaktionsschritt aus Cyclohexandi(f und DMSO Uber eine [2,3]-sigmatrope

Umlagerung (Schema 33).

Os
o) ( Sy
Al
DMSO, KOH OH
Uber:
120 C
110 106
32%

Schema 33Bildung von 2-Methylencyclohexandl@6) Uber eine [2,3kigmatrope Umlagerung.

Die geringe Ausbeute von 32% wird durch gunstigafliche Edukte und eine einfache

Reaktionsfihrung, die auch im Multigramm-Malstalghat ist, ausgeglichen.

5.1.4 Carbodiazenylierung als SchlusselschriteinMhaturstoffsynthese von

12-DesmethoxycohirsifJ)

5.1.4.1Vorarbeiten
Die Carbodiazenylierung des Olefit®6 mit DiazoniumsalZL05 unter den neu entwickelten
Bedingungen fur elektronenreiche Diazoniumsalz#t sten Schltsselschritt in der Synthese
von 12-Desmethoxycohirsin9®) dar. Erste Studien zu dieser Reaktion mit Ji@ls
Reduktionsmittel lieferten nicht nur schlechte Aesten an Carbodiazenylierungs-
produkt 104, sondern zeigten auch die Bildung eines Aldehytls unter Verwendung des

Alkohols 106 mit ungeschutzter Hydroxygruppe (Schema 34).

OMe OMe
MeO MeO
OMe CO,Me OMe CO,Me
MeO N H*
NP MeO N,NH
|
coMe (4, CoMe [
104 111

Schema 34:Mdglicher Mechanismus der Aldehydbildung: Fragrmeming zum Hydrazon unter Bildung eines
Aldehyds111
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Es wird davon ausgegangen, dass die gebildete Aziodeing unter den sauren Bedingungen
protoniert wird und eine Isomerisierung zum Hydrazerfolgt, wodurch dann eine
Fragmentierung zum Aldehyd 11 eingeleitet wird. Unter neutralen Bedingungen mit
Eisen(ll)-sulfat und DMSO wurde zwar keine Aldehiydbng mehr beobachtet, jedoch blieb
die Ausbeute an Azoverbindun§j04 dennoch zunachst niedrig (24%). Eine genauere
Untersuchung der Reaktionsprodukte ergab, das®i&éthoxybenzoesduremethylester als
Hauptprodukt gebildet wurde. Dies war insofern tédmshend, da die Versuche des
Testsystems mip-Methallylalkohol weitaus bessere Ausbeuten ergeteten (Tabelle 3).
Die Wasserstoffabstraktion aus der C-1-Position Ak®hols war hier die dominierende
Reaktion gegeniber der Addition des Arylradikalsdéa Doppelbindung. Der Wechsel von
einem sekundaren Kohlenstoffatom frMethallylalkohol zu einem tertidren Kohlenstoff-

atom in106 hatte also einen starken Einfluss auf den Ausgandreaktion.

Da Heteroatome mit freien Elektronenpaaren stadibad auf Radikale wirken, wurde eine
Reihe von Olefinen 106a - 1069 mit elektronenziehenden Schutzgruppen am Alkohol

synthetisiert (Schema 35).

OMe

MeO COzMe FesO, MeO
2
MeO N2 BF4 (DMSO/HZO)
CO,Me
105 R =H (106), Ac (106a), 112
COCF3; (106b), TBDMS (106c¢) 62% (d.r. = 1:2)
fir R = Ac

Schema 35:Carbodiazenylierung unter den Bedingungen fiirtedelenreiche Diazoniumsalze.

Das beste Resultat erzielte der acetatgeschitzeohdlk106a Die Ausbeute der
Azoverbindung112 betrug 62% (Schema 35). Die Trifluoracetatgruppgale zwar nur
geringe Wasserstoffabstraktion, jedoch war die Ausb an Azoverbindung gering. Grund
hierfir war eine Additions-Fragmentierungsreaktidit dem silylgeschitzten Alkohl06c
beobachteten wir wiederum hauptsachlich Wasseadistifaktion. Mit dem acetatgeschutzten
Alkohol 106awurde im Folgenden eine Reihe von Carbodiazenyligen mit verschiedenen
Diazoniumsalzen durchgefuhrt um zu Uberprifen, ob dlektronische Struktur des
Arylradikals Einfluss auf die Wasserstoffabstrakttwat (Tabelle 4).
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X
Ry~

%

N OR? N ~N

2 RIL N D _ O ¥ R |
N, BF, 7

OR?2

55 - 57 106, 106a 113 - 116

Tabelle 4: Carbodiazenylierung von acetatgeschitzten Allglatk 106amit verschiedenen Arylradikalen.

Eintrag R R? Methode Produkt Ausbeute
1 p-OMe Ac A 113 62%
2 0-COMe Ac A 114 57%
3 p-CO:Me Ac A 115 59%
4 0-COMe H B 116 9%

Methode A: FeSQin DMSO/Wasser, Methode B: Tigh H,O/HCI.

Mit para-Methoxyphenyldiazoniumionerb9) als Vorstufe fur das entsprechende Arylradikal
wurde die Azoverbindundll3 in 62% isoliert (Eintrag 1). Mit dem elektronenam
ortho-Methoxycarbonylphenylradikal wurde Azoverbinduridl4 in anndhernd gleicher
Ausbeute erhalten (Eintrag 2), was darauf schliesdsst, dass die Wasserstoffabstraktion
von C-1 des acetatgeschitzten Alkohd89 auch mit elektronenarmen Arylradikalen
unterdrickt wird. Das Kontrollexperiment mit unge$tztem Alkohol nach der Methode fur
elektronenarme Diazoniumsalze ergab wiederum haciplish Benzoesauremethylester als
Produkt der Wasserstoffabstraktion (Eintrag 4).

Bemerkenswert ist, dass bei der Carbodiazenyliereimg substratinduzierte Diastereo-
selektivitdt (2:1) beobachtet wurde. Die Reiniguegfolgte durch einfache Saulen-
chromatographie, bei der das im Uberschuss eirgestefin106awieder zuriickgewonnen

werden konnte.

5.1.4.2Exkursion: Carbodiazenylierung von cyclischen Altginen

Es blieb zudem die Frage zu klaren, ob nicht ndyl#&kohole und Allylacetate geeignete
Substrate in der Carbodiazenylierung sind sondeuch aAllylamine. Wie frihere
Experimente verdeutlichten, zeigen Allylverbindungmiit Heteroatomen, die Uber freie
Elektronenpaare verfiigen, die Tendenz zur Umlageoadger zur Wasserstoffabstraktion. Um
dies zu vermeiden, wurde auf die Carbodiazenyligramt Titan(lll)-chlorid in saurer
wassriger Losung zuriickgegriffen. Durch Protonigrsollte das freie Elektronenpaar des
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Allylamins weder fir die Stabilisierung eines Radg noch zur Unterstitzung einer

Umlagerung zur Verfiigung stehen.
In einer einfachen Synthesesequenz aus Epoxidienukdeophiler Ringéffnung des Epoxids

mit Dimethylamin und Eliminierung konnte Amibl9 in einer Gesamtausbeute von 40%

hergestellt werden (Schema 36).

o] WOH

mCPBA HNMe, NMe,  socCl, NMe;
[ —— —_— —_——
(CH,CL) (unverdiinnt) (unverdinnt)
80 °C 80 °C
117 118 119
85% 73% 63%

Schema 36:Synthese voil,N-Dimethyl-2-methylencyclohexylamihl9,

Die Carbodiazenylierung voh19 wurde als Eintopfreaktion mit anschliel3ender Réduk
mit Zink durchgefiihrt (Schema 37). Dadurch konnte avassrige Aufarbeitung der

Azoverbindung und eine mdgliche Umlagerung vernmederden.

1. NaNO,, H,S0, (10%), (H,0), 0 °C 0 CO,Me
CO,Me 2.119, TiCls, (HCI/H,0), 0 T _NH
@ 3.Zn, (HOAC), RT N
NH,
NMe2
120

34%
Schema 37 Carbodiazenylierung vorl19 und anschlieBende Reduktion der Azoverbindung iimere
Eintopfreaktion unter sauren Bedingungen.

Es wurden 34% des Hydrazind20 isoliert. Dies zeigte zunachst, dass die
Carbodiazenylierung mit allylischen Aminen mdgligh. Die anschlieRende Reduktion mit
Zink verlief allerdings nur bis zur Stufe des Hydres 120.

NOESY-NMR-Untersuchungen ergaben, dass es keine -K&@dplung zwischen den
Protonen der Methylengruppe des Isochinolinongsriist4’-Position und dem Proton in
2-Position des Cyclohexylrestes 20 gibt. Somit ist anzunehmen, da%20 in der in

Abbildung 9 gezeigten Konformation vorliegt.
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NOE

120
Abbildung 9: Konformation des spirocyclischen Hydraziri).

5.1.5 Reduktive Spaltunqg der Azoverbinduidd® und Cyclisierung zum

Isochinolinori03

Die Reduktion von Azoverbindungen zu Isochinolomait Raney-Nickel, Palladium auf
Kohle oder Zink in Eissessig ist bereits bekanrd wurde in der Arbeitsgruppéeinrich et
al. durchgefiihrt®*#4

Erste Versuche wurden mit dem Testsys&hunternommen, das durch reduktive Spaltung

der N-N-Bindung mit Raney-Nickel das Isochinolind?l in einer Ausbeute von 51% ergab

(Schema 38).

OMe
MeO
OMe CO,Me o
MeO .
¢ Raney-Nickel ~ MeO NH . MeOZCI:[OMe
OH

(MeOH), RT MeO OH HoN oMo

CO,Me

61 121 109

51%

Schema 38: Cyclisierung zum Isochinolinoh21 ausgehend vo@1 unter reduktiven Bedingungen.

Die Ubertragung der experimentellen Bedingungenla@mit Raney-Nickel war erfolgreich
und ergab das Isochinolindi®3 mit 49% Ausbeute. Gleichzeitig wurde unter denidzien
Bedingungen die Acetatgruppe abgespalten und esd@tziicher Entschitzungsschritt war
somit nicht notig. Auch wurde keine Wanderung decetatgruppe beobachtet. Die
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Cyclisierung verlief selektiv, obwohl theoretisce zweite Mdglichkeit der Cyclisierung
zum Dihydroindazolon gegeben ware.

Die Reduktion mit Raney-Nickel erwies sich jedodd micht reproduzierbar. Es wurde in
weiteren Versuchen stets eine grossere Menge abifidthoxyanthranilsduremethylester
(109 isoliert, wahrend die Ausbeute an Isochinolinb®3 stets gering blieb (durch die
vollstandige reduktive Spaltung mussten beide Vehlongen in gleicher Menge entstehen
und isolierbar sein). Eine massenspektrometrisay&e der Reaktionsprodukte ergab, dass
das Hydrazin122 in grof3en Mengen gebildet wird. Zusatzlicher Kggator (Eintrag 2,
Tabelle 5) und Erh6hung der Reaktionszeit (Eint8adorachten keine Verbesserung. Das
reaktivere Raney-Cobalt zeigte schlechtere Resu{tantrag 4). Die Verwendung von Zink-
Staub als Reduktionsmittel in Eisessig ergab alisftich das Hydrazinl22 in 72%
Ausbeute (Eintrag 5). Jedoch durch die Zugabe \amns8ure konnte das Isochinolind@3

in 61% erhalten werden. Dieses Experiment erwieh sn ahnlichen Ausbeuten als

reproduzierbar.

OMe OMe
MeO ) MeO
MeO NH
OMe CO,Me OH (@] CO,Me
MeO MeO MeO _NH
Reduktion 103 n N OH
RT + MeO
COMe MeO CO,Me 122
112 :@:
MeO NH,
109
Tabelle 5: Reduktive Spaltung der Azoverbinduhgj2
Eintrag  Reduktionsmittel ~ Aquiv. Dauer Losungsmittel Ausbeute
103 109 122

1 Raney—Nickel ! 12 h MeOH 49%50% 0%

2 Raney-Nickel kgl 12 h MeOH 8% 44%40%

3 Raney—Nickel ] 72 h MeOH 12% 38% 37%

4 Raney—Cobalt 5! 72 h MeOH 5% 21%28%

5 Zn'! 10 2h Eisessig 0% 0% 72%

6 Zn + HCI (10%)"! 10 2h Eisessig 61968% 29%

Alle Versuche mit Raney-Nickel und Raney-Cobalt derr unter Wasserstoffatmosphéare (60 bar) durchgefiih
[ 1 Aquiv. Raney-Ni bezieht sich auf 4 ml einer Rahkckel-Suspension in Methanol (50%), die im emste
Versuch (Eintrag 1) fir 1.4 mmol Azoverbindung vendet wurden®™ Das Acetat wurde nicht isoliert, sondern
durch Zugabe von Methanol und NaOH zum Reaktiongggmmverseift, nachdem DC-Kontrolle kein Edukt
mehr anzeigte.
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Durch die Reduktion mit Zink und HCI in Eisessigrde der acetatgeschitzte AlkoHdl3
erhalten. Durch Zugabe von Methanol und NaOH wéhrdar Aufarbeitung wurde die
Acetatgruppe ohne vorherige Isolierung abgespali®a. optimalen Bedingungen fiir die
Reduktion der Azoverbindung sind somit in Schema ZAfammengefasst. Aus den
Experimenten koénnen zwei Schlussfolgerungen gezogegrden: erstens scheint
Isochinolinon103 durch seine hohe Polaritdt aus polaren Reaktionst Losungsmittel-
gemischen schwer isolierbar zu sein. Die Ausbeuatasaliertem Anilin 109 war in allen
Versuchen mit Raney-Nickel ungleich grosser alsistiierte Menge an Hydrazih22 oder
Isochinolinon 103 Durch die reduktive Spaltung miussten jedoch bé&idebindungen in

einem 1:1-Verhaltnis entstehen.

O
OMe MeO
MeO NH OH
MeO
OMe CO,Me 103
MeO 1. Zn, HCI (10%), (HOAC) 61% + Hydrazin 122
2. NaOH (MeOH) +
RT MeO CO,Me
CO,Me Iji
MeO NH,
112 109

Schema 39:0ptimierte Bedingungen mit Zn/HCI und anschlieffeRe@rseifung.

Zweitens scheint der letzte Reduktionsschritt, zlgrendgultigen Spaltung der N-N-Bindung
fuhrt, deutlich erschwert zu sein. Dies begrundgt auf der Beobachtung, dass zwar in der
Regel das gesamte Edukt umgesetzt wurde, aber gnidsBere Mengen an Hydrazii22

isoliert wurden (Schema 40).
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OMe OMe
MeO MeO
OMe CO,Me (o) CO,Me
MeO erste Reduktion MeO N,NH
OR
MeO
122 R =H oder Ac

zweite

Reduktion

O
MeO
NH . MeO CO,Me
OH
MeO MeO NH,
103 109
Schema 40Reduktion von Azoverbindunl2in zwei Schritten.

Weitere Optimierungsversuche der Reduktion mit Zwkden mit der Azoverbindungl4
durchgefuhrt (Tabelle 6).114 ist synthetisch leicht zugéanglich und durch die
Esterfunktionalitdt in ortho-Position fir die Cyclisierung geeignet. Zunachstrae
untersucht, ob die Reduktion bei hoheren Temperatwmu hoheren Ausbeuten fuhrt. Es
zeigte sich jedoch ein negativer Effekt der Temjpeeah6hung: Die Ausbeuten wurden,
wahrscheinlich aufgrund thermischer Zersetzung dézoverbindung, geringer
(Eintrag 1 bis 3). Auch die Verwendung von konziemter Salzsaure beeinflusste die
Ausbeute im negativen Sinne (Eintrag 4). Eine Rédokohne Salzséure bei hdherer
Temperatur ergab 12% Ausbeute (Eintrag 5). Ersetzte Eisessig durch Trifluoressigsaure,
so setzte keine Reduktion ein (Eintrag 6). Dassg#ifieauch fir andere Reduktionsmittel wie
Natriumdithionit und Eisen (Eintrag 7, 8). Durchnfeiche DC-Kontrolle konnte der Umsatz
an Azoverbindund. 14 verfolgt werden und gegebenenfalls durch weitargabe von Zink-
Pulver praktisch quantitativ erfolgen. Leider hatteeder die Menge des zugegebenen Zink-
Pulvers noch die Reaktionstemperatur oder die Rewdeit wesentlichen Einfluss auf die
Entstehung des Hydrazii®4 (ca. 50%). Zwar konnten das Proddi&3 und das Hydrazin
124 saulenchromatographisch gut voneinander getrerertlem, aber auch eine weitere
Reduktion des Hydrazins in einem neuen Versuchtansar erfolglos. Auch die
literaturbekannte oxidative Spaltung von HydrazinebhmCPBA in Methanol verlief nicht in

nennenswerten Ausbeutgf.
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COzMe
_N _ @] O CO,Me
N~ 1. Reduktion NH
2. NaOH, (MeOH), RT NH + N~
COzMe OAC
OH OH
123

114
124
Tabelle 6: Optimierung der Reaktionsbedingungen fur die Rédaokvon Azoverbindund 14 mit Zink.

Eintrag Reduktionsmittel Losungsmittel Temperatur  Zeit Au:sLtz)gute
1 Zn, HCI (10%) HOAc RT 3h 54%
2 Zn, HCI (10%) HOAc 80 °C 3h 39%
3 Zn, HCI (10%) HOAc 100 °C 3h 37%
4 Zn, HCI (36%) HOAc RT 2h 30%
5 Zn HOAc 80 °C 1h 12%
6 Zn TFA 80 °C 1h 0%
7 NaS;04 EtOH 80 °C 1h 0%
8 Fe, NHCI H,O/Ethanol 90 °C 45 Min 0%

Durch anschlieRende Zugabe von Methanol und NaOktlevdie Acetylgruppe vor Isolierung des Produkts
quantitativ abgespalten.

Es ist wahrscheinlich, dass die physikalische Baf$ehheit, also die Feinheit des
kommerziell erworbenen Zink-Staubes, einen Einflagt die Ausbeute hat. So wurden die

besten Ergebnisse mit mdglichst feinem Staub enhalt

5.1.6 Strategie A: Eliminierung und Alkylierung vsochinolinon103

5.1.6.1Eliminierung
Ausgehend von Alkoholl03 sollte nun die Eliminierung zum Olefia00 durchgefihrt

werden (Schema 41). Die Mesylierung unter Standatfidigungen ergald25 mit 54%
Ausbeute. Fur die Eliminierung z@00 wurde zunachst NaOH in Dichlormethan mit
Tetrabutylammoniumbromid (TBAB) als Phasentrangfatalysator untersucht. Es wurde
kein Produktl00 gebildet. Erst bei der Verwendung von DBU (1.5 Aguin Dichlormethan
konnte das Olefinl00 erhalten werden (12%). Drastischere Bedingungen DBU als
Losungsmittel und Erhitzen auf 90 °C fir 14 Stundggaben das Olefirl00 in einer
Ausbeute von 29%. Als weitere Variante der Eliminiey wurde NaOH und TBAB in
Dichlormethan getestet. Jedoch wurde keine Proddutig beobachtet.
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(@] (@]
MeO MeO
NH MsCI, NEt NH
OH 3 OMs : DBU(;.I.\IaI)
(CH,Cl,) unverdinnt
MeO 0% MeO 90 T
103 125
54%
(@]
MeO
Ly
MeO \b
100

29%
Schema 41:Umwandlung von Alkohol03in das Mesylal25und anschlie3ende Eliminierung 00

5.1.6.2Alkylierung des Isochinolorn0

Im nachsten Schritt sollte das Isochinolirld0 am Stickstoff alkyliert werden (Schema 42).

Gewohnlich wird fur diese Reaktion NaH als Base MF als aprotisch-polarem
Losungsmittel benutzt, das diggZSReaktion begunstigen soll. Unter diesen Bedingang
wurde allerdings kein alkyliertes Isochinold26 gebildet. Ldngere Reaktionszeit (2 Tage)
und hohere Temperaturen (90 °C) zeigten keine W igkuAuch der Zusatz eines
Phasentransferkatalysators (TBAB) oder der Weckieal NaH zu KHMDS und DMPU

waren erfolglos.

MeO Br~ " Br MeO
100 126

29%

Schema 42Versuchte Alkylierung von Isochinoldr®0 mit 1,3-Dibrompropan.

Das Ergebnis, dass unter der Vielzahl von getesteeglingungen tberhaupt keine Bildung
des alkylierten Produkts26 beobachtet werden konnte, legt nahe, dass eindiéikng des
Stickstoffes, wenn tberhaupt nur schwer zu reatisiesei. Der groBe Uberschuss an Base
(12 Aquivalente) lasst vermuten, dass di@-Reaktion und nicht die Deprotonierung das
Hauptproblem ist. Einfache Alkylhalogenide scheiheflr zu unreaktiv zu sein.

Aufgrund dessen wurde damit Strategie A aufgegeipelmicht weiter verfolgt.
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5.1.7 Strateqgie B: Oxidation und Allylierung v&63
5.1.7.10xidation
Der erste Schritt in Strategie B ist die Oxidatotes Alkohols103 In einem ersten Versuch

wurde103 mit DessMartin-Periodinan 127) zum Ketonl02 oxidiert (Schema 43).
0

0
MeO (OAC)3 MeO
NH oH 127 NH
MeO (CH,Cl,) MeO \&o

Ruckfluss

103 102
(d.r.=2:1) 65%

Schema 43Dess-Martin Oxidatiorvon Alkohol103zum Ketonl102

Obwohl das Edukt vollstandig umgesetzt wurde, kerd®2 nur mit 65% Ausbeute isoliert
werden. *H-NMR-spektroskopische und massenspektrometrischeerslchungen ergaben,
dass sich neben dem Ket@fA2 noch eine Additionsverbindunt28 des Alkohols103 mit
DessMartin-Periodinan 127) bildet (Abbildung 10).

O

(@]
AcO.
MeO N/I\\O
O
MeO
128

Abbildung 10: Gebildeter und isolierter Kompleb28von Alkohol 103 und Dess-MartinPeriodinan.

Die Bildung der Verbindungd28 beruht wahrscheinlich auf der unterschiedlicheakReitat
der beiden Isomere. Der Alkoh@D3 wird als Diastereomerengemisch eingesetzt. &bk
103 Diastereomer wird zum Ketoh02 oxidiert, wahrendsyn103 eine stabile Verbindung
128 mit dem Periodinan bildet. Die isolierten Ausbeugeben das Diastereomerenverhaltnis
des Edukts wieder.
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5.1.7.2Studien zur Allylierung von Isochinolindf2

Im nachsten Schritt soll die Allylierung des Isonblinons 102 durchgefuhrt werden
(Schema 44).

(0] (@]
MeO
NH o . Base MeO N
X 0 + AN > 5 o
MeO \ MeO N
102 129 101

Schema 44 Geplante Allylierung von IsochinolinatD2

Bedingt durch die Schwierigkeiten bei der Alkylieguvon100 in Abschnitt 5.1.5.2 wurde
die Allylierung von Lactamen an einer Reihe von t$gstemen untersucht. Als einfachstes
Testsystem wurdd-Valerolactam 130) eingesetzt (Tabelle 7). Die Synthese von Verhmgdu
131 mit zwei Aquivalenten Allyloromid129 und NaH in DMF ergab nur 28% (Eintrag 1).
Der Wechsel von DMF zu DMSO steigerte zwar die Augb und die Reaktion konnte bei
niedrigeren Temperaturen durchgefihrt werden, jedoleeben die Ausbeuten insgesamt
niedrig (Eintrag 2 und Eintrag 3). In THF als Légamittel wurden nur 9% Ausbeute erzielt
(Eintrag 4). Durch den Wechsel von NaH riBuLi konnte die Ausbeute in THF gesteigert
werden, jedoch war diese mit 29% immer noch niedvigch Erhitzen auf 100 °C in DMF
und Verwendung eines zwanzigfachen Uberschusséslybromid 129 konnte vermutlich
aufgrund von Zersetzung kein Produkt isoliert wardEintrag 6). Bleibt man bei einem
groRen Uberschuss an Allyloromid, konnte die Ausben THF immerhin auf Gber 50%
gesteigert werden (Eintrag 7). Erst durch die Zegales Phasentransferkatalysators
Tetrabutylammoniumiodid (TBAI) und Erhitzen auf 70 waren die Bedingungen fiur eine

quantitative Umsetzung vanValerolactam zu 1-Allylpiperidin-2-orl@31) gegeben.
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o 0
NH Br Base NF
+ _oast o N
130 129 131

Tabelle 7: Reaktionsoptimierung der Allylierung von Lactamen.

Eintrag Basé® Aquiv. 129 Losungsmittel Temperatur Zeit Ausbeutel31

1 NaH 2 DMF 80 °C 5h 28%
2 NaH 2 DMSO 80 °C 5h 42%
3 NaH 2 DMSO RT 36 h 43%
4 NaH 2 THE 40 °C 5h 9%
5 nBuLi 2 THE ~78°C> RT 12h 29%
6 NaH 20 DMF 100 °C 10 h 0%
7 NaH 20 THF Ruckfluss 20 h 64%

gl NaH 20 THE 70 °C 12 h 100%

' Es wurden 20 Aquiv. Base eingesetZztEs wurden 0.5 Aquiv. Tetrabutylammoniumiodid (TBAls
Phasentransfer-Katalysator zugegeben.

Inwieweit sterische Einflisse die Allylierung bete@ithtigen kdonnen, wurde in einer weiteren
Studie untersucht. Im Isochinolindr85 simulieren zwei Methylgruppen den Cyclohexylring
von Verbindundl02 (Schema 45).

SMe e)
Ph\>< + MescN H2SOa (konz) >N NaOH NH
OH (unverdtnnt) (HOACc/H;0)
0T 100 °C
132 133 134 135
93% 88%

Schema 45:Synthese von 3,3-Dimethylisochinolin&85.

Das 3,3-Dimethylisochinolinod35 kann in einer zweistufigen Sequenz aus einer Yitgia
der Ritter-Reaktion mit Methylthiocyanat1B3), einer Bischler-NapieralskiReaktion und
abschliel3ender Hydrolyse in guten Ausbeuten hezlifeserden. Die Reaktionssequenz stellt
einen einfachen Weg zur Synthese von 3,3-subst#mielsochinolinonen wiel35 dar,

jedoch treten bei substituierten AromatenJaftobseridmlagerungen aut>”

Die Allylierung von 135 mit der Base KHMDS erzielte nur 34% Ausbeute (&igt1,
Tabelle 8). Mit Natriumhydrid in DMF wurden nachha&Stunden 91% Ausbeute erzielt. Die

Erh6éhung der zugegebenen Menge an Allylbromid inFTeéhne Phasentransferkatalysator
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ergab immer noch 53% (Eintrag 3). Das beste Ergelvarde durch den Zusatz von TBAI
erzielt. Auch unter Verwendung von THF, das in derfarbeitung wesentlich einfacher
abgetrennt werden kann als DMF, ist diese Methoiidgeeich.

0]
=
NH Br Base N/\/
+ N —>70 C
135 129 136

Tabelle 8: Allylierung des Isochinolinon&35.

Eintrag Base Aquiv. 129 Losungsmittel Zeit Ausbeute 136

1 KHMDS 5 DMF 5h 34%
2 NaH 5 DMF 8h 91%
3 NaH 20 THF 12 h 53%

4@l NaH 20 THF 12 h 93%

[l Es wurden 0.5 Aquiv. Tetrabutylammoniumiodid (TBAls Phasentransfer-Katalysator zugegeben.

In einem weiteren Experiment wurden die zuvor opren Bedingungen auf das
Isochinolinon138 das einen Cyclohexylrest BtPosition enthalt, angewendet. Dsvern-
Oxidation des Alkoholsl24 zu Keton 137 verlief in 67% Ausbeute. Um die mdégliche

Allylierung des Enolats zu vermeiden, wurde dasokdi37 als Acetal geschitzt.

0 (coci), 0 0
DMSO
p-TSA,
NH NEts (ik NH . _HO(CH);0H & NHO/>
124 137 138

67% 88%
Schema 46:Synthese des acetalgeschitzten Isochinolih88s

Die Allylierung der Verbindundl38 unter den optimierten Bedingungen gab lediglicBo26
des Produktd439 (Schema 47). Die schlechte Ausbeute von 26% inAlglierung von 138

im Vergleich zu 93% mit Dimethylisochinolinob35 unter identischen Bedingungen kann
nur durch die zusatzliche sterische Abschirmungliden Cyclohexylring und das cyclische
Acetat begriindet werden. Dies wirde auch die ddeég Alkylierung von 100 mit
Dibrompropan erklaren (Abschnitt 5.1.5.2). Die Ehiszung vonl39 zum Keton140 mit
HCI gelang in 98% Ausbeute.
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o) o) =
" NaH, TBAI \ Q P
Br N
AL D N AL D _HCl(konz) ©imN .
0 (THF), 70 T 0 (MeOH), RT 6

138 139 140
26% 96%

Schema 47Allylierung von138unter den optimierten Bedingungen mit Phasenteakatalysator.

Aufgrund der schlechten Resultate fur die Alkylegu bzw. Allylierung des
Isochinolinongertists konnte im Rahmen dieser Arl8tiategie B nicht weiter verfolgt

werden.

5.1.8 Ausblick: Racemische Synthese von Cohirsin

Zur racemischen Synthese von Cohirsi@2)( ist eine modifizierte Synthese des
Olefinbausteins106 notwendig, der in der Carbodiazenylierung eingesetezrden soll.
Hierzu muss die Methoxygruppe selektiv in 4-Posigngefihrt werden (Abbildung 11).

OH

MeO
rac-141

Abbildung 11: Olefin fir die racemische Synthese von Cohirsin.

Eine racemische Synthese vord4l kann von dem kommerziell erhaltlichen
4-Hydroxycyclohexanon 142 ausgehen (Schema 48). Eine Methylierung der
Hydroxygruppe mit Methyliodid und NaH in Gegenwaeiner Carbonylgruppe ist
maoglich ™!

Durch eine anschlieiende Methylenierung mtert-Butoxy-N,N,N’,N’-tetramethylmethan-
diamin @redereck's Reagenz) und Reduktion mit DIBAL-H kann man dasorEri44
erhalter**®**) Enone wiel44 werden als instabil beschrieben, kénnen jedochidsichnelle

Reaktion mit LiAlH,; zum gewiinschten racemischen Allylalkotidll umgesetzt werdeh®!
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1. O'Bu
(@] (@]
NaH Me,N NMe, o oH
_Mel_ .2DBALH . 7 LiAlH,
MeO MeO
OH OMe
142 143 144 rac-141

Schema 48:Synthese des racemischen Allylalkohtds ausgehend von 4-Hydroxycyclohexan@d?).

5.1.9 Zusammenfassung

Die neuen Reaktionsbedingungen fir die Carbodidis®ogg mit elektronenreichen
Diazoniumsalzen sollten in der Synthese des Natifiest Cohirsin 92), einem Alkaloid der
Pflanze Cocculus Hirsutus angewendet werden. Wahrend in Vorversuchen die
Carbodiazenylierung des cyclischen Allylalkohol06 mit einem elektronenreichen
Diazoniumsalz 105 befriedigende Ausbeuten lieferte, stellte die Réda der
Azoverbindungl04 in der Synthese eine schwierige Aufgabe dar. Obwolder Literatur
eine Reihe von Madglichkeiten fur diesen Reaktiohagiczur Verfigung steht, konnte nur
Zink als Reduktionsmittel in Kombination mit Salmsé in Eisessig wirklich brauchbare und
reproduzierbare Ausbeuten an Isochinolidd@3 liefern. Die Reaktionsbedingungen wurden
mit einem Testsysterhl4 untersucht. Dabei ist die Bildung von Hydrazinde #22 und124
durch unvollstdndige Reduktion die bedeutendsteeNegaktion.

Sowohl die Alkylierung als auch die Allylierung desStickstoffatoms im
Isochinolinonfragment vori00 102 und 138 erwiesen sich als schwierig, da die sterische
Abschirmung durch den Cyclohexylrest aufRerorddmtlgrol3 ist. Diese Griinde fiuhrten
letztenendes dazu, dass die Synthese von 12-Desxgetthirsin ©3) bzw. Cohirsin 92) im
Rahmen dieser Arbeit nicht fertiggestellt werdenrke.
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5.2 Studien zur Synthese voreBientLycoricidin
5.2.1 Einleitung

Die Gruppe der Phenanthridone deémaryllidaceaeAlkaloide®®*® haben eine alte und
reichhaltige Tradition in der Geschichte biologisaktiver Stoffe. Bereits in der Antike
wurden von dem griechischen Arzt Hippocrates Exeraler Narziss&larcissus poeticuals
Antikrebsmittel in der damaligen Heilkunst eingesEf® Spater hatten mehr als 30 Vertreter
der Familie Amaryllidaceae die zur Ordnung deBpargelartigen(Asparagaley gehoren,
ihren festen Platz im Repertoire der Arzte des Réhen Reiches und des Mittleren Ostens.
Das Verbreitungsgebiet mit allen Unterarten umfgsaktisch sdmtliche Gebiete der Welt
mit gemaligtem und subtropischem bzw. tropischemnm&l Als erster Vertreter dieser
Verbindungen wurde Lycorirnlé5 im Jahre 1958 auf seine Wirksamkeit als Antikreitte!
getestet, stellte sich jedoch als unwirksam her@isbildung 12)*Y Spater folgten
Narciclasin 0.48),[142] ein vielversprechender antineoplastischer Wirkstaid Pancratistatin
(146).**% Letzteres bewies neben seiner Antitumoraktivitirgalls antivirale Wirksamkeit.

OH
HO.,.
<O W
o N
(@]
145 R = OH: Pancratistatin 146 R = OH: Narciclasin 148

Lycorin R = H: 7-Deoxypancratistatin 147 R = H: Lycoricidin 149
Abbildung 12: Hauptbestandteile der Familie demaryllidaceae

Im Jahre 1968 isoliert®kamotoet al. aus den Zwiebeln vdtycoris radiata(Abbildung 13)
das Mitoseqift Lycoricidin 149, das damals noch Margetin genannt wurde, und mebe
Narciclasin die zweite biologisch aktive Komponendarstellte, die tumorhemmende
Wirkung zeigtd**? Als natirliche Quelle fur die Isolierung démaryllidaceaeAlkaloide
dienten oftmals Zwiebeln bestimmter NarzissenanenPancratium littorale die gesammelt
und extrahiert wurden (Abbildung 14 und 15Y!
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Abbildung 13: Lycoris radiata Abbildung 14: Pancratium littorale.  Abbildung 15: Zwiebel
von Pancratium littorale

In den letzten vier Jahrzehnten wurde eine Vielaatl Synthesen von Lycoricidiril49)
entwickelt!*®! Herausragend hier ist die Synthese #@tkaus dem Jahr 1999. Die Arbeit
stellt eine Verbesserung seiner drei Jahre zuvobffemtlichten Totalsynthese voant
Lycoricidin darl**” Als Schlusselschritt diente die photochemische efigang eines
Vinylradikals durch Addition eines Thiylradikals asas Alkin 150 und anschliel3ender
Cyclisierung unter Bildung eines Hydroxylamins (8cta 49). Durch Behandlung vd®1
mit Smb wurde reduktiv die N-O-Bindung gespalten, was Bemgschluss zum Lactam zur
Folge hatte. Gleichzeitig wurde die Thiophenylgreigp bemerkenswerten 76% Ausbeute
entfernt. AbschlieRende Freisetzung der Hydroxygempmit TFA ergab (+)-Lycoricidin
(149 in neun Stufen und einer Gesamtausbeute von 44%.

OH OH
: PhS._~__0
o)
o Z 0 | 1. Smly, (THF)
PhSH, hv -0 5 T
C o { g
o Il (Toluol), 27 T NHOBn 1409
o NOBN ’ o CO,Me 76%
OMe
150 151

Schema 49:Radikalischer Schlusselschritt in der Syntheselyaoricidin 149 nachKeck et al
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5.2.2 Retrosynthese vonepi-entLycoricidin

Den Schllsselschritt in der geplanten Synthese 3repi-entLycoricidin (1499 stellt die
Bindungsbildung zwischen den Kohlenstoffatomen @fd 10b durch eine Radikalreaktion
dar (Schema 50). Hierbei wird Uber ein Aryldiazonion reduktiv ausl64 ein Arylradikal
erzeugt, das unter Substitution des Chloratoms Rteenanthridongertst bilden soll. Das
Amid 164 kann aus 2-Nitro-4,5-methylendioxybenzoesaatel) (,Piperonal-Baustein®) und
dem Amin162 (,Amin-Baustein®) in einer Amidknipfung und ansigfdender Reduktion der
Nitrogruppe aufgebaut werden. Beide Bausteine siads einfach zuganglichen
Ausgangsmaterialien herstellbar. Der Aminbausteih ia einer Reaktionssequenz acis-
1,2-Dihydro-3-chlorcatechol 165 synthetisiert werden, das in einer enzymatisdReaktion

aus den entsprechenden Aromaten gewonnen werdati-#4n

OMOM

| OCI
oH — <OI:5L H?Q"’omom
o NH,  OMOM
149a 164
3-epi-ent-Lycoricidin U
OMOM

o)
OMOM
<ﬂ *
o NO, Cl “'OMOM
NH,

154 162
"Piperonal-Baustein” "Amin-Baustein"

Ll
<Z:©/ CI/© “'OH

152 155
Piperonal cis-1,2-Dihydro-3-chlorcatechol

Schema 50 Retrosynthese von &pi-entLycoricidin 149a
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5.2.3 Synthese des Piperonal- und Amin-BaustEbtdsind162

5.2.3.1Synthese des Piperonal-Bausteins

Die Synthese des Piperonal-Bausteines verlief iai &ehritten: Die Nitrierung in 6-Position
von Piperonal 152 und anschlieRende Oxidation des Aldehyds zur @edure lieferte die
gewinschte Verbindunth4in 62% Ausbeute Uber beide Stufen (Schema 51).

0 0

0

< :©)J\H HNOj (konz) <Oﬁ _ KMnO, :(;ﬁj\
o (CH3COOH), RT o} NO, (Aceton/H,0)

Ruckfluss

152 153 154
97% 64%

Schema 51Synthese des Piperonal-Bausteibg.

5.2.3.2Synthese des Amin-Baustel&®
Die Synthese des Amin-Bausteins ausgehend aisti,2-Dihydro-3-chlorcatechol 165

gelang in neun Stufen und einer Gesamtausbeute2¥®®n Im ersten Schritt wurden die
beiden Hydroxygruppen als Acetal geschitzt. Dieseiséhenstufe ist saure- und
warmeempfindlich, durch sofortige Oxidation mit Qs@nd Schitzung der freien

Hydroxygruppen war Verbindunth6 jedoch stabil und einfach zu erhalten (Schema 52).

OH OMOM
1. p-MBDMA, CSA, (CH,Cl,) OH OMOM
/@ 2. 0s0,4, NMO, (H,0/Aceton) NaH, MOMCI
CI - ',/OH C| 7 '//O (CH2C|2) Cl 7 "/O
o o~ o~
PMP PMP
155 156 157
70% 99%

Schema 52:Synthese des vierfach-geschitzten Alkoi&ia

Die reduktive Spaltung des Acetdl7 mit anschlieRender Schitzung der Hydroxygruppe
mit Methoxymethylchlorid und oxidative EntfernungrdPMB-Schutzgruppe ergaben den
Alkohol 160(Schema 53).

Durch Mesylierung des Alkohols60 und Umsetzung mit NajNn einer &2-Reaktion wurde
das Azid161 hergestellt, welches schliesslich in eigaudingerReaktion zum Aminl62

reduziert wurde.
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OMOM OMOM OMOM
OMOM OMOM OMOM
DIBAL-H NaH, MOMCI
CI” " g (Toluol), 30T " >""oH (CH,ChL), RT ¢ > “oMOM
O\< OPMB OPMB
PMP
157 158 159
68% 100%
TV 1. MsCl, NEts, (CH,Cl,), RT M
. MISCI, t3, 2CIo),
DDQ OMOM 5 NaN., (DMF), 18 T OMOM
(CHCIHZ0) o1 "o mom cl “OMOM
18 T :
OH N3
160 161
77% 63%
OMOM
OMOM
PPhy
(THFH,0)  cI “OMOM
65 C NH,
162

91%
Schema 53:Synthese des Amin-Bausteib&2

5.2.4 Verbindung des Piperonal- und Amin-Baustéb¥und162 zu
Amid164

Wahrend die Umsetzung des Piperonal-Baustdisé und des Amin-Bausteing62 zu
Nitroverbindung163 unter in situ-Erzeugung des Saurechlorids mit 57% Ausbeuteeferli
wurde eine deutlich schlechtere Ausbeute bei dedulkk@®n zu Amin 164 verzeichnet
(Schema 54). Hier bereitete vor allem die Isoligrales Produkt464 wie auch des Edukts
163 Schwierigkeiten. Das Produk64 konnte nur in 12% Ausbeute erhalten werden, wahren
kein Edukt zurickgewonnen werden konnte. Das Amédl konnte aus beiden Stufen
schlie3lich nur mit 7% Ausbeute isoliert werden.
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o OMOM (3 NO2  5vom
H
0 OMOM (COCl), N, .OMOM
<I;fk o DMF, NEts 0 Y
o NO, ”OMOM (CH2CIp) O¢ ““OMOM
Ruckfluss
154 162 163
57%
< OMOM
_Zn, NH,CI _ Nh ~OMOM
(HOAC), RT
“"OMOM
164

12%
Schema 54 Herstellung des Amin64.

5.2.5 Diazotierung von Amith64

Als letzter Schritt sollte die Umwandlung des Amir@&tin das entsprechende Diazoniumsalz
untersucht werden, welches danach unter redukBeglingungen zum Arylradikal umgesetzt
und intramolekular den Ringschluss zwe@-entLycoricidin 149a eingehen sollte. Beide
Reaktionen sollten in einem Schritt durchgefihrtdea (Schema 55). Es wurde allerdings
nicht der gesuchte Naturstoff isoliert, sondern daszen 165 welches sich unter dem
Einfluss voniso-Amylnitrit und Saure bildét*® Unter den sauren Bedingungen mit HBF

wurden alle Hydroxygruppen 65 entschitzt.

NH
<9 5 omoMm
N, “OMOM 1. iso-Amylnitrit, HBF4 (EtOH)
2. FeSO, (DMSO0)
(@] .
Cl ‘OMOM
N,
164 <o ‘N OH
O N/, ‘\\OH
Ol “'OH
165

Schema 55:Reaktion des Amin£64 zum Triazerl65.
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5.2.6 Studien zur Umwandlung von aromatischen €nen in Arylradikale

Mit dem Testsystem 73 sollte untersucht werden, ob eine Umwandlung dez&nsl65in

die gewiunschte Verbindungepi-entLycoricidin 149aerreicht werden kann (Schema 57).

KN;j(j :
O
o X
N

Q
cl
@ NaOH, TEBA <:I>< AT @i 0
(CHCI3),0 T Cl (DMF), Ruckfluss

cl
o

166 167 168 169

7% 94% 85%

cl
H,NNH, @i
(EtOH), 60 T NH,
170

86%
Schema 56:Synthese von 2-Chlorcyclohex-2-enami@@; TEBA = Triethylbenzylamin.

Die Synthese des Amiris70gelangin vier Stufen durch eine Carbenaddition an Cyahbpe
166, gefolgt von einer thermischen Umlagerung i@v und einer zweistufigeGabriel
Reaktion (Schema 56).

Die anschlieBende Umsetzung vd70 mit der Carbonséure54, die in situ in das
entsprechende Saurechlorid umgewandelt wurde, zomd A71 verlief mit 80% Ausbeute.
Die Reduktion vorl71 mit Zink ergab Aminl72, das mitiso-Amylnitrit und HBF,; unter den

Bedingungen der Diazotierung zum TriaZat8umgesetzt wurde (Schema 57).

NO
N02 C| O 2 CI
<o:©i . jij (COCI),, DMF, NEt, < H
o)
o COMH  H,N (CH,CL,), RT I

154 170 171
80%
0 NH, iso-Amylnitrit, o N
Zn,HCI (10%) < q o ¢ HBF, < E Cl
N —
(HOAC), RT 0 (EtOH), 0 T O
© o)
172 173
100% 74%

Schema 57 Herstellung von Triazeh73
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Mit dem Triazen173 wurde eine Reihe von Reaktionsbedingungen untetsuie unter
Stickstoffabspaltung das entsprechende Arylraddtaeugen sollten. Anschlielend kénnte
durch radikalische Halogensubstitution das LycdreiGrundgerist entstehen.

Grundsatzlich sind mehrere Moglichkeiten zur Offgwwon Triazinonen in der Literatur
beschrieben, wobei die Initiation thermolytischpfdthemisch und durch Protonierung am
Stickstoff erfolgen kanft®® Bei der Thermolyse handelt es sich allerdings Lmere
ionischen Prozess, womit dieser Reaktionsweg haoft m Frage kommt. Die Ausbeuten der
photochemischen Reaktion von Triazenen sind wasknthiedriger als die der
Thermolysé!®”

O N ‘

< l\ll Cl O

o NSy e - X O NH
RT o

173 174

Tabelle 10: Getestete Bedingungen fir die Spaltung von TridZ&h

Eintrag Bedingungen Losungsmittel Dauer Isolierte Verbindung
1 HCIO, (60%) Eisessig 1lh 173(92%)
2 hv (300 nm) Methanol 4h 173(62%)
3 hv (254 nm) Methanol 5h 173(40%)
4 hv (254 nm) THF 5h 173(44%)

Im Fall des Testsystem$&73 wurde zunachst die Protonierung durch die SaurdéOriC
untersucht (Eintrag 1, Tabelle 10). Jedoch zeigile Bier nach einer Stunde Reaktionszeit
kein Umsatz. Bei den photochemischen Experimeriantrag 2 bis 4) konnte beim Wechsel
zu kiurzeren Wellenlangen zunehmende Zersetzungedakts beobachtet werden. Jedoch
war keine Produktbildung erkennbar. Der Wechsel d@ésungsmittels von Methanol zu

Tetrahydrofuran war ebenfalls erfolglos (Eintrag 4)

5.2.7 Zusammenfassung

Im Rahmen der Synthese vonefientLycoricidin (1499 gelangen die Herstellung des
Piperonal- und Aminbausteiri$4 und162in guten Ausbeuten. Bei der Reaktion der beiden
Bausteine ergaben sich jedoch aufgrund der geengReaktivitat schlechte Ausbeuten. In
einer Sequenz aus Diazotierung und Dediazotieruoldfesin einer intramolekularen
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Cyclisierung 3epi-entLycoricidin (1499 hergestellt werden. Unter den gegebenen
Bedingungen ist jedoch die Cyclisierung zu Tria2&b schneller als die Reduktion zum
Arylradikal. Versuche mit einem Testsystem, dasaden 173 zu spalten und in die

gewinschte Verbindunty74 zu tGberfuhren, scheiterten.

5.3 Studien zur Synthese eines potentiellen CXCRBR2eRtor-

Antagonisten mit Spiro-lsochinolinongerust

5.3.1 Einleitung

Chemokine sind eine Gruppe kleiner Proteine (7@ -A&inoséauren), die von Leukocyten
oder Gewebezellen ausgeschiittet werden. Abhéngigdeo Anzahl und dem Abstand der
Cysteinreste werden Chemokine in vier Hauptguppegeteilt: CC, CXC, CX3C und
XC.'® Die IFN-y-aktivierenden CXC-Chemokine CXCL9, CXCL10 und CXdL
interagieren mit dem CXC-Chemokinrezeptor 3 (CXCE3) Wie alle Chemokinrezeptoren
gehort auch CXCR3 zu den G-Protein-gekoppelten j[Recen (GPCRY->¥! Aktivierung von
CXCR3 fiihrt zu einem intrazellularen Anstieg voridlan und zu Zellwachstufi®>”

Die Regulierung von CXCR3 durch Chemokine ist ielem Entziindungsprozessen beteiligt,
darunter rheumatische Arthriff$® Multiple Sklerosé**® TransplantatabstoBufg!
Hepatitis C*°® Artherosklerosé®® und chronischen Hauterkrankund&tl! Ferner spielt
CXCR3 eine Rolle in der Metastasenbildung einigegi§arten, darunter Lungét! Brust-
(1621 ynd Lymphknotenkrebd®® Die Bereitstellung von CXCR3-Antagonisten stellskialb
einen wichtigen therapeutischen Ansatz in der Bélig von chronischen Entztundungen,
neoplastischen Krankheiten und der Krebsbehandlang

Es sind bereits mehrere Klassen von CXCR3-Antagemisbekannt. Verschiedene
Harnstoffderivate wie MN-Aryl-[1,4]-diazepanharnstoffd75 und 1-Aryl-3-(piperidin-4-yl)-
harnstoffe 176 zeigen biologische  Aktivitait gegeniber CXCR3-Réaem
(Abbildung 16):%4

0 O\\‘/ F
CaeY e Neats
N/\N \{o FaC NN
NI
175 176

Abbildung 16: Harnstoffderivatel 75und 176 als CXCR-3Antagonisten.
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Eine weitere, vielversprechende Klasse an CXCR-Badanisten stellen Chinazolinone dar
(Abbildung 17).Leurs et al.und das Unternehme@hemocentryx Incstellten VUF 5834
(177) als ersten Vertreter v8°> Andere Derivate sind dagegen in ihrer Entwickluaig
Wirkstoff weiter fortgeschritten. So meldete dienk@ Amgen Incden AntagonisAMG 487
(178 zu Klinischen Studien dtf® wahrendNeurocrine Biosciences Inpharmakologische
Untersuchungen zu dem patentierten MolekBI-74330 (179 ankiindigte®”

o L
o ol b
YT éﬁA@ éwA@

177 178 179
VUF 5834 AMG487 NBI-74330

Abbildung 17: Verschiedene Chinazolinon-CXCR-3 Antagonisten.

5.3.2 Retrosynthese

Untersuchungen, die den Zusammenhang zwischent&trukd Aktivitat herstellen sollten,
haben gezeigt, dass die aliphatische DecanoylketidUF 5834 (177) essentiell fur die
Affinitat gegentiber CXCR-3 ist. In Anlehnung an dptimierungsarbeit volmgen Inc.
wurden auch Derivate mit 4-Trifluormethoxyphenylgte (anstatt Decanoylrest i177),
4-Ethoxyphenyl- (anstatt 4-Cyanophenyl), und Pyr8iylmethyl-Gruppen (anstatt
N,N-Dimethylethylrest) getestet, die die hochsten iffiten dieser Klasse zeigteff’!

Basierend auf dieser Arbeit soll ausgehend vonhisatinon 137 der potentielle Antagonist
180 synthetisiert werden (Schema 58). Durch eine Segaas Kondensation und Reduktion
soll dasN,N-Dimethylethylendiamin-Fragment eingebaut werdenschlielRende Acylierung
mit Decanoylchlorid und ein&limann-Goldbergkupplung mit 4-Fluoriodbenzol sollte zu
180fuhren.
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> "
\N/\/NW\/\/\/
| 137

Schema 58:Synthese des potentiellen CXCR3-Antagonidt@dausgehend von Ketdr87.

5.3.3 Studien zur Synthese
5.3.3.1Kondensation vo37 mit N,N-Dimethylethylendiamin

In einer zweistufigen Sequenz aus Kondensation Ng#Dimethylethylendiamin mit der
Carbonylgruppe inl37 und anschlieBender Reduktion stellte sich heraass dm letzen
Schritt NaBH hohere Ausbeuten als NaBEN ergab. Die Ketogruppe im
Isochinolinongertst blieb wie erwartet unreaktis. \iurde tUber zwei Stufen eine Ausbeute
von 53% vorl82erhalten (Schema 59).

0 o) o)
p-TSA
NH NH NH
+ SN NH2 Na;SO4 NaBH4
| (CHCly) (MeOH)
o 90 °C N/ RT
| o NH
/N\) |
137 181 182

53%
Uber 2 Stufen

Schema 59Synthese voi82 durch Kondensation mit,N-Dimethylethylendiamin und Reduktion des Imins
181

Schwierigkeiten bereitete vor allem die Reiniguog $82 Aufgrund der hohen Polaritat war
keine saulenchromatographische Reinigung moglieldogh konnte durch mehrmaliges
Waschen mit gesattigter wassriger,@@s-Losung das Produkt in ausreichender Reinheit

erhalten werden.

5.3.3.2Acylierung des Aming32

Im néchsten Schritt wurde das AniiB82 mit dem kommerziell erhaltlichen Decanoylchlorid

(183 acetyliert (Schema 60). Die Reaktion zeigte iosHlbrmethan als Lésungsmittel keinen
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Umsatz. Erst der Wechsel zu Dichlorethan erlaubte &eaktionsfihrung bei héheren
Temperaturen und damit die Umsetzung zu Adfid. Durch die Einfihrung der unpolaren
Decanoylgruppe wird die Polaritat vonl84 soweit herabgesetzt, dass eine

saulenchromatographische Reinigung mit Kieselgetei moglich war.

o o]
NH
NH
0o NEt,
+
CI” “(CHpgCH3;  (CI(CH,),Cl)
~ ~_NH 50 T \N/\/N\H/(CHz)acHe.
N |
| o]
182 183 184

Schema 60:Acetylierung voril82 mit Decanoylchlorid.

5.3.3.3Studien zur Ullmann-Goldberg-Kupplung von Isochimmh 184

Im letzten Schritt sollte diellimann-Goldbergkupplung von184 mit 4-Fluoriodbenzol und
Kupfer(l)-iodid durchgefuhrt werderBuchwald et alberichteten Uber eine Steigerung der
Reaktivitat durch den Einsatz von chelatisierendg2-Diaminen in derUllmann-
Kupplung!*®?!

Ein Versuch unter den Bedingungen vdduchwald ergab keine Bildung vonl80
(Schema 61). Die Arylierung von unsubstituierteerod 3-Position aliphatisch substituierten
Isochinolinonen mit Kupfer(l)-Salzen wurde bereimsder Literatur mit guten Ausbeuten
beschriebef’” Eine Anwendung dieser experimentellen Vorschriftten drastischeren
Bedingungen in DMF bei hoherer Temperatur, lang&eaktionszeit und mehr Kupfer(l)-
Katalysator (30 mol%) ergab jedoch ebenfalls kéiidung von180. Auch hier scheint die
sterische Abschirmung des Lactams durch den Cyxlitest eine entscheidende Rolle zu

spielen.
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4-Fluoriodbenzol

MeHN NHMe
Cul (7 mol%), K,CO3

T o F
0 N T RN r
- 110 C TN N

NH 24 h

~N /\/N (CH2)80H3 N /\/N (CH2)80H3
N \n/ N 4-Fluoriodbenzol . ’Tj \([)I/

~ -

I . .
o ~._ Cul (30 mol%), K,CO53 .~
184 TR .- 180

(DMF),
145 °C
4d

Schema 61Ulimann-Goldbergkupplung von184 mit 4-Fluoriodbenzol.

5.3.4 Zusammenfassung

Durch die Reaktionssequenz von CarbodiazenyliewntgCarboaminierung kann ein relativ
einfacher Zugang zu spirocyclischen Isochinolinogewonnen werden. Angewendet wurde
diese Strategie in der Synthese eines mdglichen>CRBntagonistenl80. Gute Resultate
wurden bei der Kondensation der Keto-Gruppe mifN-Dimethylethylendiamin, der
anschlieBenden Reduktion des Imins und der Umsgtzuit Decanoylchlorid erreicht.
Jedoch wurde in der abschlieRenddhmann-Goldbergkupplung keine Produktbildung
beobachtet. Grund hierfur ist wie in Abschnitt 6.2. wahrscheinlich die sterische

Abschirmung durch den Cyclohexylrest.
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Kapitel 6. Radikalische Biarylsynthese

6.1 Einleitung

Biaryle sind ein héufig vorkommendes StrukturelemienNaturstoffen, biologisch aktiven
Substanzen, Pflanzenschutzmitteln und neuen Mhbggriawie Halbleitern oder
Flussigkristalled™ In der Natur werden solche Verbindungen meist litenzymatische
C-C-Verknupfung von elektronenreichen Phenolen déwtgilt. Prominente Naturstoffe dieser
Gattung sind das antibiotische Heptapeptid Vancamyt85),*’? das Antimalaria- und
Antitumor-aktive  1-Phenylanthrachinon  Knipholon18¢"® oder das Bisphenol
Mastigophoren A 187),*"* dem eine stimulierende Wirkung auf das Nervenwachs

zugeschrieben wird (Abbildung 18).

185 186 187
Vancomycin Knipholon Mastigophoren A

Abbildung 18: Die Naturstoffe Vancomycinl5), Knipholon (L86), Mastigophoren AX87) enthalten alle eine
Biaryleinheit.

Auch in der modernen organischen Synthese sind ylB&abindungen nicht mehr
wegzudenken. Axial-chirale Biaryle werden haufig a@uxiliare und Katalysatoren zur

Chiralitatstuibertragung eingesetzt. Paradebeisgeldas Biphosphan BINAP, das unter
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anderem in der Ruthenium-katalysierten asymmegiscHydrierung von C-C- und C-O-
Doppelbindungen eingesetzt witd!

In der Pharmaindustrie ist die Familie der Biaryleine der umsatzstarksten
Medikamentenklassen. Herauszuheben sind die Sadare Gruppe von AjFAntagonisten,
die eine Weiterentwicklung der ACE-Hemmer sind uddée zur Behandlung von
Bluthochdruck und Herzerkrankungen eingesetzt werdeht von 21 Biarylmedikamenten
erzielten im Jahre 2004 mehr als acht Milliardenu@lar Umsatz (Abbildung 19j7e!

188 189 190
Losartan Irbesartan Valsartan
(Dupont-Merck) (Sanofi-Aventis) (Novartis)

Abbildung 19: Wichtige Vertreter aus der Gruppe der Sartane.

6.2 Stand der Forschung

Die synthetischen Mdoglichkeiten, C-C-VerknUpfungezwischen zwei aromatischen
Systemen herzustellen, sind vielfaltig. Die bedmuiste Gruppe stellen metallorganische
Reaktionen, hauptsachlich Palladium- und Nickeb&kaierte Kreuzkupplungsreaktionen dar.
Es gibt jedoch auch noch eine Reihe metallfreieriaviden der Biarylsynthese. Vor allem
radikalische Methoden sind in den letzten Jahramelzmend in den Fokus der Forschung
gertckt. Im Nachfolgenden werden kurz die wichggstsynthetischen Zugangswege zu

Biarylverbindungen erortert.

-75 -



RADIKALISCHE BIARYLSYNTHESE

6.2.1 Biaryle durch Pd- oder Ni-katalysierte Kreugglungsreaktionen

Heute stehen eine Vielzahl von oxidativen und réistlekh Kreuzkupplungsreaktionen fur die
Biarylsynthese zur Verfigung. Hohe Selektivitat|dai Reaktionsbedingungen und breite
synthetische Anwendbarkeit haben diesen Reaktioegme hohe Beliebtheit in der
organischen Synthese verschafft. Das allgemeinezéunbeinhaltet die Kupplung eines
Arylhalogenids A und einer nukleophilen Arylmetallspezi& unter dem Einfluss eines
Ubergangsmetalls. Neben der gewiinschten Kreuzkogplureten als haufigste

Nebenreaktionen Homokupplungen zwischen den Rewdgartnern auf (Schema 62).

1 —
RN =
— 7 pl
= X = M]_ J— \ /\/RZ
R/ —
7~ N\ )
_ \ TR2
A B C
X = Abgangsgruppe Kreuzkupplung Homokupplung

M? = (oft) Hauptgruppenmetall
M2 = Ubergangsmetall

Schema 62 Metallkatalysierte Biarylsynthese.

Gewohnlich  werden Biaryle durch eine der klassisch®alladium-katalysierten
Kreuzkupplungsmethoden wie diKharasch, Negisht, Stille-, Hiyama oder Suzuki
Reaktion hergestelft’”) Diese Reaktionen ermdglichen die Synthese sowobh v
symmetrischen als auch unsymmetrischen Biarylenufigldwerden in den genannten
Reaktionen verschiedene Palladium- und Nickel-Katdbren eingesetzt. Dikharasch
Reaktion, bei der eine Arylgrignard-Verbindung méinem Arylhalogenid unter
Metallkatalyse reagiert, zahlt zu den &ltesten Mé#m der Ubergangsmetall-katalysierten
Biarylsynthese.

Verwendet man anstatt Arylgrignard- die entspredeenZink-Verbindungen, erhélt man in
NegishiKupplungen eine grofl3ere Toleranz von funktionel@®ruppen im Vergleich zur
KharaschReaktion. Nitrile, Ester- oder Cyanogruppen konngroblemlos eingesetzt
werden!’® Die Negishikupplung wurde auch fir die Kupplung mit aromatise
Heterocyclen verwendét’®

Die SuzukiKupplung wurde intensiv untersucht und eine Viblzan Publikationen und

Patenten bieten eine groRe Auswahl effizienter dRadle fur die Biaryl-Kupplung
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unterschiedlichster Substrate. Sterische Anspriidrelen von deSuzukiReaktion weitaus
besser toleriert als iNegishi oderStille-Kreuzkupplunge®’® In einer Studie zur Synthese
der anti-HIV-Wirkstoffe Korupensamin A und CL94) stelltenHoye und Chenverschiedene

Palladium-katalysierte Kreuzkupplungen gegentibehéga 63).

OH OMe

Pd(PPhg), OO

(10 mol%)
OMe /. ! OH
OMe OH
191 192 193 194
M = SnBuj 0% Korupensamin A, C
B(OH), 79% (Atropisomere)

ZnCl 50%

Schema 63 Testsystem fur den Vergleich v&uzuld, Stille- undNegishiKupplung in einer Biarylsynthese.

In dieser Arbeit wurde gezeigt, dass @azukiKupplung allen anderen Kreuzkupplungen
(Stille- undNegishiKupplung) in der Synthese der sterisch gehindeBianylverbindungl93
tiberlegen ist®® In den letzten Jahren wurde deizukiKupplung hinsichtlich der Zugabe
von Additiven (z. B. Fluoridionéff™), Abgangsgruppen (z. B. Diazoniums&%d), Ligan-
den (z. B. BuchwaldLiganden), Reaktionsmedium (z. B. Wa$§¥d) oder Festphasen-
synthesg®¥ permanent verbessert.

Die decarboxylative Biarylsynthese mit einem birfistehen Kupfer/Palladium-System
gelangGoossen et dt®® Hierbei werden aromatische Carbonsauren durch dé(pdonen
unter Bildung einer Aryl-Kupfer-Spezies decarbogstiund anschliel3end in einer Palladium-

katalysierten Kreuzkupplungsreaktion mit Arylhalogken oder -triflaten umgesetzt.

6.2.2 Kupfer-katalysierte Biarylsynthese

Die Ullmann-Reaktion stellte die erste metallorganische Bsymyihese dar und Kupfer war
bis Mitte der 70er das einzige Metall, das brauchb&usbeuten lieferte. Nachteile der
UllmannReaktion sind die harschen Bedingungen (oft Ub@® °C) und oftmals Ein-

schrankungen hinsichtlich der Substrate. Dennodbbdn vor allem die gunstigen

Kupferpreise und die niedrige Toxizitat die Entwiekg voran. Inzwischen existieren viele
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Protokolle, in denen Kupfer auch in katalytischenerigen und asymmetrischen
Biarylsynthesen eingesetzt werden kann. Kupferisitrte Homokupplungen zwischen
Lithium-, Silizium- oder Boraryl-Verbindungen gedjan oft in guten AusbeutéH®

6.2.3 Biarylsynthese durch C-H-Aktivierung

Herkdmmliche Metall-katalysierte Kreuzkupplungsreahken haben den Nachteil, dass beide
Reaktionspartner durch geeignete Substituenten Beaktionsbedingungen aktiviert werden
missen. Dies stellt nicht nur einen héheren Syethds/and dar, sondern gleichzeitig fallt
eine grossere Menge an Abfall, vor allem bei inde¢n Prozessen, an. Okonomischer ist
die direkte Aktivierung einer C-H-Bindung eines R#@@nspartners. Am besten geeignet
hierfur sind Ubergangsmetalle der zweiten Reihenigdrigen Oxidationsstufen (Ru, Rh,
Pd)!*8® Auch Eisen wurde bereits erfolgreich in C-H-Akéisingen eingeset?f” Die
direkte Arylierung von stickstoffhaltigen Heterotste wie Indol, Pyrrol, Pyridin, Oxazol und
Thiazol wurde erfolgreich durchgefiitft®! Suzuki et alsetzten in der Totalsynthese des
fungiziden und anti-HIV-aktiven Naturstoffes Benanomicin B195 eine Palladium-

katalysierte Biarylsynthese mittels C-H-Aktivieruam (Abbildung 20).

195
Benanomicin B

Abbildung 20: Benanomicin B 195).

6.2.4 Photochemische Biarylsynthese

Albini et al berichteten Uber die photochemische Biarylsyrlasgehend von 4-ChldkN-
dimethylanilin 196 und Benzol in Acetonitril. Die Autoren schlagen rfiie einen

kationischen Reaktionsmechanismus vor (Schem&8%4).
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NMeZ NMe2 NMe2

hv, PhH
(CH3CN) uber: O
Ph 8

Cl

196 197
43%

Schema 64Photochemische Synthese von Biarylverbindi@gnachAlbini et al

Die Methode wurde auch in der Synthese von N2N{Dimethylamino)phenyl]furanen,
-thiophenen und -pyrrolen angewend&t. Ho et al. konnten die photochemische Addition
von Aryliodiden an Azulen nachweisen. Die Ausbeuteren jedoch aufgrund des geringen

Umsatzes nur mittelmaRig (19% - 3595}

6.2.5 Biarylverbindungen durch oxidative Kupplung

In der Natur findet sich eine Vielzahl von Biarytkgndungen mit grofRer struktureller
Divergenz. Die meisten dieser Verbindungen werderchd eine oxidative Kupplung von
Phenolen aufgebaut. Eine enzymatische Oxidation (RnReticulin @98 fihrte zu
Salutaridin 199), einer Vorstufe von Morphin (Schema 655

Mer@\ MeO
HO Salutaridin- o) )

. Synthase
= 'NMe
MeO MeO
OH
198 | n 199
(R)-Reticulin Salutaridin

Schema 65Enzymatische Synthese von Salutaridifig).

Dem Vorbild der Natur folgend gibt es eine Reih@ \momimetischen Verfahren, bei denen
verschiedene Oxidationsmittel die Bildung der A#yid-Bindung ermdglichen. Teils
toxische Schwermetalle wie Th(IP® Pb(Iv) 2% Mn(VII) %! sowie hypervalente lod(lll)-
Spezie§®® fanden ihre Anwendung in verschiedenen Synthesesgeend von

Phenolderivaten.

-79 -



RADIKALISCHE BIARYLSYNTHESE

6.2.6 Bildung von Biarylen Uber Arin-Intermediate

Die nukleophile Addition von metallorganischen Amtbindungen an Arine wurde zuerst
von Wittig und Huisgen beobachtét®” Die Reaktion wurde jedoch meistens nur als
Nebenreaktion beschriebeHart et al. gelang die Synthese vgara-Terphenylen202 und
unsymmetrischen Biarylen durch Addition einer A@fignard-Verbindung an ein
intermediar gebildetes Arip00 (Schema 66)-°¢!

BrM BrM Ph - MgBr BrM Ph
) e TY] S Y
Br Br Ph MgBr

MgBr

200 201 202
Schema 66:Synthese vopara-Terphenylvorstuf@02

6.2.7 Radikalische Biarylsynthesen

Die Entdeckung der Synthese von Biarylen aus Diamesalzen durchGomberg und
Bachmannim Jahre 192%°° und ihre intramolekulare Variante, dischorrReaktion'?*®
leiteten die Entwicklung radikalischer Biarylsynte@ ein. Zwar kann dieschorrReaktion

in Gegenwart katalytischer Mengen an Kupfer- odsefisalzei® in bestimmten Féllen
brauchbare Ausbeuten liefern, jedoch schrankt imdoe Fallen eine Reihe von Neben-
reaktionen den synthetische Nutzen oftmals eincbden Einsatz von Kronenethern und die
Durchfihrung in Zwei-Phasen-Systemen kdnnen in @Gamberg-BachmanReaktion
isolierbare Diazoniumtetrafluoroborate verwendetdea, die normalerweise in organischen
Losungsmitteln unloslich sifé®? Dennoch ist die schlechte Regioselektivitat nad vor
problematisch.

Der Reaktionsmechanismus verlauft Uber eigelomplex A, der entweder durch direktes
Austreten einer radikalischen Abgangsgruppe X- odearch Oxidation Uber einen
kationischero-Komplex B zur BiarylverbindundC umgesetzt wird (Schema 67). Oft handelt
es sich bei X um Wasserstoff. Da Wasserstoffradilsghlechte Abgangsgruppen sind, wird

in diesem Fall der Reaktionsverlauf bevorzugt iBberfolgen.
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Schema 67:Allgemeiner Reaktionsmechanismus der radikalisddianylsynthese.

In der Reaktion muss eine Vielzahl von Schritteadet werden, zu denen die Erzeugung
des Arylradikals, dessen Additionsgeschwindigkeit das aromatische Substrat bzw.
maogliche Abfangreaktionen (Nebenreaktionen) und Biearomatisierung gehoren. Ein
generelles Problem ist die Reduktion des Arylradikalurch eventuell anwesende
Metallhydride. Die Geschwindigkeitskonstanten fie &®eduktion von haufig eingesetzten
Hydriddonoren wie BgSnH (k = 6.916° M bei 30 °CY?*®! BusGeH (k = 2.910° M5

bei 29 °Cl¥ oder (TMS)SnH (k = 3.010°* M'E* bei 20 °C¥® liegen alle in derselben
GroRRenordnung, sind verhaltnismafig schnell unidestén direkter Konkurenz zur Addition
des Arylradikals an das aromatische Substrat (M 's ™). Substituenten am Arylradikal
haben nur geringen Einfluss, da das SOMO nicht amjgation mit dem aromatischen
TeSystem steHt¥! Durch langsame Zugabe von $8mH kann jedoch dessen Konzentration

gering gehalten werden und der Reduktion entgegarigaverden.

6.2.7.1lIntramolekulare Reaktionen

Die Zahl der in der Literatur bekannten intramoleken radikalischen Biarylsynthesen ist
weitaus grof3er als die der intermolekularen Beigpia der Regel sind die beiden Aromaten
Uber eine Briicke miteinander verbunden, wodurch Rigioselektivitdt gesteuert werden
kann.5-exoCyclisierungen sind normalerweise gegenibe@ndoCyclisierungen bevorzugt.
Jedoch kann durch zusatzliche Ringspannung-giedoCyclisierung bevorzugt selff® Als
Kettentrager kdnnen gangige Reagenzien eingesetmiew, wie beispielsweise E&nH,
(MesSn), BusGeH oder (TMSSnH %7
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Motherwell et al. beschrieben die Synthese von Aryl-Aryl- und Aniteroaryl-
Verbindungen durch eine [1,f}so-Substitution von Sulfonat- und Sulfonamid-tberltéo
Arylverbindungen203?°® Vorteil dieser Reaktion ist die genau definierteg®selektivitat
(Schema 68). Allerdings ist dipso-Substitution nur méglich, wenn iartho-Position zur
Sulfonylgruppe eine Methylgruppe vorhanden ist. DRaktionsverlauf wird durch die
sterische Hinderung begriindet, die die konkurride@mtho-Substitution unterdrickt.

\\/’ AIBN ’O \\ P
Bu3SnH _lpso X’
© Bea
203 204
X =0, NMe 64% (X = NMe)
R! = Me, R? = Me, H 50% (X = O)

Schema 68]1,5]-ipso-Substitution von Sulfonat- und Sulfonamid-Uberlitéa Arylverbindungen.

Studer et al. veroffentlichten die Synthese von Biarylen durcke dntramolekulare
[1,5]-Wanderung eines Silicium-gebundenen Arylre868' Im zweiten Schritt der

Reaktionssequenz erfolgt die Desilylierung mit Mdithium (Schema 69).

‘52 1
'R 1. AIBN, BugSnH, PhH R
2. Meli

205 206
35% - 77%

Schema 69: Biarylsynthese durch intramolekulare Ubertragurigeg Arylrestes von Silizium auf ein
Kohlenstoffatom in einer [1,5pso-Substitution.

Amide?*® und 2-lodazoarylé*™ sind als Linker in &hnlichen Reaktionen in Aryl-
wanderungen eingesetzt worden. In diesen Systenrdnewm Stickstoff-gebundener Arylrest
tibertragen. Desweiteren ist die Wanderung von Kuttéf-gebundenelit? Sauerstoff-
gebundenéf® und Phosphor-gebunder@f! Arylverbindungen, die durch die Bildung von
Arylradikalen initiiert werden, beschrieben (Schena.
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X X X2y
@ @Rl — R
L] / -z

X = CONR?, N=N, O-CH,, CHR-POPh,

Schema 70: Biarylsynthese durch Addition von Arylradikalen drinker-gebundene Arylreste. An die
unterstrichenen Atome ist der Arylrest gebunden atgegriffen wird.

6.2.7.2Intermolekulare Reaktionen

Die intermolekulare radikalische Biarylsynthese déi h&ufig unter der schlechten
Regioselektivitait und oftmals geringen Ausbeutenurdd die meist langsame
Additionsgeschwindigkeit von Arylradikalen an Aromea (k~16M™s™® muss das

aromatische Substrat in groRem Uberschuss oder @sngsmittel eingesetzt werden.
Dadurch ist die Auswahl an Substraten eingeschrankt

Auch die Regioselektivitat ist in der Regel nichariversagbarMinisci zeigte, dass die

Regioselektivitat der Addition von Phenylradikalem Pyridine dadurch beeinflusst wird, ob
das Pyridin protoniert oder unprotoniert vorliegei unprotoniertem Pyridin richtet sich die
Regioselektivitat nach der Stabilitat des interrdedgebildeten Cyclohexadienylradikals,
wahrend bei protoniertem Pyridin polare Effekte Bedeutung gewinnen und sich die
Regioselektivitat nach der Elektronendichte amd®yrichtet!>*®!

Minisci setzte in seinen Experimenten Diazoniumsalze afstufen fur Arylradikale ein. Die

gleiche Reaktion kann aber auch mit Arylhalogenided TTMMS/AIBN durchgefihrt

werden'?®!

Crich et al.gelang es in einer Addition vartho-substituierten Arylradikalen an Benzol das
intermediare Cyclohexadienylradikal durch SelenaminzDien zu reduzieren. Die Produkte
kbnnen durch weitere Folgereaktionen in Phenanthridind Phenanthridinonderivate
umgewandelt werdeft”

Curran et al. zeigten in einer wegweisenden Arbeit, dass Sanférals Kettenlbertrager

fungieren kann. Intermedidre Cyclohexadienylradikaverden durch Sauerstoff zum
Aromaten oxidiert und das gebildete Hydroperoxykaldikann erneut mit einem Silan
reagieren und die Kette fortfUhren (Schema 71). Rieaktion besticht durch milde
Reaktionsbedingungen. Die Geschwindigkeitskonstasiad fir alle Schritte bis auf den

letzten bekannt. Es wird davon ausgegangen, dassrdtbenfalls schnell {t¢
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k =108 M1st .
Ar-l + (TMS)sSi® > Ar® + (TMS);SiH

Ar® + © k =10 M1s? H
Ar

(Lésungsmittel)

— 6 n-le-1
H + 0, _K=1°M'sT /@ + HOO®
Ar Ar

? .
HOO® + (TMS);SiH (TMS)3Si® + H,0,

Schema 71Biarylkupplung und Oxidation des Cyclhexadienydimbediates mit Sauerstoff.

6.2.7.3Kettenmechanismus der radikalischen Biarylsyntimi¢®iazoniumionen

Der Mechanismus der radikalischen Biarylsynthese Daazoniumsalzen kann auf einem
Kettenmechanismus in  Anlehnung einer xn&Reaktion beruhen. Durch eine
Einelektronentbertragung auf das Diazoniumidanwird eine Dediazotierung Uber das
Aryldiazenylradikal B zum Arylradikal C eingeleitet. Die Addition an das aromatische
SubstratD ergibt das Cyclohexadienyl-Intermediat das durch das Diazoniumsazunter
Elektronentbertragung zum BiaryF oxidiert wird. In diesem Schritt wird die
Elektronentbertragung als geschwindigkeitsbestindaeschritt angenommen. Die folgende
Deprotonierung des kationisch&ihelandintermediats erfolgt rasc¢f® Gleichzeitig wird
erneut die Dediazotierung des Diazoniumsalzes kitge und das daraus entstehende
Arylradikal C tritt wieder in den Zyklus ein (Schema 72). DasZdniumsalz fungiert in
diesem Mechanismus also sowohl als Quelle fur daglradlikal C als auch als
Oxidationsmittel. Der zyklische Mechanismus wurderelts von Kochi et al. in der
Biarylsynthese mit Pentafluorphenyldiazoniumsalaed Benzol beschriebét”
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Schema 72:Radikalische Biarylsynthese nach einem Kettenn@shas.

6.3 Zielsetzung

Die intermolekulare radikalische Biarylsynthese lbigher eher geringe Beachtung gefunden,
da sie im Allgemeinen als unselektiv und im Verghei mit Metall-katalysierten
Kreuzkupplungsreaktionen nicht konkurrenzfahiglistdieser Arbeit sollten Untersuchungen
zur radikalischen Biarylsynthese mit Diazoniumsalads Arylradikal-Vorstufen in Wasser
als Losungsmittel durchgefuhrt werden. Die bisherig Erfahrungen aus der
Funktionalisierung von Olefinen mit Arylradikalereigten, dass Wasser ein geeignetes
Losungsmittel fur Radikalreaktionen ist. Eine ReiN®n aromatischen Substraten wurde
untersucht. Insbesondere die Addition von Arylratkk an elektronenreiche aromatische
Substrate wie Aniline und Phenole war von grol3etarésse, da die hieraus resultierenden

Biarylverbindungen wichtige Substrate fiur die Swsi von Naturstoffen und biologisch
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aktiven Molekilen sein konnten. Studien zur Redaldwitat bei der Addition an
unsymmetrisch  substituierte aromatische Substratdlters Aufschluss Uber die
Produktverteilung und die bevorzugten Angriffsposien des Arylradikals geben. Die
Ergebnisse hieraus sollten die Basis fur weiterehaeistische Untersuchungen sein. Auch
auf die Addition von Arylradikalen an heterocychecAromaten sollte eingegangen werden.
Abschliessend sollten die neuen Methoden in dethege von biologisch aktiven Molekilen

angewendet werden.

6.4 Ergebnisteill

6.4.1 Addition von Arylradikalen an 4-Halogenanilimionen

In ersten Versuchen zur Addition eines Arylradikals ein aromatisches System wurden
Arylradikale aus 4-Fluoranilinin situ erzeugt. In einem Experiment wurde eine
substochiometrische Menge an Natriumnitrit eingagsend das entstandene Diazoniumsalz
dann durch Zugabe von Titan(lll)-chlorid zum Arylikal reduziert (Schema 73). Unter den

gegebenen sauren Bedingungen liegt 4-Fluoranibiopiert als Aniliniumior207 vor.

F
® . © 1. NaNO, (0.5 Aquiv.), H,SO, (10%) O NH,

NH:Cl ;
/©/ 2. TiCl
F (H,O/CH4CN) O
0T

F
207 208
9%

Schema 73Radikalische Biarylsynthese durithsitu erzeugte Arylradikale in Gegenwart von 4-Fluorianil

Zunachst konnte Biarylverbindur28 nur mit 9% Ausbeute isoliert werden. Bemerkenswert
war jedoch, dass selektiv nur ein Regioisomer debilvurde.

Um das Potential der Reaktion zu untersuchen, waoudéchst mit 4-Fluoranilin eine Reihe
weiterer Versuche unternommen (Tabelle 11).

Zunachst wurde untersucht, welche Rolle das Vartsdon Diazoniumsalz zu Substrat
spielt. Bei einem geringeren Uberschuss an Anglil\quiv.) stieg die Ausbeute geringfligig
an (Eintrag 1). Fuhrte man die Reaktion in reinems®ér durch, bildete sich Biarylprodukt,

jedoch in geringerer Ausbeute (Eintrag 2).
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Als nachstes wurde das Diazoniumsalz in Form seiheafluoroborats als Feststoff
zugegeben. Der Vorteil dieser Methode ist, dassitsdia Zugabegeschwindigkeit besser
kontrolliert werden kann. Es wurde eine Verbessgrder Ausbeute um 5% beobachtet
(Eintrag 3). Eine Erhohung der Reaktionszeit h&éinen Einfluss auf die Reaktion
(Eintrag 4). Wurde die Reaktion bei Raumtemperaausgefihrt, stieg die Ausbeute
nochmals an (Eintrag 5). Hohere Reaktionstemperatdiihrten dagegen zu niedrigeren
Ausbeuten (Eintrag 6 und 7). Die aus der Carbod@mrung bekannten Bedingungen mit
Eisen(ll)-sulfat oder Kupfer(l)-chlorid als Reduktismittel in DMSO fuhrten dagegen zu

keiner Biarylbildung (Eintrag 8 und 9). In beidendlleEn wurden ausschlie3lich

Azoverbindungen und Fluorbenzol isoliert.

F
NH, N X O NH2
o pil g
F F
F

208

Tabelle 11:Untersuchte Reaktionsbedingungen fir die Addition 4-Fluorphenylradikalen an 4-Fluoranilin

Eintrag Reduktions- Temperatur Dauer X Ldsungs- Ausbeute
mittel mittel 208
1 TiClz 0°C 20 Min HSO, H;O/CH;CN 14%
2 TiCls 0°C 20 Min HSOy H.O 10%
3 TiCls 0°C 20 Min  BF4 H,O 15%
4 TiClz 0°C 3h Bl H.O 15%
5 TiClz RT 20 Min  BF4 H.O 18%
6 TiClz 40 °C 20 Min BF; H;O/CH:CN 8%
7 TiCls 60 °C 45 Min  BF; H,O/CH;CN 7%
8 FeSQ RT 20 Min  BF4 DMSO 0%
9 CuCl RT 20 Min BF4 DMSO 0%

Es wurden stets 2 Aquiv. Diazoniumsalz eingesetzt.

Zusammenfassend kann festgestellt werden, dassradikalische Biarylkupplung mit
4-Fluoraniliniumsalzen am besten bei Raumtemperaltlief. Hohere Temperaturen sowie
eine langere Reaktionszeit hatten keinen Einflusle Produktbildung. Dagegen scheint die
Reaktion nur in wassrigem Medium abzulaufen. Vemsudan DMSO zeigten keine
Produktbildung. Die Ausbeuten sind im Allgemeineghrs gering, jedoch zeigte sich bei

4-Fluoranilinium eine perfekte RegioselektivitatieBes Ergebnis ist fir intermolekulare
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aromatische homolytische Substitutionen sehr selfmzu kommt, dass die Reaktion bei

einem verhaltnisméassig geringen Uberschul? an Abfasagenz stattfindet.

Die Addition von 4-Chlorphenylradikalen an 4-Fluoifaiumionen verlief mit &ahnlich

malfigen Ausbeuten wie mit 4-Fluorphenylradikalechéna 74). Jedoch wurde hier die
Bildung des metalsomers 210a in geringer Menge beobachtet. Die Addition von
4-Chlorphenylradikalen an 4-Chloraniliniumionen &g &hnliche Ausbeuten wie flr

Cl
e ¥
cl CTHgNY TiCls

+
H,O/HCI
N(?BF? X (H2 )

X

209 X=F,Cl 210 (X =F) 17% (+ 1% meta-Isomer 210a)
211 (X = Cl) 18%

4-Fluoranilin.

Schema 74:Addition von 4-Chlorphenylradikalen an 4-Fluoramiind 4-Chloranilin.

Neben Diazoniumsalzen wurden auch andere Vorstiiferrylradikale untersucht. So ist
bekannt, dass Azosulfide wigEl2 durch Einelektronentbertragung oder Belichtundallen

und in einem &l-Prozess mit Aromaten zu Biarylverbindungen reagiekdnnen.
Synthetischen Zugang z@12 erhdlt man durch die Umsetzung der entsprechenden
Diazoniumsalze mit Thiolen. Dabei ist es nicht nemdig, das Diazoniumsalz zu isolieren
(Schema 75).

1. NaNO, HCI (10%), (H,0), 0 T

cl cl
\Q 2. HS-'Bu, (EtOH), 0 T \Q
NH N”

2

N
S'Bu

212
80%

Schema 75Synthese des Azosulfi@d 2

Die beiden Isomere von212 zeigen unterschiedliche Reaktivitat: wahrend das
(E)-Arylazosulfid spontan in Stickstoff, das 4-Chlbgmylradikal undBuS zerfllt, ist das
(2)-lsomer weitgehend unreaktiv. Es kann jedoch ptiemisch angeregt werdéfi’ Das
Losungsmittel der Wahl ist DMSO. Die Anwendung dBdingungen in Gegenwart von
4-Fluoranilin als Abfanger gab die Biarylverbindu2itpin 14% (Schema 76).
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Cl
Cl NH;
+ \@\ hv (366 nm)
//Nu“ O
N

t
SBU  (DMSO), RT
212 210
14%
Schema 76Biarylsynthese mit Azosulfi@12

Eine weitere Moglichkeit, Arylradikale zu erzeugest, die Oxidation von Arylhydrazinen
(212 mit starken Oxidationsmitteln wie CAN. Der Volitelieser Methode wére, dass die
Reaktion unter rein oxidativen Bedingungen ablaufeirde und somit die oxidative
Rearomatisierung begunstigt sein sollte. Bemerkertsist, dass unter oxidativen Bedingun-
gen beide Isomer@214 und 215 in beinahe gleichem Verhdltnis gebildet werdene Di

Regioselektivitat ist deutlich schlechter als umegtuktiven Bedingungen (Schema 77).

MeO MeO
MeO . NH, F
\O\ \©\ CAN, HCI (10%)
NH, +
N2 N,  (HOLRT O * O
H xHCI
F NH,

213 214 215
18% 14%

Schema 77:Radikalische Biarylsynthese unter oxidativen Bgdimgen.

Minisci beschreibt, dass die Reaktion von Arylradikaleh Biézoniumsalzen auch von den
auReren Bedingungen abhaliét. Insbesondere das Gegenion des Diazoniumsalzedamnd
Zusatz von organischen Ldsungsmitteln kann die UMverteilung beeinflussen. Die
Verbindungen 216-220 stellen normalerweise Nebenprodukte der radikadisc
Biarylsynthese ausgehend von 4-Chlorphenyldiazosainen dar (Abbildung 21). Dabei
kénnte die Verbindun@20 durch reduktive Spaltung der Azogruppe in die geschten
Biarylverbindungen tberfuhrt werden. Nachteil drebethode ist, dass keine gemischten
Biarylverbindungen synthetisiert werden kdnntenrdduZugabe von Acetonitril sollte die
Reaktion dahingehend gesteuert werden kénnen, lasptsachlich Azoverbindung20

entsteht.

-89 -



RADIKALISCHE BIARYLSYNTHESE

Cl cl
Cl
Cl
O C o
e
Cl
216 217 218 219 220

Abbildung 21: Verschiedene Produkte von Arylradikalen, die edevedurch Reduktior?(L4) oder durch
Reaktion mit Diazoniumioner2(6- 220) entstehen kdnnen.

Die Homokupplungsprodukte217 bis 218 entstehen meist durch Zugabe von
Wasserstoffdonoren wie Isopropanol, woB&6 aus der direkten Reduktion des Arylradikals
zu Chlorbenzol hervorgeht. Die Verbindund&tv bis 220 sind Produkte der Reaktionen des
Arylradikals mit dem Diazoniumion (Schema 78). irekte Angriff des Arylradikals auf
die Diazogruppe mit anschlieender Reduktion fileti Produkt 219 Die
Cyclohexadienylradikal®21 und 222 entstehen durch den Angriff des Arylradikals am de
Aromaten, woraus durch Stickstoff- und Wassershsif@ltung und Reduktion die
Verbindunger217 und 218 entstehen. Das Radik2P2 ist besser stabilisiert und besitzt eine
gewisse Lebenszeit. Die erhOhte stationdre Konaeor ermoglicht die Reaktion mit einem

weiteren Arylradikal unter Bildung vo220.

—> Cl N 219

CI @ - ’
\O + N2_< >_ Cl 217
. Cl
Cl

221 Ny, -H®

Cl O N@ +—H.> 218
2
Ar'
o
O +e 220

222

Schema 78 Reaktionspfade eines Arylradikals mit einem Diaaomion.
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Ein Versuch mit zugegebenem Acetonitril zeigte,sd2®0 als Hauptprodukt entsteht, aber
auch deutliche Anteile der HomokupplungsprodulR®7 - 219 erhalten wurden. Die

Reduktion mit Zink in Eissessig fuhrte zwar zurdsihg des gewlnschten Biarylprodukts
211, jedoch nur in einer Ausbeute von 16% (SchemaA93h das entsprechende Hydrazin,

das durch unvollstandige Spaltung der N-N-Bindumigteht, konnte nachgewiesen werden.

s "o,

+

cl
o O NH,
(HOAC), RT O

2

1. NaNO,, H,S0,, 0 € Cl

C'\@\ 2. TiClg, RT

Cl
220 211
44% 16%

Schema 79:Synthese von 5,4’-Dichlorbiphenyl-2-ami21(l) durch reduktive Spaltung der Azoverbind@gp.

Damit konnte gezeigt werden, dass durch Losungsiniigsatze die Addition von
Arylradikalen an Diazoniumionen prinzipiell gesteuaverden kann, jedoch ergaben sich
hinsichtlich der Ausbeuten der gewiinschten Biaodpkte keine wesentlichen

Verbesserungen.

6.4.2 Addition von Arylradikalen an elektronenreachnilin- und Phenol-

derivate
6.4.2.1Addition an 1,4-Phenylendiamin

Aufgrund allgemeiner Uberlegungen zum Reaktionsmeigmus schien es naheliegend zu

sein, dass es in der experimentellen Durchfiihrung eptimale Zugabegeschwindigkeit der
Diazoniumionen zum Reaktionsgemisch geben musszBeichneller Zugabe fiihren hohe
Konzentrationen des Diazoniumsalzes dazu, dass uderwinschte Azokupplung an
Bedeutung gewinnt. Gibt man hingegen das Diazoralemzu langsam zu, so reicht die
Konzentration nicht aus, den Kettenmechanismusekfrzu erhalten.

Zur besseren Reaktionskontrolle wurde eine Loswsg4aChlorphenyldiazoniumchlorig3

in Wasser hergestellt, die Uber eine Spritzenpuiigez einen bestimmten Zeitraum zu einer
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wassrigen Losung aus 1,4-Phenylendiamin und Titgefllorid zugetropft wurde
(Methode A, AAV 10) (Tabelle 12). Durch die Verwemd) des symmetrischen
1,4-Phenylendiamins wurde das Problem, dass melRegioisomere gebildet werden
kénnten, umgangen. 1,4-Phenylendiamin liegt unésr gegebenen Bedingungen als Mono-
hydrochlorid224 vor. Diazoniumchloride sind im Allgemeinen reaktivals die entsprechen-
den Tetrafluoroborate. Durch die Verwendung eir@nbgenen wassrigen Losung von Aryl-
diazoniumchloriden wird eine optimale Lo6slichkeitrreecht und Konzentrations-
schwankungen im Reaktionsgemisch werden gré3tenteiimieden. In der Versuchsreihe
bestétigte sich die Annahme, dass eine optimale@egeschwindigkeit existiert (Eintrag 1
bis 5). Es zeigte sich, dass diese bei sechs Mirfiggt (Eintrag 3). Eine zu schnelle oder zu
langsame Zugabe der Diazoniumsalzlosung fiihrte emingeren Ausbeuten. Die zweite
Konsequenz aus dem Kettenmechanismus ist, dadsettie auch mit substochiometrischen
Mengen an Titan(lll)-chlorid funktionieren musst®¥erminderte man die Menge an
Titan(lll)-chlorid (Eintrag 6 bis 10), so stellteam in der Tat kaum Auswirkungen auf die
Ausbeute fest. Das beste Ergebnis wurde bei 0.5ivAtpnten Titan(lll)-chlorid erzielt
(Eintrag 7). Die Ausbeute von 70% konnte durch esdchromatographische Reinigung
bestétigt werden. Interessanterweise lief die Reaktuch ohne Titan(lll)-chlorid ab
(Eintrag 9). Das bedeutet, dass 1,4-Phenylendiaenin ausreichend hohes Reduktions-
potential besitzt, um die Reaktion selbst zu starizies stellt jedoch einen Spezialfall dar.
Bei einer Verringerung der Phenylendiamin-Menge 26nauf 10 Aquivalente wurde kein
merklicher Ausbeuteunterschied beobachtet.

Versuche zur Herstellung weiterer Diazoniumsalagter, dass in Wasser nicht immer eine
homogene LOsung hergestellt werden kann. Wurde recte vollstandig homogene Losung
zugegeben, so hatte dies nachteilige Auswirkungdéndee Ausbeute. In manchen Fallen
konnte die Ldslichkeit des Salzes durch ZugabeAwetonitril verbessert werden. Alternativ
kann das Diazoniumsalz als Tetrafluoroborat in Fa&imes Feststoffes zugegeben werden
(Methode B, AAV 13). Eine weitere Mdglichkeit bedstedarin, das Diazoniumsalz als
Tetrafluoroborat in Acetonitril zu I6sen (Methode AAV 15).
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Cl
NH, O NH,
Cl\@\ TiClg O
+
NC?Cl@ (H,O/HCI), RT

©
NHECl NH,

223 224 225

Tabelle 12: Optimierung der Zugabegeschwindigkeit von Diazorgalz223

Eintrag Aquiv. TiCl 3 Zugabe von 223 Ausbeute 225
bzgl. 223 Uber x Minuten [al b]

1 2.5 0 56% 54%
2 2.5 3 59%
3 2.5 6 65% 58%
4 2.5 11 54%
5 2.5 23 50%
6 1.0 6 65%
7 0.5 6 70% 70%
8 0.25 6 71%
9 0 6 66% 64%
10 o' 6 59% 60%

Ausbeute bestimmt durch GC (interner Standard Tetradecan) Uhdaulenchromatographi& Versuch mit
10 Aquiv. 1,4-Phenylendiamin anstatt mit 20 Aquiv.

Die Ergebnisse aus Tabelle 13 zeigten, dass mdwidMethode A die héchsten Ausbeuten
erzielt werden konnen. In allen Fallen konnten hgem2 Diazoniumsalzlésungen hergestellt
werden. Die Zugabe des Diazoniumsalzes als Feis(stethode B) ergab fur elektronenarme
Diazoniumsalze bessere Ausbeuten als die Losung Ddazoniumtetrafluoroborates in
Acetonitril  (Methode C). Letztere Methode war jedocbei elektronenreichen

Diazoniumsalzen besser geeignet als Methode Brégjrg).
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NH, R Y NH
X TiCl, =
R@\,@X@ ' - (H,O/HCl)
NH; ClI NH,
224 225 - 227

Tabelle 13: Reaktionsoptimierung durch verschiedene Methoa@griibzoniumsalz-Zugabe.

Eintrag R Ausbeute mit Methode Produkt
A B C
1 p-Cl 70% 56% 22% 225
2 p-F 70% 60% 18% 226
3 p-MeO 75% 49% 58% 227

Methode A: wassrige Diazoniumsalzlgsung, X = CAduiv. TiCl;beziiglich Diazoniumsalz; ‘Methode B: Salz
als Feststoff, X = BE 4 Aquiv. TiCk; Methode C: Salz als Lésung in Acetonitril, X = BB.5 Aquiv. TiC}; es
wurden stets 20 Aquiv. 1,4-Phenylendiamin im Beaufydas Diazoniumsalz verwendet.

Wendete man die verbesserten VersuchsbedingungeAudebe des Diazoniumsalzes auf
die zuvor untersuchte Addition von 4-Halogenaniin&apitel 6.4.1) an, so konnten keine

Verbesserung beziiglich der Ausbeute erreicht wefTaipelle 14).

NHLCF R} O NH,
R TiCly
\O\N? NS * (H,O/HCI) O
RZ RZ
208, 210, 211

Tabelle 14: Arylierung von 4-Halogenanilinen.

Einrag R' R®  Ausbeute mit Methode Produkt

A B
1 F F 18% --- 208
2 Cl F 17% 22% 210
3 Cl Cl 18% 15% 211

X = Cl (Methode A), BEF (Methode B); es wurden stets 20 Aquiv. 4-Halogdimanm Bezug auf das
Diazoniumsalz verwendet. Methode A: 2 Aquiv. T{@Wethode B: 4 Aquiv. TiGl

Eine Reihe weiterer Diazoniumsalze wurde getesBgthéma 80). Mehrfach fluorierte
Verbindungen zeigen oft biologische Wirksamkeitd&m bietet die schnelle radikalische
Biarylsynthese eine interessante Anwendungsmoéglithin der Synthese radioaktiver
Fluorverbindungen. Die Addition von 3,4,5-Triflutvgnylradikalen an 1,4-Phenylendiamin
ergab nach Methode B in 30% Ausbeute die Biaryivelling 228 Die Addition von
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4-Phenoxyphenylradikalen an 1,4-Phenylendiamin téihmit der gleichen Methode der
Diazoniumsalz-Zugabe zu 17% Ausbeute des BiarylgatsP30.

F
F NH, O NHa
F?©\ TiCl, F

F '@ BFGL? (H,O/HCI) O

@ RT
NH; CI@ NH;
227 224 228
30%
o)
NH> Ph” NH,
ph/o\©\ TiCl3
+
NDBR, (H,O/HCI) O
@® O RT
NH; Cl NH,
229 224 230

17%

Schema 80:Addition von 3,4,5-Trifluorphenylradikalen und #éhoxyphenylradikalen an 1,4-Phenylendiamin.

6.4.2.2Addition an Hydrochinon

Die Addition von Arylradikalen, die aus Diazoniunman erzeugt werden, an Phenole ist mit

einigen Schwierigkeiten verbunden. Zwar sind Phenalufgrund ihrer Nukleophilie
prinzipiell gute Substrate fur die Addition elekitoler Arylradikale, jedoch spielen unter
bestimmten Voraussetzung Nebenreaktionen eine aye&htRolle. Unter basischen
Bedingungen (wie sie bei der klassisc@amberg-BachmanReaktion herrschen) ist die
Azokupplung an Phenolate eine haufige Konkurrerkti@a Auflerdem sind Phenole in
organischen Lésungsmitteln gute Wasserstoffdonior&adikalreaktioneff>*!

Tabelle 15 zeigt die Ergebnisse der Addition vonoidubstituierten Phenylradikalen an
Hydrochinon und Catechol. Die Resultate zeigtenssdauch hier die Zugabe des
Diazoniumsalzes als Losung (Methode A, AAV 12) h@éhAusbeuten erzielte (Eintrag 1
und 2). Bei der Arylierung vonortho-Hydrochinon erhielt man als Hauptprodukt
4’-Chlorbiphenyl-2,3-diol in einem Verhdaltnis von:3 bezlglich eines Regioisomers
(Eintrag 3). Die Regioselektivitat war bei unsymmnssthen Substraten erwartungsgemar
nicht mehr eindeutig. Allgemein zeigte sich jedodass die Wasserstoffabstraktion von
Phenolen durch Arylradikale in Wasser keine nenweng Rolle spielt. Die Ausbildung von

Wasserstoffbriickenbindungen, die die Wasserstdffaigon unterdriicken, ist ein Vorteil
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bei der Verwendung von Wasser im Vergleich zu asggdren Losungsmitteln. Die Produkte
waren durch einfache Extraktion mit Dichlormetham\eingesetztem Hydrochinon, das in
diesem LOsungsmittel unloslich ist, abtrennbar. ZWann Hydrochinon im Gegensatz zu
1,4-Phenylendiamin die radikalische Kette nichbsektarten, jedoch zeigten Versuche mit
substéchiometrischen Mengen an Titan(lll)-chloridgss auch hier in Verbindung mit
Diazoniumionen ein Kettenmechanismus unterhaltendeve kann. Vorteilhaft hierbei ist
auch die leichte Oxidierbarkeit der elektronenrerchCyclohexadienylradikale, die im

Reaktionsverlauf auftreten.

cl
OH O OH
Cl R3 R3
I>\ ' =k " O
R! N (H,O/HC)
RT

R2 R2
231-233
Tabelle 15: Arylierung von Phenolen.
Eintrag R? R® R* Ausbeute nach Methode Produkt
A B
1 H OH H 79% 60% 231
2 Cl OH H 80% --- 232
3 H H OH 5494 63%"" 233

X = Cl (Methode A), BE (Methode B); Methode A: 0.5 Aquiv. TigI5 Aquiv. Dihydroxybenzol; Methode B: 8
Aquiv. TiCls, 20 Aquiv. Dihydroxybenzof® ortho: meta= 7 : 3;™ ortho: meta =3 : 1.

6.4.2.3Addition an Aminosaurederivate

Naturlich vorkommende 4-alkylsubstituierte Phenolée beispielsweise.-Tyrosinmethyl-
ester 235, stellen eine interessante Substratgruppe fuBdigylsynthese dar. Problematisch
hierbei ist, dass durch den Donoreffekt der Alkyfgre die Regioselektivitat nicht mehr
eindeutig ist und Regioisomere zu erwarten sind3ekdem sind zwei aktivierte Stellen in
dem Molekil vorhanden, die fir Wasserstoffabstaakiin Frage kommen: die benzylische
Position und diea-Position der Aminosaure, an der ein captodatibikséertes Radikal
erzeugt werden wirde.

Die Arylierung von Tyrosinmethylester mit 4-Chlogatyldiazoniumsalzen ergab in einer
nicht-optimierten Reaktio236 in einer Ausbeute von 49% (Schema 81). Das erdkprele
Regioisomer wurde in 10% Ausbeute erhalten. Ein shem mit dem

2-Methoxyphenyldiazoniumsalz ergab dagegen nur i8éh Ausbeute aR37.
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OH Rl X OH
R4 b + TiCl,
N ® o
N, BF; (H,O/HCI)
COyMe CO,Me
NHE c1© NH,

R® = p-Cl (209), 235 236 (RL=p-Cl)  49%
0-MeO (234) 237 (R! = 0-MeO) 18%

Schema 81:Addition von substituierten Phenylradikalen an yrdsinmethylester.

Vergleicht man die Literaturwerte fir die H-Absttiak aus benzylischer Position von Toluol
(k ~ 16 M 15 Y% und die Additionsgeschwindigkeit an Benzol (k € M), so wird
klar, dass die Addition an elektronenreiche Aromatehr viel schneller sein muss als die
Wasserstoffabstraktion aus den aktivierten PostiorDie Wasserstoffabstraktion aus der
a-Position der Aminosaure scheint unter den gewaliedingungen nur eine untergeordnete
Rolle zu spielen. Dabei fuhrt die Protonierung d&minogruppe unter den sauren
Reaktionsbedingungen zu einer starken Einschranki@ngcaptodativen Stabilisierung. Ein
ahnlicher Effekt wurde bei der Carbodiazenylierudgs cyclischen Allylamins119
beobachtet, bei dem unter sauren Bedingungen desEtektronenpaar am Stickstoff nicht
zur Radikalstabilisierung beitragen konnte und s$omlie H-Abstraktion grol3tenteils
unterdrickt wurde (Schema 37). Eine Arylierung \miTryptophanmethylester war nicht
erfolgreich.

Dennoch kdnnte die Arylierung vanTyrosinmethylester235 ein wichtiger Schritt in der
Synthese von Naturstoffen sein. So enthélt dasbfatikum Arylomycin A (238), das im
Jahre 2002 aus dem Streptomyceten-Stamm Tu 607&erisovurde, eine typische
Biaryleinheit als Teil eines 14-gliedrigen Ringsb@ldung 22Y*?® Eine Totalsynthese zu
Arylomycin A, (238 existiert bereits, in der die Biarylbindung dureime SuzukiReaktion

aufgebaut wurd&>®

238
Arylomycin A,

Abbildung 22: Arylomycin A, (238).
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Die Arylierung von 4-Aminobenzoesaur@39 war ebenfalls mdglich. Allerdings ist das
Substrat unter den gegebenen Bedingungen mit TRactflorid und Mineralsaure nicht
l6slich und die Arylierung musste deshalb unter tradé@n oder basischen Bedingungen
erfolgen. Versuche unter basischen Bedingungenberggeine Biarylverbindund40.

Jedoch fand unter neutralen Bedingungen eine Awylg statt (Schema 82).

cl
NH, O NH,
CI\©\ Fe, NH; O
+
® H,0), RT
NG BF? (H20)

COzH CO,H

239 209 240
6%

Schema 82:Arylierung von 4-Aminobenzoesaugs9) in neutralem Reaktionsmedium.

Die Reduktion mit Eisen-Pulver leitete ebenfalls Biediazotierung des Diazoniumsalzes ein
und Biarylverbindund@40 konnte in 6% Ausbeute erhalten werden. Versuchem@ssriger
NaOH-Losung als Base schlugen fehl. Dennoch za&ged Ergebnis, dass die Arylierung
von Aromaten nicht auf saure Bedingungen beschignkt

6.4.2.4Addition an unsymmetrisch substituierte aromatisshbstrate

Synthetisch wertvoller ist die Arylierung von ungawyrtrisch substituierten Anilinen und
Phenolen. Wie die Arylierung von Catechol beregggte, sind Regioisomere zu erwarten,
deren Bildung durch die Elektronendichte am arosshgn System und die Stabilitat der
radikalischen Intermediate beeinflusst wird.

Es wurde eine Reihe von unsymmetrischen, elektreiren Anilinderivaten als Substrate
in der radikalischen Biarylsynthese mit 4-Chlorpyleadikalen getestet (Tabelle 16). Die
besten Ergebnisse wurden mit den donorsubstitaigktglinen 4-Hydroxyanilin (Eintrag 1
bis 3) undpara-Anisidin (Eintrag 4 bis 7) erreicht, wobei manbeiden Fallen eine Praferenz
der Arylierung in den elektronenreicheremtho-Positionen zum Sauerstoffsubstituenten
erhielt. Versuche, die Selektivitat durch Tempanadtiation zu beeinflussen, brachten keine
wesentliche Veranderung. Die Arylierung von 4-Hydm@nilin bei hoheren Temperaturen
ergab die beste Ausbeute (Eintrag 1). Auch die WdahiMethode der Arylierung (A oder B)
hatte keinen groRen Effekt auf die Selektivitatn(Eeig 5 und 6). Die Verwendung eines
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akzeptorsubstituierten Anilins als Substrat ergafarzgeringe Ausbeuten an Biarylprodukt,
jedoch erhielt man eine hohe Selektivitdt bezligtiels ortho-Produkts (Eintrag 8). Dieser
Befund steht in Einklang mit den Ergebnissen dsfliétung vonpara-halogensubstituierten

Anilinen, bei denen ebenfalls hohe Selektivititemd uniedrige Ausbeuten verzeichnet

CJNC) Cl
NH3 Cl O NH.
cl
(oIt oS
_ = >
N?Xe meta (H2O/HCI)
R! RT R!
241 - 243

wurden.

Tabelle 16: Arylierung von unsymmetrisch substituierten Aniilimsalzen.

Einrag ~R'  Temperatur  Ausbeute nach Methode  Selektivitat Produkt

A B ortho meta
1 OH 45 °C 75% 15 85 241
2 OH RT 64% 13 87 241
3 OH 0°C 50% 21 79 241
4 OMe 45 °C 64% 15 85 242
5 OMe RT 66% 16 84 242
6 OMe RT 68% 22 78 242
7 OMe 0°C 57% 37 63 242
8 COMe RT 10% 28% >05 4§ 243

Methode A: X = Cl, 2 Aquiv. TiGl 5 Aquiv. Anilinderivat; Methode B: X = BfF 4 Aquiv. TiCk, 10 Aquiv.
Anilinderivat.® Dasmetalsomer konnte mit GC-MS und NMR-Spektroskopie hitachgewiesen werden.

Die beobachtete Selektivitdt bei den Versuchen 4niydroxyanilin undpara-Anisidin
(Eintrage 1 bis 7) deutet auf einen bevorzugtenriéindes Arylradikals an di@rtho-Position
des starker elektronenschiebenden Substituenten hin

Die Regioselektivitdt bei der Arylierung von unsyetnisch substituierten Aromaten kann
auch durch die unterschiedlichen Beitrdge der Substen zur Stabilisierung des
Cyclohexadienylradikal€ beeinflusst werden (Schema 83). Bei einertho-Angriff des
Arylradikals A anB zeigen die mesomeren Grenzformulierungen @pmlass besonders der
Substituent Reinen direkten Einfluss auf die Stabilisierung (séheC’ in Schema 83). Der

Beitrag von R ist dabei eher gering.
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t@
RrR1 N® o Rl ortho Rl Rl
\\ 2 +1e /\/ d R3
| — |
_ N, N\

/\
r B

R? R?
- Rl - Rl
3 X R3 X R3
| H | H
N N

Schema 830rtho-Angriff des Arylradikals auf eipara-substituiertes Benzolderivat.

Erfolgt dagegen der Angriff des Arylradika#s in metaPosition zu R von B, so wird das
intermediar auftretende Cyclohexadienyl-RadiRahauptsachlich durch¥stabilisiert (siehe
C™ in Schema 84). Dabei ist der Beitrag eines Dormsttwenten zur Stabilisierung
ungleich gunstiger, da gleichzeitig die Energie &3MO von C erh6éht wird und die
anschlieRende Oxidation Ruerleichtert wird??”

Wahrend das Cyclohexadienylradikalsowohl durch elektronenziehende (z. B. COOR) als
auch durch elektronenschiebende Substituenten.(©OHB OMe) stabilisiert werden kann,
fordern nur Donorsubstituenten die anschlieRendexi@ation zu D. Das konnte eine
Erklarung fur die geringen Ausbeuten an Biarylpiddn bei der Addition an

4-Halogenaniliniumionen sein.

RZ
2
meta R
R3 )
R RL -1€ R!
DAES g ° N
= N, X ) N R®
A D
_ 2 r N e -
Rl H Rl H Rl H
/\/| /\/| /\/|
NN R3 NN R3 _ R3
L C C" C —

Schema 84Meta-Angriff des Arylradikals an eipara-substituiertes Benzolderivat.
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6.4.2 .5Aryladdition an heterocyclische Aromaten

Die vorliegenden Ergebnisse legten nahe, dassratikalische Arylierung elektronenreicher
heterocyclischer Aromaten ebenfalls moglich seilftescErste Versuche zur Arylierung von
Furan244 ergaben selektiv ein Regioisomer in guter AusbéBthema 85). Die Arylierung

erfolgte erwartungsgemal in der elektronenreichBogition.

cl
Cl o TiCl, 0
O Y, w
I\@C@ (Hzg/_:_"CD
223 244 245

86%
Schema 85:Arylierung von Furar244.

Entsprechende Versuche mit Pyrrdl;smethylsubstituierten Pyrrol und Thiophen ergaben
keinen Umsatz zu den gewulnschten Biarylverbinduniger-all der Pyrrole ist bekannt, dass
diese Verbindungen unter sauren Bedingungen zutalitisdt neigen Fichtenspan

Reaktion)??®!

Weitere Untersuchungen beschrankten sich deshattiichat auf substituierte Furane
(Tabelle 17).

R2
\Q,@Cp R?

o. R! TiClg Oo_ _R?!
) T oo \

246, 247

Tabelle 17: Arylierung von substituierten Furanen.

Eintrag R? R? Ausbeute Produkt
1 Me F 10% 246
2 COMe F 0% ---
3 Me COMe 80% 247
4 COMe CQOQMe 0% ---

Die Ergebnisse aus Tabelle 17 zeigen, dass diaefuylg von 2-Methylfuran mdglich ist,
obwohl die Wasserstoffabstraktion aus der aktigigrt benzylahnlichen Position eine
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potentielle Nebenreaktion darstellt. Dabei zeigth swuch, dass das Substitutionsmuster des
Arylradikals eine entscheiende Rolle spielen kaw@hrend 4-Fluorphenyldiazoniumsalze
lediglich 10% der Biarylverbindung ergaben, wurdeit 4-Methoxycarbonylphenylradikalen
gute Ausbeuten erzielt (Eintrag 1 und 3). Ersetahrdagegen die Methylgruppe durch einen
Akzeptorsubstituenten wie eine Carbonylmethylgrymmewird keine Arylierung beobachtet
(Eintrag 2 und 4).

Es zeigte sich, dass in wassrigem Medium zwar igktes C-H-Bindungen toleriert werden,
jedoch elektronenarme Furane nicht umsetzbar sind.diesem Fall wurden nur
Homokupplung und Azokupplung beobachtet. Elektrarerende Substituenten am
Diazoniumsalz haben dagegen einen positiven Emflug die Arylierung, da sie leichter
reduziert werden konnen und somit bessere Oxidatidtel im Kettenmechanismus sind
(Schema 72).

Weitere Substrate fur die Biarylsynthese mit Hetgeten waren Benzbffuran 248 und
Indol (251) (Schema 86). Es wurden Versuche mit reaktivereNlethoxycarbonyl-

phenyldiazoniumsalze?49als Vorstufe fur die entsprechenden Arylradikalectigefuhrt.

COZMe

| MeOZC\I:::l\ TiCl, |
+
[I j ® O (H,0/HCl)
o N, Cl RT (¢)
248

249 250
40%

O COzMe

2

MeO,C
() 7 Clpomga T
) N@Cl@ (HZO/HCI)

251 249 252
18%
(+ 5% Regioisomer)

Schema 86:Arylierung von BenzdjJfuran 248 und Indol 251).

In beiden Fallen wurden schlechtere Ausbeutental§diran erhalten. Es musste jeweils eine
grolBere Menge an Acetonitril zugegeben werden,iel&dbstrate sonst in Wasser unldslich
sind. Versuche, bei denen Acetonitrii zugegebendemermusste, zeigten grundsatzlich
geringere Ausbeuten. Mit Bentjfuran 248 konnte das gewinschte Prod@&o0 in 40%

Ausbeute erhalten werden. Aufgrund des zusatzlicBenzolkerns im Substrat wurden
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geringe Mengen an Regioisomeren erhalten. Im Feadl lddols wurde die Entstehung des

Biaryls 252 durch die Azokupplung in 3-Position behindert.

6.5 Untersuchungen zum Mechanismus

6.5.1 Untersuchungen zur Reversibilitat des Addgszhrittes

Die hohe ortho-Selektivitdt der Arylierung von 4-Halogenanilinisalzen unter sauren
reduktiven Bedingungen kénnte durch einen revessilflrozess erklart werden (Schema 87).
Zuvor ergab eine MNDO-Studie der Addition von PHeagikalen an Benzol voArnoud et
al., dass der Angriff stark exotherm ist und somit &imher Ubergangszustand auf der
Reaktionsachse vorliegt. Jedoch konnten die im dramlgn vorgestellten Ergebnisse auf
Reversibilitat hindeuteli?®!

Bei der Erzeugung von Arylradikalen unter oxidativi@edingungen mit Hydrazinen wurde
keine Selektivitat beobachtet (Schema 77). Einddrkg hierflr kdnnte sein, dass beide
intermediaren Cyclohexadienylradikale durch daskst®xidationsmittel CAN schnell zum
Aromaten oxidiert werden. Dies legt die Schlussfalmg nahe, dass beide isomere
Cyclohexadienylderivate entstehen.

Eine mdgliche Erklarung, warum unter reduktiven iBgdngen mit Titan(lll)-chlorid nur ein
Produkt erhalten wird, konnte der reversible Argriles Arylradikals an das
4-Fluoraniliniumion sein (Schema 87). Dabei wirdr mias ortho-Isomer selektiv zum

Biphenylprodukt oxidiert, wahrend dasetalsomer wieder grol3tenteils in seine Edukte

zerfallt.
® O
NH; Cl
NH»
Cl\@\ +e° Cl\@ F O
= . _ -
o T T
Cl

209

Schema 87Reversibler Angriff eines Arylradikals metaPosition zur Aminogruppe von 4-Fluoranilin.

Zur Untersuchung der Reversibilitat des Additiohmsgtes sollte ein geeignetes
spirocyclisches 1,4-CyclohexadienylepoxX2®3 synthetisiert werden, das nach reduktiver
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Offnung mit Titan(lll)-lonen in ein Cyclohexadiemgtlikal ibergehen kann (Schema 88). Bei
einem reversiblen Prozess sollte eine Fragmengestattfinden. Ein eindeutiger Beweis fur
diesen Schritt ware der Nachweis der Reaktionsy addangprodukte der Fragmentierung

wie beispielsweise 4-Methylbenzylalkoh@54).

o OH OH
Ti®* .
Ty _ Abfang-
________ - + “TTTT™ produkte
Ph Ph
253 254

Schema 88:Zerfallsmechanismus des spirocyclischen 1,4-Cyotabienylepoxid253 zur Untersuchung der
reversiblen Addition von Arylradikalen.

Die Synthese voR253 begann mit der Kondensation von 2-Phenylpropicetald 55 und
Methylvinylketon @56 zu 4-Methyl-4-phenylcyclohexenon 257) (Schema 89).
Anschlielende Oxidation mit DDQ ergab das 1,4-Qyekadienylketon258 in 71%

Ausbeute.

(@)
I )(J)\/
+ =
%H (Et,0/EtOH) (Dloxan)
Ph

Ph 100 T

255 256 257 258
95% 71%

Schema 89:Synthese von 4-Methyl-4-phenylcyclohexa-2,5-die(k58).

Die literaturbekannte Methylenierung vo258 erwies sich als schwierig. (Eintrag 1,
Tabelle 18f2°”! Fur die Methylenierung vor258 wurden verschiedene Methylenierungs-
reagenzien getestet. Weder Trimethylsulfoniumiodid einer Corey-Chaykovsky-
Epoxidierung (Eintrdge 1 und 2) noch Trimethylsytdoiumiodid (Eintrage 3 bis 6) oder
Diazomethan (Eintrage 7 und 8) fuhrten zur Bildwayp Epoxid253 In allen Versuchen
wurde nur das Eduka58reisoliert. Zersetzung oder Nebenreaktionen kaneteenfalls nicht

beobachtet werden.
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Ph Ph
258 253

Tabelle 18: Reaktionsbedingungen fiir die Methylenierung 268.

Eintrag Methylenierungsreagenz  Base Losungsmittel Temperatur
1 MesS'I™ NaH DMSO/THF/DMF -78 °C—-> RT
21 MesS'I™ nBUL| THF -78 °C-> RT
3 MeS Ol NaH DMSO RT
4 MesS Ol NaH DMSO 90 °C
5 MesS Ol NaH DMF 90 °C
6 MeS'Ol™ + BuN'I NaH DMF 90 °C
7 TMS-CHN, ELO RT
8 CH:N, ELO RT

[ Spuren von Produkt wurde mittels GC-MS detektiestinten jedoch nicht isoliert werden.

6.5.2 Untersuchungen zur Oxidation des radikalisdbgclohexadienyl-

Intermediats

Um festzustellen, ob geeignete Alkylsubstituenten S&tickstoff des 4-Fluoranilins die
Rearomatisierung im Sinne eines Additions-Fragneemtigsmechanismus beeinflussen
konnen, wurde einéert-Butylgruppe am Stickstoff des 4-Fluoranilins eifiget. Es sollte
untersucht werden, ob die Abspaltung eines verisali@3ig stabilertert-Butylradikals die
Rearomatisierung des Cyclohexadienyl-Intermed2®9 begtinstigen kénnte (Schema 90).
Dabei sollte zunachst das Iminiumi@60 gebildet werden, das dann durch Deprotonierung

zum gewdunschten BiarylproduRiOweiterreagieren konnte.

259 260 210

Schema 90:Rearomatisierung des Cyclohexadienylradi&8 durch Abspaltung eindert-Butylradikals.
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Bei der Durchfiihrung des Experiments wurde jedaghdie Biarylverbindun@62, in der die
tert-Butylgruppe immer noch vorhanden ist, nachgewie€@chema 91). Somit spielen
Substituenten am Stickstoff hochst wahrscheinlieind Rolle bei der Rearomatisierung.

L
@ O
NH, NH'Bu NzcI~ Cl

223 O NHtBU
'Bu-1, Na,CO4 TiCl; O
(MeOH) (H20/HCI)

Rickfluf RT
F F
261 262
45%

Schema 91:Arrylierung vonN-tert-Butyl-4-fluoranilin 261) zur Untersuchung der unterstiitzenden Wirkung
dertert-Butylgruppe auf die Rearomatisierung. Nachweis 262mittels GC-MS.

Auch die Zugabe von Oxidationsmitteln wig[Ke(CN)] und Cu(OAc), die die Reoxidation
des Cyclohexadienyl-Intermediats unterstitzen k&mnfihrte zu keiner Verbesserung der

Ausbeute an Biarylverbindung.

6.6 Radikalische Biarylsynthese in Wasser

Durch die Ermoglichung der radikalischen Biaryl$yage in Wasser ergeben sich eine Reihe
von Vorteilen und Konsequenzen. Deshalb soll kue $onderrolle des Lésungsmittels
beschrieben werden.

Zunachst besitzt Wasser grundsatzlich den Vortddss es gegenuber Arylradikalen
weitgehend inert ist und nicht, wie viele organeschosungsmittel, eine Neigung zur
Wasserstoffabstraktion zeigt. Die Bedingungen immoation mit Sdure ermoglichen die
Loslichkeit einer Vielzahl von Substraten, die esdtr ausreichend polar sind oder deren
Polaritéat durch Protonierung derart erhéht werdannk dass sie sich komplett in Wasser
l6sen. Vergleiche mit Anilinen wieN-(4-Fluorphenyl)acetamid 263), die Akzeptor-
subsituenten am Stickstoff tragen, ergaben, dasd @klichkeit des Substrats entscheidend

fur den Erfolg der Biarylbildung ist (Schema 92).
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®_ 0O
o N, BF, 0
F
NH, HNJ\ /Ej O HNJ\
Ac,O, NEt;, DMAP TiCl O
(HOAC), 100 T

(HZO/CH3CN)

263 264
100%

Schema 92: Synthese vonN-(4-Fluorphenyl)acetamid 263 und Verwendung als Substrat in der
Biarylkupplung.

Die Synthese vonN-(4-Fluorphenyl)acetamid 263) gelang quantitativ. Eine weitere
Arylierung mit 4-Fluorarylradikalen gelang jedoclchit. N-4-(Fluorphenyl)acetamid263)
zeigt nur eine geringe Loslichkeit in Wasser, wasmutlich auch die Ursache fur das
Misslingen der Biarylsynthese war.

Durch Zusatz von Ldsungsvermittlern wie Acetonitkbnnte die Ldslichkeit vieler
aromatischer Substrate verbessert werden, jedoctiewdieser Vorteil an Loslichkeit durch
geringere Ausbeuten der Biarylprodukte wieder agisgeen, da Acetonitril selbst als
Wasserstoffdonor auftreten kann.

Die Ausbildung von Wasserstoffbriickenbindungen Pleenolen und die Protonierung von
Aminen unterdriickt die Wasserstoffabstraktion imiRalreaktionen deutlich. Au3erdem sind
die arylierten Produkte in der Regel in Wasser tnighklich und fallen aus. Dadurch wurde
kaum Mehrfacharylierung beobachtet. Mehrfachanyhegr ist ein Problem vieler
Biarylsynthesen in organischen Lésungsmitteln.

Bei einigen Phenolen konnte das Produkt durch eiefaExtraktion mit Dichlormethan
isoliert werden und oft war die Riuckgewinnung des Uberschuss eingesetzten Substrats
maoglich. Ein entscheidender Nachteil ist bisweilglass sich viele unpolare organische
Substrate, die Uber keine basische Funktionaligtiigen, nicht oder nur unzureichend in

Lésung bringen lassen.
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6.7 Anwendungen der radikalischen BiarylsynthesgeinSynthese

biologisch aktiver Verbindungen

Um das Potential der radikalischen Biarylsynthese demonstrieren, wurden einige
biologisch aktive Substanzen bzw. ihre Vorstufemtisgtisiert. So wurde das Fungizid
Boscali® und 6-Amino-3,4-benzocoumarin, die Vorstufe ein@sSekretaseinhibitors,

hergestellt.

6.7.1 Synthese des Fungizids Boscalid

6.7.1.1Einleitung
Das Fungizid Boscalfti(265'*" (auch Nicobifen genannt) wurde von der Firma BASE

erstmals im Jahre 2002 fur den Einsatz bei Sonttarkm auf den Markt gebracht.
Inzwischen stieg die Produktion auf tiber 1000 Tonpeo Jahr an und Boscdlidvird in
Uber 70 Landern bei Uber 100 Pflanzenkulturen eieigé (Abbildung 22). Das
Umsatzpotential fir das laufende Geschaftsjahr 2@ir@ laut BASF SE auf tGber 300
Millionen Euro geschat2t>%

Boscalid unterbricht durch Bindung an das Enzymnpiptex 11, das in die mitochondriale
Elektronentransportkette des Pilzes involviert d#ssen Metabolismus. Entscheidend ist,
dass dieser biologische Wirkmechanismus einen nAusatz in der Schadlingsbekampfung
darstellt und damit bereits gegen éltere Fungirgdestente Pilze wirksam bek&ampft werden
konnen'?3!

Boscalid® zahlt zur Gruppe der Biphenylamid-Fungizide, dienvder Firma BASF SE

patentiert wurden (Abbildung 2834
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o RS o R3 O E
[ HNMN M) DRERE
& S ) = — [ = <\/
X XN N
R2 | \<R4 R? | AN R2 | R?
& /| = 1//
R? RL R
R'=H, F R*=H, Me
R?=Halogen, Rajkyi, ORalkyi, CHyHalogen,.y, Sajy R5=Cl, Me, CF,H, CF4
3—
R3=ClI, CF;

o cl

CIHN |\N
O

265
Boscalid ®

Abbildung 22: Biphenylamid-Fungizide und Boscali§265).

Es wurden bereits mehrere Synthesen von BoScafidbliziert®® Die industrielle

Produktion basiert auf eineu8ukiKupplung zur Herstellung der Biaryleinheit.

6.7.1.2Synthese von Boscali(?65)
Die im Folgenden vorgestellte Synthese liefert Btid® (265 ausgehend von der

Biarylverbindung225 (Schema 93). Bezogen auf 4-Chloranilin als Ausgaragerial sind
insgesamt funf Reaktionsschritte notwendig. Dieldale Boc-Schiitzung der Aminogruppe
unter Standardbedingungen mit ert-butyl-pyrocarbonat (Bg©) lieferte das AmirR66 in
65% Ausbeute als Hauptisomer. Anschlielend wurde Kupplung von 266 mit
2-Chlornicotinsdure unter Verwendung von DCC vensuavas jedoch erfolglos war.
Stattdessen gelang die Synthese des Am@@8 mit 2-Chlornicotinsaurechlorid in 74%
Ausbeute. Es folgten die Boc-Entschiitzung des AmiitsHCI, die Diazotierung des Amins
und die reduktive Deaminierung mit Isopropanol28b. Die letzten drei Schritte wurden in
einer Eintopfreaktion mit 82% Ausbeute durchgefilAls Nebenprodukt entstand das Amin
268in 6% Ausbeute.
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Cl
O NH, Cl O NH, \© O HN)K@
O Boc,0 O NEt, O =
(CH,Cl) (CH,Cl)

NH, T NHBoc  uckfluss NHBoc
225 266 267
65% 74%
o cl o ¢

Cl
1. HCI, (MeOH), 50 T Cl HN SN HN N
2. NaNO,, (iPrOH), 70 C | + |
0 S

NH,
265 268
82% 6%

Gesamtausbeute 16%

Schema&3: Synthese von BoscaﬁdZG@.

6.7.2 Synthese von 6-Amino-3,4-benzocouma2iB)

6.7.2.1Einleitung
Aminobenzocoumarin269 ist die Substruktur def-Sekretase (BACE-1)-Inhibitor70

(Abbildung 23).p-Sekretase stellt ein Target in der BekampfungAdzheimer daf?3®!

g
O ’
O i
O o) O 0

o 0
269 270

Abbildung 23: Benzocoumarir269 und de3-Sekretaseinhibito270.
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6.7.2.2Synthese von 6-Amino-3,4-benzocouma& @)

Die Synthese vo269 wurde in einer Eintopfreaktion ausgehend von Aariisduremethyl-

ester R71) wund 4-Hydroxyanilin durchgefihrt (Schema 94). Babwurde das
ortho-Methoxycarbonylphenyldiazoniumsal72 in situ erzeugt und mit 4-Hydroxyanilin
umgesetzt. Durch Zugabe von J88; und einstellen eines basischen pH-Wertes cydigsier
selektiv das bevorzugt gebildetgtho-lsomer. Das Benzocoumarig69 wurde in 36%
Ausbeute erhalten.

1. NH,

NH,

OH
TiCly O
@NHZ NaNO,, HCI @N?Cp 2. Na,CO4 O
(H,O/HCI) o
CO,Me (H20) CO,Me RT
0T 2 o

271 272 269
Gesamtausbeute 36%

Schema 94:Synthese von 6-Amino-3,4-benzocoumadfq).

6.8 Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit wurde eine neue Variader radikalischen Biarylsynthese
erarbeitet. Basierend auf einem Kettenmechanisnumtk eine Reihe von aromatischen
Substraten aryliert werden. Die besten Resultaterdevu mit symmetrischem
1,4-Phenylendiamin unpara-Hydrochinon erzielt, da in beiden Féllen nur eiegl®isomer
gebildet wurde. Die Experimente zeigten, dass legirelektronenreiche Positionen des
Aromaten leicht durch das elektrophile Arylradikahgegriffen werden. Unsymmetrische
Substrate, die zwei Donorsubstituenten enthaftémten zu Gemischen von Regioisomeren.
Substrate, die Akzeptorsubstituenten enthieltegaleen zwar hohe Selektivitaten, fuhrten
jedoch zu geringeren Ausbeuten.

Als Reduktionsmittel fur die Dediazotierung hattehs Titan(lll)-chlorid bewéhrt. Die
Reaktion konnte auch mit substéchiometrischen Memyechgefihrt werden. Substrate, die
ein hohes Reduktionspotential besitzen, konnen Riaktion auch selbst initiieren. Die
Methode bewies eine groRe Toleranz gegenuber fimdten Gruppen und aktivierten

Positionen. So konnte gezeigt werden, dass die &&ieffabstraktion aus benzylischen
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Positionen und selbst aus Molekllgruppen, bei deziae captodative Stabilisierung des
resultierenden Radikals moglich ist, unter den Bedingen zurlckgedrangt wurde.
Insbesondere die Verwendung von Wasser als LOsutigkbot eine Reihe von Vorteilen.

Die Arylierung von Heterocyclen war ebenfalls egf@ich. Besonders sauerstoffhaltige
Heterocyclen haben sich als gute Substrate erwiddan das synthetische Potential der
Reaktion zu zeigen, wurde eine Reihe von biologigktiven Substanzen bzw. Vorstufen
synthetisiert. Es wurde das PflanzenschutzmittelscBbid® (265 und 6-Amino-3,4-
benzocoumarin 269, das Strukturelement eings-Sekretaseinhibitors270, hergestellt.
Insgesamt stellt die radikalische Biarylsynthese atinfache und kostengtinstige Alternative
zu Ubergangsmetall-katalysierten Kreuzkupplungdiea&n dar. Beispielsweise musste
4’-Chlor-biphenyl-2,5-diamin 425 von Knochel et al.in einer wesentlich aufwandigeren
Synthese dargestellt werden, die mehrere Schutggngperationen und einBegisht
Kupplung enthielt. Die Ausbeute betrug 28% iibehseschrittd>>”! Ein weiteres Beispiel ist
die Synthese von 4-Chlor-biphenyl-2,3-dioR3@), das durch eineSuzuki-Miyaura-
Kreuzkupplung hergestellt wurde, wobei ebenfalls 8ichiitzung beider Hydroxygruppen
notwendig waf**®!

Auch im Hinblick auf industrielle Prozesse sind Wierteile hinsichtlich Kosten und Toleranz
von funktionellen Gruppen offensichtlich. Im Hindki auf medizinische Anwendungen ist
keine aufwandige und teure Aufreinigung der Produkdtig, wie es beispielsweise beim

Einsatz von Zinn-Reagenzien der Fall ware.

6.9 Ausblick

Wahrend die radikalische Arylierung von elektroreecinen Substraten bereits mit guten
Ausbeuten gelingt, ist die Ausbeute mit akzeptostulerten Anilinen immer noch gering.
Eine Sonderrolle scheint hier die Aminogruppe zn,sdie unter den sauren Bedingungen als
Ammoniumion vorliegt und somit keine Elektronendecluf den Aromaten Ubertragen kann.
Vor allem der Rearomatisierungsschritt ist mit @&lekenarmen Cyclohexadienyl-
Intermediaten wie273 problematisch (Schema 95). Es scheint hier eingrd@enierung zu
274 am wahrscheinlichsten, gefolgt von der OxidatiamzBiarylprodukt275. In diesem Fall

konnte die Einstellung eines geeigneten pH-Wertes entscheidender Punkt fur die
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schnellere Oxidation durch das Diazoniumsalz imté¢ehechanismus sein. Eine Erhéhung
des pH-Wertes kann jedoch nur soweit erfolgen, ng@adie unerwinschte Reaktion des
Diazoniumsalzes und Anilins zum Triazen unterdriwktd. Hierzu misste eine Reihe von

Optimierungsexperimenten durchgefiihrt werden.

RI- A NH3 R N NH, R N NH,
= % Oxidation %
O e O ____________ i
REWG REWG REWG
273 274 275

REWG = F, CI, CO,Me

Schema 95:Rearomatisierung eines elektronenarmen Cycloherghladikals273 durch Deprotonierung und
Oxidation zu275.

Auch die Initiation der Dediazotierung und die Ergeng der Arylradikale im Allgemeinen
konnte alternativ untersucht werden. Wurde man agsinsitan(lll)-chlorid andere
Reduktionsmittel verwenden, ware man nicht mehdiarsauren Bedingungen gebunden und
eine Reaktionsfihrung in neutralem Medium ware mtgl Somit kdonnte auch die
Protonierung des Anilins umgangen werden. Ansatzigunierfir waren die photochemische
Erzeugung von Arylradikalen aus Diazoniumsaf?éh oder Halogenaromatéit® Auch
Methoden zur elektrochemischen Initiierlfd oder eine Reaktionsfihrung unter
Ultraschal?*? sind bekannt.
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Kapitel 7. Experimenteller Teill

7.1Allgemeines

Luft- oder feuchtigkeitsempflindliche Reaktionen:

Alle Reaktionen, an denen luft- oder feuchtigkempéindliche Reagenzien beteiligt waren,
wurden in mehrfach unter Vakuum ausgeheizten Glasge unter Argonatmosphére
ausgefuhrt. Kandlen und Spritzen wurden vor Gellramdt Argon gespilt. Zur Kuhlung
wurden Eiswasser (fur 0 °C), Eis/Kochsalz-Mischungiir —20 °C) oder Aceton/Trocken-
eis-Mischungen (flir78 °C) benutzt.

Alle verwendeten Losungsmittel wurden nach Standafdhreff*®! getrocknet und unter
Argonatmosphare aufbewahrt oder frisch destillrerivendet.

Trockene Losungsmittel flr den Einsatz von feudtgiggempfindlichen Reaktionen wurden
einer der Losungsmitteltrocknungsanlage zur Remgguon Losungsmitteln nadBrubbs et
al.**! der Fa. MBraun(Typ: MB SPS-800) [Tetrahydrofuran, DiethylethBichlormethan]

entnommen und unter Argonatmosphére aufbewahrt.

Diethylether(E,O): Vortrocknung dber Kaliumhydroxid, Trocknen durd&ochen am
Ruckfluss tUber Natrium (Indikator fur Luft und Fétigkeit: Benzophenon), anschliel3end
Destillation.

Tetrahydrofuran(THF): Vortrocknung tber Kaliumhydroxid, Trocknumtyirch Kochen am
Ruckfluss tUber Natrium, Endtrocknung durch Kochen Riickfluss Gber Natrium-Kalium-
Legierung (Indikator fur Luft und Feuchtigkeit: Besphenon), dann Destillation.
N,N-DimethylformamidDMF) wurde von der Fa. Fluka in der QualitatsstpfA. (maximal
0.01% Wasser) bezogen und wie erhalten eingesetzt.

Dichlormethan (DCM): Vortrocknen durch einfache Destillation @b&alciumchlorid.
Trocknen durch Kochen unter Ruckfluss tiber Calciyanid, anschliel3end Destillation.

Sofern nicht anders erwéhnt, wurden kommerziell oglbene Reagenzien und
Ausgangsverbindungen ohne weitere Reinigung eitzfese
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Feuchtigkeitsunempfindliche Reaktionen:

Alle verwendeten Lo6sungsmittelA¢eton Dichlormethan (DCM), Diethylether (Et,O),
EssigsaureethylestdEtOAc), Ethanol (EtOH), Methanol(MeOH), Pentan Tetrahydrofuran
(THF) wurden einfach destilliert und anschlieReretwendet.Dimethylsulfoxid(DMSO)

wurde kommerziell erstanden und ohne weitere Renggingesetzt.

Es wurde Celite 545 déa. VWRverwendet.

Entgasen von Losungsmitteln:

Zum Entgasen wurde entweder Argon 5-10 Minuten ldalas Losungsmittel geleitet oder
das Losungsmittel am Rotationsverdampfer einemrdniek bis zum Siedepunkt ausgesetzt

und anschlieBend mit Argon geflutet. Diese Prozedude zweimal wiederholt.

Dunnschichtchromatographie:

Es wurden Fertigplatten (Alufolien, Kieselgel 60548 der Fa. Merck verwendet. Die

Substanzidentifikation erfolgte mittels Fluoreszadgtektion im UV-Licht (254 nm) bzw.

durch eintauchen in diverse Farbereagenzien. Athsavurden verwendet:

[CAM] 1 g Ce(SQ)2, 29 g Ammoniummolybdat, 25 ml;BO,, 200 ml HO.

[KMNnOy] 3 g KMnQ,, 20 g Kaliumcarbonat, 5 ml Natronlauge (5% w/w)p3nl HO,
anschlieBend Warmebehandlung.

Die verwendeten Ldsungsmittelgemische werden an jéereiligen Arbeitsvorschriften

explizit aufgefihrt.

Saulenchromatographie:

Die Flash-Chromatographie wurde bei einem Druck ¥@h- 1.5 atm durchgefuhrt. Es wurde
Kieselgel 60 defFa. Merck(Si 60, 0.040 - 0.063 mm) benutzt. Das Verhaluus Substanz
zu Kieselgel wurde nach den v@till et al®*® empfohlenen Richtlinien ausgewahlt. Die
verwendeten Ldsungsmittelgemische werden an deneiljgen Arbeitsvorschriften
aufgefuhrt.

Kernresonanzspektroskopie (NMR):
Alle NMR-Spektren wurden an Geraten (AV-250, AV-38(\/-500) derFa. BruckerundFa.

Varian (Mercury 300) aufgenommen. Die Kalibrierung deerischen Verschiebungen (als
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5-Werte in parts per million, ppm, angegeben) erfolgte itH-Spektren mittels des
Restprotonengehalts und C-Spektren aufgrund des Signals des eingesetziserigten
Losungsmittels. Als Beispiel sei deuteriertes Giflorm CDC} aufgefthrt:

8(**C) = 77.2 ppmd(*H) = 7.26 ppm.

Bei der Signalzuordnung und der Signalmultiplizitaturden folgende Abkirzungen
verwendet: s (Singulett), d (Dublett), t (Triplet))(Quartett), m (Multiplett), virt (virtuell).

Ein Multiplett wird hierbei als ,virtuell* bezeiclet wenn es aus Kopplungen zu zwei oder
mehr magnetisch nicht aquivalenten Kernen hervdrgeld die Kopplungen nicht einzeln
bestimmbar sind, da das Aufspaltungsmuster des iljgare Kopplungspartners nicht
ausreichend aufgeldst bzw. von anderen Signalemaigfest ist.

Neben eindimensionaletH- *C- und DEPT-Messungen wurden in einigen Fallen auch
zweidimensionale VerfahretH-'H-COSY, NOESY, HMQC und HMBC zur Auswertung
herangezogen. Es wurden ausschlie3lich deuteli¢éddangsmittel defFa. Deutero GmbH

(Kastellaun) verwendet. Als interner Standard'ffeiSpektren wurde CFgVerwendet.

Massenspektrometrie (MS, HR-MS (El)):

Alle massenspektrometrischen Analysen wurden innd@ssenspektrometrischen Abteilung
der Technischen Universitdt Minchen durchgefuhstwiirde ein Massenspektrometer vom
Typ MAT 8200 (Elektronenstossionisation 70 eV) otkT 95 (Elektronenstossionisation
70 eV) derFa. Finniganverwendet.

Gaschromatographie mit Massenspektrometrie-KopplG@€rMS):

Die massenspektrometrischen Daten wurden mit eB@fMS-Kopplung derFa. Agilent
vorgenommen. GC-System: Agilent 6890 mit einer HIS5Saule (Dimethylpolysiloxan,
30m), Tragergas Helium. Massendetektion: Agilenid®etwork Mass Selektive Detector

(Elektronenstol3ionisation 70eV).

Infrarotspektroskopie (IR):
Die IR-Spektren wurden an einem FT-IR-Spektrometes Typs PE 241 ddfa. Perkin
Elmer oder einem IR-4100 Spektrometer der. JASCOmit ATR-Einheit (attenuated total

reflection) angefertigt. Flissigkeiten wurden alenFzwischen zwei Natriumchlorid-Platten,
Feststoffe als Kaliumbromid-Pressling gemessen. BER-Messungen wurde direkt in
Substanz im Totalreflexionsverfahren gemessen. &ifiretenden Signale wurden mit

w (schwach), m (mittel), s (stark), vs (sehr statharakterisiert.
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High- Performance- Liquid- Chromatography (HPLC):

Es wurde ein Gerat déa. Dionexmit einer Pumpe vom Typ P580, einem Autosamplen vo
Typ ASI100, einem Séaulenthermostat vom Typ STB8@ @mem Detektor vom Typ
UVD340 verwendet. Als Fliessmittel wurden HPLC- \Wasund Acetonitril der & Prolabo
verwendet. Als analytische HPLC-Saule diente eif@SE&\ 250 mmx4.6 mm mit bm
Packungsmaterial.

Gaschromatographie (GC):

Zur analytischen Gaschromatographie wurde ein Gemdt Typ HP6890 Series GC-System
der Fa. Agilent mit Flammenionisationsdetektor und Wasserstoff Taksgergas bei einem
Druck von 160 kPa verwendet. Messungen an achisiéionarer Phase wurden an einer
HP-1 Saule (100% Dimethylpolysiloxan, 30x2b60 umx0.25 um nominal) oder an einer
HP-5 Saule (95% Dimethylpolysiloxan, 5% Diphenyjsilloxan, 30 mx250 umx0.25 um
nominal) durchgeftihrt. Soweit nicht anders angegebeirde standardmafdig eines der

folgenden Temperaturprogramme verwendet:

STDLT: 50 °C (5 min), 50 °C - 250 °C (Aufheizrat® 1C/min), 250 °C (5 min)z: 23 min.
STD: 60 °C (3 min), 60 °C - 250 °C (Aufheizrate X&¥min), 250 °C (5 min)Z: 21 min.
STDHT: 60 °C (3 min), 60 °C - 300 °C (Aufheizratg XC/min), 300 °C (5 min)x: 24 min.

Photochemische Reaktionen:

Photochemische Reaktionen wurden in einem KaruB$etoreaktor RPR-100 ddfa.
Rayonetdurchgefiihrt. Als Lichtquelle wurden jeweils 16U&k der Fluoreszenzlampen
Rayonet RPR-3500 A, RPR-3000 A oder RPR-2537 A eadet.

Schmelzpunkte:

Schmelzpunkte von Feststoffen wurden mit einer Agip@ nachKofler (,Thermopan“,Fa.
Reichert Wien) oder an einem Schmelzpunktmessgerat IA9d€0Fa. Electrothermal

gemessen.
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7.2 Allgemeine Arbeitsvorschriften

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Herstellung vorylrazoniumtetrafluoroboraten mit
NaNG (AAV 1):

Es werden 4.0 mmol (1.0 Aquiv.) des Amins in 1.4 (@lL.0 mmol, 2.8 Aquiv.) HBF(50%,

8 M) geldst und mit 1.6 mL D verdiunnt. Das Reaktionsgemisch wird auf eine Teatpr
zwischen 0 °C und 5 °C abgekiihlt und anschlieRe2@ @ NaNQ (2.9 mmol, 1.1 Aquiv.) in
0.4 mL HO (7.2m) langsam zugegeben, so dass die Temperatur stets5u°C bleibt. Nach

5 Minuten ruhren wird das Diazoniumsalz abfiltriemhd mit ca. 80.0 mL Diethylether
gewaschen. Losungsmittelreste werden mittels Rwotsierdampfer und Hochvakuumpumpe

entfernt.

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Herstellung vorylrazoniumtetrafluoroboraten mit iso-
Amylnitrit (AAV 2):

Es werden 10.0 mmol (1.0 Aquiv.) des Amins in 5.0 Ethanol geldst und mit 1.4 mL
(11.0 mmol, 1.1 Aquiv.) HBF (50%, 8Mm) versetzt. Das Reaktionsgemisch wird auf 0 °C
abgekihlt und 1.5 ml (1.29 g, 11.0 mmol, 1.1 Aduiso-Amylnitrit werden tropfenweise so
zugegeben, dass die Temperatur nicht Uber 5 °@tsteie Suspension wird fir weitere
15 Minuten bei 0 °C geruhrt. AnschlieRend wird Bészoniumsalz abfiltriert und mit kaltem

Diethylether (ca. 30.0 mL) gewaschen. Losungsméséé werden im Hochvakuum entfernt.

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Herstellung vonsaigen Losungen von

Aryldiazoniumchloriden mit Natriumnitrit (AAV 3):

Es werden 20.0 mmol (1.0 Aquiv.) Amin in 20.0 mL $¥ar (entgast) und 20.0 mL HCI
(10 %, 3 N) gelést und auf 0 °C abgekuhlt. AnschlieBend werde38 g (20.0 mmol,
1.0 Aquiv.) NaNQ in 10.0 mL Wasser (entgast) Uber einen Zeitraum €0 Minuten

zugetropft. Die Losung wird fur weitere 20 Minutéei O °C geruhrt und sofort fur die
Biarylkupplung weiterverwendet. Man erhalt eine ®4.6sung (20.0 mmol in 50.0 mL).
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Ausfallendes Diazoniumsalz kann durch den Zusatz 40 mL Acetonitril (entgast) wieder

in LOsung gebracht werden.

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Carbodiazenyliaguon Olefinen mit Ti(l1D)-chlorid

(AAV 4):

Zu einer Losung des Anilinderivats (2.0 mmol, 1.uiv.) in 2.5 mL Schwefelsaure (10%)
wird tropfenweise eine vorgekihlte wassrige Losang Natriumnitrit (145 mg, 2.1 mmol,
1.1 Aquiv. in 0.5 mL Wasser) bei 0 °C zugegebensdhfieRend wird eine vorgekiihlte
Losung des Olefins (4.0 mmol, 2.0 Aquiv.) in 1.0 rMethanol zugegeben. Es werden
3.7 mL Titan(lll)-chlorid (4.4 mmol, 2.2 Aquiv., ¥, ca. 1M LOsung in 3N Salzsaure)
tropfenweise Uber einen Zeitraum von 15 Minutenegedpen. Das Reaktionsgemisch wird
fur weitere 5 Minuten bei 0 °C gerthrt. Nachdem Wiasser (50.0 mL) verdinnt wurde, wird
mit Ethylacetat oder Ether (3x50.0 mL) (abhangig der Polaritat des Produkts) extrahiert.
Die vereinigten organischen Phasen werden jewatl§\fasser und gesattigter NaCl-Losung
gewaschen und Uber pBO, getrocknet. Saulenchromatographische Reinigurfgriielas

gewiinschte Produkt.

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Carbodiazenylieguron Olefinen mit Fé (AAV 5):

Zu einer Losung aus 0.9 mmol (1.0 Aquiv.) Aryldiazemtetrafluoroborat und 2.7 mmol
(2.7 Aquiv.) Olefin in 3.0 mL entgastem DMSO werdanter Argonatmosphére 0.75 g
(2.7 mmol, 3.0 Aquiv.) FeS@ H,O und 0.5 mL HO bei Raumtemperatur zugegeben.
AnschlieRend wird fur 30 Minuten gerthrt und sdBlieh mit Ethylacetat (3x15.0 mL)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen everdit je 15.0 mL Wasser und gesattigter
NaCl-Losung gewaschen und uber,8i@, getrocknet. Sdulenchromatographische Trennung
liefert das gewlinschte Produkt.
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Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Carbodiazenylieguon Olefinen mit Fé unter Zugabe
des Diazoniumsalzes als DMSQ@HL6sung (inverse Methode) (AAV 6):

Es werden 1.67 g (6.0 mmol, 3.0 Aquiv.) FeSH,0 und 12.0 mmol (6.0 Aquiv.) Olefin in
entgastem 6.0 mL DMSO :,B (5 : 2) unter Argonatmosphére in einem Schlenk&o
vorgelegt. AnschlieRend wird eine Lésung des Diarosalzes (2.0 mmol, 1.0 Aquiv.) in
3.0 mL entgastem DMSO :,B (5 : 2) uber einen Zeitraum von 10 Minuten zugeftr Das
Reaktionsgemisch wird fur 10 Minuten bei Raumterapargerthrt. Danach verdinnt man
mit 50.0 mL Wasser und extrahiert mit EthylaceB#¢50.0 ml). Die vereinigten organischen
Phasen werden mit gesattigter NaCl-Losung gewascimeh getrocknet (N&O;). Nach
Entfernen des LoOsungsmittels (vorsichtig bei Ididbhtigen Olefinen) liefert

saulenchromatographische Reinigung das gewunsobdell® der Carbodiazenylierung.

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur reduktiven Carbd@erung von Aryldiazoverbindungen
mit Raney-Nickel (AAV 7):

Es werden 1.4 mmol Aryldiazoverbindung in 10.0 mle®H geldst. Anschlielend werden
4.0 mL einer Raney-Nickel-Suspension in Wasser (59 Methanol gewaschen und zu der
Losung zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird fir $finden unter 60 bar
Wasserstoffatmosphéare bei Raumtemperatur geriisthéieBend iiber Celftegefiltert und
der Filterkuchen mit Methanol (ca. 50.0 mL) gewasctDas Lésungsmittel wird im Vakuum

entfernt.

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur reduktiven Carbdaaiprung von Aryldiazoverbindungen
mit Zinkpulver (AAV 8):

Es werden 10.0 mmol des Amins bzw. der Azoverbigdan20.0 mL Eisessig und 10.0 mL
HCI (10%) gelost. AnschlieRend werden 6.00 g Ziakbt zugegeben und das Reaktions-
gemisch fur 2 h bei Raumtemperatur geruhrt. Mit2{S-Kontrolle wird der Umsatz des
Edukts verfolgt und gegebenenfalls noch weiterek&@iaub zugegeben. Die farblose Losung
wird mit NaOH (Feststoff) und gesattigter /&s-L6ésung basisch gemacht (pH 10) und
ausgefallenes Zinkhydroxid abfiltriert. Es wird niithylacetat (3x70.0 mL) extrahiert. Die
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vereinigten organischen Phasen werden getrocknatS(@Y) und das Ldsungsmittel am
Rotationsverdampfer entfernt. SdulenchromatograpbiReinigung liefert das gewinschte

Amin.

Allgemeine Arbeitsvorschrift fir die Carboaminohyxlylierung von Olefinen mit

aromatischen Diazoniumsalzen und TEMPO (AAV 9):

Zu einer entgasten Losung aus DMSO und Wasser (3LQ 2:1) werden unter
Argonatmosphére Olefin (3.0 mmol fur aktivierteQ(&quiv.), 10.0 mmol (10.0 Aquiv.) fir
nichtaktivierte Olefine), FeS@¥ H,O (834 mg, 3.0 mmol, 3.0 Aquiv.) und TEMPO (313 mg,
2.0 mmol, 2.0 Aquiv.) gegeben. Zu dem Reaktionsgemiwird eine LOsung aus
Diazoniumsalz (1.0 mmol, 1.0 Aquiv.) in einem DMS@isser-Gemisch (1.0 mL, 2: 1)
tropfenweise Uber einen Zeitraum von 10 bis 15 Minwzugegeben. Man lasst fir weitere
10 Minuten bei Raumtemperatur riahren. AnschlieRemekfden 3.0 mmol (528 mg)
Ascorbinsdure zugegeben. Nach weiteren 10 Minuigmen wird mit Wasser (50.0 mL)
verdunnt und mit Diethylether X30.0 mL) extrahiert. Die vereinigten organischeras&m
werden mit gesattigter NaCl-Losung gewaschen uret 8@&SO, getrocknet. Einengen des
Losungsmittels und saulenchromatographische Reigidefert das gewiinschte Produkt in

den meisten Fallen als hellbraunes Ol oder Feftstof

Allgemeine Arbeitsvorschrift fir die radikalische®lkupplung mit 1,4-Phenylendiamin und

Diazoniumsalz-Lésung zur Ermittlung der optimalenrdpfgeschwindigkeit (Methode A)

(AAV 10):

Es werden 5.0 ml (ca. 2.0 mmol, 1.0 Aquiv.) derldigzoniumchlorid-Lésung (0.4, siehe
AAV 3) mittels einer Spritzenpumpe zu einer starkihrenden Ldsung von
1,4-Phenylendiamin (4.32 g, 40.0 mmol) in entgasWiasser (25.0 mL), Titan(lll)-chlorid

(x ml, x mmol, 15%, ca. 41 Lésung in 3N Salzsaure) und (15.0 - x) mL entgaster Salzsaure
(10%, 3 N) Uber einen Zeitraum von mehreren Minuten (siehabelle 12) unter
Argonatmosphére zugetropft. Das Gesamtvolumen désurhg vor Zugabe des
Diazoniumsalzes ist immer 40.0 mL, die gesamte geigene Menge an Salzséure NB
betragt immer 15.0 mL. Nachdem die Zugabe des Diantsalzes abgeschlossen ist, lasst
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man fur weitere 10 Minuten bei Raumtemperatur nihrénschlieBend wird eine
Natriumhydroxid-Natriumsulfit-Lésung (4.00 g NaOHdi 4.00 g NgSO; in 40.0 mL
Wasser) zugegeben. Nach Extraktion mit Diethyletitmr Ethylacetat (3x100.0 mL) werden
die vereinigten organischen Phasen mit gesattij@€l-Losung gewaschen, getrocknet
(N&SO;) und das Losungsmittel im Vakuum eingeengt. Sahieymatographische
Reinigung liefert das gewiinschte Produkt.

1,4-Phenylendiamin besitzt in Diethylether nur egexinge LOslichkeit. Daher kann nicht
umgesetztes Diamin durch Extraktion der wassrigeais® mit Ethylacetat wiedergewonnen

werden.

Allgemeine Arbeitsvorschrift fir die radikalische®lkupplung mit Anilinderivaten und
einer Diazoniumsalz-Ldsung (Methode A) (AAV 11):

Es werden 5.0 ml (ca. 2.0 mmol, 1.0 Aquiv.) derldigzoniumchlorid-Losung (0.8, siehe
AAV 3) mittels einer Spritzenpumpe zu einer starkhrenden Losung des Anilins
(10.0 mmol) bzw. Phenylendiamin (4.32 g, 40.0 mmal)entgastem Wasser (16.0 mL),
Titan(lll)-chlorid (4.0 mL, 4.0 mmol, 15%, ca. & Losung in 3N Salzsaure) Uber einen
Zeitraum von 5 Minuten unter Argonatmosphare zugdtr Nachdem die Zugabe des
Diazoniumsalzes abgeschlossen ist, lasst man fiteneel0 Minuten bei Raumtemperatur
rahren. AnschlieBend wird eine Natriumhydroxid-MNatrsulfit-Losung (2.00 g NaOH und
2.00 g NaSG; in 20.0 mL Wasser) zugegeben. Nach Extraktion Diethylether
(3x50.0 mL) werden die vereinigten organischen Bmamit gesattigter NaCl-Losung
gewaschen, getrocknet (M0;) und das Losungsmittel im Vakuum eingeengt.

Saulenchromatographische Reinigung liefert das geuhite Produkt.

Allgemeine Arbeitsvorschrift fiir die radikalisch@aB/lkupplung mit aromatischen Diolen
und einer Diazoniumsalz-Ldsung (Methode A) (AAY 12)

Es werden 5.0 ml (ca. 2.0 mmol, 1.0 Aquiv.) derldigzoniumchlorid-Losung (0.8, siehe
AAV 3) mittels einer Spritzenpumpe zu einer statkrenden Losung des Diols (10.0 mmol)
in entgastem Wasser (25.0 mL), Titan(lll)-ChloridQ mL, 1.0 mmol, 15%, ca. N Lésung

in 3 N Salzsaure) Uber einen Zeitraum von 5 Minuten uAigonatmosphare zugetropft.
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Nachdem die Zugabe des Diazoniumsalzes abgeschlasse lasst man fur weitere
20 Minuten bei Raumtemperatur rihren. Nach Extoakinit Dichlormethan (3x50.0 mL)
werden die vereinigten organischen Phasen mit fgeit NaCl-Losung gewaschen,
getrocknet (Nz5Oy) und das Losungsmittel im Vakuum eingeengt.
Saulenchromatographische Reinigung liefert das geuhite Produkt.

Das nicht umgesetzte Hydrochinon kann aufgrundesdimloslichkeit in Dichlormethan aus
der wassrigen Phase durch Extraktion mit Ethylaceedergewonnen werden.

Allgemeine Arbeitsvorschrift fur die radikalisch@aB®lkupplung mit Anilinderivaten und
Diazoniumsalzen (Methode B) (AAV 13):

Die Reaktionen nach Methode B wurden in nicht-esteya Losungsmitteln ausgefuhrt. Dies
wurde durch einen vierfachen Uberschuss an Titdsafilorid pro Aquivalent Diazoniumsalz
ausgeglichen. Das Aryldiazoniumtetrafluorobora®d (Bamol, 1.0 Aquiv.) wurde in kleinen
Portionen als Feststoff zu einer stark rithrendesuhg aus Anilin (40.0 mmol, 20.0 Aquiv.)
in 20.0 mL Wasser, Titan(lll)-chlorid (8.0 mL, 8@mol, 4.0 Aquiv., 15%, ca. 1 Losung in
3N Salzsaure) und HCI (8.0 mL, 8) Uber einen Zeitraum von 10 Minuten zugegeben.
Nachdem die Zugabe des Diazoniumsalzes abgeschlasse lasst man flr weitere
10 Minuten bei Raumtemperatur rihren. AnschlieBenold eine Natriumhydroxid-
Natriumsulfit-Lésung (4.00 g NaOH und 4.00 g,86; in 40.0 mL Wasser) zugegeben.
Nach Extraktion mit Diethylether (3x50.0 mL) werddi® vereinigten organischen Phasen
mit gesattigter NaCl-Losung gewaschen, getrockigbJOy) und das Losungsmittel im
Vakuum eingeengt. Sdulenchromatographische Reigitiefert das gewiinschte Produkt.
1,4-Phenylendiamin besitzt in Diethylether nur egexinge Loslichkeit. Daher kann nicht
umgesetztes Diamin durch Extraktion der wassrigeais® mit Ethylacetat wiedergewonnen

werden.

Allgemeine Arbeitsvorschrift fiir die radikalisch@e®lkupplung mit Hydrochinon und
Diazoniumsalzen (Methode B) (AAV 14):

Die Reaktionen nach Methode B wurden in nicht-esteya Losungsmitteln ausgefuhrt. Dies

wurde durch einen vierfachen Uberschuss an Titjuafilorid pro Aquivalent Diazoniumsalz
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ausgeglichen. Es werden 2.20 g (20.0 mmol) Hydraohiin einem Gemisch aus 8 ml HCI
(10%), 8.0 mL (8.0 mmol, 8.0 Aquiv.) Tig{15%, 1M Lésung in 3N Salzsaure), 20.0 mL
HO und 2.0mL CHCN bei Raumtemperatur gelost. AnschlieBend wird 6ol
(1.0 Aquiv.) Diazoniumsalz tiber einen Zeitraum goklinuten zugegeben.

Nachdem man 30 Minuten bei Raumtemperatur gerigrextrahiert man mit Dichlormethan
(3x50.0 mL). Die vereinigten organischen Phasen wendn gesattigter NaCl-Losung
gewaschen und Uber P8O, getrocknet. Entfernen des Ldsungsmittels und
saulenchromatographische Reinigung liefert das geualite Produkt.

Das nicht umgesetzte Hydrochinon kann aufgrundesdimloslichkeit in Dichlormethan aus

der wassrigen Phase durch Extraktion mit Ethylaceedergewonnen werden.

Allgemeine Arbeitsvorschrift fir die radikalische®lkupplung mit 1,4-Phenylendiamin und

Diazoniumsalz-L6sung in Acetonitril (Methode C) YAZE):

Eine Losung aus Aryldiazoniumtetrafluoroborat (2ximol, 1.0 Aquiv.) in entgastem
Acetonitril (5.0 mL) wird tropfenweise mittels em8pritzenpumpe zu einer stark riihrenden
Lésung aus 1,4-Phenylendiamin (4.32 g, 40.0 mmoi25.0 mL Wasser, Titan(lll)-chlorid
(1.0 mL, 1.0 mmol, 0.5 Aquiv., 15%, ca.M.Lésung in 3N Salzsaure) und HCI (14.0 mL,
10%, 3 N) Uber einen Zeitraum von 5 Minuten zugetropft. iINBEM die Zugabe des
Diazoniumsalzes abgeschlossen ist, lasst man fileneel0 Minuten bei Raumtemperatur
rahren. AnschlieBend wird eine Natriumhydroxid-MNatrsulfit-Losung (4.00 g NaOH und
4.00 g NaSG; in 40.0 mL Wasser) zugegeben. Nach Extraktion mDiethylether
(3x100.0 mL) werden die vereinigten organischen sBhamit gesattigter NaCl-Losung
gewaschen, getrocknet (P&0;) und das Ldsungsmittel im Vakuum eingeengt.
Saulenchromatographische Reinigung liefert das geuhite Produkt.

1,4-Phenylendiamin besitzt in Diethylether nur egexinge Loslichkeit. Daher kann nicht
umgesetztes Diamin durch Extraktion der wassrigeas® mit Ethylacetat wiedergewonnen

werden.
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Allgemeine Arbeitsvorschrift zu radikalischen Aeyling von Furanen (AAV 16):

Es werden 10.0 mmol Furan(derivat) und 4.0 mL Tlt§rchlorid (ca. 1M Lésung in 3N
Salzsaure) in 16.0 mL entgastem Wasser und 4.0 mdzs&ure (10%) vorgelegt. Zur
Verbesserung der Léslichkeit des Furans kann dspeéision Acetonitril zugegeben werden
(Titration bis eine vollstandig klare Losung erbkaltwird). AnschlielRend werden 5.0 mL der
Aryldiazoniumchlorid-Losung (0.4, 2.0 mmol) tropfenweise Uber einen Zeitraum von 10
bis 15 Minuten unter Argonatmosphare zugegebenh Mac vollstandigen Zugabe lasst man
die Loésung fiur weitere 10 Minuten rihren. Anschéie®@ wird eine Natriumhydroxid-
Natriumsulfit-Losung (2.00 g NaOH und 2.00 g,865 in 20.0 mL Wasser) zugegeben.
Nach Extraktion mit Ethylacetat (3x50.0 mL) werdBa vereinigten organischen Phasen mit
gesattigter NaCl-Losung gewaschen, getrocknet§8g und das Losungsmittel im Vakuum
eingeengt. Reinigung des Produkts erfolgt entwedatenchromatographisch oder destillativ

durch Abtrennen des im Uberschuss eingesetztent&duk

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Allylierung vondtamen (AAV 17):

Es werden 2.0 mmol (1.0 Aquiv.) Lactam in 20.0 mickenem THF unter Argonatmosphéare
gelost. AnschlieRend gibt man 480 mg (20.0 mmolQ #quiv.) NaH (60% in Paraffinol,
zuvor zweimal mit Pentan gewaschen und getrockh@tzu und erhitzt die weisse
Suspension fur 30 Minuten auf 50 °C. Man lasst Ratimtemperatur abkihlen und gibt
369 mg (1.0 mmol, 0.5 Aquiv.) Tetrabutylammoniumébdnd 3.5 mL (4.84 g, 40.0 mmol,
20.0 Aquiv.) Allylboromid hinzu. Das Reaktionsgentiswird fiir 12 h bei 70 °C geriihrt und
schlie3lich mit 20.0 mL Wasser verdunnt. Es wird Bthylacetat (2x50.0 mL) extrahiert und
die vereinigten organischen Phasen werden mit tigte#it NaCl-Losung gewaschen und
getrocknet. Nachdem das Losungsmittel eingeengteydrefert saulenchromatographische

Reinigung das gewunschte Produkt.
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7.3 Analytische Daten der synthetisierten Verbirmgim

7.3.1 Die Carbodiazenylierung von Olefinen

Synthese von 3-(4-Methoxyphenyl)-2-(4-methoxyptaao)l2-methyl-propan-1-o0b4):

MeO
\<j;< OMe
N
OH

C18H22N203
M = 314.16 g/mol

Es werden 0.50 g (2.3 mmol) 4-Methoxyphenyldiazortetrafluoroborat §5) und 0.5 mL
(0.43 mg, 6.0 mmolB-Methallylalkohol in 7.0 mL entgastem DMSO und 1§8.8 mmol)
FeSQZH,O in 2.0mL HO entsprechend AAV 5 zur Reaktion gebracht.
Saulenchromatographische Reinigung (Ethylacetantdh 1 : 4> 1 : 1) ergibt 222.6 mg
(0.7 mmol, 63 %) des gewiinschten Produkts als gélhe

DC: R:= 0.3 (Ethylacetat : Pentan 1 : 3). [Detektion UM].

H-NMR: (CsDs, 360 MHz):8 = 1.24 (s, 3H, CH), 2.97 (d, 1H, CH, 2J = 13.7 Hz),
3.11 (d, 1H, CHH? = 13.7 Hz), 3.74 - 3.79 (m, 2H, GH 3.77 (s, 3H,
CHs), 3.84 (s, 3H, Ch), 6.82 (d, 2H, 2xCH?3J = 8.6 Hz), 6.97 (d, 2H,
2xCH,%J=9.0 Hz), 7.16 (d, 2H, 2xCH) = 8.6 Hz), 7.71 (d, 2H, 2xCH)
= 9.0 Hz).

3C-NMR: (CsDg, 90.6 MHz):3 = 19.5 (CH), 40.6 (CH), 54.9 (CH), 55.3 (CH), 66.9
(CHy), 73.1 (G), 113.2 (2xCH), 113.9 (2xCH), 123.7 (2xCH), 12009),
131.5 (2xCH), 145.7 (§, 158.0 (G), 161.5 (G).

MS (EI): miz (%) = 314 (6) [M], 284 (5), 250 (5), 206 (7), 179 (26), 135 (46),

121(100), 107 (47), 77 (12).
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HR-MS (El): berechnet fir H,:N,03 [M*] 314.1631, gefunden 314.1621.
Synthese von 4-Methoxyphenyldiazoniumtetrafluomti®b): 24°!

Me0\©\
Ny BFy

C7H/NOBF4
M = 221.95 g/mol

Es werden 6.00 g (48.8 mmabara-Anisidin entsprechend AAV 1 umgesetzt. Man erhéalt

9.23 g (41.6 mmol, 85%) des Diazoniumsalzes al8&reFeststoff.

H-NMR: (CDsCN, 360 MHz):8 = 4.05 (s, 3H, Ch), 7.33 (m, 2H, 2xCH), 8.41 (m,
2H, 2xCH).
13C-NMR: (CDiCN, 62.9 MHz):5 = 58.4 (CH), 100.9 (G), 118.7 (2xCH), 136.7,

(2xCH), 171.2 ().
Die angegebenenen Werte stimmen mit den spektresiogn Daten der Literatur

Uberein?4®l

Synthese von 4-Methoxycarbonylphenyldiazoniumtetiafborat 66): 24"

MeOZC\©\
N(? BFC?

CgH7N,O,BF,4
M = 249.96 g/mol

Es werden 1.52 g (10.0 mmol) 4-Aminobenzoesaureytestter entsprechend AAV 1

umgesetzt. Man erhalt 1.77 g (7.1 mmol, 71%) dez@iumsalzes als weil3en Feststoff.

H-NMR: (CDsCN, 250 MHz):5 = 3.98 (s, 3H, CH), 8.41 (d, 2H, 2xCH3J = 9.1 Hz),
8.60 (d, 2H, 2xCH3J = 9.1 Hz).
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3C-NMR: (CD:CN, 62.9 MHz):8 = 54.2 (CH), 119.5 (G), 132.8 (2xCH), 133.8)
(2xCH), 142.0 (@), 164.8 (G).
Die angegebenenen Werte stimmen mit den spektrosiogn Daten der Literatur

Uberein*"!

Synthese von 2-Methoxycarbonylphenyldiazoniumtetnafborat 67):248

COzMe
N5 BF;

CgH7NzozBF4
M = 249.96 g/mol

Es werden 1.52 g (10.0 mmol) Anthranilsduremethgtesntsprechend AAV 1 umgesetzt.
Man erhalt 1.97 g (7.9 mmol, 79%) des Diazoniunesakds hellroten Feststoff.

'H-NMR: (Aceton-d, 250 MHz):& = 3.59 (s, 3H, Ch), 7.76 (m, 1H, CH), 8.00 (m,
2H, CH), 8.50 (m, 1H, CH).

13C-NMR: (Aceton-@, 62.9 MHz):5 = 53.2 (CH), 115.2 (G), 130.2 (G), 131.9 (CH),
134.5 (CH), 135.1 (CH), 140.5 (CH), 162.3)C
Die angegebenenen Werte stimmen mit den spektresiogn Daten der Literatur

uberein@*®!
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Synthese von Essigsdure-3-(4-methoxyphenyl)-2-Haxyphenylazo)-2-methylpropylester

(58):

MeO
\<j;< OMe
N
OAc

C20H24N204
M = 356.42 g/mol

Es werden 200 mg (0.9 mmol) Diazoniumsafzund 308 mg (2.7 mmo[}-Methallylacetat

nach AAV

5 zur Reaktion gebracht. Saulenchromafdgszhe Reinigung

(Ethylacetat : Pentan 1 : 4) ergibt 107 mg (0.3 mr606%) des gewiinschten Produkts als

gelbes Ol.

DC:

'H-NMR;:

BC-NMR:

MS (EI):

HR-MS (EI):

R =0.5 (Ethylacetat : Pentan 1 : 4). [Detektion @A&M].

(CsDe, 360 MHz):5 = 1.30 (s, 3H, Ch), 1.66 (s, 3H, CH3), 3.06 (d, 1H,
CHH, 2J = 13.7 Hz), 3.13 (d, 1H, CHHJ = 13.7 Hz), 3.24 (s, 3H, GH
3.29 (s, 3H, Ch), 4.51 (d, 1H, CHi, 2J = 11.2 Hz), 4.57 (d, 1H, CHHJ =
11.2 Hz), 6.68 (d, 2H, 2xCHJ = 8.3 Hz), 6.73 (d, 2H, 2xCHJ = 8.6 Hz),
6.98 (d, 2H, 2xCHJ = 8.3 Hz), 7.81 (d, 2H, 2xCHJ = 8.6 Hz).

(CsDg, 90.6 MHz):3 = 19.9 (CH), 20.4 (CH), 41.9 (CH), 54.7 (CH), 55.0
(CHs), 68.4 (CH), 72.2 (G), 113.8 (2xCH), 114.3 (2xCH), 124.5 (2xCH),

128.9 (G), 132.0 (2xCH), 146.5 (§, 158.9 (G), 162.0 (G), 170.0 (G).

m/z (%) = 356 (6) [M], 221 (31), 161 (46), 135 (100), 121 (48), 107)(84
92 (5), 77 (12).

berechnet fiir gH24N-04 [M*] 356.1736, gefunden 356.1726.
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Synthese von Methyl-4-{4-hydroxy-[1-(4-methoxycaybmhenyl]-2-methylbutan-2-yI-

diazenyllbenzoatto):

CO,Me

MeO,C _N
OH

C21H24N205
M = 384.43 g/mol

Es werden 224 mg (0.9 mmol) Diazoniumsafzund 0.3 mL (232 mg, 2.7 mmol) 3-Methyl-
3-buten-1-ol nach AAV 5 zur Reaktion gebracht. $Achromatographische Reinigung
(Ethylacetat : Pentan 1 : 1) ergibt 116 mg (0.3 mr6d%) des gewilnschten Produkts als

oranges Ol.

DC: R =0.4 (Ethylacetat : Pentan 1 : 1). [Detektion mitJUV

H-NMR: (CsDe, 360 MHz):8 = 1.24 (s, 3H, Ch), 1.95 (dt, 1H, CHi, °J = 6.8 Hz,2J
= 13.8 Hz), 2.19 (dt, 1H, CHHJ = 6.7 Hz,%J = 13.6 Hz), 2.96 (d, 1H,
CHH, %3 = 13.2 Hz), 3.17 (d, 1H, CHHJ = 13.2 Hz), 3.59 (s, 3H, G}
3.60 (s, 3H, CH), 3.70 (dd, 2H, CH 3J = 6.4 Hz,%J = 13.0 Hz), 7.04 (d,
2H, 2xCH,3J = 8.3 Hz), 7.68 (d, 2H, 2xCH) = 8.7 Hz), 8.10 (d, 2H,
2xCH,% = 8.2 Hz), 8.20 (d, 2H, 2xCHJ = 8.6 Hz).

13C-NMR: (CsDs, 90.6 MHz):8 = 21.8 (CH)), 41.8 (CH), 45.7 (CH), 51.6 (CH), 51.8

(CHs), 58.8 (CH), 73.7 (G), 122.3 (2xCH), 129.1 (§, 129.5 (2xCH),
131.0 (2xCH), 131.2 (2xCH), 132.24C142.9 (), 154.5 (G), 166.1 (G),
166.7 (G).
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Synthese von Methyl-2-{4-hydroxy-1-[2-(methoxycaybmhenyl]-2-methylbutan-2-yI-

diazenyllbenzoatoD):

CO,Me
~-N
N
OH
CO,Me
C21H24N205

M = 384.43 g/mol

Es werden 224 mg (0.9 mmol) Diazoniumsarzund 0.3 mL (232 mg, 2.7 mmol) 3-Methyl-
3-buten-1-ol nach AAV 5 zur Reaktion gebracht. $achromatographische Reinigung
(Ethylacetat : Pentan 1 : 1) ergibt 113 mg (0.3 mr64%) des gewlnschten Produkts als

gelbes Ol.

DC: R =0.3 (Ethylacetat : Pentan 1 : 1). [Detektion mitJUV

'H-NMR: (CsDs, 250 MHz):5 = 1.28 (s, 3H, Ch), 2.03 (m, 1H, CHi), 2.24 (m, 1H,
CHH), 3.39 (s, 3H, Ch), 3.44 (s, 3H, Ch), 3.71 (m, 2H, Ch), 3.79 (d, 1H,
CuH, 2J = 13.4 Hz), 4.00 (d, 1H, CHHJ = 13.4 Hz), 6.87 - 7.10 (m, 5H,
5xCH), 7.14 (ddd, 1H, CHJ = 0.4 Hz,*J = 1.4 Hz,*J = 7.7 Hz), 7.79 (ddd,
1H, CH,%J = 0.4 Hz,*J = 1.6 Hz,3) = 7.7 Hz), 7.89 (dd, 1H, CHJ = 1.7
Hz, 3= 7.5 Hz).

13C-NMR: (CDCk, 62.9 MHz):5 = 22.1 (CH), 40.8 (G), 41.4 (CH), 41.6 (CH), 51.9

(CHs), 52.3 (CH), 59.0 (CH), 118.1 (CH), 126.3 (CH), 127.3 {$129.1
(CH), 130.3 (2xCH), 130.9 (CH), 132.4 (CH), 133@H), 138.0 (),
1415 (G), 151.3 (G), 167.3 (2xG).

-131 -



EXPERIMENTELLER TEIL

Svynthese von 3-(4,5-Dimethoxy-2-methoxycarbonyiphn4,5-dimethoxy-2-

methoxycarbonylphenyl-azo)-2-methyl-propan-16a):(

MeO CO,Me OMe
% /@/OME
MeO
N+
N
CO,Me
OH

C24H30N20g
M = 490.20 g/mol

Es werden 050 g (1.6 mmol) 4,5-Dimethoxy-2-metloaxiponylphenyldiazonium-
tetrafluoroborat 105 und 0.3 ml (0.29 mg, 4.0 mmol-Methallylalkohol in 5.0 mL
entgastem DMSO und 1.34 g (4.8 mmol) FeE®,0 in 2.0 mL HO entsprechend AAV 5
zur Reaktion gebracht. Sdulenchromatographischeidreig (Ethylacetat : Pentan 1 -4
1: 1) ergibt 223 mg (0.5 mmol, 60%) des gewiinstR®dukts als gelbes Ol.

DC: R =0.2 (Ethylacetat : Pentan 1 : 1). [Detektion bi].

'H-NMR: (CDCk, 250 MHz):8 = 1.24 (s, 3H, Ch), 3.67 (d, 1H, CH, 23 = 11.4 Hz),
3.75 (d, 1H, CHH?J = 11.4 Hz), 4.08 (s, 3H, G 4.09 (s, 3H, Ch), 4.10
(s, 3H, CH), 4.14 (s, 3H, Ch), 4.18 (s, 6H, 2xC}), 7.11 (s, 1H, CH), 7.26
(s, 1H, CH), 7.55 (s, 1H, CH), 7.72 (s, 1H, CH).
Ein Signal (CH) ist nicht sichtbar.

13C-NMR: (CDCk, 90.6 MHz):8 = 20.1 (CH), 37.8 (CH), 52.0 (CH), 52.8 (CH),
56.1 (CH), 56.2 (CH), 56.5 (CH), 56.6 (CH), 66.7 (CH), 75.7 (G), 99.7
(CH), 112.5 (CH), 113.5 (CH), 116.3 (CH), 120.5)(C123.3 (G), 133.5
(Cy), 146.6 (G), 147.2 (), 150.3 (G), 151.5 (G), 152.7 (GQ), 166.7 (GQ),
168.3 (G).
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Svynthese von 4-Acetoxy-3-(4-methoxyphenyl-azoyrsuttersaure §2):

/©/OM6
N

C14H18N205
M = 294.30 g/mol

N
HOZC?Q

OAc

Es werden zu einer Lésung aus Essigsaure-3-(4-xygthenyl)-2-(4-methoxyphenylazo)-2-
methylpropylester48) (187 mg, 0.5 mmol) in C¢I(2.0 mL), CHCN (2.0 mL) und Wasser
(2.5 mL) 1.60 g (7.5 mmol) Natriumperiodat und 8 RgCkH,O zugegeben. Nach 1.5 h
rihren bei Raumtemperatur werden nochmals jewelsm2 CClL, CH;CN und 2.5 mL
Wasser sowie 4 mg RufH,O zugegeben und 2 h gerihrt. Das Reaktionsgemigchrmit
Wasser versetzt, mit GBI, (2x30.0 mL) extrahiert und tber p&O, getrocknet. Nachdem
das Losungsmittel entfernt wurde, ergibt saulentatographische Reinigung
(Chloroform : Methanol 7 : 1) die gewtinschte Veching (90 mg, 0.3 mmol, 61%) als gelbes
Ol.

DC: R =0.3 (Chloroform : Methanol 10:1). [Detektion rKiMnO,]

'H-NMR: (CDCl , 360 MHz): 3 = 1.44 (s, 3H, Ch), 2.02 (s, 3H, Ch), 2.82 (d, 1H,
CHH, 2J = 15.5 Hz), 2.91 (d, 1H, CHHJ = 15.5 Hz), 3.86 (s, 3H, G}
4.45 (d, 1H, CHH, 2J = 11.2 Hz), 4.58 (d, 1H, CHHJ = 11.2 Hz),
6.95 (2H, XCH, d,3J = 9.0 Hz), 7.68 (d, 2H,CH, 3] = 9.0 Hz).

3C-NMR: (CDCE, 90.6 MHz):3 = 20.7 (CH), 20.8 (CH), 39.7 (CH), 55.6 (CH),
68.1 (CH), 69.9 (G), 114.1 (XCH), 124.2 (XCH), 145.4 (), 162.1 (Q),
170.7 (Q).

MS (ESI): Mz (%) = 295 [M+H].
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IR: (Film): V = 839 (m), 1043 (m), 1104 (w), 1145 (m), 1252b3, 1372 (m),
1495 (w), 1519 (m), 1587 (w), 1604 (m), 1716 ()32 (s, br), 2358 (w),
2938 (m, br) cn-

7.3.2 Carboaminohydroxylierung von Olefinen

Synthese von 4-Fluorphenyldiazoniumtetrafluorob¢ray: >*”

.
NS B,

CeH4N2BFs
M = 209.91 g/mol

Es werden 1.11 g (10.0 mmol) 4-Fluoranilin entspeztl AAV 1 umgesetzt. Man erhélt
1.39 g (6.6 mmol, 66%) des Diazoniumsalzes alsrt@aureststoff.

H-NMR: (CDsCN, 250 MHz):8 = 7.67 (dd, 2H, 2xCHJe = 8.0 Hz,3J = 9.1 Hz),
8.59 (dd, 2H, 2xCH"Jue = 4.3 Hz,2J = 9.1 Hz).

3C-NMR: (CD:CN, 62.9 MHz):8 = 111.1 (@), 121.1 (d, 2xCH2Jcr = 25.4 Hz),
137.6 (d, 2xCH3Jcr = 12.6 Hz), 170.8 (d, £ Jcr = 270.5 Hz).

PYF-NMR: (CD:CN, 236.3 MHz)3 = -150.2 Hz.

Die ange}:)ebenenen Werte stimmen mit den spektresitegm Daten der Literatur
tiberein“*’
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Synthese von 3-(4-Fluorphenyl)-N,N-dimethyl-2-@@tetramethylpiperidin-1-yloxy)-

propionamid 80):

E N

O/
NMe,

o

C20H31FN2O;
M = 350.47 g/mol

Es werden 209 mg (1.0 mmol) 4-Fluorphenyldiazonatrafluoroborat 78) und 0.3 mL
(297 mg, 3.0 mmoIN,N- Dimethylacrylamid 79) nach AAV 9 zur Reaktion gebracht. Nach
saulenchromatographischer Reinigung (Dichlormethisliethanol 20 : 1) erhalt man 249 mg
(0.7 mmol, 69%) des gewiinschten Produkts als laeities Ol.

Schmelzpunkt: 85 °C.

DC: R =0.7 (Dichlormethan : Methanol 20 : 1). [Detektioit V].

'H-NMR: (CDCl;, 360 MHz):5 = 0.99 (s, 3H, Ch), 1.11 (s, 3H, Ch), 1.13 (s, 3H,
CHs), 1.20 - 1.60 (m, 6H, 3xCH 1.24 (s, 3H, CH), 2.77 (s, 3H, Ch),
3.06 (dd, 1H, CHi, 3J = 10.1 Hz,2J = 13.0 Hz), 3.17 (dd, 1H, CHHJ =
5.0 Hz,2) = 13.0 Hz), 4.75 (dd, 1H, CH) = 5.0 Hz,%J = 10.1 Hz), 6.92
(dd, 2H, 2xCH,*J4r = 8.6 Hz,%J = 8.6 Hz), 7.14 (dd, 2H, 2xCHJr =
5.4 Hz,3J = 8.6 Hz).

13C-NMR: (CDCk, 90.6 MHz):8 = 16.9 (CH), 19.9 (CH), 20.2 (CH), 32.5 (CH),
33.3 (CH), 35.3 (CH), 37.0 (CH), 37.5 (CH), 40.1 (CH), 40.3 (CH),
59.2 (G), 60.4 (G), 80.0 (d, CHJcr = 1.3 Hz), 114.8 (d, 2xCHJcr =
23.3 Hz), 130.8 (d, 2xCHJcr = 7.9 Hz), 132.5 (d, £*Jcr = 3.3 Hz), 161.4
(d, C, "ok = 244.4 Hz), 172.0 (§.

PYF.NMR: (CDCh, 235.3 MHz):5 = -117.1.
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MS (ESI): 351 [M+H].

HR-MS (El): berechnet fur gH3FN,O, [M*+H] 351.2243; gefunden: 351.2435.

Svynthese von 1-[2-(4-Methoxyphenyl)-1-phenyleth@®®]6,6-tetramethylpiperidir8p):

C24H33NO,
M = 367.52 g/mol

Es werden 222 mg (1.0 mmol) 4- Methoxyphenyldiaaorietrafluoroboratg5) und 0.3 mL
(0.31 g, 3.0 mmol) StyrolB@) nach AAV 9 zur Reaktion gebracht. Nach saulentlatogra-
phischer Reinigung (Dichlormethan 100%) erhalt m285 mg (0.6 mmol, 64%) des

gewiinschten Produkts als hellbraunes Ol.

DC: Ri=0.7 (Dichlormethan 100%). [Detektion mit UV].

'H-NMR: (CDCl, 360 MHz):5 = 0.61 (s, 3H, Ch), 1.04 (s, 3H, Ch), 1.20 (s, 3H,
CHs), 1.20 - 1.60 (m, 6H, 3xC#} 1.38 (s, 3H, Ch), 2.85 (dd, 1H, CH,
3J=10.1 Hz2) = 13.0 Hz), 3.55 (dd, 1H, CHHJ = 4.3 Hz,J = 13.0 Hz),
3.73 (s, 3H, CH), 4.75 (dd, 1H, CH3J = 4.3 Hz,°J = 10.1 Hz), 6.66 (d,
2H, 2xCH,3J = 8.6 Hz), 7.07 - 7.10 (m, 2H, 2xCH), 7.16 - 7(22, 3H,
3xCH), 7.22 (d, 2H, 2xCHJ = 8.6 Hz), .

13C-NMR: (CDCk, 90.6 MHz):5 = 17.0 (CH), 20.4 (2xCH), 34.4 (CH), 34.4 (CH),
40.5 (2xCH), 42.1 (CH), 55.1 (CH), 59.8 (2xG), 88.8 (CH), 133.3
(2xCH), 126.9 (CH), 127.5 (2xCH), 128.1 (2xCH), BQC,), 130.6
(2xCH), 142.8 (@), 157.7 (Q).

MS (ESI): 368 [M+H].
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HR-MS (El): berechnet fir GHz,NO, [M*+H] 368.2584; gefunden: 368.2574.

Synthese von 2-(4-Fluorphenyl)-1-phenyl-2-(2,2-&6amethylpiperidin-1-yloxy)-ethanon
(84):

C23H28FN02
M = 369.47 g/mol

Es werden 209 mg (1.0 mmol) 4-Fluorphenyldiazonetrafluoroborat 78) und 1.02 ¢
(10.0 mmol) Phenylacetylen 83) nach AAV 9 zur Reaktion gebracht. Nach
saulenchromatographischer Reinigung (Dichlormethdentan 2 : 1) erhalt man 114 mg
(0.3 mmol, 32%) des gewiinschten Produkts als laeitims Ol.

DC: R =0.5 (Ethylacetat : Pentan 20 : 1). [Detektion nf]U

'H-NMR: (CDCl;, 360 MHz):5 = 0.80 (s, 3H, Ch), 1.00 (s, 3H, Ch), 1.17 (s, 3H,
CHs), 1.18 (s, 3H, CH), 1.24 - 1.50 (m, 6H, 3xCH 5.99 (s, 1H, CH), 6.98
(dd, 2H, 2xCH2Jye = 8.7 Hz,2J = 8.7 Hz), 7.37 - 7.54 (m, 5H, 5xCH), 8.05
(dd, 2H, 2xCH*Jye = 1.5 Hz,2J = 8.5 Hz).

13C-NMR: (CDCk, 90.6 MHz):8 = 17.0 (CH), 20.1 (CH), 20.5 (CH), 33.9 (CH),
34.2 (CH), 40.2 (2xCH), 59.7 (G), 60.2 (G), 92.2 (CH), 115.4 (d, 2xCH,
2Jcr = 21.5 Hz), 128.4 (2xCH), 129.0 (d, 2xCBIcr = 8.1 Hz), 129.2
(2xCH), 133.0 (@), 133.7 (d, G “Jcr = 3.2 Hz), 135.2 (g, 162.2 (d, G,
ek = 247.4 Hz), 198.1 (§.

PYF.NMR: (CDCh, 235.3 MHz):5 = -115.0.

MS (ESI): 370 [M+H].
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7.3.3 Anwendungen radikalischer Olefinfunktiona&rsing in der
Synthese von Naturstoffen und biologisktivan Molekllen

7.3.3.1 Cohirsin

Synthese von 4,5-Dimethoxy-2-nitrobenzoesiurenestiyl108): #*%

MeOKICOZMe

MeO N02
C10H11NOs

M = 241.20 g/mol

Es werden 5.00 g (25.5 mmol) 4,5-Dimethoxybenzaesdeathylester 107) in 20.0 mL
Eisessig bei Raumtemperatur vorgelegt. Anschliefeedien 1.6 mL (2.41 g, 38.3 mmol)
Salpetersaure (100%) zugegeben und das Reaktiorssgenfiur 30 Minuten bei
Raumtemperatur gerthrt. Der ausgefallene weil3estieéistvird abfiltriert und mit 50.0 mL
Diethylether gewaschen. Ldsungsmittelreste werdem Rotationsverdampfer und im
Hochvakuum entfernt. Man erhalt 4.00 g (16.6 mr66%b) des Produkts als weil3es Pulver.

Schmelzpunkt: 142 °C.

DC: R =0.4 (Ethylacetat : Pentan 1 : 3). [Detektion bif].

IH-NMR: (CDClk, 250 MHz):5 = 3.92 (s, 3H, CH), 3.98 (s, 3H, Ch), 3.99 (s, 3H,
CHa), 7.09 (s, 1H, CH), 7.47 (s, 1H, CH).

3C-NMR: (CDCE, 62.9 MHz):8 = 53.1 (CH), 56.4 (CH), 56.5 (CH), 106.8 (CH),
110.6 (CH), 121.5 (g, 141.2 (G), 150.2 (G), 152.3 (G), 166.1 (G).

MS (EI): m/z (%) = 241 (100) [M], 209 (32), 196 (8), 195 (10), 180 (9), 165 (10),
151 (5), 136 (18), 121 (4), 109 (4), 93 (10), 8, 6B (10), 50 (8).

HR-MS (El): berechnet fur gH1:NOg [M™] 241.0586, gefunden 241.0584.
Die angegebenenen Werte stimmen mit den spektresiogn Daten der Literatur
tiberein?*%!
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Synthese von 4,5-Dimethoxyanthranilsduremethyl¢o8):*>"

MeOIICOZMe

MeO NH,
C10H13NO4

M =211.21 g/mol

Es werden 810 mg (3.4 mmol) der Nitroverbindur@ 2.32 g Zink-Staub, 5.0 mL HCI
(10%) und 5.0 mL Eisessig entsprechend AAUrBgesetzt. Man erhalt 519 mg (2.5 mmaol,
74%) des gewiinschten Produkts als braunen Feststoff

Schmelzpunkt: 201 °C.

DC: R = 0.7 (Ethylacetat 100%). [Detektion mit KMg|O
GC: tr = 13.2 min.
H-NMR: (CDCk, 250 MHz):6 = 3.82 (s, 3H, Ck), 3.83 (s, 3H, Ch), 3.85 (s, 3H,

CHs), 5.71 (bs, 2H, Nb), 6.15 (s, 1H, CH), 7.30 (s, 1H, CH).

3C-NMR: (CDCE, 62.9 MHz):8 = 51.3 (CH), 55.8 (CH), 56.4 (CH), 99.3 (CH),
102.1 (), 112.6 (CH), 140.6 (§, 147.1 (G), 154.8 (G), 168.2 ().

MS (EI): m/z (%) = 211 (91) [M], 196 (100), 180 (14), 164 (69), 136 (43), 108)(11
94 (18), 80 (5), 65 (5), 58 (3), 52 (17).
Die angegebenenen Werte stimmen mit den spektrosiogn Daten der Literatur

uberein®@®
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Synthese von 4,5-Dimethoxy-2-methoxycarbonylphieagidiumtetrafluoroboratl05):

MeO CO,Me
MeO Nl
C10H11N204BF4

M = 310.01 g/mol
Es werden 3.10 g (12.5 mmol) 4,5-DimethoxyanthsnitemethylesterlQ9 entsprechend
AAV 2 umgesetzt. Man erhélt 2.33 g (7.5 mmol, 60%) dezd®iiumsalzes als hellbraunen

Feststoff.

'H-NMR: (CDsCN, 360 MHz):5 = 3.99 (s, 3H, Ch), 4.03 (s, 3H, Ch), 4.13 (s, 3H,
CHs), 7.81 (s, 1H, CH), 8.02 (s, 1H, CH).

13C-NMR: (CDsCN, 90.6 MHz):5 = 54.9 (CH), 58.4 (CH), 59.0 (CH), 115.9 (CH),
116.0 (CH), 118.4 (g, 118.4 (G), 129.7 (G), 153.9 (), 162.5 (G).

Synthese voR-Methylencyclohexanol(6): 3!

OH

C7H120
M =112.17 g/mol

Zu einer Suspension aus 100.0 mL DMSO und 20.000¢1 K3.6 M) werden tropfenweise

innerhalb von 10 bis 15 Minuten 10.0 mL Cyclohexanomei 120 °C zugegeben. Das
Reaktionsgemisch wird bei der gegebenen Tempemt@ Stunde geruhrt. Nachdem die
Suspension auf Raumtemperatur abgekuhlt ist, witdvasser (1:1) verdinnt und mit Ether
(5%40.0 mL) extrahiert. Die vereinigten Etherphasegrden mit je 30.0 mL Wasser und

gesattigter NaCl-Losung gewaschen und UbeSRagetrocknet. Das Losungsmittel wird am
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Rotationsverdampfer entfernt und der Alkohol mgtBlestillation isoliert (3.71 g, 33.4 mmaol,
32%)
Siedepunkt: 82 °C (40 mbar).

DC: R =0.6 (Ethylacetat : Pentan 1 : 3). [Detektion KMNnO,].
GC: tr = 5.9 min.
H-NMR: (CDCl, 250 MHz):6 = 2.28 - 1.21 (m, 8H, 4xC} 4.04 (m, 1H, CH), 4.78

(s, 1H, CHH), 4.85 (s, 1H, CHM

3C-NMR: (CDCE, 62.9 MHz):3 = 23.7 (CH), 27.7 (CH), 33.4 (CH), 36.6 (CH),
72.5 (CH), 104.9 (CH), 151.6 (Q).

MS (EI): m/z(%): 112 (53) [M], 97 (100), 94 (14), 91 (8), 85 (5), 83 (99), A8),
77 (16), 71 (8), 69 (43), 67 (29), 55 (57), 53 (17)
Die angegebenenen Werte stimmen mit den spektresiogn Daten der Literatur

uberein®

Synthese von 2-Methylencyclohexylacet@d): >

OAc

CoH 140,
M = 154.21 g/mol

Es werden 1.00 g (8.9 mmol) 2-Methylencyclohexafidl6), 0.44 g (3.6 mmol) DMAP,
1.5 mL (1.09 g, 10.8 mmol) Triethylamin und 0.9 fiLO0 g, 9.8 mmol) Essigsaureanhydrid
in 10.0 mL DCM drei Stunden bei Raumtemperatur lggriNachdem die Reaktion
abgeschlossen ist (DC-Kontrolle), werden 45.0 mLI HC N) zugegeben und mit Ether
(2x45.0 mL) extrahiert. Die vereinigten organiscidrasen werden mit 50.0 mL NaOHN]L
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gewaschen und Uber p&O, getrocknet. Das Losungsmittel wird am Rotationsaerpfer

entfernt. Man erhalt 1.19 g (7.7 mmol, 87%) destgrsehten Produkts als braune Flussigkeit.

DC: R =0.8 (Ethylacetat : Pentan 1 : 3). [Detektion KMNO,].
GC: tr = 8.7 min.
H-NMR: (CDCk, 250 MHz):6 = 2.03 (s, 3H, Ch), 2.28 - 1.21 (m, 8H, 4xCHl 4.75

(s, 1H, CHH), 4.79 (s, 1H, CHM 5.16 (m, 1H, CH).

3C-NMR: (CDCE, 62.9 MHz):3 = 21.0 (CH), 23.1 (CH), 27.3 (CH), 33.2 (CH),
33.3 (CH), 74.0 (CH), 106.9 (C}), 146.4 (G), 169.9 (G).

MS (EI): m/z(%): 154 (< 1) [M], 139 (< 1), 135 (< 1), 121 (< 1), 112 (48), 9B)2
94 (71), 91 (8), 83 (14), 79 (100), 67 (17), 55)(12

[Die] angegebenenen Werte stimmen mit den spektrasitegn Daten der Literatur Gberein.
251

Synthese von 2-Methylencyclohexyl-2,2,2-trifluotaicé 06b): 22

O.__CF;

bl

o

CoH11F302
M = 208.18 g/mol

Es werden 1.41 g (12.6 mmol) 2-Methylencyclohexa(6) in 20.0 mL absolutem
Diethylether unter Argonatmosphare in einem zuwmgaheizten Schlenk-Kolben vorgelegt.
Anschlie3end gibt man 350 mg Natrium portionsweigaind lasst 5 h bei Raumtemperatur
rahren. Danach werden 1.9 mL (2.9 g, 13.9 mmol)fldoressigsauresaureanhydrid
zugegeben und das Reaktionsgemisch 1 h bei Raumtatup und 30 Minuten unter
Ruckfluss erhitzt. Man gibt 30.0 mL Wasser hinzu urennt die organische Phase ab. Es
wird mit Wasser und gesattigter NaCl-Losung gewasctie organische Phase wird Uber

NaSO, getrocknet und das Losungsmittel entfernt. Sahematographische Reinigung

- 142 -



EXPERIMENTELLER TEIL

(Ethylacetat : Pentan 10 : 2 1 : 1) liefert 840 mg (4.0 mmol, 32%) des gewunsch

Produkts als klare Flussigkeit.
DC: R =0.8 (Ethylacetat : Pentan 1 : 3). [Detektion KMNnO,].

'H-NMR: (CDCh, 250 MHz):5 = 1.48 - 2.45 (m, 8H, 4xCHi 4.89 (m, 2H, Ch),
5.42 (m, 1H, CH).

¥C-NMR: (CDCk, 62.9 MHz):8 = 14.4 (CH), 21.5 (CH), 26.0 (CH), 32.5 (CH),
78.1 (CH), 109.2 (Ch), 136.1 (d, G, "Jcr = 143.2 Hz), 143.4 (g, 158.2 (d,
Cq, “Jcr = 48.3 Hz).

PYF.NMR: (CDCh, 235.3 MHz):5 = -75.7, —76.4 (2%F).

Die angegebenenen Werte stimmen mit den spektresiogn Daten der Literatur

uberein®%?

Synthese von tert-Butyldimethyl-(2-methylencyclglosx)silan 106c): %!

05 K
/ N\

Ci13H260Si
M = 226.43 g/mol

Es werden 1.84 g (27.5 mmol) Imidazol in 20.0 nickenem DMF unter Argonatmosphare
bei 0 °C gel6st. AnschlieBend werden 4.06 g (27m%oth) TBDMS-CI zugegeben. Man lasst
20 Minuten ruhren und tropft anschliel3end 2.805gQ2nmol) 2-Methylencyclohexanol tber
einen Zeitraum von 5 Minuten bei 0 °C zu. Man |888th bei Raumtemperatur rihren.
AnschlieRend wird das Reaktionsgemisch mit 20.0 Wiasser verdinnt und mit Pentan
(3x30.0 mL) extrahiert. Die vereinigten organischemasen werden mit gesattigter NaCl-
Loésung gewaschen und Uber N8, getrocknet. Das Losungsmittel wird entfernt.
Saulenchromatographische Reinigung (Ethylacetagntd? 1 : 1) ergibt 1.90 g (8.4 mmol,
34%) des erwiinschten Produkts als klare farblogsskjkeit.
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DC: R = 0.7 (Ethylacetat : Pentan 1 : 1). [Detektion @&M].

H-NMR: (CDCk, 250 MHz):6 = 0.06 (s, 6H, 2xCkJ, 0.92 (s, 9H, 3xChJ, 1.23 -
1.44 (m, 8H, 4xCh), 4.05 (m, 1H, CH), 4.69 (d, 1H, GH?J = 1.3 Hz),
4.90 (virt. s, 1H, CHHM

13C-NMR: (CDCk, 62.9 MHz):8 = —5.0 (CH), —4.9 (CH), 18.3 (G), 25.9 (3xCH),
22.4 (CH), 27.9 (CH), 33.6 (CH), 37.6 (CH), 73.3 (CH), 105.3 (C}),
151.5 (G).

Die angegebenenen Werte stimmen mit den spektresiogn Daten der Literatur

uberein®@%3

Svynthese von 7-(4,5-Dimethoxy-2-methoxycarbonviphgqn(4,5-dimethoxy-2-

methoxycarbonylphenylazo)-2-methylencyclohexyletaadl12):

OMe

MeO

COZMe

OAc

CooH36N2010
M = 572.24 g/mol

Es werden 0.28 g (0.9 mmol) 4,5-Dimethoxyphenyldaamtetrafluoroboratl05 und
0.3 ml (0.35 g, 2.3 mmol) 2-Methylencyclohexyla¢gte06g in 3.0 mL entgastem DMSO
und 0.75 g (2.7 mmol) FeS@ H,O in 2.0 mL HO entsprechend AAV 5 zur Reaktion
gebracht. S&aulenchromatographische Reinigung (&tbtat : Pentan 1 : 4> Ethyl-

acetat 100%) ergibt 159 mg (0.3 mmol, 62 %) desigsehten Produkts als gelbes Ol.

DC: R =0.3 (Ethylacetat : Pentan 1 : 1). [Detektion bi].

Hauptisomer:
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'H-NMR: (CDClk, 360 MHz):6 = 1.96 (s, 3H, Ch), 2.10 - 1.19 (m, 8H, 4xCHi 3.62
(s, 3H, CH), 3.76 (s, 3H, Ch), 3.79 (s, 3H, Ch), 3.85 (s, 3H, Ch), 3.92
(s, 3H, CH), 3.96 (s, 3H, Ch), 5.36 (dd, 1H, CHJ = 4.0 Hz,*J = 9.0 Hz),
6.46 (s, 1H, CH), 6.88 (s, 1H, CH), 7.29 (s, 1H,)CH32 (s, 1H, CH).
ein Signal (CH) ist nicht sichtbar

13C-NMR: (CDCk, 90.6 MHz):8 = 21.6 (CH), 21.7 (CH), 28.3 (CH), 36.6 (CH),
52.2 (CH), 52.6 (CH), 56.0 (CH), 56.3 (CH), 56.5 (CH), 56.7 (CH),
75.4 (G), 76.1 (CH), 100.2 (CH), 111.9 (CH), 113.5 (CHL519 (CH),
122.8 (G), 123.6 (G), 133.1 (G), 145.9 (), 147.1 (GQ), 150.4 (G), 151.2
(Cg), 152.1 (G), 168.1 (G), 168.4 (G), 170.9 (G).
Zwei Signale (CH) sind nicht sichtbar.

Nebenisomer:

H-NMR: (CDCl, 360 MHz):8 = 2.10 - 1.19 (m, 8H, 4xG#] 2.17 (s, 3H, Ch), 3.54
(s, 3H, CH), 3.67 (s, 3H, Ch), 3.73 (s, 3H, Ch), 3.83 (s, 3H, Ch), 3.87
(s, 3H, CH), 3.95 (s, 3H, Ch), 5.44 (dd, 1H, CHJ = 2.5 Hz,3) = 5.8 Hz),
6.36 (s, 1H, CH), 6.79 (s, 1H, CH), 7.25 (s, 1H,)CH27 (s, 1H, CH).
Ein Signal (CH) ist nicht sichtbar.

3C-NMR: (CDCbk, 90.6 MHz):6 = 21.4 (CH), 21.9 (CH), 23.4 (CH), 27.6 (CH),
30.0 (CH), 31.6 (CH), 51.9 (CH), 52.6 (CH), 55.9 (CH), 56.3 (CH),
56.5 (CH), 56.7 (CH), 75.7 (G), 74.6 (CH), 100.0 (CH), 111.7 (CH),
113.4 (CH), 116.2 (CH), 123.6 ¢ 123.8 (G), 132.6 (@), 145.1 (Q),
147.0 (G), 150.7 (@), 150.9 (@), 151.9 (G), 168.2 (G), 168.3 (@), 170.9
(Co).

Es liegt ein Diastereomerengemisch im Verhaltnid Zor.

MS (EI): m/z(%) = 572 (2) [M], 541 (2), 418 (8), 390 (12), 349 (28), 289 (357.1
(52), 223 (54), 195 (100).

HR-MS (El):  berechnet fir GHzeN2010 [M*] 572.2370, gefunden 572.2378.
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IR: (KBr): V = 731 (m), 771 (w), 875 (w), 915 (w), 1002 (m)380(m), 1074
(m), 1152 (s), 1269 (s), 1359 (s), 1394 (m), 1484 1519 (s), 1601 (s),
1731 (s), 2255 (w), 2850 (m), 2946 (s) ¢m

Svynthese von 2-(4-Methoxybenzyl)-2-[(4-methoxypltkayenyl]cyclohexylacetafll3):

OMe

MeO - N
UL,

Ca3H28N204
M = 396.48 g/mol

Es werden 200 mg (0.9 mmol) Diazoniumsats und 416 mg (2.7 mmol)
2-Methylencyclohexylacetat 1069 nach AAV 5 zur Reaktion gebracht.
Saulenchromatographische Reinigung (Ethylacetantdh 1 : 1) ergibt 111 mg (0.3 mmol,
62%) des gewiinschten Produkts als gelbes Ol.

DC: R:=0.5 (Ethylacetat : Pentan 1 : 1). [Detektion mitJuV

Hauptisomer:
'H-NMR: (CDCl, 360 MHz):6 = 1.46 - 1.96 (m, 8H, 4xCHi 2.03 (s, 3H, Ch), 2.94

(d, 1H, CHH, 23 = 13.8 Hz), 2.99 (d, 1H, CHHJ = 13.8 Hz), 3.76 (s, 3H,
CHs), 3.87 (s, 3H, Ch), 5.17 (dd, 1H, CH3J = 3.85 Hz,2J = 8.7 Hz), 6.76
(d, 2H, 2xCH,*J = 8.7 Hz), 6.91 (d, 2H, 2xCH) = 8.6 Hz), 6.98 (d, 2H,
2xCH,%3=9.0 Hz), 7.70 (d, 2H, 2xCHJ = 9.0 Hz).

3C-NMR: (CDCE, 90.6 MHz):3 = 21.2 (CH), 21.4 (CH), 23.3 (CH), 27.7 (CH),
30.7 (CH), 39.6 (CH), 55.2 (CH), 55.5 (CH), 73.1 (), 75.5 (CH), 113.4
(2xCH), 113.9 (2xCH), 123.8 (2xCH), 128.8,(C131.7 (2xCH), 146.6
(Cy), 158.1 (§), 161.4 (G), 170.7 (Q).
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Nebenisomer:

H-NMR: (CDCh, 360 MHz):5 = 1.46 - 1.96 (m, 8H, 4xG#j 2.14 (s, 3H, Ch), 2.98
(d, 1H, CHH, 2J = 14.0 Hz), 3.17 (d, 1H, CHHJ = 13.9 Hz), 3.73 (s, 3H,
CHs), 3.89 (s, 3H, Ch), 5.39 (dd, 1H, CH3J = 2.14 Hz,2J = 6.0 Hz), 6.68
(d, 2H, 2xCH,*J = 8.7 Hz), 6.83 (d, 2H, 2xCH]) = 8.7 Hz), 6.95 (d, 2H,
2xCH,3J = 9.0 Hz), 7.63 (d, 2H, 2xCHJ = 9.0 Hz).

Es liegt ein Diastereomerenverhéltnis von 3 : 1 vor

MS (ESI): 397 [M+H], 419 [M*+Na].

Synthese von Methyl-2-[(2-acetoxy)-1- (2-methoxyoayl)phenyl-diazenyl-cyclohexyl-
methyl]benzoatl(14):

CO,Me

OAc

C2sH28N206
M = 452.50 g/mol

Es werden 7.50 g (30.0 mmol) 2-Methoxycarbonylphagingoniumtetrafluoroborat5g),
13.90g (90.0 mmol) 2-Methylencyclohexylacetal0g und 25.02 g (90.0 mmol)
FeSQ[7 H,O in 107.0 mL entgastem DMSO und 12.0 mL entgadte@® nach AAV 6 zur
Reaktion gebracht. Saulenchromatographische Reigi¢ithylacetat : Pentan 1: 391 : 1)
ergibt 3.83 g (8.5 mmol, 57%) der Azoverbindungaknges Ol.

DC: R:=0.7 (Ethylacetat : Pentan 1 : 1). [Detektion mitJuV
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Hauptisomer:
H-NMR;:

BC-NMR:

(CDCk, 500 MHz):8 = 1.31 - 1.84 (m, 8H, 4xG#{ 1.96 (s, 3H, Ch), 3.37
(d, 1H, CHH, 2J = 13.7 Hz), 3.68 (s, 3H, G} 3.72 (s, 3H, CH), 3.91 (d,
1H, CHH, 2J = 13.8 Hz), 5.21 (m, 1H, CH), 7.03 (d, 1H, CH= 7.7 Hz),
7.16 (dd, 2H, 2xCH3J = 7.0 Hz,2J = 7.0 Hz), 7.27 (virt. t, 1H, CHJ) = 8.0
Hz), 7.38 (virt. t, 1H2J = 8.9 Hz), 7.48 (virt. t, 1H, CHJ = 7.5 Hz), 7.68
(d, 1H, CH2 = 7.5 Hz), 7.75 (d, 1H, CHJ = 7.7 Hz).

(CDCl, 90.6 MHz):8 = 13.9 (CH), 20.8 (CH), 20.9 (CH), 27.5 (CH),
29.9 (CH), 36.2 (CH), 51.5 (CH), 51.8 (CH), 74.9 (G), 75.2 (CH), 117.6
(CH), 126.0 (CH), 128.1 (¢, 129.0 (CH), 129.3 (CH), 130.0 (CH), 130.7
(CH), 131.7 (CH), 132.0 (¢, 132.7 (CH), 137.5 (¢, 151.2 (G), 167.3
(Cy), 168.1 (§), 170.2 ().

Es liegt ein Diastereomerenverhéltnis von 3 : 2 vor

MS (ESI):

IR:

m/z(%): 453 [M'+H], 475 [M'+Na].

(ATR): V = 723 (w), 740 (w), 760 (w), 1035 (w), 1081 (m)2B (w), 1236
(s, br), 1294 (m), 1432 (w), 1721 (s), 2945 (W) tm

Synthese von Methyl-[4-(2-acetoxy)-1- (4-(methoshmayl)phenyl-diazenylcyclohexyl-

methyl]benzoatl(15):

CO,Me

MeOZC 2\
%

OAc

Ca2sH28N206
M = 452.50 g/mol
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Es werden 224 mg (0.9 mmol) DiazoniumsakZ und 416 mg (2.7 mmol)
2-Methylencyclohexylacetat 1068 nach AAV 5 zur Reaktion gebracht. Sé&ulen-
chromatographische Reinigung (Ethylacetat : Pefitarl) ergibt 120 mg (0.3 mmol, 59%)

des gewiinschten Produkts als oranges Ol.

DC: R =0.7 (Ethylacetat : Pentan 1 : 1). [Detektion mitJuV
Hauptisomer:
H-NMR: (CDCl, 360 MHz):6 = 1.36 - 2.40 (m, 8H, 4xCHl 2.03 (s, 3H, Ch), 3.07

(d, 1H, CHH, % = 13.5 Hz), 3.19 (d, 1H, CHHJ = 13.4 Hz), 5.21 (m, 1H,
CH), 7.05 (d, 2H, 2xCHJ = 8.2 Hz), 7.67 (d, 2H, 2xCH] = 8.4 Hz), 7.88
(d, 2H, 2xCH2J = 8.2 Hz), 8.15 (d, 2H, 2xCH) = 8.4 Hz).

3C-NMR: (CDCE, 90.6 MHz):3 = 21.7 (CH), 24.2 (CH), 28.2 (CH), 32.1 (CH),
33.7 (CH), 40.9 (CH), 52.4 (CH), 52.7 (CH), 57.8 (), 74.9 (CH), 122.3
(2xCH), 128.9 (@), 129.6 (2xCH), 129.9 (§ 131.0 (2xCH), 131.3
(2xCH), 132.0 (), 131.4 (G), 166.9 (G), 167.4 (G), 170.8 ().

Nebenisomer:

'H-NMR: (CDCl, 360 MHz):5 = 1.36 - 2.40 (m, 8H, 4xG#j 2.02 (s, 3H, CH), 3.15
(d, 1H, CHH, % = 13.5 Hz), 3.40 (d, 1H, CHHJ = 13.4 Hz), 5.21 (m, 1H,
CH), 7.00 (d, 2H, 2xCHJ = 8.2 Hz), 7.59 (d, 2H, 2xCHJ = 8.4 Hz), 7.81
(d, 2H, 2xCH2J = 8.2 Hz), 8.13 (d, 2H, 2xCHJ = 8.4 Hz).

Es liegt ein Diastereomerenverhaltnis von 2 : 1 vor

Synthese von 7-(2-Methoxycarbonylpheny)-2-(2-m@tdarbonylphenyl-azo)-2-

methylencyclohexyl-1-011{6):

COZMe

OH

Ca3H26N205
M = 410.46 g/mol
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Es werden 1.3 mL (1.52 g, 10.0 mmol) Anthranilséngthylester in 2.5 mL 0, (10%),
0.83 g (12.0 mmol) NaN in 0.5mL Wasser, 2.0 ml (2.65 g, 23.7 mmol)
2-Methylencyclohexanol1Q6) und 12.0 mL Ti({ (15%) entsprechend AAV 4 zur Reaktion
gebracht. Nach Extraktion mit Ethylacetat (3x70.Q)nund saulenchromatographischer
Reinigung (Ethylacetat : Pentan 1 : 3) erhalt m@a dg (0.4 mmol, 9%) des gewlnschten
Produkts als gelbes Ol.

DC: R = 0.6 (Ethylacetat : Pentan 1 : 3). [Detektion b].

'H-NMR: (CDCh, 500 MHz):5 = 2.10 - 1.19 (m, 8H, 4xC#j 3.40 (s, 3H, Ch), 3.52
(d, 1H, CHH, 2] = 14.0 Hz), 3.92 (s, 3H, G 4.08 (m, 1H, CH), 4.17 (d,
1H, CHH, 2J = 14.0 Hz), 6.96 (d, 1H, CH), 7.24 (m, 1H, CH),¥ (@, 2H,
2xCH), 7.47 (m, 1H, CH), 7.53 (m, 1H, CH), 7.71 (th}, CH), 7.94 (m,
1H, CH).

13C-NMR: (CDCk, 90.6 MHz):8 = 21.9 (CH), 24.0 (CH), 29.8 (CH), 31.2 (CH),
32.0 (CH), 51.3 (CH), 52.5 (CH), 72.4 (CH), 78.0 (), 117.4 (CH), 125.9
(CH), 126.9 (G), 129.4 (CH), 130.0 (CH), 130.2 (CH), 130.5 (CHi}2.7
(Cg), 132.8 (CH), 133.1 (CH), 138.4{¢151.7 (G), 166.7 (G), 168.7 ().

Synthese von 1-Methyl-7-oxa-bicyclo[4.1.0]hepthy): 2>

(P

C7H120
M =112.17 g/mol

Zu einer L6ésung aus 6.2 mL (5.00 g, 52.0 mmol) Mietrclohexen in 200.0 mL
Dichlormethan werden 14.19 g (82.2 mmaoiCPBA bei 0 °C zugegeben. Man lasst das
Reaktionsgemisch auf Raumtemperatur erwdrmen uhd far weitere 5 h. Es wird mit

gesattigter NgCOs;-Losung gewaschen (2x200.0 mL), getrocknet @) und das
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Losungsmittel im Vakuum entfernt. Man erhélt 4.90(48.7 mmol, 85%) eines weil3en

Feststoffes.

GC: tr = 4.2 min.

'H-NMR;: (CDCls, 250 MHz):6 = 1.07 - 1.41 (m, 4H, 2xC} 1.23 (s, 3H, Ch), 1.59
-1.99 (m, 4H, 2xCh), 2.91 (s, 1H, CH).

BC-NMR: (CDCk, 62.9 MHz):6 = 19.6 (CH), 20.0 (CH), 24.0 (CH), 24.7 (CH),

29.9 (ChH), 57.5 (), 59.5 (CH).
Die angegebenen Werte stimmen mit den spektrosttogisDaten der Literatur tiberéir!

Synthese von trans-2-(Dimethylamino)-1-methylcystahol (18):%°!

Cre
“NMe,

CoH1NO
M = 157.25 g/mol

Es werden 4.94 g (44.0 mmol) 1-Methyl-7-oxa-bicj#lad.Olheptan 117) und 6.0 mL
(2.41 g, 53.2 mmol) HNMe (40% in HO) in einem Druckrohr 23 h bei 80 °C erhitzt.
Anschlie3end werden 50.0 mL gesattigte®@s- und NaCl-Losung (2:1) zugegeben und mit
Ethylacetat (2x50.0 mL) extrahiert. Die vereinigtaganischen Phasen werden bes3a
getrocknet und das Lésungsmittel wird im Vakuunmfegnt. Man erhalt 5.00 g (31.8 mmol,

73%) des gewiinschten Produkts als farbloses Ol.

DC: R:=0.6 (Ethylacetat : Pentan 1 : 2). [Detektion mitNIJA
GC: tr = 8.2 min.
'H-NMR: (CDCls, 250 MHz):6 = 1.19 (s, 3H, Chk), 1.21 - 1.40 (m, 4H, 2xCH 1.53

- 1.83 (4H, 2xCH), 2.21 (m, 1H, CH), 3.62 (s, 1H, OH).
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3C-NMR: (CDCE, 62.9 MHz):3 = 21.5 (CH), 21.9 (CH), 23.3 (CH), 26.2 (CH),
40.3 (CH), 44.0 (2xCH), 71.7 (CH), 72.3 (.

MS (EI): m/z(%): 157 (34) [M], 142 (14), 114 (10), 100 (5), 84 (100), 71 (F\,
(47).

Synthese von N,N-Dimethyl-2-methylencyclohexanéii@): *>>")

&NMEZ

CoH17/N
M = 139.24 g/mol

Es werden 4.5 mL (7.49 g, 63.0 mmol) Thionylchlazid 5.00 g (31.8 mmol) Aminoalkohol
118bei 0 °C zugetropft und 1 h bei 80 °C erhitzt. Dsrschissige Thionylchlorid wird am
Rotationsverdampfer unter Vakuum entfernt und diéckRtand wird in 50.0 mL gesattigter
NaCOs-Losung aufgenommen (Vorsicht, exotherm!). Man ahigrt mit Diethylether
(2x50.0 mL), trocknet Gber N8O, und entfernt das Losungsmittel. Destillation er@iy9 g
(20.0 mmol, 63%) des gewiinschten Produkts alsslate

Siedepunkt: 42 °C (7 mbar).

DC: R:=0.6 (Ethylacetat : Pentan 1 : 4). [Detektion mitJuV
GC: tr = 6.0 min.
'H-NMR: (CDCls, 250 MHz):6 = 1.26 - 1.99 (m, 8H, 4xCH 2.16 (s, 6H, 2xC}),

4.69 (m, 2H, CH).

3C-NMR: (CDCE, 62.9 MHz):3 = 20.7 (CH), 28.2 (CH), 30.4 (CH), 31.7 (CH),
43.1 (2xCH), 69.4 (CH), 108.5 (CH, 150.7 ().

MS (EI): m/z(%): 139 (100) [M], 124 (47), 110 (82), 96 (54), 93 (7), 84 (65), 79
(16), 71 (31), 67 (16), 58 (17), 55 (10).
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Synthese von Methyl-{2-(2-dimethylamino)-1'-oxo-kpiro[cyclohexan-1,3’-isochinolin]-
2'(4'H)-ylamino}benzoat 120):

o) CO,Me
_NH

NM62

C24H29N303
M = 407.51 g/mol

Es werden 0.2 ml (0.27 g, 1.8 mmol) Anthranilsawthylester in 2.3 mL 80O, (10%)
geldst und auf 0 °C gekuhlt. AnschlieRend werdeh rhg (1.9 mmol) NaN®@in 0.5 mL HO

bei 0 °C zugetropft und 15 Minuten gerthrt. Mantdlb0 g (3.6 mmolN,N-Dimethyl-2-
methylencyclohexanaminl{9 und 2.7 mL Titan(lll)-chlorid (15%, M LOsung in 3N
Salzsaure) und lasst, nachdem keine weitere Gas&hing mehr beobachtet wird,
5 Minuten bei 0 °C ruhren. Anschlieend lasst mainRaumtemperatur erwarmen und gibt
6.0 mL Eisessig und 640 mg Zink-Staub hinzu. DagkiRensgemisch wird fir 2 h auf 65 °C
erwarmt. Anschlie3end wird mit wassriger NaOH-LGg@®N) basisch gemacht (pH 10) und
mit Ethylacetat (3x50.0 mL) extrahiert. Die orgaien Phasen werden mit gesattigter NaCl-
Loésung gewaschen, getrocknet §¢N@;) und am Rotationsverdampfer eingeengt.
Saulenchromatographische Reinigung (Ethylacetantdn 1 : 4> Ethylacetat 100%) ergibt
119 mg (0.3 mmol, 34%) des gewtinschten Produkiseilsen Feststoff.

DC: R = 0.5 (Ethylacetat : Pentan 1 : 1). [Detektion oi].

'H-NMR: (CDCl, 360 MHz):5 = 1.46 - 2.45 (m, 8H, 4xCHj 1.88 (s, 6H, 2xCh),
2.82 (dd, 1H, CH%J = 3.8 Hz,%) = 12.6 Hz), 3.33 (d, 1H, OH, %3 = 17.6
Hz), 3.55 (d, 1H, CHHJ = 17.4 Hz), 3.94 (s, 3H, G} 6.80 (virt. t, 1H,
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CH, %) = 7.5 Hz), 7.16 (d, 1H, CHJ) = 8.5 Hz), 7.19 (d, 1H, CHJ) = 7.5
Hz), 7.24 - 7.40 (m, 3H, 3xCH), 7.99 (dd, 1H, CH,= 1.1 Hz,%J = 8.0
Hz), 8.03 (d, 1H, CH’J = 7.6 Hz), 9.20 (s, 1H, NH).

3C-NMR: (CDCE, 90.6 MHz):3 = 21.6 (CH), 21.9 (CH), 25.8 (CH), 33.9 (CH),
38.5 (CH), 42.5 (CH), 51.8 (2xCH), 65.8 (CH), 67.6 (), 112.3 (Q),
113.6 (CH), 118.2 (CH), 126.2 (CH), 126.6 (CH), I2{CH), 129.4 (),
131.2 (CH), 131.3 (CH), 134.2 (CH), 135.7,(C153.1 (G), 167.5 (Q),
168.3 (G).

MS (ESI): m/z(%) = 408 [M+H], 430 [M'+Na].

Ausgesuchte NOESY-Kopplungen:

Synthese von 3-Hydroxymethyl-6,7-dimethoxy-3-m8&thAwtlihydro-2H-isochinolin-1-on
121):

MeO
NH

OH
MeO

C13H17NO4
M = 251.12 g/mol

Es werden 0.62 g (1.3 mmol) 3-(4,5-Dimethoxy-2-moettarbonylphenyl)-2-(4,5-
dimethoxy-2-methoxycarbonylphenyl-azo)-2-methyl@ogd-ol 61) nach AAV 7 zur
Reaktion gebracht. Man erhélt 162 mg (0.7 mmol, p1#s gewinschten Produkts als

weillen Feststoff.
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DC: R =0.1 (Ethylacetat : Methanol 10 : 1). [Detektioit UV].

H-NMR: (MeOH-d;, 250 MHz):8 = 1.28 (s, 3H, Ch), 2.77 (d, 1H, CH, 23 = 16.0
Hz), 3.05 (d, 1H, CHHJ = 16.0 Hz), 3.39 (d, 1H, OH, %J = 11.0 Hz),
3.46 (d, 1H, CHH?J = 11.0 Hz), 3.85 (s, 3H, G{ 3.89 (s, 3H, Ch), 6.84
(s, 1H, CH), 7.47 (s, 1H, CH).

13C-NMR: (MeOH-d,, 90.6 MHz):6 = 24.06 (CH), 36.45 (CH), 56.6 (CH), 56.6
(CHg), 68.48 (CH), 111.1 (CH), 111.8 (CH), 132.6 {C138.1 (G), 149.1
(Cy), 154.0 (GQ), 169.5 (Q).
Ein Signal (@) ist nicht sichtbar.

Synthese von 1’,4’-Dihydro-6’,7’-dimethoxy-2-hydyespiro[cyclohexan-1,3'(2'H)-
isochinolin]-1'-on (103):

MeO
NH
OH

MeO

C16H21NO4
M = 291.34g/mol

Es werden 0.80g (1.4 mmol) -(4,5-Dimethoxy-2-methoxycarbonylphenyl)-2-(4,5-
dimethoxy-2-methoxycarbonylphenyl-azo)-2-methylerialgexyl-1-acetat112) nach AAV 8
zur Reaktion gebracht. Sdulenchromatographischeidreig (Ethylacetat : Pentan 1 -4
Ethylacetat 100%) ergibt 197 mg (0.7 mmol, 49%) dewiinschten Produkts als weil3en
Feststoff.

DC: R =0.1 (Ethylacetat : Pentan 1 : 1). [Detektion bi].
H-NMR: (MeOH-d;, 250 MHz):5 = 1.21 - 2.10 (m, 8H, 4xG#j 2.85 (d, 1H, CH,

2J = 16.3 Hz), 3.24 (d, 1H, CHHJ = 16.3 Hz), 3.63 (m, 1H, CH), 3.85 (s,
3H, CHy), 3.88 (s, 3H, Ch), 6.87 (s, 1H, CH), 7.46 (s, 1H, CH).
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Hauptisomer:

13C-NMR: (MeOH-d,, 90.6 MHz):8 = 20.5 - 30.5 (4xCh, 36.0 (CH), 56.5 (CH),
56.6 (CH), 58.5 (G), 73.1 (CH), 112.0 (CH), 112.2 (CH), 120.9(C133.0
(Cy), 149.1 (), 154.2 (G), 168.1 (Q).

Nebenisomer:

13C-NMR: (MeOH-d,, 90.6 MHz):5 = 20.5 - 30.5 (4xC}), 35.3 (CH), 56.6 (CH),
56.5 (CH), 57.3 (), 73.0 (CH), 111.9 (CH), 112.1 (CH), 120.9,(C132.8
(Cy), 149.0 (), 154.1 (G), 168.0 (Q).

Es liegt ein Diastereomerengemisch im Verhaltnid Zor.

MS (ESI): m/z(%): 292.4 (100), 180.2 (31).

MS (El): m/z(%): 291 (29) [M], 274 (3), 260 (2), 252 (9), 232 (14), 219 (31042
(6), 186 (10), 168 (7), 149 (9), 133 (10), 119 (Z0) (50), 84 (32), 71 (26),

57(64), 43 (100).

HR-MS (El): berechnet fur H,1NO,; [M*] 291.1471; gefunden: 291.1465.

Synthese von 2-Hydroxy-2',4’-dihydro-1'H-spiro[cgbhkxan-1,3’-isochinolin]-1'-on123):

NH

OH

C14H17NO;
M = 231.29 g/mol

Es werden 2.58 g (5.7 mmol) Azoverbindurigd und 25.00 g Zink in 125.0 mL Eisessig und
50.0 mL HCI (10%) nach AAV 8 zur Reaktion gebraddachdem alles Edukt umgesetzt
wurde (DC-Kontrolle), wird die Suspension filtriewind das Filtrat mit 150.0 mL MeOH
versetzt. AnschlieBend werden 150.0 mL gesattigeeCRs:-LOsung zugegeben und mit
NaOH (Feststoff) ein pH von 10 eingestellt. Das Keasgemisch wird 12 h bei
Raumtemperatur gerihrt. AnschlieRend wird mit Etbgtat (3x200.0 mL) extrahiert. Die
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vereinigten organischen Phasen werden mit geittigtaCl-Losung gewaschen und
getrocknet (Ng5O;). Nachdem man das Losungsmittel am Rotationsveptamentfernt hat,
liefert sdulenchromatographische Reinigung (Ethetiaic: Pentan 1 : 16 Ethylacetat 100%)
659 mg (2.8 mmol, 50%) den Alkohol als weil3en Refits

DC: R:=0.5 (Ethylacetat 100%). [Detektion mit UV, KMglO

'H-NMR: (MeOH-d,, 500 MHz):8 = 1.21 - 1.96 (m, 8H, 4xC}{ 2.97 (d, 1H, CHi,
2J = 16.0 Hz), 3.23 (d, 1H, CHHJ = 16.0 Hz), 3.63 (m, 1H, CH), 7.29 (d,
1H, CH,3J = 7.5 Hz), 7.34 (virt. t, 1H, CHJ = 7.5 Hz), 7.50 (virt. dt, 1H,
CH,*)=1.4Hz3J=7.5Hz), 7.93 (dd, 1H, CHJ = 1.0 Hz,>J = 7.7 Hz).

3C-NMR: (MeOH-d,, 90.6 MHz):3 = 22.0 (CH), 22.3 (CH), 30.2 (CH), 33.7 (CH),
36.5 (CH), 58.5 (G), 73.2 (CH), 127.8 (CH), 128.3 {£ 128.4 (CH), 129.3
(CH), 134.1 (CH), 139.6 (§, 167.7 (Q).

MS (ESI): 232 [M+H".

MS (EI): m/z(%): 231 (30) [M], 241 (5), 200 (2), 186 (6), 172 (42), 159 (1AB)6
(12), 130 (9), 118 (10), 116 (5), 91 (22), 70 (BI),(8), 43 (59).

HR-MS (El): berechnet fur GH1/NO, [M*] 231.1259; gefunden: 231.1253.

IR: (ATR): V = 737 (w), 819 (w), 1042 (w), 1333 (s, br), 1410, (or), 1639
(m), 2356 (W), 2942 (w), 3456 (m, br) cn

Svynthese von 1'.4’-Dihydro-6’,7’-dimethoxy-2-mespiro[cyclohexan-1,3'(2'H)-
isochinolin]-1'-on (125):

MeO
NH
OMs

MeO

Cl7H23NOGS
M = 369.43 g/mol
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Zu einer Losung aus 81 mg (0.3 mmol),4’-Dihydro-6’,7’-dimethoxy-2-hydroxy-
spiro[cyclohexan-1,3'(2)-isochinolin]-1’-on 103 und 34 mg (0.3 mmol) Triethylamin in
5.0 mL DCM werden 38 mg (0.3 mmol) Mesylchlorid BeiC tropfenweise zugegeben. Das
Gemisch wird zundchst eine Stunde bei 0 °C und hie€end zwei Stunden bei
Raumtemperatur geruhrt. Es wird mit Ethylacetat5(@>mL) extrahiert, mit 7.0 mL Wasser
gewaschen und udber Natriumsulfat getrocknet. Sablematographische Reinigung
(Ethylacetat 100%) ergibt 54 mg (1afhol, 54%) des Produkts als weil3en Feststoff.

DC: R =0.5 (Ethylacetat 100%). [Detektion mit UV].

Hauptisomer:

"H-NMR: (CDClk, 500 MHz):5 = 1.41 - 2.10 (m, 8H, 4xC#j 2.88 (d, 1H, CHI, 21 =
16.0 Hz), 2.93 (s, 3H, CH 3.16 (d, 1H, CHHJ = 16.0 Hz), 3.89 (s, 3H,
CHs), 3.90 (s, 3H, CH), 4.62 (dd, 1H, CH3J = 3 Hz,%) = 7.5 Hz), 6.52 (s,
1H, NH), 6.65 (s, 1H, CH), 7.50 (s, 1H, CH).

3C-NMR: (CDCE, 90.6 MHz):5 = 20.5 - 21.3 (4xCh), 28.2 (CH), 38.7 (CH), 56.0
(CHs), 56.1 (CH), 60.8 (G), 82.2 (CH), 109.9 (CH), 110.5 (CH), 120.0
(Co), 129.7 (Q), 148.2 (), 152.7 (G), 165.4 ().

Nebenisomer:

H-NMR: (CDCl, 500 MHz):5 = 1.41 - 2.10 (m, 8H, 4xG#j 2.81 (s, 3H, Ch), 2.92
(m, 1H, CHH), 3.11 (d, 1H, CHH?J = 16.5 Hz), 3.89 (s, 3H, G 3.90 (s,
3H, CH), 4.65 (dd, 1H, CH3J = 3.0 Hz,3J = 7.5 Hz), 6.34 (s, 1H, NH),
6.64 (s, 1H, CH), 7.53 (s, 1H, CH).

13C-NMR: (CDCk, 90.6 MHz):8 = 20.5 - 21.3 (4xCH, 27.9 (CH), 38.3 (CH), 56.0
(CHg), 56.1 (CH), 109.8 (CH), 110.2 (CH), 120.3 {¢ 129.7 (G), 148.1
(Cy), 152.6 (GQ), 165.2 (Q).
Zwei Signale (CH und & sind nicht sichtbar.

Es liegt ein Diastereomerengemisch im Verhaltnid Zor.
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Synthese von 1'.4’-Dihydro-6’,7'-dimethoxy-spirofdyhexan-1,3'(2'H)-isochinolin]-2-en-
1’-on (100):

o)
MeO
NH
MeO @

C16H19NOs3
M = 277.33 g/mol

Es werden 50 mg (14@mol) 1’,4’-Dihydro-6’,7’-dimethoxy-2-mesylspiro[cyahexan-
1,3'(2’H)-isochinolin]-1’-on 25 in 3.0 mL (20.0 mmol) DBU und 8 mg (%0mol) Nal bei
90 °C 14 Stunden geruhrt. Anschlielend wird mitytetat (3x5.0 mL) extrahiert, die
vereinigten organischen Phasen mit 10.0 miS® (10%) gewaschen und Uber JS&x
getrocknet. Saulenchromatographische Reinigung AEt@00%) ergibt 11 mg (4@mol,

29%) des gewlnschten Produkts als weil3en Feststoff.
DC: R =0.5 (Ethylacetat 100%). [Detektion mit UV].

'H-NMR: (MeOH-d,, 360 MHz):5 = 1.56 - 2.31 (m, 6H, 3xC}{ 2.87 (d, 1H, CHi,
2 = 15.8 Hz), 3.02 (d, 1H, CHHJ = 15.8 Hz), 3.86 (s, 3H, G} 3.89 (s,
3H, CH), 5.63 (m, 1H, CH,3J = 10.0 Hz), 5.88 (m, 1H, CHJ = 10.0 Hz),
6.85 (s, 1H, CH), 7.47 (s, 1H, CH).

3C-NMR: (MeOH-d,, 90.6 MHz):3 = 19.4 (CH), 25.7 (CH), 35.5 (CH), 40.6 (CH),

54.3 (G), 56.3 (CH), 56.3 (CH), 111.1 (CH), 111.8 (CH), 121.1 {C
130.7 (CH), 130.9 (CH), 132.7 {5 149.2 (G), 154.2 (G), 167.4 ().
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MS (EI): m/z(%):277.0 (79) [M], 178.0 (100), 150.0 (61), 129.0 (44), 110.0 (26),
96.0 (58), 83.0 (44), 73.0 (68), 57.0 (82), 43.0)(8

HR-MS (El): berechnet fur H10NOs; [M*] 273.1365; gefunden: 273.1364

Svynthese von 1’,4’-Dihydro-6’,7’-dimethoxy-2-oxarsfryclohexan-1,3'(2'H)-isochinolin]-

1’-on (102):

o)
MeO
NH
X o)
MeO 6

C16H19NO4
M = 289.33 g/mol

Eine Suspension aus 110 mg (0.4 mmol) 1’,4-Dihy@t@ -dimethoxy-2-hydroxy-
spiro[cyclohexan-1,3’(2)-isochinolin]-1’-on (03 und 402 mg (1.0 mmolpess-Martin
Reagenz in 5.0 mL trockenem Dichlormethan werdeteruArgonatmosphére vier Stunden

unter Ruckfluss erhitzt. Anschlielend wird mit H#oetat (3x5.0 mL) extrahiert. Die

vereinigten organischen Phasen werden tUbeB@agetrocknet. Saulenchromatographische
Reinigung (Ethylacetat 100%) ergibt 71.0 mg (0.30hr65%) des erwinschten Produkts als

weil3es Pulver.
DC: R = 0.4 (Ethylacetat 100%). [Detektion mit UV].

H-NMR: (DMSO-d;, 360 MHz):8 = 1.56 - 2.70 (m, 8H, 4xG# 3.00 (d, 1H, CH,
2) = 16.2 Hz), 3.53 (d, 1H, CHHJ = 16.2 Hz), 3.77 (s, 3H, G} 3.79 (s,
3H, CH), 6.85 (s, 1H, CH), 7.32 (s, 1H, CH).

3C-NMR: (DMSO-d;, 90.6 MHz):5 = 20.5 (CH), 26.9 (CH), 35.1 (CH), 37.6 (CH),
38.5 (CH), 55.2 (CH), 55.3 (CH), 64.4 (G), 108.9 (CH), 109.9 (CH),
121.0 (G), 128.4 (G), 147.3 (), 151.3 (§), 165.2 (G), 209.2 (G).

MS (EI): m/z(%): 289.1 (70) [M], 261.1 (63), 247.9 (21), 232.0 (56), 219.0 (100).
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HR-MS (El): berechnet fur gH10NO,; [M*] 289.1314; gefunden: 289.1312

IR: (KBr): ¥ = 1082 (m), 1189 (w), 1223 (m), 1270 (s), 1368 (€20 (m),
1457 (s), 1603 (), 1662 (s), 1721 (m), 2928 (hRS3(mM) crit-
Synthese von 1-Allylpiperidin-2-oh3(1):?°¢!

O
ij\l/v/

CgH13NO
M =139.19 g/mol

Es werden 339 mg (3.4 mmadValerolactam 130, 816 mg (34.0 mmol) NaH, 5.9 mL
(8.23 g, 68.0 mmol) Allyloromid und 628 mg (1.7 miindetrabutylammoniumiodid in
40.0 mL trockenem THF nach AAV 17 zur Reaktion gebt. Sdulenchromatographische
Reinigung (Ethylacetat : Pentan 1 :-20Ethylacetat 100%) ergibt 475 mg (3.4 mmol, 100%)
des gewiinschten Produkts als gelbes Ol.

DC: R:=0.5 (Ethylacetat 100%). [Detektion mit KMglO
GC: tr = 10.8 min.
H-NMR: (CDCh, 250 MHz):8 = 1.73 (dt, 4H, 2xCh °J = 3.1 Hz,3) = 6.3 Hz), 2.36

(t, 2H, CH, 33 = 5.6 Hz), 3.19 (t, 2H, CH>J = 5.6 Hz), 5.09 (m, 2H, CH
5.66 (m, 1H, CH).

3C-NMR: (CDCE, 62.9 MHz):3 = 20.8 (CH), 22.7 (CH), 31.7 (CH), 47.1 (CH),
49.5 (CH), 117.5 (CH), 132.2 (CH), 170.4 (g.

MS (EI): m/z(%): 139 (22) [M+H], 138 (14), 124 (100), 119 (2), 110 (10), 10§ (2

96 (30), 83 (18), 70 (32), 55 (24).
Die angegebenen Werte stimmen mit den spektrosttogisDaten der Literatur tiberéirf!
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Synthese von 3,3-Dimethyl-1-(methylthio)-3,4-dibigichinolin (34): 257134

SMe

>N

Ci12H1sNS
M = 205.32 g/mol

Eine Mischung aus 7.7 mL (7.51 g, 50.0 mmol) 2-MEkfliphenyl-2-propanol 32 und
3.4 mL (3.66 g, 50.0 mmol) Methylthiocyanat3@ wird bei 0 °C zu 25.0 mL konzentrierter
Schwefelsaure Uber einen Zeitraum von 10 Minutegetropft. Man lasst 45 Minuten bei
0 °C ruhren und gibt das Reaktionsgemisch ansaigltiber ein Eis-Wasser-Gemisch. Es
wird mit Toluol extrahiert (2x50.0 mL). Die wasstidPhase wird mit NaOH auf pH 10
gebracht und mit Diethylether (2x80.0 mL) extrahi®ie vereinigten Etherphasen werden
mit gesattigter NaCl-Losung gewaschen, getrockNeb0O,) und das Losungsmittel wird
entfernt. Man erhalt 9.55 g (46.5 mmol, 94%) desvigeschten Produkts als hellgelbe

Flussigkeit.

DC: R:=0.3 (Pentan 100%). [Detektion mit UV].

GC: tr = 11.4 min.

H-NMR: (CDCl, 250 MHz):8 = 1.24 (s, 6H, 2xCh), 2.46 (s, 3H, Ch), 2.73 (s, 2H,

CH,), 7.16 (dd, 1H, CHJ = 0.9 Hz3J = 8.0 Hz), 7.24 - 7.31 (ddd, 1H, CH,
3)=7.5Hz)=7.5Hz"3=1.6 Hz), 7.30 - 7.39 (ddd, 1H, C#,= 7.4 Hz,
3J=7.4Hz"=1.5Hz), 7.67 (dd, 1H, CH) = 8.0 Hz,*J = 1.0 Hz).
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3C-NMR: (CDCk, 62.9 MHz):5 = 12.1 (CH), 28.3 (2xCH), 39.2 (CH), 55.7 (G),
124.3 (CH), 126.6 (CH), 127.9 (CH), 128.3,(C130.5 (CH), 135.7 (g,
159.9 (G).

MS (EI): m/z(%): 206 (11) [M+H], 205 (74), 204 (42), 190 (100), 72 (8), 150, (9)

142 (9), 135 (8), 116 (26), 89 (8).
HR -MS (El):  berechnet fiir GH1sNS [M*] 205.0925; gefunden: 205.0921.

Die angegebenen Werte stimmen mit den spektrosttogisDaten der Literatur tiberétry!

Synthese von 3,3-Dimethyl-3,4-dihydroisochinoligH)ton (135): 3% 258

NH

C11H13NO
M =175.23 g/mol

Zu einer Losung aus 1.00 g (4.9 mmol) 3,3-Dimethymethylthio)-3,4-dihydroisochinolin
(134 in 6.0 mL Essigsaure (50%) werden bei 0 °C 390(&g mmol) NaOH zugegeben und
das Reaktionsgemisch 2.5 h auf 100 °C erhitzt. Barddihlt man auf 0 °C ab und gibt
10.0 mL Wasser hinzu. Es féllt ein weisser Fedtstnfs, welcher mit Diethylether
(2x50.0 mL) extrahiert wird. Die vereinten orgatien Phasen werden mit gesattigter NaCl-
Losung gewaschen, getrocknet §8@,) und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Man
erhalt 755 mg (4.3 mmol, 88%) des gewilnschten Rtedils weil3en Feststoff.

Schmelzpunkt: 140 °C.

DC: R:=0.3 (Ethylacetat : Pentan 1 : 1). [Detektion mitJuVv

GC: tr = 14.8 min.
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'H-NMR: (CDCl, 250 MHz):8 = 1.23 (s, 6H, 2xCh), 2.81 (s, 2H, Ch), 7.10 (dd,
1H, CH,*J = 0.7 Hz,J = 7.4 Hz), 7.21 — 7.28 (ddd, 1H, CH,= 7.6 Hz,J
=7.5Hz,3= 1.3 Hz), 7.33 - 7.41 (ddd, 1H, CB,= 7.5 Hz,*J = 7. 5 Hz,
%)=1.5Hz), 7.67 (dd, 1H, CH) = 7.7 Hz,*J = 1.2 Hz), 8.17 (bs, 1H, NH).

3C-NMR: (CDCk, 62.9 MHz):5 = 28.1 (2xCH), 40.9 (CH), 51.7 (G), 126.7 (CH),
126.8 (G), 127.5 (CH), 127.7 (CH), 132.5 (CH), 137.5)(166.9 (G).
MS (El): m/z(%): 175 (8) [M], 160 (100), 145 (3), 142 (21), 130 (3), 118 (IM)5

(4), 90 (12), 89 (10), 80 (5), 60 (12), 51 (2),(4%), 39 (2).

HR-MS (El): berechnet fur GH13NO [M™] 175.0997; gefunden: 175.0994.

IR: (ATR): v = 726 (s), 744 (s), 790 (s), 813 (m), 1134 (WhA lw), 1176 (m),
1250 (m), 1284 (w), 1365 (m), 1392 (s), 1442 (W6QA (M), 1576 (w),

1605 (m), 1660 (vs), 2969 (w), 3170 (w) ¢m
Die angegebenen Werte stimmen mit den spektrosttogisDaten der Literatur tiberétf!

Svynthese von 2-Allyl-3,3-dimethyl-3,4-dihydroisaotin-1(2H)-on (L36):

O
N/V/

C14H1/NO
M = 215.19 g/mol

Es werden 350 mg (2.0 mmol) Isochinolind85 480 mg (20.0 mmol) NaH, 3.5 ml (4.84 g,
40.0 mmol) Allyloromid und 369 mg (1.0 mmol) Tetrdammoniumiodid in 20.0 mL

trockenem THF nach AAV 17 zur Reaktion gebrachul&ichromatographische Reinigung
(Ethylacetat : Pentan 1: 10 Ethylacetat 100%) ergibt 399 mg (1.9 mmol, 93%}% de

gewiinschten Produkts als hellgelbes Ol.

DC: R:=0.7 (Ethylacetat : Pentan 1 : 1). [Detektion mitJuV
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GC: tr = 13.0 min.

'H-NMR: (CDCh, 250 MHz):5 = 1.36 (s, 6H, 2xCh), 2.96 (s, 2H, Ch), 5.17 (dd,
1H, CHH, J = 1.5 Hz,J = 10.2 Hz), 5.27 (dd, 1H, CHH,= 1.6 Hz,J = 17.2
Hz), 6.06 (m, 1H, CH), 7.16 (dd, 1H, CH,= 0.7 Hz,J = 7.1 Hz), 7.35
(ddd, 1H, CHJ = 1.4 Hz,J = 7.5 Hz,J = 7.5 Hz), 7.44 (ddd, 1H, CH,=
1.4 Hz,J = 7.4 Hz,J = 7.5 Hz), 8.12 (dd, 1H, CH,= 7.7 Hz,J = 1.0 Hz).

13C-NMR: (CDCk, 62.9 MHz):5 = 26.6 (2xCH), 42.7 (CH), 43.9 (CH), 56.5 (G),
115.4 (CH), 126.6 (CH), 127.0 (CH), 127.9 (CH), 128.4XC131.5 (CH),
135.5 (CH), 136.1 (g, 164.2 (G).

MS (EI): m/z(%): 215 (38) [M], 200 (100), 159 (21), 142 (10), 131 (12), 129 (6)
118 (20), 103 (6), 90 (12), 77 (5), 7 (12), 73 &% (11), 41 (31).

HR-MS (El): berechnet fur GH1/NO [M*] 215.1310; gefunden: 215.1308.
IR: (ATR): v = 653 (w), 693 (m), 738 (s), 915 (m), 981 (w), 497, 1127 (w),

1161 (w), 1182 (w), 1224 (w), 1298 (m), 1336 (m39Q (s), 1423 (w),
1461 (m), 1580 (w), 1606 (w), 1638 (s), 2972 (W) tm

Svynthese von 1'H-Spiro[cyclohexan-1,3’-isochinalin]2(2'H,4'H)-dion (137):

C14H15NO>
M = 229.27 g/mol

Es werden 0.5 mL (750 mg, 5.9 mmol) Oxalylchlomd1i5.0 mL trockenem Dichlormethan
vorgelegt und unter Argonatmosphéare in einem awsgem Schlenk-Kolben auf —78 °C
abgekuhlt. Anschliel3end werden 0.8 mL (11.8 mmuigkenes DMSO langsam uber einen

Zeitraum von 7 Minuten zugetropft. Nachdem keinesébdwicklung mehr zu erkennen ist
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lasst man das Reaktionsgemisch 10 Minuten bei <7&ithren und tropft anschlie3end
246 mg (1.1 mmol) Alkoholl24, gel6st in 5.0 mL trockenem Dichlormethan und thD
trockenem DMSO, zu. Das Reaktionsgemisch wird 8ik-B88 °C geriihrt (DC-Kontrolle). Es
werden 10.0 mL Triethylamin zugegeben und weit&&lguten bei —78 °C gerihrt. Danach
wird mit 30.0 mL Wasser verdinnt und mit Ethylate@x50.0 mL) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden mit geittgsCl-Losung gewaschen, getrocknet
(Na&SQy) und das Lésungsmittel im Vakuum entfernt. Saltemmatographische Reinigung
(Ethylacetat 100%) liefert 161 mg ( 0.7 mmol, 673é¥ Ketons als weil3en Feststoff.

Schmelzpunkt: 208 °C.

DC: R:=0.6 (Ethylacetat 100%). [Detektion mit UV].

'H-NMR: (MeOH-d,, 360 MHz):6 = 1.54 - 2.21 (m, 8H,CH,), 3.25 (d, 1H, CHi,
) = 16.2 Hz), 3.45 (d, 1H, CHHJ = 16.2 Hz), 7.25 (d, 1H, CHJ = 7.5
Hz), 7.29 (virt. t, 1H, CH3J = 7.7 Hz), 7.43 (virt. dt, 1H, CH) = 1.4 Hz,
3)=7.5Hz), 7.88 (dd, 1H, CH) = 1.2 Hz,* = 7.8 Hz).

13C-NMR: (MeOH-d,, 62.9 MHz):8 = 22.3 (CH), 28.6 (CH), 36.6 (CH), 39.1 (CH),
40.0 (CH), 66.2 (G), 128.4 (CH), 128.5 (CH), 129.0 (CH), 129.1,)C
134.0 (CH), 136.6 (§), 168.6 (G), 210.2 (Q).

MS (ESI): 230.3 (NHH).

MS (EI): m/z(%): 229 (48) [M], 201 (16), 172 (31), 159 (100), 154 (4), 131 (6)3
(8), 116 (5), 91 (41), 77 (4), 57 (5), 43 (29).

HR-MS (El): berechnet fur GH1sNO, [M*] 229.1103; gefunden: 229.1106.

IR: (ATR): v = 728 (w), 756 (m), 792 (m), 812 (w), 930 (w), 9989, 1036 (w),
1069 (w), 1105 (w), 1134 (w), 1186 (w), 1256 (wBOX (w), 1385 (m),
1460 (m), 1577 (w), 1605 (w), 1661 (v), 1718 (m®»32 (w), 3182 (w)

cm L,
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Synthese von 2-(1,3-Dioxolan)-2’,4’-dihydro-1'H4sdcyclohexan-1,3’-isochinolin]-1’-on

138).
0
E:i‘\NHO
e

C16H19NOs3
M = 273.33 g/mol

Es werden 441 mg (1.9 mmol) KettB7in 20.0 mL Chloroform geldst und 0.1 mL (131 mg,
2.1 mmol) Ethylenglykol, 401 mg (2.1 mmoparaToluolsulfonsaurgi,O und 300 mg
NaSO, zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird auf 90 °@zedmd das Chloroform/O-
Azeotrop destillativ entfernt. Der Ruckstand wim 50.0 mL Chloroform aufgenommen,
filtriert und zweimal mit gesattigter N@Os-LOsung gewaschen. Das organische
Losungsmittel wird Uber N&O, getrocknet und im Vakuum entfernt. Man erhélt 468
(1.7 mmol, 88%) eines gelben Ols, das ohne zush&zhufreinigung weiterverwendet wird.

DC: R:=0.5 (Ethylacetat 100%). [Detektion mit UV].

'H-NMR: (MeOH-d,, 360 MHz):5 = 1.46 - 1.83 (m, 8H, 4xC}{ 3.08 (d, 1H, CHi,
2) = 16.4 Hz), 3.37 (d, 1H, CHHJ = 16.6 Hz), 3.91 (m, 2H, G} 4.12 (m,
2H, CH), 7.28 (m, 2H, 2xCH), 7.47 (virt. dt) = 1.4 Hz3J = 7.5 Hz), 7.94
(dd, 1H, CH = 1.4 Hz,2J = 7.5 Hz).

3C-NMR: (MeOH-d,, 90.6 MHz):3 = 25.0 (CH), 26.9 (CH), 35.0 (CH), 36.4 (CH),

39.2 (CH), 69.2 (CH), 69.4 (CH), 111.2 (G), 130.7 (CH), 131.5 (g,
132.1 (CH), 132.2 (CH), 136.9 (CH), 141.9)C1L72.9 ().
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Synthese von 2’-Allyl-2-(1,3-dioxolan)-2’,4’-dihyd'H-spiro[cyclohexan-1,3’-isochinolin]-

1’-on (139):
8 7
LY oy
(.

C19H23NO3
M = 313.39 g/mol

Es werden 524 mg (1.9 mmol) des Acetal38 461 mg (19.2 mmol) NaH, 354 mg
(2.0 mmol) Tetrabutylammoniumiodid und 3.3 mL (4.65 38.4 mmol) Allyloromid in

20.0 mL trockenem THF nach AAV 17 zur Reaktion gebt. Saulenchromatographische
Reinigung ( Ethylacetat : Pentan 1 :-20Ethylacetat 100%) ergibt 159 mg (0.5 mmol, 27%)

des gewiinschten Produkts als gelbes Ol.
DC: R:=0.5 (Ethylacetat : Pentan 1 : 1). [Detektion mitJuV

'H-NMR: (MeOH-d,, 500 MHz):5 = 1.42 - 1.96 (m, 8H, 4xCj{ 3.09 (d, 1H, CHi,
2) = 17.0 Hz), 3.42 (dd 1H, O 3J = 6.6 Hz,%J = 14.2 Hz), 3.61 (dd, 1H,
CHH, 3= 6.0 Hz,2J = 13.2 Hz), 3.63 (d, 1H, CHHJ = 17.1 Hz), 4.28 (dd,
1H, CHH, %3 = 5.9 Hz,%J = 16.8 Hz), 4.80 (dd, 1H, CHHJ = 4.1 Hz,2) =
16.9 Hz), 5.13 (ddd, 2H, GH*J = 1.3 Hz,3J = 11.6 Hz,%) = 13.8 Hz),
5.95 (m, 1H, CH), 7.19 (d, 1H, CHJ = 7.5 Hz), 7.28 (m, 1H, CH), 7.41
(ddd, 1H, CH* = 0.9 Hz,3) = 7.4 Hz,3J = 7.5 Hz), 7.91 (d, 1H, CH) =
7.6 Hz).

13C-NMR: (MeOH-d,, 62.9 MHz):8 = 22.3 (CH), 24.2 (CH), 33.7 (CH), 37.4 (CH),
37.6 (CH), 46.6 (CH), 64.8 (G), 65.2 (CH), 66.3 (CH), 113.8 (), 115.4
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(CHy), 127.2 (CH), 127.3 (CH), 127.4 (CH), 130.5)CL32.8 (CH), 137.3
(CH), 137.9 (§), 167.9 ().

MS (EI): m/z(%): 313 (100) [M], 296 (4), 284 (5), 270 (39), 255 (7), 228 (26)22
(63), 199 (71), 184 (98), 172 (16), 158 (21), 1416)( 128 (15), 118 (14), 99
(32), 86 (17), 71 (22), 55 (42), 41 (73).

HR-MS (El): berechnet fur gH,3NOs [M*] 313.1678; gefunden: 313.1671.

IR: (ATR): V = 696 (m), 740 (s), 799 (), 888 (m), 914 (m), 969, 1033 (s),
1087(s), 1140 (m), 1175 (m), 1211 (w), 1241 (WB4L2m), 1333 (w), 1386
(m), 1446 (w), 1463 (m), 1585 (w), 1637 (m), 1724, (2878 (w), 2933 (W)

cm L,

Synthese von 2’-Allyl-1'H-spiro[cyclohexan-1,3'-tdonolin]-1',2(2'H,4'H]-dion (140):

C17H19NO?
M = 269.34 g/mol

Es werden 132 mg (0.4 mmol) des Acetdl39 in 4.0 mL Methanol und 3.0 mL
konzentrierter HCI (37%) 16 h bei Raumtemperatutilge bis das Edukt umgesetzt wurde
(DC-Kontrolle). AnschlieBend wird mit 10.0 mL gesgter NaCOs-Losung basisch gemacht
(pH 10) und mit Ethylacetat (2x15.0 mL) extrahiddie vereinigten organischen Phasen
werden mit gesattigter N@O; Losung und gesattigter NaCl-Lésung gewaschen Wt U
NaSO, getrocknet. Entfernen des L&sungsmittels im Vakuengibt 108 mg (0.4 mmol,

96%) des gewiinschten Produkts als weissen Feststoff

DC: R =0.3 (Ethylacetat : Pentan 1 : 1). [Detektion mitJUV
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'H-NMR;:

BC-NMR:

MS (El):

HR-MS (EI):

IR:

(MeOH-d,, 500 MHz):8 = 1.66 (m, 1H, CH), 1.69 (m, 1H, CHH 1.93
(m, 2H, CH), 2.12 (m, 2H, Ch), 2.40 (m, 1H, CHi), 2.65 (m, 1H, CHM
3.25 (d, 1H, CHH, 23 = 16.4 Hz), 3.80 (d, 1H, Ot 2J = 16.5 Hz), 4.05 (dd,
1H, CHH, %3 = 5.2 Hz,2) = 16.5 Hz), 4.46 (dd, 1H, CHHJ = 5.7 Hz,2) =
16.5 Hz), 5.13 (dd, 1H, OH, 3J = 1.4 Hz,%) = 10.4 Hz), 5.24 (dd, 1H,
CHH, 3J = 1.5 Hz,2) = 17.3 Hz), 5.93 (m, 1H, CH), 7.23 (d, 1H, CH =
7.5 Hz), 7.33 (m, 1H, CH), 7.43 (ddd, 1H, CH= 0.9 Hz3J= 7.4 Hz3) =
7.5 Hz), 7.94 (d, 1H, CHJ = 7.6 Hz).

(MeOH-d,, 62.9 MHz):5 = 22.5 (CH), 27.8 (CH), 38.2 (CH), 38.5 (CH),
39.6 (CH), 46.6 (CH), 71.9 (G), 116.3 (CH), 128.1 (CH), 128.5 (CH),
128.6 (CH), 130.3 (§, 133.3 (CH), 135.0 (§, 136.7 (CH), 168.5 (g,
209.5 (G).

m/z(%): 269 (70) [M], 241 (29), 226 (30), 212 (64), 199 (63), 184 (100
159 (41), 118 (19), 84 (46), 71 (26), 43 (73).

berechnet fir GH1gNO, [M™] 269.1416; gefunden: 269.1413.
(ATR): V = 694 (m), 720 (m), 741 (s), 799 (w), 918 (m), 485 1080 (m),

1128 (s), 1185 (w), 1293 (m), 1333 (m), 1385 (4BEL(M), 1462 (m), 1583
(m), 1604 (m), 1637 (v), 1719 (s), 2535 (w, br)329w) cm™.

7.3.3.2 Lycoricidin

Synthese von 6-Nitropiperondi5a): >

o)
0L
0 NO,
CgHsNOs
M =195.13 g/mol
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Es werden 3.00 g (20.0 mmol) Piperorid2) in 3.0 mL Eisessig bei Raumtemperatur gelost.
Anschliel3end werden 20.0 mL konzentrierte Salpé@tees (70%) Uber einen Zeitraum von
10 Minuten zugegeben. Man lasst fur 45 Minuten Baumtemperatur rihren und gibt
anschlieBend die Losung Uber Eis. Ein gelber bttt aus. Dieser wird abfiltriert und
mit kaltem Wasser gewaschen. Man erhalt 3.30 g9(IX6mol, 86%) eines hellgelben

Feststoffes.
Schmelzpunkt: 90 °C.

'H-NMR: (CDCk, 300 MHz):8 = 6.16 (s, 2H, Ch), 7.28 (s, 1H, CH), 7.47 (s, 1H,
CH), 10.24 (s, 1H, CH).

3C-NMR: (CDCk, 75.4 MHz):6 = 103.9 (CH), 105.1 (CH), 107.5 (CH), 119.8 {C
128.1 (G), 151.5 (G), 152.2 (G), 186.9 (CH).

MS (EI): m/z(%): 195 (53) [M], 165 (100), 148 (48), 120 (78), 107 (84), 79 (&2

(74), 53 (47), 39 (20).
Die angegebenen Werte stimmen mit den spektrosttogisDaten der Literatur Giberéiry,

Synthese von 2-Nitro-4,5-methylendioxybenzoesa6#: ¢°%

0
&L
o NO,
CgHsNOg
M =211.13 g/mol

Es werden 3.27 g (16.8 mmol) 6-Nitropiperondb3 in 63.0 mL eines Wasser-Aceton-
Gemisches (3:2) geldst und 5.30 g (33.5 mmol) KiMzOgegeben (exotherme Reaktion).
Die Suspension wird fur vier Stunden unter Rucldlaghitzt. AnschlieRend wird das Aceton
unter Vakuum entfernt, der Rickstand mit heissensdafaverdinnt und der entstandene
Braunstein abfiltriert. Das Filtrat wird auf 0 °®@gekuhlt und mit konzentrierter HCI (37%)
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sauer gemacht (pH 1). Man erhélt 1.90 g (9.0 mrbé¥%) des ausgefallenen Produkts als
gelben Feststoff.

Schmelzpunkt: 166 °C.

DC: R:=0.5 (Ethylacetat 100%). [Detektion mit UV].

H-NMR: (DMSO-d;, 300 MHz):8 = 6.28 (s, 2H, Ch), 7.30 (s, 1H, CH), 7.62 (s, 1H,
CH).

3C-NMR: (DMSO-d, 75.4 MHz):8 = 103.9 (CH), 104.5 (CH), 108.1 (CH), 123.4

(Co), 143.0 (Q), 149.4 (), 150.8 (G), 165.7 (Q).

MS (EI): m/z(%): 211 (100) [M], 165 (10), 137 (11), 120 (12), 107 (62), 79 (3B,
(31), 43 (28).

Die angegebenen Werte stimmen mit den spektrosttogisDaten der Literatur tiberéif”

Synthese von (3aS, 4R, 5R, 7aS)-7-chlor-2-(4-mgphexyl)-3a, 4, 5, 7a-
tetrahydrobenzo[d][1,3]dioxole-4,5-diolL66): %]

C14H15ClOs
M = 298.72 g/mol

Eine Losung aus 2.31 g (15.8 mmalS(29-3-Chlorcyclohexa-3,5-dien-1,2-diol %5 und
para-Methoxybenzaldehyd-dimethylacetal (3.2 mL, 18.9 afjmin 30.0 mL trockenem
Dichlormethan wird auf —20 °C abgekihlt und mitDg (1.6 mmol) 19-(+)-Campher-10-
sulfonsauremonohydrat versetzt. Nach einer Sturetdem 20.0 mL NaOH (&) zugegeben.
Die abgetrennte wassrige Phase wird mit Dichloraret2x20.0 mL) extrahiert und die
vereinigten organischen Phasen mit gesattigter Nlé@&ling gewaschen, getrocknet {8@)

und das L6sungsmittel am Rotationsverdampfer beunRemperatur entfernt. Der
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zuruckgebliebene weisse Feststoff wird in einemubgsmittelgemisch aus Aceton und
Wasser (40.0 mL, 2:1) gelost und auf 0 °C gekifischlie3end werden 3.63 g (31.6 mmol)
N-MethylmorpholineN-oxid und Osmiumtetroxid (3.1 mL einer 2.5%igen wdg in
tert-Butanol) zugegeben. Das Gemisch wird fur 20 h X&i°C gerthrt und mit 20.0 mL
wassriger Natriumbisulfittdosung (20%) versetzt. Naegveiteren vier Stunden Ruhren
extrahiert man mit Diethylether (2x30.0 mL). Diee@igten organischen Phasen werden mit
gesattigter NaCl-Losung gewaschen und UbefSRa getrocknet. Das Losungsmittel wird
entfernt und das Produkt sdulenchromatographisch reirggt (Dichlorme-
than : Methanol 19 : 1). Man erhélt 3.27 g (11.00hm70%) des weilRen kristallinen
Feststoffes.

DC: R:= 0.3 (Dichlormethan : Methanol 19:1). [Detektioit V].

Hauptisomer:

'H-NMR: (CDCk, 300 MHz):8 = 2.69 (m, 1H, OH), 2.83 (m, 1H, OH), 3.80 (s, 3H,
CHs), 4.14 (m, 1H, CH), 4.39 (m, 1H, CH), 4.50 (virt1H, CH,% = 6.1
Hz), 4.69 (dd, 1H, CH3J = 0.8 Hz,3) = 6.2 Hz), 5.91 (s, 1H, CH), 6.00 (d,
1H, CH,%J = 3.8 Hz), 6.89 (d, 2H, 2xCHJ = 8.8 Hz), 7.33 (d, 2H, 2xCH,
3)=28.7 Hz).

3C-NMR: (CDCE, 75.4 MHz):3 = 55.6 (CH), 66.8 (CH), 70.2 (CH), 76.1 (CH), 77.1
(CH), 104.8 (CH), 114.2 (CH), 128.3 (2xCH), 1282%CH), 132.2 (Q),
138.8 (), 161.0 ().

Nebenisomer:

H-NMR: (CDCl, 300 MHz):5 = 2.73 (m, 1H, OH), 3.80 (s, 3H, GH4.25 (m, 1H,
CH), 4.58 (virt. t, 1H, CH3J = 5.5 Hz), 4.84 (dd, 1H, CH)= 1.2 Hz,*J =
5.7 Hz), 5.87 (s, 1H, CH), 6.05 (d, 1H, CH, = 3.2 Hz), 6.91 (d, 2H,
2xCH,%3=9.0 Hz), 7.33 (d, 2H, 2xCHJ = 8.8 Hz).
Ein Signale (CH) ist nicht sichtbar.

13C-NMR: (CDCk, 75.4 MHz):8 = 66.6 (CH), 68.9 (CH), 76.7 (CH), 103.0 (CH),
114.1 (CH), 129.2 (2xCH), 129.5 (2xCH), 131.1)(@60.9 (Q).
Zwei Signale (G und CH) sind nicht sichtbar.
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Es liegt ein Isomerenverhaltnis von 2 : 1 vor.

MS (El): m/z(%): 297 (46) [M], 179 (23), 135 (100), 108 (85), 91 (18), 77 (38,
(20).

HR-MS (El):  berechnet fiir GH1405°'Cl [M*] 297.0530; gefunden: 297.0532.

Die angegebenen Werte stimmen mit den spektrosttogisDaten der Literatur tiberéif!

Synthese von (3aS, 4R, 5R, 7aS)-7-chlor-4,5-bisgxgmiethoxy)-2-(4-methoxyphenyl)-
3a,4,5,7a-tetrahydroenzo|[d][1,3]dioxol%7): 25

OMOM
OMOM

"o

C18H23C|O7
M = 386.82 g/mol

Eine Losung aus 241 mg (0.8 mmol) Dibb6 wird in 4.0 mL trockenem THF unter
Stickstoffatmosphare geldst und auf 0 °C abgeki#frischlieRend werden 74 mg (1.8 mmol)
NaH (60% in Paraffindl) und 0.3 mL (1.8 mmol) Bb{ropylethylamin zugegeben und die
resultierende Losung fur 5 Minuten bei°@ geruhrt. Man lasst die LOsung auf
Raumtemperatur erwdrmen und nach weiteren 15 Minutdaren wird wieder auf 0 °C
abgekuhlt und 14@l (1.8 mmol) MOMCI tropfenweise zugegeben. Das Rieakgemisch
lasst man auf Raumtemperatur erwarmen.

Dieses Verfahren wird nochmals wiederholt und ales8bnd lasst man bei Raumtemperatur
fur 12 h rdhren. Die Losung wird mit 10.0 mL Wassarsetzt und mit Ethylacetat
(2x20.0 mL) extrahiert. Die organischen Phasen wmeranit gesattigter NaCl-Losung
gewaschen und Uber P8O, getrocknet. Das Losungsmittel wird im Vakuum emifeMan
erhalt das gewinschte Produkt in quantitativer Agusb (313 mg, 0.8 mmol, 100%) als

farbloses Ol.

DC: R:= 0.5 (Ethylacetat : Hexan 2 : 3). [Detektion mi¥]U
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'H-NMR: (CDCk, 300 MHz):8 = 3.38 (s, 3H, CH), 3.39 (s, 3H, Ch), 3.79 (s, 3H,
CHs), 4.15 (m, 1H, CH), 4.35 (m, 1H, CH), 4.60 (virt1H, CH,%) = 6.5
Hz), 4.68 - 4.81 (m, 5H, 2xGHCH), 5.19 (s, 1H, CH), 6.10 (d, 1H, CH,
= 4.1 Hz), 6.88 (s, 2H, 2xCHJ = 8.5 Hz), 7.41 (d, 2H, 2xCHJ = 8.3 Hz).

MS (EI): m/z(%): 386 (8) [M], 253 (7), 223 (84), 202 (18), 181 (29), 135 (&),
(33), 83 (100), 71 (45), 49 (90).

HR-MS (El):  berechnet fiir §H»30;°'CI [M*] 388.1103; gefunden: 388.1115.
Die angegebenen Werte stimmen mit den spektrosttogisDaten der Literatur tiberéif!

Synthese von (1S, 2S, 5R, 6S)-2-(4-Methoxybeng@ahlor-5,6-
bis(methoxymethoxy)cyclohex-3-eridg): 6!

OMOM
OMOM

cl” > "oH
OPMB
C18H25C|O7
M = 388.84 g/mol

Eine Losung aus 313 mg (0.8 mmol) des Acet&lgin 8.0 mL trockenem Toluol wird unter
Stickstoffatmosphare auf —60 °C abgekihlt. Ans@dred werden 3.1 mL (4.7 mmol)
DIBAL-H (1.5 m L6sung in Toluol) zugegeben und die Losung bei 230ur 5.5 h gerihrt.
Nachdem DC-Kontrolle allen Umsatz an Edukt angdézéigt, werden 20.0 mL einer
Kaliumnatriumtartratltosung  (gesattigte  wassrige udiy zugegeben und das
Reaktionsgemisch Uber Nacht im Wasserbad gertilet.abgetrennte wassrige Phase wird
mit CH,Cl, extrahiert (2x15.0 mL) und die vereinigten orgahen Phasen werden mit
gesattigter NaCl-Loésung gewaschen und mg3@a getrocknet. Nachdem das Losungsmittel
im  Vakuum entfernt wurde ergibt saulenchromatogisghte Reinigung (Ethyl-
acetat : Hexan 1 : 1) den Alkohol als farblose$Xd4 mg, 0.6 mmol, 68%).

DC: R =0.5 (Ethylacetat : Hexan 1 : 1). [Detektion i, KMNnO,].

-175 -



EXPERIMENTELLER TEIL

'H-NMR;:

Hauptisomer:
BC-NMR:

Nebenisomer:
BC-NMR:

MS (El):

HR-MS (EI):

(CDCh, 300 MHz):8 = 2.84 (d, 1H, OH3J = 3.1 Hz), 3.37 (s, 3H, G}
3.38 (s, 3H, Ch), 3.80 (s, 3H, CH), 4.05 (m, 1H, CH), 4.19 (m, 2H, GH
4.38 (m, 1H, CH), 4.60 - 4.91 (m, 6H, 2xgxCH), 5.97 (d, 1H, CHJ =
3.7 Hz), 6.90 (d, 2H, 2xCH] = 8.3 Hz), 7.32 (d, 2H, 2xCHJ = 8.3 Hz).

(CDCk, 75.4 MHz):8 = 55.1 (CH), 55.4 (CH), 55.7 (CH), 68.6 (CH),
71.5 (CH), 73.3 (Ch), 75.6 (CH), 77.1 (CH), 96.2 (GH 97.3 (CH), 113.8
(2xCH), 126.7 (), 129.6 (CH), 129.8 (2xCH), 133.6C159.5 ().

(CDCE, 75.4 MHz):8 = 55.0 (CH), 55.3 (CH), 55.6 (CH), 68.1 (CH),
71.3 (CH), 73.1 (Ch), 74.4 (CH), 76.4 (CH), 96.3 (GH 97.1 (CH), 113.8
(2xCH), 126.7 (), 129.5 (CH), 129.9 (2xCH), 133.6C159.4 (G).

m/z(%): 388 (<1) [M], 343 (2), 278 (4), 239 (5), 223 (28), 164 (3911
(89), 97 (69), 84 (86), 57 (87), 45 (100).

berechnet fiir §H»s0,>°Cl [M*] 388.1289; gefunden: 388.1278.

Die angegebenen Werte stimmen mit den spektrosttogisDaten der Literatur tiberéif!

Synthese von 1-{[(1S,4R,5R,6S)-2-Chlor-4,5,6-tesfimxymethoxy)cyclohex-2-

enyloxy]methyl}-4-methoxybenz&b0):

OMOM
OMOM

cl” " “omMOoM
OPMB

C20H29C|08
M = 432.89 g/mol

Zu einer Lésung aus 215 mg (0.6 mmol) des Alkoliéi8in 4.0 mL trockenem THF werden
unter Stickstoffatmosphare bei 0 °C NaH (25 mg,@r6ol, 60% in Paraffin6él) und Dso-
propylethylamin (0.1 mL, 0.6 mmol) zugegeben. Digsling wird fir 5 Minuten bei T
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geruhrt. Man lasst auf Raumtemperatur erwarmennaatidem man fir weitere 15 Minuten

rahren lasst, kihlt man wieder auf O °C ab und §ibpl (0.6 mmol) MOMCI tropfenweise

zu. Das Reaktionsgemisch lasst man auf Raumtenupemratarmen.

Dieses Verfahren aus Zugabe von NaH und MOMCI wnethmals wiederholt und

anschlielend bei Raumtemperatur 12 h gerthrt. @iguhg wird mit 10.0 mL Wasser

versetzt und mit Diethylether (2x20.0 mL) extrahiddie organischen Phasen werden mit

gesattigter NaCl-Losung gewaschen und UbeSRagetrocknet. Das Lésungsmittel wird im

Vakuum entfernt. Man erhélt das gewlnschte Prootugtiantitativer Ausbeute (238 mg, 0.6

mmol) als farbloses Ol.

DC:

'H-NMR:

BC-NMR:

MS (EI):

HR-MS (EI):

R:=0.5 (Ethylacetat : Hexan 1 : 1). [Detektion mit UVAM].

(CDCk, 300 MHz):56 = 3.36 (s, 3H, Ch), 3.37 (s, 3H, Ch), 3.39 (s, 3H,
CHs), 3.78 (s, 3H, Ch), 4.15 (m, 2H, Ch), 4.22 (m, 1H, CH), 4.37 (m, 1H,
CH), 4.69 - 4.80 (m, 8H, 3xGH2xCH), 5.94 (d, 1H, CH}J = 4.0 Hz),
6.85 (d, 2H, 2xCHJ = 8.4 Hz), 7.32 (d, 2H, 2xCHJ = 8.4 Hz).

(CDCE, 75.4 MHz):3 = 55.2 (CH), 55.4 (CH), 55.6 (CH), 55.8 (CH),
71.9 (CH), 74.2 (CH), 74.3 (CH), 74.9 (CH), 77.1 (CH), 96CGH,), 97.2
(2xCH,), 113.6 (2xCH), 126.3 (§, 129.7 (2xCH), 129.9 ({, 130.1 (CH),

159.3 (Q).

m/iz(%): 432 (<1) [M], 417 (1), 387 (18), 234 (23), 221 (34), 208 (D1
(96), 45 (100).

berechnet filr &H2006>°Cl [M*] 432.1551; gefunden: 432.1535.
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Svynthese von (1S,4R,5R,6R)-2-Chlor-4,5,6-tris(m&thethoxy)cyclohex-2-endi6):

OMOM
OMOM

cl” > “oMOM

OH

C12H21C|O7
M = 312.74 g/mol

Es werden 238 mg (0.6 mmol) der Verbindut®p in 6.0 mL CHCI, : H,O 5 : 1 unter
Stickstoffatmosphéare geldst. Zu der Losung wert&s mg (0.7 mmol) DDQ gegeben und
bei 18 °C 16 Stunden geruhrt. Danach wird die t@gteung mit 14.0 mL CbkCI, verdiinnt
und mit 5.0 mL Wasser gewaschen. Nachdem die vgés$thase mit CiCl, extrahiert
wurde (2x10.0 mL) werden die vereinigten organiscRaasen mit gesattigter NaCl-Losung
gewaschen und Uber Mg®@etrocknet. Das Losungsmittel wird unter redugiertDruck
entfernt. Saulenchromatographische Reinigung (Bteght : Hexan 1 : 4) ergibt 132 mg

(0.4 mmol, 77%) des Produkts als dunkelbraunes Ol.

DC: R;=0.2 (Ethylacetat : Hexan 1 : 1). [Detektion mit UVAM].

H-NMR: (CDCk, 300 MHz):6 = 3.39 (s, 3H, Ch), 3.40 (s, 3H, Ch), 3.45 (s, 3H,
CHs), 4.15 (m, 1H, CH), 4.21 (m, 1H, CH), 4.39 (m, Z5CH), 4.65 - 4.89
(m, 6H, 3xCH), 5.95 (d, 1H, CH3J = 4.1 Hz).

3C-NMR: (CDCl;, 75.4 MHz):6 = 55.7 (CH), 55.9 (CH), 56.0 (CH), 71.8 (CH),

74.1 (CH), 74.8 (CH), 74.9 (CH), 96.3 (9H97.2 (CH), 97.3 (CH), 126.8
(Cy), 133.8 (CH).
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Svynthese von (1S, 4R, 5R, 6S)-2-Chlor-4,5,6-tei$({oxymethoxy)cyclohex-2-

enylmethansulfonatl6la):

OMOM
OMOM

clI” > “oMoMm
OMs
"C13H23ClOgS
M = 390.83 g/mol

Es werden 132 mg (0.6 mmol) des Alkohdl60 in 5.0 mL trockenem C¥Cl, unter
Stickstoffatmosphéare gelost und das Reaktionsgémiscd auf 0 °C abgekihlt. Man gibt
150 pl (2.2 mmol) Triethylamin, 5 mg (4@mol) DMAP und 83pL (121 mg, 1.1 mmol)
Mesylchlorid bei 0 °C zu und lasst die Lésung &P°C Uber einen Zeitraum von 18 Stunden
rihren. Danach werden 10.0 mL gesattigte NagC&dung zugegeben und mit QEl,
extrahiert (2x20.0 ml). Die vereinigten organischehasen werden mit gesattigter NaCl-
Losung gewaschen und tUber MgSgetrocknet. Nach Entfernung des Losungsmittelélerh
man das gewiinschte Produkt als oranges Ol, welohas weitere Reinigung fur den

nachsten Schritt der Synthese eingesetzt wurde.

DC: R =0.5 (Ethylacetat : Hexan 1 : 1). [Detektion mit JV
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Svynthese von (3R, 4R, 5R, 6R)-6-Azido-1-chlor-3tf&nethoxymethoxy)cyclohex-1-en
161):

OMOM
OMOM

cl “"OMOM
N3
M = 337.76 g/mol

Zu einer Losung aus 165 mg (0.4 mmol) des Mesyl@isin 5.0 mL trockenem DMF wird

unter Stickstoffatmosphére NaN33 mg, 0.5 mmol) zugegeben. Die Lésung wird bei
Raumtemperatur tdber Nacht geruhrt. Das Reaktionsgamwird mit 10.0 mL Wasser

versetzt und mit Diethylether extrahiert (2x10.0)mDie vereinigten organischen Phasen
werden mit Wasser (5x20.0 mL) und gesattigter Nad3ung gewaschen. Es wird Uber
MgSO, getrocknet und das Losungsmittel entfernt. Sahematographische Reinigung
(Ethylacetat : Hexan 2 : 3) liefert 90 mg (0.3 mm@8%) des gewilnschten Produkts als

hellgelbes Ol.

DC: R:=0.5 (Ethylacetat : Hexan 2 : 3). [Detektion mit UV]

H-NMR: (CDCh, 300 MHz):8 = 3.36 (s, 3H, Ch), 3.41 (s, 3H, Ch), 3.45 (s, 3H,
CHs), 3.83 (m, 2H, 2xCH), 4.10 (dd, 1H, CBJ = 8.9 Hz,*J = 6.1 Hz),
4.28 (m, 1H, CH), 4.62 - 4.91 (m, 6H, 3xQH6.14 (d, 1H, CH2J =
5.3 Hz).

13C-NMR: (CDCk, 75.4 MHz):8 = 55.7 (CH), 55.8 (CH), 56.0 (CH), 71.7 (CH),
74.0 (CH), 74.7 (CH), 74.8 (CH), 96.2 (@H97.1 (CH), 97.2 (CH), 126.8
(Cy), 133.7 (CH).

MS (El): m/z(%): 337 (<1) [M], 283 (8), 255 (12), 239 (10), 221 (43), 208 (I8

(58), 115 (32), 75 (14), 57 (19), 45.0 (100).
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Svynthese von (1R, 4R, 5R, 6R)-2-Chlor-4,5,6-trig{oxymethoxy)cyclohex-2-enami®?):

OMOM
OMOM

Cl ““OMOM
NH,
C12H22C|N06
M = 311.76 g/mol

Es werden 1.39 g (4.1 mmol) des Azid61 in 40.0 mL THF : HO (4 : 1) unter
Stickstoffatmosphare gelost. Zu der Losung werde®71g (4.9 mmol) PRh
(polymergebunden, 2.5 mmol/g) zugegeben und 16dstutbei 65 °C gerihrt. Die Losung
wird auf 18 °C gekihlt und Uber Cefitegefiltert. Der Filterkuchen wird mit Ci€l,
gewaschen. Das organische Filtrat wascht man mgs@fa(30.0 mL) und gesattigter NaCl-
Losung. Es wird Uber MgSO getrocknet und das Loésungsmittel entfernt.
Saulenchromatographische Reinigung (Dichlormeth@@%d— Dichlormethan : Methanol
20 : 1) ergibt 1.16 g (3.7 mmol, 91%) des Prodakishellgelbes Ol.

DC: R =0.4 (Dichlormethan : Methanol 50 : 2). [Detektioit V].

'H-NMR: (CDCl, 300 MHz):6 = 1.82 (bs, 2H, Nb), 3.29 (m, 1H, CH), 3.36 (s, 3H,
CHs), 3.39 (s, 3H, Ch), 3.40 (s, 3H, Ch), 3.95 (m, 2H, 2xCH), 4.35 (m,
1H, CH), 4.62 - 4.90 (m, 6H, 3xGH 5.94 (d, 1H, CH3J = 3.9 Hz).

13C-NMR: (CDCh, 75.4 MHz):5 = 55.0 (CH), 55.3 (CH), 55.4 (CH), 57.0 (CH),
70.9 (CH), 73.7 (CH), 79.0 (CH), 95.3 (©96.1 (CH), 97.0 (CH), 122.9

(CH), 137.8 (Q).

MS (EI): m/iz(%): 312 (4) [M+H], 280 (11), 249 (27), 223 (28), 208 (69), 178)(6
163 (98), 144 (43), 134 (82), 118 (73), 103 (4D)(B7), 45 (100).

HR-MS (El):  berechnet fiir GH,3NOg*°Cl [M*] 312.1214; gefunden: 312.1213.
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Synthese von N-[(1R, 4R, 5R, 6R)-2-Chlor-4,5,6rmthoxymethoxy)cyclohex-2-enyl]-6-
nitrobenzo[d][1,3]dioxol-5-carboxamidl63):

NO
<O H2 OMOM
O N:©‘\\OMOM

O “
Cl ‘OMOM

C20H25CIN2O11
M = 504.87 g/mol

Es werden 796 mg (3.8 mmol) 2-Nitro-4,5-methylengitenzoeséaurelp4) in 19.0 mL
trockenem CHCI, unter Schutzgasatmosphare suspendiert und 0.4621 g, 4.9 mmol)
Oxalylchlorid sowie 4.Qul trockenes DMF bei 0 °C zugegeben. Man lasst 1Bukéin bei

0 °C und weitere 45 Minuten bei Raumtemperatureiilysis man eine klare Losung erhalt.
AnschlieRend wird die Losung auf 0 °C abgekuhlt.nMgbt 0.7 mL (496 mg, 4.9 mmol)
NEt; und 1.07 g (3.4 mmol) Amirl62 in 3.0 mL trockenem CH}Ll, zu und lasst das
Reaktionsgemisch fur 12 Stunden bei Raumtemperaltwen. Danach erhitzt man fur weitere
3 h unter Rickfluss. Es wird mit 10.0 mL Dichlorim&t und 30.0 mL Wasser verdinnt und
die organische Phase wird abgetrennt. Die wasdPigase wird nochmals mit 20.0 mL
Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organ&athPhasen werden mit gesattigter
NaHCG-Lésung und mit gesattigter NaCl-Losung gewaschaoh itber MgSO4 getrocknet.
Das LoOsungsmittel wird eingeengt und das Produktles&hromatographisch gereinigt
(Dichlormethan : Methanol 20 : 1). Man erhalt 989 (1.94 mmol, 57%) des gewinschten

Produkts als hellbraunen Feststoff.
DC: R:=0.7 (Dichlormethan : Methanol 20 : 3). [Detektioit V].

'H-NMR: (CDCk, 300 MHz):6 = 3.34 (s, 9H, 3xCh), 3.92 (m, 1H, CH), 4.03 (m,
1H, CH), 4.03 (m, 1H, CH), 4.43 (m, 1H, CH), 4.58.75 (m, 6H, 3xCh),
5.96 (m, 1H, CH), 6.10 (s, 2H, GH 6.84 (s, 1H, CH), 7.46 (s, 1H, CH),
7.97 (d, 1H, NH33 = 10.6 Hz).

3C-NMR: (CDCE, 75.4 MHz):8 = 55.3 (CH), 55.6 (CH), 55.7 (CH), 71.2 (CH),
72.4 (CH), 73.8 (CH), 75.7 (CH), 95.4 (@H96.2 (CH), 96.5 (CH), 103.4
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(CHy), 104.9 (CH), 107.4 (CH), 126.9 (CH), 130.8)CL40.2 (G), 148.5
(Cy), 151.9 (G), 158.7 (G), 165.5 ().

MS (EI): m/iz(%): 504 (<1) {°CI-M*], 479 (<1), 386 (3), 279 (4), 249 (12), 238 (59),
194 (80), 148 (100), 120 (81), 107 (53), 72 (56)(B3), 45 (91).

HR-MS (El):  berechnet fiir H2sN-01,>°Cl [M*] 504.1147; gefunden: 504.1171.

Svynthese von 6-Amino-N-[(1R, 4R, 5R, 6R)-2-chlbB4tris(methoxymethoxy)cyclohex-2-
enyl]benzo[d][1,3]dioxol-5-carboxamidl64):

NH
<O 2 omom
O N:Q‘\\OMOM

O ‘1,
Cl OMOM

C20H27CIN2Og
M = 474.89 g/mol

Es werden 666 mg (2.3 mmol) der Nitroverbindub@3 in 18.0 mL Eisessig gerihrt.
AnschlieRend werden 7.47 g Zink und 10.0 mL geg#ttiAmmoniumchlorid-Losung
zugegeben und das Reaktionsgemisch fur 1 h bei Raymeratur gerihrt. Es wird mit
gesattigter NZCOs-LOsung basisch gemacht (pH 9) und mit Ethylacetg@x40.0 mL)
extrahiert. Die organischen Phasen werden mit ggsit NaCOs-LOsung und gesattigter
NaCl-Losung gewaschen und Uber MgS@etrocknet. Nachdem das LOsungsmittel am
Rotationsverdampfer eingeengt wurde liefert sadlematographische Reinigung
(Ethylacetat : Hexan 7 : 3) des Produkts 125 m@jfimol, 12%) eines weil3en Feststoffes.

DC: R:=0.6 (Ethylacetat : Hexan 7 : 3). [Detektion mit UV]
H-NMR: (CDCk, 300 MHz):8 = 3.32 (s, 3H, Ch), 3.34 (s, 3H, Ch), 3.39 (s, 3H,
CHs), 4.07 (m, 1H, CH), 4.20 (m, 1H, CH), 4.37 (m, 1EH), 4.68 - 4.79

(m, 6H, 3xCH), 5.84 (s, 2H, Ch), 5.99 (m, 1H, CH), 6.16 (s, 1H, CH),
6.74 (s, 1H, CH), 7.92 (m, 1H, NH).
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3C-NMR: (CDCE, 90.6 MHz):3 = 55.6 (CH), 55.9 (2xCH), 71.5 (CH), 72.7 (CH),
74.7 (CH), 76.2 (CH), 95.6 (G 96.5 (CH), 96.8 (CH), 97.9 (CH), 101.1
(CHy), 105.3 (CH), 106.1 (§, 126.4 (CH), 132.5 (§, 139.2 (G), 146.8
(Cy), 151.3 (Q), 168.0 (GQ).

MS (EI): m/z(%): 474 (20) °CI-M™], 206 (8), 191 (4), 176 (30), 164 (70), 136 (11),
106 (6), 80 (5), 45 (100).

HR-MS (El):  berechnet fiir §H,7N,Og>°Cl [M*] 474.1405; gefunden: 474.1406.

Synthese von 3-(2-Chlor-4,5,6-trihydroxy-cyclohesn®!)-3H-
[1,3]dioxolo[4',5":4,5]benzo[1,2-d][1,2,3]triazin-4on (165):

N.
<O SN OH
O N;©\\OH
o) .
cl ‘OH

C14H12CIN306
M = 353.71 g/mol

Es werden 57 mg (130.dmol) des Aminsl64 in 0.3 mL Ethanol gelost und auf 0 °C
abgekuhlt. AnschlieRend werden 2BIOHBF, (49%) und 20.Qul iso-Amylnitrit zugegeben.
Das Reaktionsgemisch wird fur 30 Minuten bei 0 °€rufrt. Danach lasst man auf
Raumtemperatur erwarmen und neutralisiert die Lgsoit K,COs;. Es werden 1.2 mL
DMSO (entgast), 1.Qul Wasser und 233 mg (0.8 mmol) FeSOH,O zugegeben. Das
Reaktionsgemisch wird fir 25 Minuten bei Raumterapear gerihrt. Es wird mit 10.0 mL
Wasser verdinnt und mit Ethylacetat (2x7.0 mL) axgrt. Die vereinigten organischen
Phasen werden mit gesattigter NaCl-Lésung gewaschetrocknet (MgS¢) und das
Losungsmittel im Vakuum eingeengt. Man reinigt &mhgemisch saulenchromatographisch
(Dichlormethan : Methanol 10 : 1) und erhalt 35 (h80.0pumol, 83%) eines gelben Ols.

DC: R:=0.2 (Dichlormethan : Methanol 1 : 10). [Detektioit V].

- 184 -



EXPERIMENTELLER TEIL

'H-NMR: (DMSO-d, 500 MHz):8 = 3.66 (m, 1H, CH), 4.23 (m, 1H, CH), 4.30 (m,
1H, CH), 4.90 (d, 1H, OHJ = 5.8 Hz), 5.18 (d, 1H, OHJ = 4.2 Hz), 5.35
(d, 1H, OH,%J = 5.2 Hz), 5.76 (m, 1H, CH), 6.21 (d, 1H, CH,= 4.4 Hz),
6.36 (s, 2H, Ch), 7.59 (s, 1H, CH), 7.72 (s, 1H, CH).

13C-NMR: (CDCk, 90.6 MHz):5 = 61.7 (CH), 65.4 (CH), 70.0 (CH), 70.5 (CH), 1D1.
(CH), 103.3 (CH)), 105.5 (CH), 114.8 (¢, 129.5 (CH), 131.1 (¢, 141.1

(Cy), 151.8 (Q), 153.6 (G), 154.7 ().

MS (EI): m/z(%): 355 (1) f'CI-M*], 326 (17), 293 (8), 265 (11), 192 (48), 149 (100)
120 (38), 78 (14), 63 (27), 53 (19).

Synthese von 6,6-Dichlorbicyclo[3.1.0]hexd67): %%

Cl
Cl

CeHsCl2
M = 151.03 g/mol

Es werden 11.0 mL (8.51 g, 125.0 mmol) Cyclopente®6 in 100.0 mL Chloroform
vorgelegt und auf 0°C abgekihlt. AnschlieRend werd250 mg (1.1 mmol)
Benzyltriethylammoniumchlorid zugegeben und 50.0wéssrige NaOH-LAsung (50%) Uber
einen Zeitraum von 5 Minuten zugetropft. Das Remiggemisch wird 30 Minuten bei 0 °C
und fur weitere 12 Stunden bei 18 °C gerthrt. DRnaird mit 500.0 mL Wasser verdinnt
und mit Diethylether (2x250.0 mL) extrahiert. Dierginigten organischen Phasen werden
mit gesattigter NaCl-Losung gewaschen und UbesSRa getrocknet. Das Losungsmittel
wird im Vakuum entfernt und man erhélt 14.53 g 29@mol, 77%) des Produkts als
hellgelbe Flussigkeit.

Siedepunkt : 168 °C.

DC: R:=0.8 (Pentan 100%). [Detektion mit CAM].
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GC: tr = 7.2 min.

'H-NMR: (CDCh, 500 MHz):5 = 1.60 - 2.20 (m, 3xCH 2xCH).

3C-NMR: (CDCh, 62.9 MHz):5 = 25.1 (CH), 27.7 (2xCH), 38.1 (2xCH), 68.2 (.
MS (El): m/z(%): 150 (26) [{°Cl),-M*], 122 (19), 115 (90), 109 (100), 79 (49), 67

(30), 41 (28), 39 (22).
Die angegebenen Werte stimmen mit den spektrosttogisDaten der Literatur tiberéiff!

Synthese von 1,6-Dichlorcyclohex-1-268):1*%°!
CL
cl
CsHsCl>
M =151.03 g/mol

Es werden 5.0 mL (6.65 g, 44.3 mmol) 6,6-Dichloyblo[3.1.Jhexan (67) drei Stunden
unter Rickfluss erhitzt. Man erhalt 6.22 g (41.2 ahm4%) des gewiinschten Produkts als

braunes Ol.

DC: R =0.8 (Pentan 100%). [Detektion mit KMglO

GC: tr = 8.9 min.

H-NMR: (CDClk, 250 MHz):5 = 1.60 - 2.31 (m, 6H, 3xC} 4.51 (m, 1H, CH), 5.99
(dd, 1H, CH2J = 3.2 Hz,2J = 4.9 Hz).

13C-NMR: (CDCk, 62.9 MHz):8 = 16.0 (CH), 26.1 (CH), 33.0 (CH), 59.1 (CH),
129.8 (CH), 131.2 (&

MS (El): m/z(%): 150 (15) [{°Cl),-M*], 115 (27), 79 (100), 51 (18).

Die angegebenen Werte stimmen mit den spektrosttogisDaten der Literatur tiberéify!
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Synthese von 2-(2-Chlorcyclohex-2-enyl)phthalirh@®): 24!

C14H12CINO;
M =261.70 g/mol

Es werden 7.98 g (53.2 mmol) 1,6-Dichlorcyclohe&l{168 in 30.0 mL DMF gel6st und
10.73 g (58.0 mmol) Kaliumphthalimid zugegeben. BResaktionsgemisch wird 5 Stunden

unter Ruckfluss erhitzt. Anschlie3end wird mit 50 Wasser verdiinnt und mit Ethylacetat

(2x50.0 mL) extrahiert. Die organischen Phasen aenahit jeweils 50.0 mL NaOH (%),
HCI (10%) und gesattigter NaCl-Lésung gewaschen getdocknet (Ng8Q;). Nachdem das

Losungsmittel entfernt wurde, erhalt man 11.77 §.@4mmol, 85%) des gewinschten

Produkts als braunen Feststoff.

DC:

GC:

'H-NMR:

BC-NMR:

MS (EI):

HR-MS (EI):

R =0.3 (Ethylacetat : Pentan 1 : 20). [Detektion nif]U
tr = 15.4 min.

(CDCk, 500 MHz):8 = 1.71 (m, 1H, CH), 1.94 (m, 1H, CHi), 2.05 (m,
1H, CHH), 2.15 (m, 1H, CHi), 2.32 (m, 2H, CH), 4.92 (m, 1H, CH), 6.11
(m, 1H, CH), 7.70 (dd, 2H, 2xCHJ = 3.0 Hz,%J = 5.5 Hz), 7.83 (dd, 2H,
2xCH,%J = 3.0 Hz,J = 5.5 Hz).

(CDCE, 90.6 MHz):8 = 21.1 (CH), 25.9 (CH), 28.5 (CH), 50.5 (CH),
123.3 (2xCH), 128.8 (2x§; 129.3 (CH), 131.8 (§, 134.0 (2xCH), 167.7

(2xG).

m/z(%): 261 (8) f°CI-M*], 148 (100), 130 (39), 114 (12), 79 (27), 77 (19),
39 (8).

berechnet fiir GH1.NO,*°Cl [M*] 261.0557; gefunden: 261.0552.
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Synthese von 2-Chlorcyclohex-2-enamiroj: 2%

L
NH,
CsH10CIN
M = 131.60 g/mol

Eine Losung aus 11.77 g (45.1 mmol) 2-(2-Chlordyebo2-enyl)phthalimid 69 in

100.0 mL Ethanol wird mit 2.9 mL (2.94 g, 58.6 minbllydrazinhydrat (64%) versetzt und
fur 20 Stunden bei 60 °C gerihrt. Man lasst aufrRRamperatur abkihlen und gibt 20.0 mL
konz. HCI (36%) hinzu. Man filtert den gebildeteeskstoff ab und wascht den Filterkuchen

mit heissem Wasser. Das Filtrat wird mit NaOH basigemacht und mit Ethylacetat

(2x75.0 mL) extrahiert. Die organischen Phasen wmeranit gesattigter NaCl-Losung

gewaschen und Uber P8O, getrocknet. Nachdem das Losungsmittel unter Vakaeutfernt
wurde erhalt man 5.06 g (38.4 mmol, 86%) eines dlimmunen Ols.

DC:

GC:

'H-NMR:

BC-NMR:

MS (EI):

R =0.1 (Ethylacetat : Pentan 1 : 1). [Detektion mit K®j].
tr = 7.9 min.

(CDCk, 500 MHz):8 = 1.72 (bs, 2H, Nb), 1.90 - 2.10 (m, 6H, 3xCH
3.26 (m, 1H, CH), 5.77 (t, 1H, CR) = 4.1 Hz).

(CDCE, 62.9 MHz):8 = 18.6 (CH), 26.3 (CH), 32.5 (CH), 51.1 (CH),
125.8 (CH), 136.7 (.

m/z(%): 130 (7) $°CI-M*], 105 (30), 103 (88), 96 (100), 79 (29), 77 (20),
68 (24), 56 (13).

(ATR): v = 713 (m), 750 (m), 809 (m), 912 (w), 999 (s), 84%2s), 1256
(w), 1334 (m), 1377 (m), 1445 (m), 1537 (m, br)426m), 2937 (m) cit.
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Svynthese von N-(2-Chlorcyclohex-2-enyl)-6-nitroloéi#1,3]dioxol-5-carboxamid 171):

ol

C14H13CIN2O5
M = 324.72 g/mol

Es werden 1.50 g (7.1 mmol) 2-Nitro-4,5-methylengitienzoesaure164) in 30.0 mL
trockenem Dichlormethan unter Schutzgasatmosphéspesdiert und 0.8 mL (1.17 g,
9.2 mmol) Oxalylchlorid sowie 4.Ql DMF bei 0 °C zugegeben. Man lasst 15 Minuten bei
0 °C und weitere 45 Minuten bei Raumtemperatureiilsis man eine klare Losung erhalt.
Anschlie3end wird auf 0 °C gekuhlt und eine Misdapas 1.3 mL (0.93 g, 9.2 mmol) NEt
und 0.9 g (6.9 mmol) 2-Chlorcyclohex-2-enamih7@ in 3.0 mL trockenem C¥Ll,
zugegeben. Man lasst das Reaktionsgemisch fur wad&h bei Raumtemperatur rihren. Es
werden 30.0 mL Wasser zugegeben und das ProduRigthylether (2x50.0 mL) extrahiert.
Die organische Phase wird mit gesattigter NaCl-bgswgewaschen und Uber $20,
getrocknet. Das Losungsmittel wird entfernt. Sacieamatographische Reinigung
(Ethylacetat : Pentan 1 :-2 1 : 1) liefert 1.79 g (5.5 mmol, 80%) des gewinscHProdukts
als braunen Feststoff.

DC: R =0.6 (Ethylacetat : Pentan 1 : 1). [Detektion mitJUV

'H-NMR: (CDCk, 500 MHz):8 = 1.51 - 2.20 (m, 6H, 3xGH 4.74 (m, 1H, CH), 5.92
(d, 1H, NH,3J = 8.2 Hz), 6.06 (virt. t, 1H, CHJ = 4.0 Hz), 6.16 (s, 2H,
CH,), 6.91 (s, 1H, CH), 7.54 (s, 1H, CH).

3C-NMR: (CDCE, 62.9 MHz):8 = 18.0 (CH), 26.2 (CH), 29.8 (CH), 50.2 (CH),

103.5 (CH), 105.2 (CH), 107.9 (CH), 129.4 {G 130.3 (CH), 130.5 (g,
140.5 (Q), 148.7 (G), 152.2 (G), 165.5 (G).
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MS (EI): m/z(%): 324 (1) $°CI-M*], 289 (100), 194 (41), 178 (25), 165 (18), 148
(19), 130 (40), 97 (31), 79 (23), 55 (12).

HR-MS (El): berechnet fur GH13N,0s [M '] 289.0825; gefunden: 289.0819.
Synthese von 6-Amino-N-(2-chlorcyclohex-2-enyl e, 3]dioxol-5-carboxamid {72):

erlr's

C14H15CIN203
M = 294.73 g/mol

Es werden 1.70 g (5.2 mmol) der Nitroverbindubigl mit 6.82 g Zinkstaub in 55.0 mL
Eisessig und 13.0 mL HCI (10%) nach AAV 8 zur Reaktgebracht. Die Suspension wird
mit wassriger NaOH-L6sung (@ basisch gemacht (pH 10) und mit Ethylacetat (2&50L)
extrahiert. Die organische Phase wird mit Wasseb@2) mL) und gesattigter NaCl-Losung
gewaschen und Uber P8O, getrocknet. Saulenchromatographische Reinigung
(Ethylacetat : Pentan 1 : 2) ergibt 762 mg (2.6 rB06%) des gewiinschten Produkts als

braunen Feststoff.

Schmelzpunkt: 148 °C.

DC: R =0.3 (Ethylacetat : Pentan 1 : 2). [Detektion mitJUV

H-NMR: (CDCl, 250 MHz):6 = 1.25 (bs, 2H, Nb), 1.50 - 2.21 (m, 6H, 3xCH
4.71 (m, 1H, CH), 5.84 (s, 1H, CH), 5.86 (s, 2H,LH.19 (s, 1H, CH),
6.82 (s, 1H, CH), 7.60 (m, 1H, NH).

13C-NMR: (CDCl3, 90.6 MHz):6 = 18.2 (CH), 26.2 (CH), 32.7 (CH), 49.5 (CH),
98.2 (CH), 101.1 (Chj, 105.8 (CH), 107.3 (§, 129.7 (CH), 131.4 (g,

139.4 (Q), 146.2 (G), 151.2 (G), 168.3 (G).
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MS (EI): m/iz(%): 294 (9) £°CI-M*], 208 (58), 164 (100), 149 (12), 136 (25), 79 (18)
57 (18), 43 (21).

HR-MS (El): berechnet filr GH1sN»05>°CI [M*] 294.0771; gefunden: 294.0776.

IR: (ATR): V = 689 (m), 752 (m), 789 (m), 812 (m), 869 (m), 989 1147 (m),
1235 (vs), 1271 (m), 1296 (w), 1482 (s), 1504 1828 (s), 1578 (m), 1639
(m), 2928 (w), 3265 (w) cth

Synthese von 3-(2-Chlor-cyclohex-2-enyl)-3H-[1,8}dilo[4',5":4,5]benzo[1,2-
d][1,2,3]triazin-4-on (L73):

N.
<O \I}l Cl
o N
(0]

C14H12CIN303
M = 305.72 g/mol

Zu einer Losung aus 175 mg (0.6 mmol) des Andin in 5.0 mL Ethanol werden 0.3 mL
HBF; (50%, 8M) bei 0 °C zugegeben. Anschliel3end werden 0.2 ni4 (hg, 1.5 mmol)
iso-Amylnitrit zugegeben und das Reaktionsgemisch 20ukén bei O °C gertihrt. Nach dem
Erwarmen auf Raumtemperatur stellt man mit einesétjigten wassrigen NaOs-Losung
einen pH von 10 ein. Nach zweimaliger Extraktiont fathylacetat (jeweils 20.0 mL),
waschen der organischen Phase mit gesattigter NasTing und trocknen mit N&O, wird
das Produkt mittels saulenchromatographischer gang (Ethylacetat : Pentan 1 : 2) als
rotes Ol (136 mg, 0.4 mmol, 74%) erhalten.

DC: R =0.7 (Ethylacetat : Pentan 1 : 1). [Detektion mitJUV
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'H-NMR: (CDCk, 500 MHz):5 = 1.70 - 1.96 (bm, 2H, C#} 2.14 - 2.25 (m, 3H, CH
CHH), 2.35 (m, 1H, CHB 5.82 (m, 1H, CH), 6.19 (s, 2H, GH 6.23 (m,
1H, CH), 7.42 (s, 1H, CH), 7.61 (s, 1H, CH).

3C-NMR: (CDCl;, 90.6 MHz):5 = 18.9 (CH), 26.0 (CH), 30.1 (CH), 57.0 (CH),
102.1 (CH), 102.9 (Ch), 106.1 (CH), 116.3 (§, 128.7 (G), 130.9 (CH),
142.0 (G), 151.6 (G), 153.5 (G), 155.1 (G).

MS (ESI): m/z(%): 306 [M'+H].

IR: (ATR): V = 785 (w), 855 (W), 924 (m), 960 (w), 997 (w), B0@n), 1065

(m), 1192 (w), 1212 (w), 1285 (m), 1362 (w), 1469),(1505 (m), 1651 (s),
2953 (w), 3278 (m) cif.

7.3.3.3 Potentieller CXCR3-Rezeptor-Antagonist

Svynthese von 2-(2-(Dimethylamino)ethylimino)-2d#iydro-1'H-spiro[cyclohexan-1,3'-
isochinolin]-1'-on (181):

C1gH25N30
M = 299.41 g/mol

Es werden 50 mg (0.2 mmol) des Ketdi33 in 5.0 mL Chloroform gel6st und 30 (39 mg,
0.4 mmol) N,N-Dimethylethylendiamin, 20 mg N8O, und 4 mg (20 pmol)
para-Toluolsulfonsédurgi,O zugegeben. Das ChloroformBtAzeotrop wird destillativ bei
90 °C entfernt. Der Riickstand wird in 10.0 mL Chform aufgenommen und mit gesattigter

NaCOs-Losung und gesattigter NaCl-Losung gewaschen. s iloer NaSO, getrocknet
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und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Man drB8l mg (43%) eines gelben Ols, das

ohne weitere Aufreinigung weiterverwendet wird.

DC: Das Imin zersetzt sich unter dem Einfluss vaesKlgel teilweise, selbst

wenn dieses vorher mit NEbehandelt wurde.

'H-NMR: (MeOH-d,, 360 MHz): 8 = 1.35 - 2.08 (m, 8H, ¥CH,), 2.26 (s, 6H,
2xCHg), 2.45 — 2.67 (m, 2H, CHi 3.11 (d, 1H, CH, 2J = 15.8 Hz), 3.41
(d, 1H, CHH 2J = 16.0 Hz), 7.28 - 7.39 (m, 2HxEH), 7.49 (virt. dt, 1H,
CH,*J=1.4Hz3J=7.5Hz), 7.90 (dd, 1H, CHJ = 1.2 Hz3J = 7.7 H2).

13C-NMR: (MeOH-d,, 90.6 MHz):8 = 22.9 (CH), 26.5 (CH), 27.9 (CH), 36.5 (CH),
39.3 (CH), 45.7 (CH), 45.8 (CH), 49.3 (CH), 61.1 (CH), 62.0 (G),
128.3 (XCH), 129.5 (CH), 129.9 (¢, 133.8 (CH), 137.7 (§, 167.5 (Q),
172.8 ().

Svynthese von 2-[2-(Dimethylamino)ethylamino]-2dityydro-1H’-spiro[cyclohexan-1,3’-

isochinolin]-1'on (182):

NH

\N/\/NH
|
C18H27N30
M = 301.43 g/mol

Es werden 28 mg (9fimol) des Iminsl181 in 5.0 mL Methanol unter Argonatmosphére
gel6st. AnschlieBend werden 14 mg (0.4 mmol) NaBugegeben und fir 18 h Gber 20 mg
NaSO, gertihrt. AnschlieBend werdernut Wasser zugegeben und das Reaktionsgemisch fur
1 h geruhrt. Danach gibt man 5.0 mL gesattigteQ@-L6sung hinzu und entfernt das

Methanol am Rotationsverdampfer. Es wird mit jewé&id ml CHC} zweimal extrahiert. Die
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vereinigten organischen Phasen werden mit geittigaCl-Losung gewaschen und Uber
NaSO, getrocknet. Entfernen des Losungsmittels im Vakueungibt 14.4 mg (48mol, 53%

uber 2 Stufen) des gewiinschten Produkts als gélbes

DC: R = 0.7 (Methanol 100%). [Detektion mit UV]. [DC auf éxhiniumoxid-
Platte durchgefiihrt (0.2 mm)].

'H-NMR: (MeOH-d;, 260 MHz): 8 = 1.15 - 1.96 (m, 8H, ¥CH,), 2.23 (s, 6H,
2xCHs), 2.43 (ddd, 2H, CH %) = 6.0 Hz,3J = 6.3 Hz,2J = 12.4 Hz), 2.55
(m, 1H, CH), 2.60 - 2.88 (m, 2H, GH 3.00 (d, 1H, CHi, 2 = 16.2 Hz),
3.30 (d, 1H, CHH? = 15.6 Hz), 7.29 - 7.36 (m, 2HxZH), 7.49 (virt. dt,
“0=1.4Hz3)=75Hz3 =75Hz), 7.93 (dd, 1H, CHJ) = 1.3 Hz*J =
7.7 Hz).

3C-NMR: (MeOH-d,, 62.9 MHz):3 = 23.2 (CH), 25.2 (CH), 28.4 (CH), 30.7 (CH),
37.0 (CH), 45.6 (XCHs), 46.4 (CH), 59.8 (G), 59.9 (CH), 64.4 (CH),
127.8 (CH), 128.2 (CH), 129.1 {C 129.7 (CH), 133.8 (CH), 139.1 {C

168.2 (G).
MS (ESI): m/z(%): 302.4 (M+H].
MS (EI): m/z(%): 302 (12) [M+H], 244 (22), 215 (11), 184 (2), 159 (3), 146 (B0

(20), 107 (52), 73 (89), 58 (100), 43 (46).

HR-MS (El): berechnet fur GHgNz0 [M*+H] 302.2232; gefunden: 302.2230.
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Synthese von N-{2-[(Dimethylamino)ethyl]-N-1"-oXo42dihydro-1'H-spiro[cyclohexan-
1,3’-isochinolin]-2-ylldecanamidi84):

(0]

NH

\N/\/N\n/\/\/\/v
| 0]
C28H45N30>
M = 455.66 g/mol

Es werden 194 mg (0.6 mmol) des Amids82 in 15.0 mL Dichlorethan unter
Argonatmosphéare geldst. Anschliel3end werden 90.064lug, 0.6 mmol) NEj zugegeben.
Danach werden 133/iL (122 mg, 0.6 mmol) Decanoylchlorid in 0.5 mL Dicfrethan bei
Raumtemperatur zugetropft. Das Reaktionsgemiscd auf 50 °C erwarmt und fir 12 h
geruhrt. Das Dichlorethan wird im Vakuum entfermiduder Rickstand in 20.0 mL CHCI
aufgenommen. Es wird mit 20 ml gesattigter,Gl@s-Losung und gesattigter NaCl-Losung
gewaschen. Die organische Phase wird UbeB®Nagetrocknet. Das Losungsmittel wird am
Rotationsverdampfer und im Hochvakuum entfernt. |S@ihromatographische Reinigung
(Dichlormethan : Methanol 7 : 1) liefert 194 mg4Gnmol, 71%) des gewlnschten Produkts

als dunkelbraunes Ol.
DC: Ri=0.2 (Chloroform : Methanol 10 : 1).

H-NMR: (MeOH-d;, 360 MHz): 8 = 0.80 (s, 3H, Ch), 1.15 - 1.89 (m, 24H,
12xCHy), 2.22 (s, 6H, 8CHs), 2.43 (m, 2H, Ch), 2.55 (m, 1H, CH), 2.56
(m, 2H, CH), 2.95 (d, 1H, CHi, 23 = 17.2 Hz), 3.45 (d, 1H, CHHJ = 13.9
Hz), 7.20 - 7.28 (m, 2H,4CH), 7.40 (virt. t, 1H3J = 7.4 Hz,*) = 7.4 Hz),
7.80 (dd, 1H, CH% = 1.1 Hz,*J = 8.0 Hz).

3C-NMR: (MeOH-d,, 90.6 MHz):3 = 14.6 (CH), 23.8 (CH), 26.9 (CH), 30.4 (CH),
30.5 (CH), 30.7 (XCHy), 30.8 (CH), 33.0 (CH), 33.1 (CH), 34.4 (CH),

34.8 (CH), 41.2 (CH), 43.4 (CH), 44.2 (CH), 45.4 (CH), 56.6 (CH),
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59.8 (G), 65.7 (CH), 68.1 (Ch), 127.9 (CH), 128.2 (CH), 125.4 (CH),
128.8 (G), 133.5 (CH), 138.7 (¢, 175.7 (§), 176.1 (Q).

MS (ESI): m/z(%): 456.2 (M+H].

7.3.4 Radikalische Biarylsynthese

Svynthese von 4’-Fluor-5-Fluorbiphenyl-2-ami0):

F
O NH,

F

CioHgF2N
M = 205.20 g/mol

Es werden 5.0 mL (2.0 mmol) 4-Fluorphenyldiazonittodd-Lésung (0.4v) entsprechend
AAV 11 umgesetzt. Saulenchromatographische Reimgjgiitthylacetat : Pentan 1 : 28
Ethylacetat : Pentan 1 : 1) ergibt 62 mg (0.3 mrh8%o) als dunkelbraunes Ol.

Durchin siti-Erzeugung des Diazoniumsalzes:
Es werden 1.0 mL (10.4 mmol) 4-Fluoranilin in 6.Q cetonitril und 7.3 mL HSO, (10%)
bei 0 °C vorgelegt. Anschlie3end wird eine Losuang 394 mg (5.7 mmol) NaNOn 6.0 mL

H,O uber einen Zeitraum von 6 Minuten bei 0 °C zuggtr Nachdem das Reaktionsgemisch
fur 10 Minuten bei 0 °C gerthrt wurde, gibt man3L&L Titan(lll)-chlorid (13.3 mmol,
15%, ca. IM Losung in 3N Salzsaure) tber 10 Minuten zugetropft. Man lagstweitere
20 Minuten bei 0 °C ruhren. AnschlieBend verdin@innmit 20 ml Wasser und stellt mit
NaCO; (Feststoff) einen pH von 10 ein. Es wird mit Edogtat (250 ml) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden mit gesttigaCl-Losung gewaschen, Uber
NaSO, getrocknet und das LOsungsmittel entfernt. Sahiematographische Reinigung
(Ethylacetat : Pentan 1 : 20 1 : 1) ergibt 164 mg (0.8 mmol, 14%) als dunkelimes Ol.
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DC:

GC:

'H-NMR;:

BC-NMR:

F_ NMR:

MS (EI):

R:=0.3 (Ethylacetat : Pentan 1 : 10). [Detektion nif]U
tr = 12.3 min.

(CDCk, 360 MHz):5 = 3.19 (bs, 2H, Nb), 6.70 (dd, 1H, CH3J4r = 5.0
Hz,3J = 8.6 Hz), 6.81 - 6.92 (m, 2HXEH), 7.44 (dd, 2H, 2CH, 3J = 8.7
Hz,3Jur = 8.7 Hz), 7.41 (dd, 2H,XCH, “Jue = 5.4 Hz,*J = 8.8 Hz).

(CDCk, 90.6 MHz):6 = 115.0 (d, CH3Jcr = 22.2 Hz), 115.8 (d,XCH, 2Jcr
= 21.4 Hz), 116.5 (d, CHJcr = 7.7 Hz), 116.6 (dd, CHJce = 0.6 Hz,2Jcr
= 22.5 Hz), 127.5 (d, £%cr = 7.2 Hz), 130.6 (d,2CH, 3Jcr = 8.0 Hz),
134.4 (dd, G “Jcr = 1.7 Hz,"Jcr = 3.4 Hz), 139.6 (dd, £°Jc= 0.48 Hz,
3Jcr = 2.27 Hz), 156.2 (d, £ Jcr = 235.8 Hz), 162.2 (d, CHJcr = 247.0
Hz).

(CDCk, 235.3 MHz):6 = -114.9, -127.4.

m/z(%): 205 (100) [M], 204 (58), 202 (8), 185 (11), 175 (3), 157 (611
(3), 92 (5).

Synthese von 4-Chlor-phenyldiazoniumtetrafluorob(2e9): *°°!

Cl
\Q,@ BF

CeH4CIN,BF4
M = 226.37 g/mol

Es werden 1.27 g (10.0 mmol) 4-Chloranilin entspesci AAV 1 umgesetzt. Man erhélt
1.72 g (7.6 mmol, 76%) des Diazoniumsalzes als evefeststoff.

'H-NMR;:

(CDsCN, 600 MHz):8 = 7.94 (d, 2H, 2xCH3J = 9.2 Hz), 8.46 (d, 2H,
2xCH,%1 = 9.2 Hz).
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3C-NMR: (CD:CN, 150.9 MHz): = 118.4 (G), 133.3 (2xCH), 134.8 (2xCH), 150.0

(Co)-
Die angegebenen Werte stimmen mit den spektrosttogisDaten der Literatur tiberéifr!

Synthese von 4’-Chlor-5-fluorbiphenyl-2-am2i@):

cl
O NH,

F

C12HoCIFN
M = 221.66 g/mol

Es werden 5.0 mL (2.0 mmol) 4-Chlorphenyldiazonibfodd-Losung (0.4v) entsprechend
AAV 11 und 444 mg (2.0 mmol) 4-Chlorphenyldiazontetnafluoroborat entsprechend
AAV 13 umgesetzt. Saulenchromatographische Reimgjg{ithylacetat : Pentan 1 : 18
1:2) ergibt 75 mg (0.3 mmol, 17%) entsprechendvARL und 98 mg (0.4 mmol, 22%)
entsprechend AAV 13 als dunkelbraunes Ol.

Photochemische Synthese :

Es werden 0.50 g (2.2 mmol) Tdrt-butylthio)-2-(4-chlorphenyl)diazer2{2) und 2.1 mL
(2.46 g, 22.2 mmol) 4-Fluoranilin in 8.0 mL entgaatDMSO geldst. Das Reaktionsgemisch
wird fir 9 h bei 366 nm belichtet. AnschlieBenddumnit Wasser (30.0 mL) verdiinnt und mit

Ethylacetat (50.0 mL) extrahiert. Die vereinigten organischenas@m werden mit
gesattigter NaCl-Lésung gewaschen, getrocknet;§Ng und am Rotationsverdampfer
eingeengt. Saulenchromatographische Reinigung lgctétat : Pentan 1 : 26 1 : 3) liefert
68 mg (0.3 mmol, 14%) des gewinschten Produkts.

DC: R:=0.6 (Ethylacetat : Pentan 1 : 4). [Detektion mitJuV

GC: tr = 13.4 min.
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'H-NMR: (CDCk, 360 MHZz):8 = 3.58 (s, 2H, Nb), 6.69 (dd, 1H, CH!J. = 4.8 Hz,
3) = 8.6 Hz), 6.83 (dd, 1H, CH,) = 3.0 Hz,%J4¢ = 9.2 Hz), 6.88 (ddd, 1H,
CH, %) = 3.0 Hz,3J4= = 8.2 Hz,3) = 8.6 Hz), 7.38 (d, 2H,%CH, %1 = 8.7
Hz), 7.43 (d, 2H, 2CH,3J = 8.7 Hz).

13C-NMR: (CDCk, 90.6 MHz):5 = 115.2 (d, CHXJcr = 22.2 Hz), 116.5 (d, CHJcr =
22.6 Hz), 116.6 (d, CHJcr = 7.7 Hz), 127.2 (d, £ 3Jcr = 7.1 Hz), 129.1
(2xCH), 130.3 (XCH), 133.6 (G), 136.9 (d, G “Jer = 1.7 Hz), 139.5 (d,
Cq, “Jer = 2.1 Hz), 156.3 (d, & "Jcr = 236.7 Hz).

PYF.NMR: (CDCk, 235.3 MHz):$ = -116.5.

MS (EI): miz (%): 224 (6), 223 (29)°[CI-M*], 222 (18), 221 (100)*{CI-M*], 220
(10), 187 (8), 186 (45), 185 (60), 184 (13), 159 (&7 (7), 126 (6), 110
(10), 93 (37).

HR-MS (El): berechnet fur GHgCIFN [M*] 221.0408; gefunden: 221.0403.

4’-Chlor-6-fluorbiphenyl-3-amin410a):

NH,

(1
Cl

C12HCIFN
M = 221.66 g/mol

Es werden 5.0 mL (2.0 mmol) 4-Chlorphenyldiazonititodd-Losung (0.4v) entsprechend
AAV 11 und 444 mg (2.0 mmol) 4-Chlorphenyldiazontetnafluoroborat entsprechend AAV
13 umgesetzt. Sdulenchromatographische Reinigutig/lé€etat : Pentan 1 : 1& 1 : 1)
ergibt 5 mg (20umol, 1%) entsprechend AAV 11 und 10 mg (#0ol, 2%) entsprechend
AAV 13 als dunkelbraunes Ol.
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GC: tr = 14.2 min.

MS (El): miz (%): 224 (5), 223 (34)%[CI-M*], 222 (15), 221 (100)°*{CI-M*], 193
(3), 185 (22), 166 (3), 157 (6), 139 (4), 133 @)D (3), 92 (4).

Synthese von 4',5-Dichlorbiphenyl-2-am#i{):

cl
O NH,

Cl

C12HoCI:N
M = 238.11 g/mol

Es werden 5.0 mL (2.0 mmol) 4-Chlorphenyldiazonibfodd-Losung (0.4v) entsprechend
AAV 11 und 444 mg (2.0 mmol) 4-Chlorphenyldiazontetnafluoroborat entsprechend AAV
13 umgesetzt. Sdulenchromatographische Reinigutigylé€etat : Pentan 1 : 16 1 : 1)
ergibt 86 mg (0.4 mmol, 18%) entsprechend AAV 11d unl mg (0.3 mmol, 15%)
entsprechend AAV 13 als dunkelbraunes Ol.

Durch Reduktion von 1-(4-Chlorphenyl)-2-(4’,5-diobiphenyl-2-yl) 220):
Es werden 0.1 g (2.8 mmol)220 nach AAV 8 zur Reaktion gebracht.
Saulenchromatographische Reinigung (Ethylacetantdn 1 : 10> 1 : 1) ergibt 120 mg (0.5

mmol, 18%) des gewunschten Produkts.

DC: R:=0.5 (Ethylacetat : Pentan 1 : 4). [Detektion mitJuV
GC: tr = 15.4 min.
H-NMR: (CDCh, 360 MHz):5 = 3.80 (bs, 2H, Nb), 6.69 (d, 1H, CH3J = 8.5 Hz),

7.07 (d, 1H, CH,*J = 2.5 Hz), 7.11 (dd, 1H, CHJ = 2.5 Hz,*J = 8.5 Hz),
7.36 (d, 2H, *CH, %) = 8.7 Hz), 7.43 (d, 2H,%CH, °J = 8.7 Hz).
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C-NMR:  (CDCk, 90.6 MHz):6 = 116.8 (CH), 123.3 (§, 127.6 (G), 128.5 (CH),
129.2 (XCH), 129.8 (CH), 130.3 (CH), 133.7 (§), 136.7 (G), 142.0

(Co)-
MS (El): m/z (%): 241 (10) {’Cl,-M™], 240 (10), 239 (68)*fCI*'CI-M*], 238 (18),
237 F°Cl,-M"], 204 (7), 203 (10), 202 (25), 201 (30), 168 (@7 (50), 166

(18), 161 (7), 139 (12), 102 (9), 100 (19), 83 (27)

HR-MS (El):  berechnet fiir GHo>°CI,N [M*] 237.0112; gefunden: 237.0107.

Synthese von 1-(Tert-butylthio)-2-(4-chlorphenyiysin £12):?°°!

C10H13CIN,S
M = 228.74 g/mol

Es werden 20.0 mmol 4-Chloranilin entsprechend AAS umgesetzt. Die
Diazoniumsalzlosung wird mit NaOAc auf pH 5 gebtadds werden 10.0 mL Ethanol
zugegeben und 2.4 mL (2.00 g, 22.2 mmol) 2-Metlogpn-2-thiol bei 0 °C Uber einen
Zeitraum von 10 Minuten zugetropft. Das Reaktionsigeh wird 10 Minuten bei 0 °C
geruhrt. AnschlieRend wird mit Diethylether x@.0 mL) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden mit gesattigter NaClAgiggewaschen, getrocknet @S&)
und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer aritfeiSaulenchromatographische
Reinigung (Ethylacetat : Pentan 1 : 1) Uber ein&wSaule liefert das lichtempfindliche
Produkt als gelbes Ol (3.66 g, 16.0 mmol, 80%).

DC: R:=0.8 (Ethylacetat : Pentan 1 : 20). [Detektion nif]U

'H-NMR: (CDCk, 250 MHz):5 = 1.60 (s, 9H, 8CHs), 7.06 (d, 2H, 2CH, 3J = 8.6
Hz), 7.43 (d, 2H, CH, %J = 8.8 Hz).
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¥3C-NMR: (CDCk, 62.9 MHz):5 = 30.0 (XCH), 49.4 (G), 119.8 (XCH), 122.4 (Q),
129.4 (XCH), 133.6 (GQ).

Die angegebenen Werte stimmen mit den spektrosttogisDaten der Literatur tiberéiff!

Synthese von 4’-Methoxy-5-fluorbiphenyl-2-an®ij:

MeO
Q1

F

Ci13H12FNO
M = 217.24 g/mol

Zu einer Losung aus 175 mg (1.0 mmol) 4-Methoxyptsmrazinhydrochlorid und 0.5 mL
(555 mg, 5.0 mmol) 4-Fluoranilin in 10.0 mL Wasserd 2.0 mL HCI (10%) wird bei
Raumtemperatur eine Losung aus 2.19 g (4.0 mmar@aoniumnitrat in 5.0 mL Wasser
zugetropft. Man lasst das Reaktionsgemisch 15 Mmutihren. Anschlielend wird mit
30.0 mL Wasser verdunnt, mit p&0; ein pH von 7 eingestellt und mit Diethylether
(2x50.0 mL) extrahiert. Die vereinigten organischerasd@im werden mit gesattigter NaCl-
Losung gewaschen, Uber }$&), getrocknet und das Losungsmittel am Rotationsvepder
eingeengt. Saulenchromatographische Reinigung Id@tbtat . Pentan 1 : 3) ergibt 39 mg
(0.2 mmol, 18%) 4’-Methoxy-5-fluorbiphenyl-2-aminnd 30 mg (0.1 mmol, 14%)
4’-Methoxy-2-fluorbiphenyl-5-amin jeweils als durlkeaunes Ol.

DC: R:=0.5 (Ethylacetat : Pentan 1 : 3). [Detektion mitJuV
GC: tr = 13.3 min.
'H-NMR: (CDCk, 360 MHz):8 = 3.85 (s, 3H, Ch), 6.69 (dd, 1H, CH}Jye = 5.0 Hz,

%) = 9.3 Hz), 6.83 (dd, 1H, CHJ = 2.1 Hz,3J4 = 4.6 Hz), 6.86 (dd, 1H,
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BC-NMR:

MS (El):

CH, *J = 2.1 Hz,3J4e = 4.6 Hz), 6.99 (d, 2H,%CH, 3J = 8.8 Hz), 7.35 (d,
2H, 2<CH, 3] = 8.8 Hz).

(CDCk, 90.6 MHz):8 = 55.3 (CH), 114.3 (XCH), 114.5 (d, CHZJcr =
22.2 Hz), 115.3 (d, CHJce = 7.8 Hz), 116.6 (d, CHJcr = 22.2 Hz), 128.5
(d, G, *Jce = 7.1 Hz), 130.0 (CH), 130.8 (d, & “Jor = 1.6 Hz), 139.6 (d,
Cq, “Jer = 2.1 Hz), 156.3 (d, £ Jcr = 236.2 Hz), 159.0 (.

miz(%): 217 (100) [M], 216 (18), 202 (26), 186 (8), 172 (7), 147 (117
(4), 92 (4), 44 (3), 40 (22).

4’-Methoxy-2-fluorbiphenyl-5-amir{15):

DC:

GC:

'H-NMR;:

BC-NMR:

MeO
99

NH,

C]_3H 12FNO
M = 217.24 g/mol
R:=0.3 (Ethylacetat : Pentan 1 : 3). [Detektion mitJuV

tr = 14.1 min.

(CDCh, 360 MHZz):5 = 3.85 (s, 3H, Ch), 6.71 (dd, 1H, CH%J = 3.0 Hz,
“Jur = 6.5 Hz), 6.88 (ddd, 1H, CHJ = 3.0 Hz,"Jue = 3.9 Hz,2) = 8.7 Hz),
6.93 (dd, 1H, CH3J= 8.7 Hz,%J4r = 9.5 Hz), 6.96 (d, 2H,CH, 3J = 8.9
Hz), 7.46 (dd, 2H, 2CH,°J = 1.6 Hz,3J = 8.9 Hz).

(CDCk, 90.6 MHz):8 = 55.3 (CH), 113.8 (XCH), 114.7 (d, CH3Jcr = 7.7
Hz), 116.4 (d, CH?Jcr = 15.6 Hz), 116.6 (d, CHJcr = 5.8 Hz), 128.5 (d,
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Cq, “Jor = 1.5 Hz), 129.0 (d, £°Jcr = 14.75 Hz), 130.0 ¢&CH), 142.5 (d,
Cq, 3Jcr = 2.4 Hz), 153.4 (d, £ Jcr = 237.8 Hz), 159.2 (.

MS (EI): m/z (%): 217 (100) [M], 202 (41), 175 (4), 174 (25), 146 (8), 109 (53, 9
(6), 63 (3), 44 (7).

Synthese von 1-(4-Chlorphenyl)-2-(4’ 5-dichlorbipple2-yl) (220):[?%%

Cl

C1gH11NoCl3
M = 361.65 g/mol

Es werden 1.27 g (10.0 mmol) 4-Chloranilin in 1810 H,SO, (10%) vorgelegt und auf 0 °C
abgekuhlt. Anschliel3end gibt man 0.72 g (10.5 mMi@ING; in 6.0 mL Wasser zu und lasst
die LOosung fur 10 Minuten bei 0 °C ruhren. Dana#t gnan 10.0 mL CECN und 10.0 mL
Titan(lll)-chlorid (10.0 mmol, 1 Aquiv., 15%, ca.M Lésung in 3N Salzsaure) zu und lasst
fur 20 Minuten bei 0 °C rdhren. Es werden 10.0 maséér hinzugegeben und man extrahiert
mit Dichlormethan (215.0 mL). Die vereinigten organischen Phasen werdiirgesattigter
NaCl-Losung gewaschen und getrocknet ,@). Das Losungsmittel wird im Vakuum
entfernt. Saulenchromatographische Reinigung (Btegat : Pentan 1 : 20) ergibt 0.72 g
(2.0 mmmol, 44%) des gewiinschten Produkts als géithe

DC: R:=0.7 (Ethylacetat : Pentan 1 : 10). [Detektion nif]U
GC: tr = 19.8 min.
H-NMR: (CDCls, 500 MHz):8 = 7.40 (d, 2H, &CH, 3J = 8.4 Hz), 7.45 (dd, 1H, CH,

%) =2.27 Hz23 = 8.66 Hz), 7.47 (d, 2H,XCH, 3J = 8.54 Hz), 7.52 (d, 2H,
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2xCH, J = 8.68 Hz), 7.57 (d, 1H, CH) = 8.65 Hz), 7.72 (d, 2H,XCH,
3)=28.66 Hz), 7.77 (d, 1H, CHJ = 8.66 Hz).

MS (El): m/z(%): 365 (3) }'Cls-M*], 364 (9), 363 (19)*Cl-*CI-M*], 362 (38), 361
(45) P'Cl-*Cl,-M"], 360 (40), 359 (40)*Cls-M*], 325 (20), 277 (3), 262
(3), 249 (6), 221 (34), 186 (100), 151 (29), 138)(A11 (68), 75 (19).

Die angegebenen Werte stimmen mit den spektrosttogisDaten der Literatur tiberéif?!

Synthese von 4’-Chlorbiphenylen-2,5-dianfps): 237!

cl
O NH,

NH,

C]_2H]_1C|N2
M = 218.68 g/mol

Es werden 5.0 mL (2.0 mmol) 4-Chlorphenyldiazonititodd-Losung (0.4v) entsprechend
AAV 11 und 453 mg (2.0 mmol) 4-Chlorphenyldiazontetnafluoroborat entsprechend AAV
13 und AAV 15 umgesetzt. Saulenchromatographisatiaifung (Ethylacetat : Pentan 1 : 4
- Ethylacetat 100%) ergibt 306 mg (1.4 mmol, 70%)sprechend AAV 11, 245 mg
(1.1 mmol, 56%) entsprechend AAV 13 und 96 mg (@mol, 22%) entsprechend AAV 15

als dunkelbraunes Ol.

DC: R =0.5 (Ethylacetat 100%). [Detektion mit UV].
GC: tr = 15.8 min.
'H-NMR: (CDCk, 500 MHz):8 = 3.42 (s, 4H, 2NH,), 6.52 (d, 1H, CHY = 2.5 Hz),

6.60 (dd, 1H, CH%J = 2.5 Hz,3J = 8.5), 6.64 (d, 1H, CH3J = 8.5 Hz),
7.37 - 7.41 (m, 4H,%CH).
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13C-NMR: (CDCk, 90.6 MHz):6 = 116.2 (CH), 117.1 (CH), 117.2 (CH), 127.2,XC
128.5 (XCH), 130.1 (XCH), 132.5 (G), 135.4 (§), 137.9 (), 138.5 ().

MS (El): m/z(%): 220 (34) {’CI-M*], 219 (16), 218 (100f*fCI-M*], 183 (14), 182
(25), 181 (8), 167 (7), 166 (8), 92 (12), 91 (&H,(10), 84 (13).

HR-MS (El):  berechnet fiir 8H1:>°CIN, [M*] 218.0611; gefunden: 218.0606.

IR: (ATR): v = 3336 (w), 3195 (w), 1606 (w), 1505 (m), 1484, (k394 (w),
1290 (m), 1262 (w), 1150 (w), 1088 (s), 1012 (n26 &s) cm™.
Die angegebenen Werte stimmen mit den spektrosttogisDaten der Literatur tiberéify’!

Synthese von 4’-Fluorbiphenyl-2 ,5-diami?6):

F
O NH,

NH,

C1oH11FN>
M = 202.23 g/mol

Es werden 5.0 mL (2.0 mmol) 4-Fluorphenyldiazonittodd-Lésung (0.4v) entsprechend
AAV 11 und 420 mg (2.0 mmol) 4-Fluorphenyldiazontetnafluoroborat entsprechend
AAV 13 und AAV 15 umgesetzt. SdulenchromatogragiesBeinigung (Ethylacetat : Pentan
1 : 4 - Ethylacetat 100%) ergibt 283 mg (1.4 mmol, 70%sprechend AAV 11, 242 mg
(1.2 mmol, 60%) entsprechend AAV 13 und 73 mg (@mol, 18%) entsprechend AAV 15

als dunkelbraunes Ol.

DC: R =0.5 (Ethylacetat 100%). [Detektion mit UV].

GC: tr = 13.9 min.
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H-NMR: (CDCl, 360 MHz):5 = 3.36 (s, 4H, N\H,), 6.52 (d, 1H, CH}J = 2.9 Hz),
6.58 (dd, 1H, CH¥J = 2.9 Hz,%J = 8.3 Hz), 6.64 (d, CH, 1HJ = 8.3 Hz),
7.11 (dd, 2H, CH, 3J = 8.6 Hz,3Jyr = 8.6 Hz), 7.40 (dd, 2H,XCH, “Ju¢
= 5.4 Hz,*J = 8.6 Hz).

13C-NMR: (CDCk, 90.6 MHz):6 = 115.5 (d,2Jce = 21.3 Hz, 2xCH), 116.2 (CH),
117.2 (CH), 117.6 (CH), 127.8 {5 130.6 (d.2Jcr = 7.9 Hz, 2xCH), 135.5
(d, G, “Jcr = 3.4 Hz), 135.7 (§), 138.5 (), 161.9 (d,"Jcr = 246.1 Hz,

Co).

MS (EI): m/z(%): 203 (14) [M+H], 202 (100) [M], 201 (19), 200 (8), 185 (7), 184
(12), 174 (5), 108 (13), 101 (6), 100 (6), 91 €9,(3), 84 (5), 80 (6).

HR-MS (El): berechnet fir GH11FN, [M*] 202.0906; gefunden: 202.0908.

Synthese von 4’-Methoxybiphenyl-2,5-dian2?vj:

MeO
O NH,

NH,

C13H14N2O
M = 214.26 g/mol

Es werden 5.0 mL (2.0 mmol) 4-Methoxyphenyldiazomthlorid-Lésung (0.4 M)
entsprechend AAV 11 und 444 mg (2.0 mmol) 4-Methpirgnyldiazoniumtetrafluoroborat
entsprechend AAV 13 und AAV 15 umgesetzt. Saulemtiatographische Reinigung
(Ethylacetat : Pentan 1 : 4 Ethylacetat 100%) ergibt 321 mg (1.5 mmol, 75%)
entsprechend AAV 11, 210 mg (1.0 mmol, 49%) entdpad AAV 13 und 249 mg
(2.2 mmol, 58%) entsprechend AAV 15 als dunkelbesuReststoff.

DC: R =0.4 (Ethylacetat 100%). [Detektion mit UV].
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GC: tr = 14.9 min.

'H-NMR: (CDCL, 360 MHz):3 = 3.42 (s, 4H, 2NH,), 3.84 (s, 3H, Ch), 6.55 - 6.59
(m, 2H, XCH), 6.64 (d, 1H, CH}J = 8.1 Hz), 6.96 (d, 2H,%CH, 3] = 8.6
Hz), 7.36 (d, 2H, CH, 3J = 8.6 Hz).

3C-NMR: (CDCE, 90.6 MHz):§ = 55.3 (CH), 114.1 (XCH), 115.9 (CH), 117.0
(CH), 118.0 (CH), 128.7 (¢, 130.1 (XCH), 131.8 (G), 136.0 (G), 138.2
(Cy), 158.7 (Q).

MS (El): m/z(%): 215 (15) [M+H], 214 (100) [M], 199 (21), 182 (4), 171 (4), 170
(4), 169 (4), 154 (6), 148 (5), 133 (6), 123 (M9117), 109 (10), 108 (23),
107 (10), 105 (14), 91 (15), 85 (11), 80 (8), 76)(I0 (13).

HR-MS (El): berechnet fur GH14N,0O [M*] 214.1106; gefunden: 214.1102.

Synthese von 3,4,5-Trifluorphenyldiazoniumtetrafiborat (227):12%”

=

el
F I\E) BFC?

CeH2BF7/N2
M = 245.89 g/mol

Es werden 2.00 g (13.6 mmol) Trifluoranilin, 1.041%.1 mmol) NaN@in 1.5 mL Wasser
und 5.0 mL HBE (50%) nach AAV 1 umgesetzt. Man erhélt 2.91 g §lrhmol, 87%) des

gewinschten Produkts als weif3en Feststoff.
'H-NMR: (CDsCN, 250 MHz):5 = 8.47 (virt. t, 2H, CH, *J4r = 5.8 Hz).

3C-NMR: (CDiCN, 62.9 MHz):5 = 118.4 (XCH), 120.3 (d, G “Jcr = 251.2 Hz),
120.7 (d, XCq, JcF = 247.3 Hz).

Die angegebenen Werte stimmen mit den spektrosttogisDaten der Literatur tiberéify’!
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Synthese von 3,4’ ,5'-Trifluorbiphenyl-2,5-diam8):

NH,

C1oHoF3N>
M = 238.21 g/mol

Es werden 0.49 g (2.0 mmol) Diazoniums&27 entsprechend AAV 13 umgesetzt.

Saulenchromatographische Reinigung (Ethylaceta®d)O@efert 142 mg (0.6 mmol, 30%)

des gewinschten Produkts als dunkelbraunen Fdststof

DC:

GC:

'H-NMR;:

BC-NMR:

MS (El):

R =0.7 (Ethylacetat 100%). [Detektion mit UV].
tr = 14.6 min.

(CDCk, 360 MHz):8 = 3.37 (bs, 4H, #\NH,), 6.48 (d, 1H, CHX = 2.4
Hz), 6.62 (d, 1H, CHJ = 2.4 Hz), 6.63 (s, 1H, CH), 7.08 (d, 1H, CByr
= 6.6 Hz), 7.09 (d, 1H, CHJ.e= 6.6 Hz).

(CDCk, 90.6 MHz):8 = 113.1 (ddd, 2CH, “Jcr = 0.5 Hz,3Jcr = 8.9 Hz,
?Jcr = 21.4 Hz), 117.0 (bs}X€H), 117.6 (CH), 125.6 (dd,{ Jcr = 1.8 Hz,
*Jcr = 3.0 Hz), 135.6 (dt, & “Jcr = 4.9 Hz,%Jcr = 7.9 Hz,%Jcr = 7.9 Hz),
138.7 (dt, G, %Jcr = 15.3 Hz,*Jcr = 15.5 Hz,'Jcr = 251.0 Hz), 149.7 -
152.5 (ddd, 2Cq, “Jcr = 4.3 Hz,2Jcr = 9.9 Hz,Jce = 249.7 Hz).

m/z(%): 238 (100) [M], 220 (8), 217 (9), 210 (8), 190 (6), 182 (3), 18
119 (3), 109 (4).
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Synthese von 4-Phenoxyphenyldiazoniumtetrafluoeat@2g):**®

SAG!
N@; BFCf

C12HON,BF,
M = 284.02 g/mol

Es werden 8.00 g (43.2 mmol) 4-Phenoxyanilin, 110 HBF, und 3.60 g (52.2 mmol)
NaNQ, in 5.0 mL Wasser nach AAV 1 umgesetzt. Man erfdtl g (19.4 mmol, 47%) des

gewinschten Produkts als weif3en Feststoff.

'H-NMR: (CDsCN, 360 MHz):5 = 7.23 (dd, 2H, 2CH, 3] = 8.6 Hz), 7.29 (d, 2CH,
3] = 9.5 Hz), 7.40 (m, 1H, CH), 7.55 (m, 2HCH), 8.50 (d, 2H, 2CH, 3J
= 9.5 Hz).

3C-NMR: (CDiCN, 90.6 MHz):5 = 119.9 (XCH), 121.9 (XCH), 127.8 (CH), 130.6

(Cg), 131.7 (XCH), 137.2 (XCH), 153.7 (G), 169.3 (Q).
Die angegebenen Werte stimmen mit den spektrosttogisDaten der Literatur tiberéiff!

Svynthese von 4’-Phenoxybiphenyl-2,5-diar@B0}:

@)

NH,

C1gH16N20
M = 276.33 g/mol

Es werden 570 mg (2.0 mmol) 4-PhenoxyphenyldiazatetrafluoroboraP29 nach AAV 13

zur Reaktion gebracht. SaulenchromatographischenigReig (Ethylacetat 100%) ergibt
89 mg (0.3 mmol, 17 %) des gewiinschten Produktsralsnes Ol.
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DC:

GC:

'H-NMR:

BC-NMR:

MS (El):

R:=0.5 (Ethylacetat 100%). [Detektion mit UV].
tr = 19.6 min.

(CDCl, 360 MHz):5 = 3.42 (s, 4H, #NH,), 6.58 (d, 1H, CHJ = 2.7 Hz),
6.60 (dd, 1H, CHJ = 2.6 Hz,%J = 8.4 Hz), 6.66 (d, 1H, CH] = 8.0 Hz),
7.06 (d, 2H, *CH, 3J = 8.7 Hz), 7.07 (dd, 2H,XCH,*J = 1.1 Hz3) = 8.7
Hz), 7.13 (m, 1H, CH), 7.37 (dd, 2Hx@H, *J = 1.1 Hz,%J = 8.7 Hz), 7.40
(d, 2H, %CH, %) = 8.8 Hz).

(CDCE, 90.6 MHz): & = 116.3 (CH), 117.2 (CH), 118.0 (CH), 118.8
(2xCH), 119.1 (XCH), 123.4 (CH), 128.4 (§, 129.8 (XCH), 130.4
(2xCH), 134.4 (G), 136.0 (G), 138.1 (G), 156.5 (G), 157.0 (Q).

m/z(%): 276 (100) [M], 254 (9), 207 (26), 184 (17), 167 (4), 154 (6381
(3), 127 (8), 115 (4), 77 (8), 51 (5).

Synthese von 4'-Chlorbiphenyl-2,5-diaBy): ?*°!

Cl
Q1

OH

C]_2H90|02
M = 220.65 g/mol

Es werden 5.0 mL (2.0 mmol) 4-Chlorphenyldiazonibfodd-Losung (0.4v) entsprechend
AAV 12 und 444 mg (2.0 mmol) 4-Chlorphenyldiazontetnafluoroborat entsprechend AAV
14 umgesetzt. Sdulenchromatographische Reinigutigylé€etat : Pentan 1 : 1© 1 : 1)
ergibt 265 mg (1.2 mmol, 60%) entsprechend AAV Il B49 mg (1.6 mmol, 79%)
entsprechend AAV 14 des Produkts als gelbes Ol.

DC:

R:=0.3 (Ethylacetat : Pentan 1 : 4). [Detektion mitJuV
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GC: tr = 15.1 min.

'H-NMR: (CDCk, 250 MHz):5 = 4.70 (bs, 2H, 0H), 6.69 - 6.75 (m, 2H,CH),
6.79 - 6.84 (M, 1H, CH), 7.36 - 7.45 (m, 4BGH).

13C-NMR: (CDCk, 62.9 MHz):3 = 116.0 (CH), 116.7 (CH), 117.0 (CH), 127.8)C
129.1 (XCH), 130.3 (XCH), 133.8 (@), 135.4 (G),146.2 (G), 149.4 (GQ).

MS (EI): m/z (%): 222 (16) {'CI-M*], 221 (13), 220 (100)*{CI-M*], 186 (8), 185
(56), 184 (12), 167 (10), 157 (15), 139 (5), 129 (@8 (12), 127 (7), 110

(13), 101 (4), 92 (15).

HR-MS (El):  berechnet fiir GHy>°CIO, [M*] 220.0291; gefunden: 220.0282.

Synthese von 3',4"-Dichlorbiphenyl-2,5-diaB). "

Cl

Cl
Q.1

OH

C12H8C|202
M = 255.10 g/mol

Es werden 522 mg (2.0 mmol) 3,4-Dichlorphenyldiaaorietrafluoroborat nach AAV 14 zur
Reaktion gebracht. Saulenchromatographische Reigigéthylacetat : Pentan 1 : 18
Ethylacetat 100%) ergibt 408 mg (1.6 mmol, 80 % gewiinschten Produkts als gelbes Ol.

DC: R =0.4 (Ethylacetat : Pentan 1 : 2). [Detektion mitJUV

GC: tr = 18.1 min.
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'H-NMR: (CDCk, 250 MHz):8 = 5.10 (bs, 2H, 20H), 6.68 - 6.80 (m, 3H,XCH),
7.29 (dd, 1H, CH*J = 2.3 Hz,%J = 8.3 Hz), 7.47 (d, 1H, CH) = 8.3 Hz),
7.56 (d, 1H, CH%J = 2.3 Hz).

13C-NMR: (CDCk, 62.9 MHz):3 = 116.3 (CH), 116.6 (CH), 117.2 (CH), 126.7,XC
128.3 (CH), 130.6 (CH), 130.9 (CH), 131.74)C13.7 (G), 137.1 (Q),
146.1 (G), 149.4 (Q).

MS (El): m/z(%): 258 (8) }'Cl,-M*], 257 (6), 256 (52)%CI*°CI-M*], 255 (12), 254
[*°Cl,-M"], 221 (10), 220 (9), 219 (26), 218 (8), 185 (1784 (100), 162

(4), 155 (2), 128 (11), 127 (12), 126 (5), 109 (12)

HR-MS (El):  berechnet fiir GHg>>Cl,0, [M*] 253.9901; gefunden: 253.9893.

Synthese von 4’-Chlorbiphenyl-2,4-diaBg):*"*!

Cl oH

>N
C]_2H90|02

M = 220.65 g/mol

Es werden 444 mg (2.0 mmol) 4-Chlorphenyldiazonatrafluoroborat209 und 2.2 g
(20.0 mmol) Catechol nach AAV 14 zur Reaktion gehta Saulenchromatographische
Reinigung (Dichlormethan 100%> Ethylacetat : Dichlormethan 1 : 20) ergibt 353 mg
(1.6 mmol, 54 %) des gewiinschten Produkts als lesaQ,

DC: Ri=0.2 (Dichlormethan 100%). [Detektion mit UV].

GC: tr = 13.2 min.
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'H-NMR: (CDCk, 500 MHz):8 = 5.34 (s, 1H, OH), 5.51 (s, 1H, OH), 6.83 (dd, 1H
CH, % = 2.2 Hz,*J = 7.5 Hz), 6.88 (dd, 1H, CHJ = 7.5 Hz,*J = 7.8 Hz),
6.91 (dd, 1H, CHYJ = 2.2 Hz,3J = 7.8 Hz), 7.42 - 7.47 (m, 4HXE&H).

3C-NMR: (CDCk, 62.9 MHz):3 = 114.8 (CH), 121.0 (CH), 121.8 (CH), 127.4)C
129.1 (XCH), 130.3 (XCH), 133.8 (), 135.4 (G), 140.3 (G), 143.9 ().

MS (ESI): m/z(%): 221 §'CI-M*+H], 219 F°CI-M*+H].

HR-MS (El):  berechnet fir GHg>>ClO, [M*] 219.0207; gefunden: 219.0231.
Die angegebenen Werte stimmen mit den spektrosttogisDaten der Literatur tiberéift!

Synthese von 3-(4’-Chlorphenyl)-4-hydroxyphenylmaethylester36):

Cl
LT

COZMe

NH,

ClGHlGClNO?,
M = 305.76 g/mol

Es werden 5.0 mL (2.0 mmol) 4-Chlorphenyldiazonibiodd-Losung (0.4M) und 2.09 g
(10.0 mmol) L-(-)-Tyrosinmethylester 235 entsprechend AAV 14 umgesetzt. Vor der
Extraktion mit Ethylacetat ¢50.0 mL) wird mit wassriger NaOH-Losung 3 ein pH von 9
eingestellt. Sdulenchromatographische Reinigunghlbrmethan : Methanol 10 : 1) ergibt
300 mg (1.0 mmol, 49%) des Produkts als gelbes Ol.

DC: R=0.3 (Dichlormethan : Methanol 10 : 1). [Detektioit V].

H-NMR: (CDCh, 250 MHz):8 = 2.77 (dd, 1H, CH, 3J = 7.6 Hz,”J = 13.8 Hz), 2.98
(dd, 1H, CHH %J = 5.0 Hz,2J = 13.9 Hz), 3.48 (m, 1H, CH), 3.65 (s, 3H,
CHs), 6.66 (d, 1H, CH3J = 8.2 Hz), 6.87 (dd, 1H, CHJ) = 2.1 Hz,3J =
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8.2 Hz), 6.97 (d, 1H, CHYJ = 2.1 Hz), 7.27 (d, 2H,%CH, 3J = 8.6 Hz),
7.38 (d, 2H, 2CH, %) = 8.7 Hz).

3C-NMR: (CDCE, 62.9 MHz):5 = 39.3 (CH), 51.8 (CH), 55.1 (CH), 116.3 (CH),
127.3 (G), 127.6 (G), 128.0 (XCH), 129.3 (CH), 130.3 §CH), 130.9
(CH), 132.5 (§), 136.5 (), 154.5 (G), 174.7 (Q).

MS (ESI): m/z(%): 306 f°CI-M*+H"].
MS (EI): m/z (%): 307 (3) f’CI-M*], 305 (8), f°CI-M*], 248 (4) f'CI-M*-59], 246
[*°Cl,-M*-59], 219 (42) {’CI-M*-88], 217 (100) °CI-M*-88], 181 (15),

152 (10), 136 (10), 107 (58), 88 (58), 70 (9), BY)( 43 (60).
HR-MS (El): berechnet fiir gH16>"CINO; [M*] 305.0819; gefunden: 305.0806.

Svynthese von 3-(2'-Methoxyphenyl)-4-hydroxypheaglamethylester237):

O OH
OMe O

NH,

COzMe

C17H19NO4
M = 301.34 g/mol

Es werden 5.0 mL (2.0 mmol) 4-Methoxyphenyldiazomshlorid-Losung (0.4) und 2.09 g
(10.0 mmol)L-(-)-Tyrosinmethylester entsprechend AAV 14 umgeasefor der Extraktion
mit Dichlormethan (250.0 mL) wird mit wassriger NaOH-Lésung (8 ein pH von 9
eingestellt. Sdulenchromatographische Reinigunghldbrmethan : Methanol 10 : 1) ergibt
108 mg (0.4 mmol, 18%) des Produkts als gelbes Ol.

DC: R=0.3 (Dichlormethan : Methanol 10 : 1). [Detektioit V].
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H-NMR: (CDCh, 500 MHz):8 = 2.88 (dd, 1H, CH, 3J = 7.7 Hz,”J = 13.7 Hz), 3.08
(dd, 1H, CHH3J = 5.1 Hz,%J = 13.7 Hz), 3.73 (s, 3H, G} 3.74 (m, 1H,
CH), 3.89 (s, 3H, Ch), 6.95 (d, 1H, CH3J = 8.1 Hz), 7.04 (d, 1H, CH) =
8.4 Hz), 7.07 — 7.14 (m, 3Hx8H), 7.32 (dd, 1H, CHJ = 1.6 Hz*J= 7.5
Hz), 7.39 (virt. dt, 1H, CH}J = 1.6 Hz,°J = 7.6 Hz).

3C-NMR: (CDCk, 90.6 MHz):8 = 39.9 (CH), 51.9 (CH), 56.6 (CH), 55.9 (CH),
111.4 (CH), 117.4 (CH), 121.8 (CH), 126.2,C126.8 (G), 128.7 (Q),
129.2 (CH), 129.8 (CH), 132.0 (CH), 132.2 (CH), 158C,), 155.6 (G),

175.2 (Q).

MS (ESI): m/z(%): 302 [M+H"].

Synthese von 6-Amino-4’-chlorbiphenyl-3-carbox{240):

cl
O NH,

CO,H

C13H10CINO,
M = 247.68 g/mol

Es werden 0.69 g (5.0 mmol) 4-Aminobenzoeséaure5i® L Wasser vorgelegt und mit
konzentrierter wassriger Ammoniaklosung (25%) atf p gebracht. Es werden 2.90 g
(52.0 mmol) Eisenpulver und anschlieend 0.22 @ ¢hmol) 4-Chlorphenyldiazonium-
tetrafluoroborat Uber 7 Minuten portionsweise zwesmn. Nachdem keine Gasentwicklung
mehr beobachtet werden kann wird mittels HCI (1@#4f)einen pH von 4.5 gebracht und die
wassrige Losung mit Ethylacetat (2x50.0 mL) exedhiDie vereinigten organischen Phasen
werden mit gesattigter NaCl-Lésung gewaschen, getet (NaSQO,) und filtriert.
Saulenchromatographische Reinigung (Ethylacetantdn 1 : 1= Ethylacetat 100%) bringt
15 mg (60umol, 6%) des gewiinschten Produkts als gelbes Ol.

DC: R:=0.3 (Ethylacetat : Pentan 1 : 1). [Detektion mitJuV
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'H-NMR: (CDCh, 250 MHz):8 = 6.73 (d, 1H, CH3J = 8.5 Hz), 7.38 - 7.45 (m, 4H,
4xCH), 7.85 (d, 1H, CH*J = 2.0 Hz), 7.90 (dd, 1H, CH) = 2.1 Hz,% =
8.4 Hz).

3C-NMR: (CDCk, 90.6 MHz):8 = 114.6 (CH), 119.0 (§, 125.2 (G), 129.3 (XCH),
130.4 (XCH), 131.5 (CH), 133.0 (CH), 133.7 {C136.6 (G), 148.6 (Q),
171.8 ().

MS (ESI): m/z(%): 250 £'CI-M*+H"], 248 F°CI-M*+H"].

Synthese von 5-Amino-4-chlorbiphenyl-2-241):?"2

NH,

O OH
Cl

C12H10CINO
M = 219.67 g/mol

Es werden 5.0 mL (2.0 mmol) 4-Chlorphenyldiazonitifodd-Losung (0.4v) entsprechend
AAV 11 umgesetzt. Sdulenchromatographische Reimgjg(ithylacetat : Pentan 1 : 4

Ethylacetat 100%) ergibt 246 mg (1.1 mmol, 56%)daiskelbraunen Feststoff.

Schmelzpunkt: 188 °C.

DC: R =0.7 (Ethylacetat 100%). [Detektion mit UV].
GC: tr = 15.2 min.
H-NMR: (DMSO-d;, 360 MHz):8 = 4.52 (s, 2H, Nb), 6.45 (dd, 1H, CHY = 2.7

Hz,3J = 8.4 Hz), 6.54 (d, 1H, CH,) = 2.7 Hz), 6.67 (d, 1H, CHJ) = 8.4
Hz), 7.41 (d, 2H, 2CH, %3 = 8.7 Hz), 7.52 (d, 2H,&H, °J = 8.7 Hz), 8.56
(s, 1H, OH).
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B3C-NMR: (DMSO-d, 90.6 MHz):5 = 114.9 (CH), 115.6 (CH), 116.8 (CH), 126.4
(Cy), 127.7 (XCH), 130.6 (XCH), 130.8 (G), 138.0 (G), 141.2 (G), 145.0
(Co)-

MS (El): m/z (%): 221 (32) {'CI-M™], 220 (12) 219 (100)%CI-M*], 185 (9), 184

(45), 184 (21), 167 (8), 156 (20), 149 (8), 128)(1P7 (10), 119 (11), 92
(25), 77 (16), 71 (16).

HR-MS (El):  berechnet fiir GH1oN-O*'Cl [M*] 221.0421; gefunden: 221.0420.
Die angegebenen Werte stimmen mit den spektrosttogisDaten der Literatur tiberéif?!

Synthese von 4’-Chlor-5-methoxybiphenyl-2-arg#?Y:

Cl
O NH,

OMe

C13H12CINO
M = 233.69 g/mol

Es werden 5.0 mL (2.0 mmol) 4-Chlorphenyldiazonibfodd-Losung (0.4v) entsprechend
AAV 11 und 444 mg (2.0 mmol) 4-ChlorphenyldiazontetnafluoroboratZ09) entsprechend
AAV 13 umgesetzt. Saulenchromatographische ReigigybDichlormethan 100% -
Ethylacetat : Dichlormethan 1 : 20) ergibt 52 m@ (mol, 11%) entsprechend AAV 11 und
70 mg (0.3 mmol, 15%) entsprechend AAV 13 als dibrkeinen Feststoff.

DC: R:=0.7 (Ethylacetat : Dichlormethdn: 20). [Detektion mit UV].
GC: tr = 14.9 min.
'H-NMR: (CDCl, 360 MHz):6 = 3.77 (s, 3H, CH), 3.90 (bs, 2H, Nb), 6.70 (d, 1H,

CH, %) = 2.7 Hz), 6.76 (dd, 1H, CHJ = 0.6 Hz,3J = 8.6 Hz), 6.79 (dd, 1H,
CH,%)=2.7 HzJ = 8.6 Hz), 7.41 (s, 4H,<CH).
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B3C-NMR: (CDCh, 90.6 MHz):8 = 55.8 (CH), 114.7 (CH), 115.7 (CH), 117.4 (CH),
127.9 (G), 128.9 (XCH), 130.4 (XCH), 133.3 (G), 136.3 (G), 137.7 (Q),
153.1 (G).

MS (EI): m/z(%): 239 (8), 237 (11), 235 (29Y'CI-M*] 234 (14), 233 (93)*fCI-M™],

220 (33), 219 (16), 218 (100), 203 (11), 190 (188 (10), 167 (9), 155 (9),
154 (11), 128 (11), 127 (19), 113 (7), 99 (7), 86)( 84 (62).

HR-MS (El):  berechnet fiir GH1.>>CINO [M*] 233.0608; gefunden: 233.0601.

Synthese von 4’-Chlor-6-methoxybiphenyl-3-arg#p): "3l

NH,

O OMe
Cl

C13H12CINO
M = 233.69 g/mol

Es werden 5.0 mL (2.0 mmol) 4-Chlorphenyldiazonibfodd-Losung (0.4v) entsprechend
AAV 11 und 444 mg (2.0 mmol) 4-ChlorphenyldiazontetnafluoroboratZ09) entsprechend
AAV 13 umgesetzt. Saulenchromatographische ReigigyDichlormethan 100% -
Ethylacetat : Dichlormethan 1 : 20) ergibt 261 mdl(mmol, 56%) entsprechend AAV 11
und 248 mg (1.1 mmol, 53%) entsprechend AAV 13alskelbrauner Feststoff.

DC: R:=0.5 (Ethylacetat : Dichlormethdn: 20). [Detektion mit UV].
GC: tr = 15.2 min.
'H-NMR: (CDCl, 360 MHz):6 = 3.44 (bs, 2H, Nb), 3.72 (s, 3H, Ch), 6.66 - 6.69

(m, 2H, ZCH), 6.81 - 6.84 (m, 1H, CH), 7.36 (d, 2HkCH, 3] = 8.8 Hz),
7.46 (d, 2H, XCH,*J = 8.8 Hz).
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B¥3C-NMR: (CDCE, 90.6 MHz):8 = 56.3 (CH), 113.2 (CH), 115.3 (CH), 117.9 (CH),
128.1 (XCH), 130.3 (), 130.7 (XCH), 132.8 (), 136.9 (G), 140.2 (G),
149.6 (G).

MS (El): m/z(%): 235 (21) {'CI-M*], 234 (8), 233 (60)*CI-M*], 220 (8), 219 (6),

218 (27), 184 (14), 183 (100), 154 (5), 142 (4)] 12), 86 (32), 84 (48).

HR-MS (EIl):  berechnet fiir GH1.>°CINO [M*] 233.0608; gefunden: 233.0603.
Die angegebenen Werte stimmen mit den spektrosttogisDaten der Literatur tiberéifr!

Synthese von Methyl-6-amino-4'-chlorbiphenyl-3-casdat £43):

Cl
QL

COZMe

C14H12C|N02
M = 261.70 g/mol

Es werden 5.0 mL (2.0 mmol) 4-Chlorphenyldiazonibfodd-Losung (0.4v) entsprechend
AAV 11 und 444 mg (2.0 mmol) 4-ChlorphenyldiazontetnafluoroboratZ09) entsprechend
AAV 13 umgesetzt. Saulenchromatographische Reimgjgiitthylacetat : Pentan 1 : 18
1:1) ergibt 52 mg (0.2 mmol, 10%) entsprechendvABL und 141 mg (0.5 mmol, 27%)
entsprechend AAV 13 der Biarylverbindung als dubkalinen Feststoff.

DC: R:=0.4 (Ethylacetat : Pentan 1 : 4). [Detektion mitJuV
GC: tr = 16.7 min.
'H-NMR: (CDCl, 360 MHz):6 = 3.86 (s, 3H, CH), 4.20 (bs, 2H, Nb), 6.73 (d, 1H,

CH, 3J = 8.4 Hz), 7.38 (d, 2H,CH, %) = 8.7 Hz), 7.44 (d, 2H,4CH, %] =
8.4 Hz), 7.79 (d, 1H, CHJ = 2.1 Hz), 7.85 (dd, 1H, CHJ = 2.1 Hz3 =
8.4 Hz).
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3C-NMR: (CDCk, 90.6 MHz):6 = 51.7 (CH), 114.6 (CH), 120.1 (¢, 125.3 (Q),
129.2 (XCH), 130.4 (XCH), 130.8 (CH), 132.3 (CH), 133.6 {C 136.8
(Cy), 147.7 (Q), 167.0 ().

MS (El): m/z (%): 263 (31) {'CI-M™], 262 (18), 261 (98)%fCI-M*], 232 (29), 231
(12), 230 (100), 168 (9), 167 (47), 166 (14), 162)( 161 (8), 139 (9), 115

(12), 97 (11), 84 (23).

HR-MS (El):  berechnet fiir GH1,>>CINO, [M*] 261.0557; gefunden: 261.0559.

Synthese von 2-(4-Chlorphenyl)furg45): ™

/ \

Cl

Ci0H-,CIO
M =178.61 g/mol

Es werden 0.7 mL (681 mg, 10.0 mmol) Furan nach AM¥ zur Reaktion gebracht.
Destillative Reinigung des Produkts im Hochvakuurgitd 306 mg (1.7 mmol, 86%) des
gewlnschten Produkts als braunen Feststoff.

DC: R =0.5 (Ethylacetat : Pentan 1 : 10). [Detektion nif]U
GC: tr = 9.5 min.
H-NMR: (CDCl, 250 MHz):8 = 6.47 (dd, 1H, CH3J = 1.8 Hz,3J = 3.4 Hz), 6.64

(dd, 1H, CH,*J= 0.7 Hz,3J = 3.4 Hz), 7.35 (d, 2H, 2xCH,) = 8.8 Hz),
7.47 (dd, 1H, CHJ= 0.7 Hz,®) = 1.8 Hz), 7.60 (d, 2H, 2xCHJ=
8.8 Hz).

3C-NMR: (CDCk, 62.9 MHz):8 = 105.4 (CH), 111.8 (CH), 125.0 (2xCH), 128.9
(2xCH), 129.4 (@), 133.0 (G), 142.3 (CH), 152.9 (.
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MS (El): m/z(%): 181 (3), 180 (33)*[Cl+M™], 179 (16), 178 (1L00Y{CI+M*], 151
(15), 149 (45), 115 (67), 114 (16), 89 (11), 75 63 (7), 57 (5), 50 (3).

Die angegebenen Werte stimmen mit den spektrosttogisDaten der Literatur tiberéifi!

Synthese von 2-(4-Fluorphenyl)-5-methylfurase]: >

/ \

@)

C1iHoFO
M =176.19 g/mol

Es werden 0.9 mL (821 mg, 10.0 mmol) 2-Methylfureath AAV 16 zur Reaktion gebracht.
Saulenchromatographische Reinigung (Pentan 168%thylacetat : Pentan 1 : 26
Ethylacetat 100%) ergibt 30 mg (0.2 mmol, 10%) desvinschten Produkts als weisser
Feststoff.

DC: R =0.8 (Pentan 100%). [Detektion mit UV].
GC: tr = 11.4 min.
H-NMR: (CDClk, 360 MHz):5 = 2.37 (d, 3H, CH “J = 0.8 Hz), 6.05 (1H, CH\J =

1.0 Hz,3J = 3.2 Hz), 6.47 (d, 1H, CH) = 3.2 Hz), 7.06 (dd, 2H, 2xCHJ
= 8.6 Hz,*Jyr = 8.6 Hz), 7.59 (dd, 2H, 2xCHJur = 5.3 Hz,%J = 9.0 Hz)

13C-NMR: (CDCk, 90.6 MHz):8 = 13.6 (CH), 105.5 (d, CH?Jcr = 1.4 Hz), 107.6
(CH), 115.5 (d, 2xCH2Jcr = 21.8 Hz), 124.9 (d, 2xCHJce = 7.9 Hz),
127.6 (d, G, “Jor = 3.4 Hz), 151.9 (d, £°Jc=1.1 Hz), 151.5 (d, £ "Jcr =

0.7 Hz), 161.8 (d, € "Jcr = 246.1 Hz).

PYF.NMR: (CDCh, 235.3 MHz):5 = -115.8.

- 222 -



EXPERIMENTELLER TEIL

MS (EI): m/z(%): 176 (100), 175 (51), 168 (3), 159 (2), 147)(113\4 (1), 133 (43),
123 (11), 120 (3), 107 (5), 101 (3), 95 (11), 88)(T5 (6), 73 (4), 63 (3),
57 (3), 51 (3), 43 (28).

HR-MS (El): berechnet fur GHoFO [M'] 176.0637; gefunden: 176.0636.
Die angegebenen Werte stimmen mit den spektrosttogisDaten der Literatur tiberéifr!

Synthese von Methyl 4-(5-methylfuran-2-yl)benz24it)(?"®!

/ \
0

MeO,C

C13H1203
M = 216.23 g/mol

Es werden 0.9 mL (821 mg, 10.0 mmol) 2-Methylfureath AAV 16 zur Reaktion gebracht.
Destillative Reinigung des Produkts im Hochvakuurgitd 342 mg (1.6 mmol, 80%) des
gewulnschten Produkts als braunen Feststoff.

DC: R:=0.7 (Ethylacetat : Pentan 1 : 10). [Detektion nif]U
GC: tr = 13.0 min.
'H-NMR: (CDCl, 250 MHz):56 = 2.22 (d, 3H, Chl “J = 0.7 Hz), 3.75 (s, 3 H, G}{

5.94 (dd, 1H, CH3J = 3.3 Hz,*J = 0.7 Hz), 6.52 (d, 1H, CH)J = 3.3 Hz),
7.51 (d, 2H, 2xCH3J = 8.7 Hz), 7.87 (d, 2H, 2xCHJ = 8.7 Hz).

3C-NMR: (CDCE, 90.6 MHz):5 = 13.5 (CH), 51.7 (CH), 108.1 (CH), 108.2 (CH),
122.5 (2xCH), 127.6 (, 129.8 (2xCH), 134.8 (§, 151.0 (G), 153.0 (Q),
166.6 (G).

MS (EI): m/z(%): 126 (100), 185 (88), 163 (8), 157 (12), 138)(1L28 (15), 105

(27), 92 (14), 77 (18), 64 (6), 51 (10), 43 (12).
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HR-MS (EI):

berechnet fur GH1,03 [M*] 216.0786; gefunden: 216.0789.

Die angegebenen Werte stimmen mit den spektrosttogisDaten der Literatur tiberéiff!

Synthese von Methyl 4-(benzofuran-2-yl)benz2&a)(*""!

C16H1203
M = 252.26 g/mol

Es werden 1.1 mL (1.18 g, 10.0 mmol) Bernfran 248 nach AAV 16 zur Reaktion
gebracht. Saulenchromatographische Reinigung (&thiat : Pentan 1 : 26 1: 10) ergibt

199 mg (0.8 mmol, 40%) des gewuinschten Produktweilden Feststoff.

DC:

GC:

'H-NMR;:

BC-NMR:

MS (EI):

HR-MS (EI):

R:=0.6 (Ethylacetat : Pentan 1 : 10). [Detektion nif]U

tr = 15.3 min.

(CDCl, 250 MHz):6 = 3.80 (s, 3H, Ch), 6.99 (s, 1H, CH), 7.38 — 7.45 (m,
4H, 4xCH), 7.77 (d, 2 H, 2xCHJ = 8.6 Hz), 7.97 (d, 2H, 2xCH) = 8.6
Hz).

(CDCh, 62.9 MHz):6 = 52.1 (CH), 103.4 (CH), 111.3 (CH), 121.2 (CH),
123.2 (CH), 124.5 (2xCH), 125.0 (CH), 128.34)C129.6 (G), 130.1

(2xCH), 134.4 (Q), 154.6 (G), 155.1 (G), 166.6 ().

m/z(%): 252 (100), 221 (77), 193 (11), 165 (30), 189 126 (4), 110 (14),
97 (6), 83 (19), 70 (9), 57 (6), 43 (5).

berechnet fiir H1,03 [M*] 252.0786; gefunden: 252.0782.

Die angegebenen Werte stimmen mit den spektrosttogisDaten der Literatur (iberéif’!
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Synthese von Methyl 4-(indol-2-yl)benza2y:*"®!

C16H13NO>
M = 251.28 g/mol

Es werden 1.0 mL (1.17 g, 10.0 mmol) Ind@8b)) nach AAV 16 zur Reaktion gebracht.
Saulenchromatographische Reinigung (Ethylacetagmntdn 1 : 20— 1 : 1) ergibt 90 mg
(0.4 mmol, 18%) des gewlnschten Produkts als welssstoff.

DC: R:=0.3 (Ethylacetat : Pentan 1 : 6). [Detektion mitJuV
GC: tr = 18.3 min.
'H-NMR: (CDCk, 360 MHz):8 = 3.96 (s, 3H, Ch), 6.97 (s, 1H, CH), 7.14 (t, 1H)

= 7.6 Hz), 7.42 (d, 1 H, CHJ = 8.0 Hz), 7.67 (d, 1H, CH)) = 7.9 Hz),
7.76 (d, 2H, 2xCH3J = 8.3 Hz), 8.11 (d, 2H, 2xCHJ = 8.3 Hz), 8.67 (br
s, 1H, NH).

13C-NMR: (CDCk, 62.9 MHz):8 = 52.0 (CH), 101.3 (CH), 111.2 (CH), 120.8 (CH),
122.5 (CH), 123.3 (CH), 124.7 (2xCH), 128.9,XC130.1 (2xCH), 133.0

(Co), 136.7 (Q), 137.5 (G), 146.1 (G), 166.7 (Q).

MS (EI): m/z(%): 251 (100), 220 (23), 192 (28), 165 (13), 98)(1
Die angegebenen Werte stimmen mit den spektrosttogisDaten der Literatur tiberéiff!
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Synthese von 4-Methyl-4-phenylcyclohex-2-ea6@) (27!

O

(J
C

C13H140
M = 186.25 g/mol

Zu einer Losung aus 6.1 mL (5.27 g, 75.3 mmol) Mieihylketon 256) und 10 ml (10.1 g,
75.3 mmol) 2-Phenylpropionaldehyd5®) in 60.0 mL absolutem Diethylether werden 1.7 g
Kaliumhydroxid in 9.0 mL absolutem Ethanol bei O @@ter Argonatmosphéare tber einen
Zeitraum von 45 Minuten zugetropft. Die hellgelb&slng wird weitere 45 Minuten bei O °C
geruhrt und anschlieBend 2 h bei Raumtemperater.oBjanische Phase wird mit 30.0 mL
HCI-Losung (10%) und mit 40.0 mL Wasser gewascli@a. abgetrennte organische Phase
wird getrocknet (Ng50;) und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Mana#rii3.32 g
(71.5 mmol, 95%) des gewiinschten Produkts alséiblg Ol.

DC: Ri=0.4 (Dichlormethan 100%). [Detektion mit UV].

GC: tr = 11.2 min.

H-NMR: (CDCls, 250 MHz):6 = 1.60 (s, 1H, Ck), 2.21 - 2.60 (m, 4H, 2xCHl 6.16
(d, 1H, CH,*J = 10.15 Hz), 6.95 (d, 1H, CHJ) = 10.16 Hz), 7.29 - 7.37 (m,
5H, 5xCH).

3C-NMR: (CDCk, 62.9 MHz):6 = 27.4 (CH), 34.4 (CH), 37.9 (CH), 40.4 (GQ),

125.9 (2xCH), 126.5 (CH), 128.3 (CH), 128.4 (2xCH45.0 (G), 156.9
(CH), 199.1 (G).

MS (EI): m/z(%): 186 (61) [M], 171 (24), 158 (52), 144 (71), 129 (100), 115)(56
103 (8), 91 (10), 77 (12), 64 (9), 51 (10).
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IR: (ATR): V = 668 (W), 692 (s), 736 (w), 761 (m), 785 (w), §88, 1028 (w),
1072 (w), 1109 (w), 1221 (w), 1265 (w), 1372 (WR8T (w), 1444 (w),
1493 (w), 1677 (m), 3092 (w) crh

Die angegebenen Werte stimmen mit den spektrosttogisDaten der Literatur tiberéify!

Synthese von 4-Methyl-4-phenylcyclohexa-2,5-di¢pss): >

O

(J
&

C13H120
M =184.23 g/mol

Es werden 5.90 g (31.6 mmol) 4-Methyl-4-phenylchelr-2-enon Z57) in 80.0 mL Dioxan
gelést und 14.27 g (63.1 mmol) DDQ zugegeben. Disp&nsion wird fir 24 h unter
Ruckfluss gekocht. Danach lasst man auf Raumteriyseahkiihlen, gibt nochmals 4.76 g
(21.0 mmol) DDQ zu und erhitzt fur weitere 12 hamRUckfluss. AnschlieBend wird mit
50.0 mL wassriger NaOH-LOsung KJ versetzt und mit Diethylether (2x80.0 mL) extexhi
Man erhélt 4.13 g (22.4 mmol, 71%) des gewiinscRtedukts als dunkelbraunes Ol.

DC: R:=0.3 (Dichlormethan 100%). [Detektion mit UV].
GC: tr = 11.6 min.
'H-NMR: (CDCl, 250 MHz):6 = 1.71 (s, 1H, CH), 6.28 (d, 2H, 2xCH3J = 10.08

Hz), 6.96 (d, 2H, 2xCHJ = 10.09 Hz), 7.31 - 7.37 (m, 5H, 5xCH).

3C-NMR: (CDCk, 62.9 MHz): & = 23.6 (CH), 44.7 (), 126.1 (2xCH), 126.7
(2xCH), 127.3 (2xCH), 128.7 (2xCH), 139.7,JC155.2 (CH), 185.5 (.

MS (EI): m/z(%): 184 (63) [M], 169 (16), 156 (100), 153 (15), 141 (89), 128)(36
115 (65), 102 (8), 91 (21), 77 (21), 63 (11), 5T)(1
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IR: (ATR): Vv = 697 (m), 755 (m), 854 (m), 870 (m), 1025 (w)94Qqw), 1171
(w), 1244 (w), 1399 (w), 1444 (m), 1491 (w), 1618)( 1734 (s),
2977 (w) cm™.

Die angegebenen Werte stimmen mit den spektrosttogisDaten der Literatur tiberéify!

Synthese von N-tert-Butyl-4-fluorphenylanff):**”

ﬂ\NH

F

CioH14FN
M =167.22 g/mol

Es werden 4.3 mL (5.00 g, 45.0 mmol) 4-Fluoraniir20.0 mL Methanol geldst und 7.6 mL
(9.25 g, 67.5 mmol)tert-Butyloromid zugegeben. Nachdem 9.54 g (90.0 mmol)
Natriumcarbonat zugegeben wurden, wird die Losuingunter Ruckfluss erhitzt. Man lasst
auf Raumtemperatur abkihlen und entfernt das L&suittel am Rotationsverdampfer unter
Vakuum. Saulenchromatographische Reinigung (Eteyddac: Pentan 1 : 3) liefert das
gewinschte Produkt als weil3en Feststoff (3.39 @ 20nol, 45%).

DC: R =0.6 (Ethylacetat : Pentan 1 : 3). [Detektion mitJUV
GC: tr = 7.3 min.
H-NMR: (CDCl, 250 MHz):6 = 1.27 (s, 9H, 8CHj3), 3.15 (bs, 1H, NH), 6.75 (d,

2H, 2xCH, 3J = 8.8 Hz), 6.90 (d, 2H,CH, %J = 8.4 Hz).
3C-NMR: (CDCk, 62.9 MHz):5 = 30.03 (¥CHs), 52.0 (G), 115.2 (d, XCH, 2Jcr =

22.0 Hz), 120.7 (d,2CH, 3Jcr = 7.6 Hz), 142.7 (d, §*Jcr = 2.4 Hz), 157.5
(d, Gy, "Jcr = 236.6 Hz).
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MS (El): m/z (%): 167 (25) [M], 152 (100), 136 (8), 124 (4), 111 (69), 95 (73, 8
(12), 75 (4), 57 (10).
Die angegebenen Werte stimmen mit den spektrosttogisDaten der Literatur tiberéif”

Synthese von N-(4-Fluorphenyl)acetangii3):**"

O

HNJ\

F

CgHgNFO
M = 153.15 g/mol

Zu einer Losung aus 1.0 mL (1.09 g, 10.6 mmol) ¢g&ssireanhydrid und 10 mg DMAP in
3.0 mL Eisessig werden 0.9 mL (1.08 g, 9.7 mmolflderanilin zugetropft. Das
Reaktionsgemisch wird fur 20 Minuten auf 100 °C iteth Nachdem man auf
Raumtemperatur abkthlen lie3, gibt man 10.0 mL &Bsser hinzu und filtriert den Feststoff
ab. Es wird mit kaltem Wasser gewaschen. Man erbd8 g (9.7 mmol, 100%) des

gewinschten Produkts als weil3en Feststoff.

DC: R =0.3 (Ethylacetat : Pentan 1 : 1). [Detektion mitJUV
GC. tr = 10.4 min.
H-NMR: (CDClk, 500 MHz):5 = 2.16 (s, 3H, CH), 7.00 (dd, 2H, 2CH, 3 = 8.7 Hz,

334r = 8.7 Hz), 7.47 (dd, 2H,XCH, “J4r= 4.8 Hz,3J = 9.0 Hz).

3C-NMR: (CDCh, 90.6 MHz):5 = 24.4 (CH), 115.5 (d, CH, 2Jcr = 22.5 Hz), 121.8
(d, 2¢CH, *Jcr = 7.9 Hz), 133.8 (d, £"Jcr = 2.7 Hz), 159.3 (d, £ Jcr =
243.5 Hz), 168.3 (.

MS (EI): m/z(%): 153 (25) [M], 111 (100), 84 (10), 57 (4).
Die angegebenen Werte stimmen mit den spektrosttogisDaten der Literatur tiberéff!
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Synthese von tert-Butyl (6-amino-4'-chlorbiphenl8arbamat P66):

Cl
AL

NHBoc

C17H19CIN20>
M = 318.80 g/mol

Zu einer Losung aus 4’-Chlorbiphenyl-2,5-diam2% (0.68 g, 3.1 mmol) in trockenem
Dichlormethan (15.0 mL) werden 0.54 g (2.5 mmol)-t@®&t-butyldicarbonat unter

Argonatmosphére bei 0 °C zugegeben. Das Reaktiomsge wird 12 h bei Raumtemperatur
gerihrt. Das Ldsungsmittel wird im Vakuum entfernhd der Rulckstand mittels
Saulenchromatographie (Ethylacetat : Pentan 1— 4 : 1) gereinigt. Man erhalt 0.51 g
(1.6 mmol, 65 %) des gewlnschten Produkts als \mefiéststoff.

DC: R =0.6 (Ethylacetat : Pentan 1 : 2). [Detektion mitJUV

H-NMR: (CDCk, 250 MHz):8 = 1.50 (s, 9H, 8CHs), 3.60 (bs, 2H, Nb), 6.32 (s,
1H, CH), 6.70 (d, 1H, CHJ = 8.3 Hz), 7.08 - 7.15 (m, 2HXZH), 7.39 (s,
4H, 4xCH).

13C-NMR: (CDCk, 90.6 MHz):8 = 28.4 (3xCH), 80.1 (G), 116.4 (CH), 120.5 (br

CH), 121.7 (br CH), 126.9 (§; 128.9 (2xCH), 130.1 (§, 130.4 (2xCH),
133.2 (G), 137.4 (G), 139.0 (Q). (ein G, Signal fehlt).

MS (ESI): m/z(%): 321 f'CI-M*+H], 319 F°CI-M*+H].

HR-MS (El): berechnet filr GHo>>CIN,O, [M*] 319.1207; gefunden: 319.1213.
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Svynthese vonert-Butyl {4'-chlor-6-[(2-chlorpyridine-3-carbonyhdmino]biphen-3-
yllcarbamat P67):

NHBoc

C23H21ClIoN303
M = 458.34 g/mol

Zu einer LOsung augert-Butyl-(6-amino-4’-chlorbiphen-3-yl)carbamat266 (0.43 g,
1.4 mmol) und 0.7 mL (0.51 g, 5.1 mmol) Triethylamn 15.0 mL Dichlormethan wird
langsam eine LOsung aus 2-Chlornicotinsaurechl¢dddB7 g, 2.1 mmol) in 3.0 mL
Dichlormethan bei 0 °C zugegeben. Das Reaktionsgdmird zunéchst 30 Minuten bei
0 °C gerihrt, bevor man es auf Raumtemperatur ememrlasst und anschlieend fir eine
Stunde unter Riuckfluss kocht. Die organische Plhésg mit Wasser (20.0 mL) und mit
gesattigter NaCl-Losung gewaschen. Das Losungdmiitd unter Vakuum entfernt und der
Ruckstand mittels Saulenchromatographie (EthylaceRentan 3 :1=»> Ethylacetat 100%)
gereinigt. Man erhélt 0.48 g (1.1 mmol, 75%) desdBkts als weil3en Feststoff.

DC: R =0.5 (Ethylacetat : Pentan 1 : 1). [Detektion mitJUV

H-NMR: (CDChk, 360 MHz):5 = 1.49 (s, 9H, 8CHs), 6.76 (s, 1H), 7.26 (dd, 1H,
CH, %) = 2.6 Hz,%) = 8.8 Hz), 7.29 - 7.32 (m, 1H, CH), 7.30 (d, 2MCH,
3)=8.6 Hz), 7.38 (d, 2H,%CH, %3 = 8.6 Hz), 7.47 (s, 1H, NH), 8.06 (db,
=1.9 Hz,3) = 7.7 Hz, 1H), 8.10 (s, 1H, NH), 8.17 (d, 1H, CBl= 8.8 Hz),
8.39 (dd, 1H, CH%J = 1.9 Hz,3J = 4.7 Hz).

3C-NMR: (CDCk, 90.6 MHz):5 = 28.3 (3xCH), 80.7 (G), 118.6 (CH), 120.1 (CH),
122.8 (CH), 123.4 (CH), 129.1 (2xCH), 129.2,XC130.6 (2xCH), 131.1
(Cy), 133.6 (G), 134.3 (§), 135.8 (G), 136.1 (G), 139.9 (CH), 146.7 (g,
151.1 (CH), 152.7 (g, 162.5 (Q).
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MS (ESI): miz (%): 460 F'CI-*°CI-M*+H], 458 F°Cl-M*+H], 404 F'Cl*ClI-
M*=C,sH5], 402 F°Cl,-M*-C4H7].

HR-MS (El): berechnet fiir GH»:>°Cl,N3O3 [M*] 458.1032; gefunden: 458.1043.

Synthese von 2-Chlor-N-(4'-chlorbiphen-2-yD)nicatitid £65):?%?

C]_8H ]_ZCIZNZO
M = 343.21 g/mol

Tert-butyl{4'-chlor-6-[(2-chlorpyridin-3-carbonyl)amirjbiphen-3-yl}carbamat 267) (0.20 g,
0.4 mmol) wird in 4.0 mL Salzsaure (10%), Isopragafi.0 mL) und Methanol (3.0 mL)
gelést und 1.5 h bei 50 °C geruhrt. Zu dem Reaktiemisch werden 79 mg (1.1 mmol)
Natriumnitrit in 1.0 mL Wasser tropfenweise bei @ °zugegeben und 0.5 h bei
Raumtemperatur geriihrt. AnschlielBend werden 20.0Isopropanol zugegeben und die
Losung 15 Minuten bei 70 °C geruhrt. Das Reaktiensgch wird unter Vakuum eingeengt
und 20.0 mL Ethylacetat zugegeben. Die Wasserphask mit Natriumcarbonat basisch
gemacht und das Produkt mit Ethylacetat (3%x20.0 exithahiert. Die vereinigten organischen
Phasen werden mit gesattigter NaCl-Losung gewasaheniber NgSO, getrocknet. Das
Losungsmittel wird entfernt und Reinigung mittels du&nchromatographie
(Ethylacetat : Pentan 1 : 1) ergibt 0.12 g (0.4 hr88%) Boscalif und 11 mg (3Qumol,
6%) N-(5-Amino-4'-chlorbiphen-2-yl)-2-chlornicotinami@§8).

DC: R:=0.8 (Ethylacetat 100%). [Detektion mit UV].
H-NMR: (CDCh, 360 MHz): 7.25 - 7.27 (m, 2H, 2xCH), 7.34 (d, 24%CH,%J=8.3

Hz), 7.34 - 7.37 (m, 1H, CH), 7.41 - 7.46 (m, 1H{)C7.44 (d, 2H, 2xCH,
%)= 8.3 Hz), 8.13-8.15 (m, 1H, CH), 8.15 (dd, 1H,,CH=1.8 Hz3J=7.6
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Hz), 8.42 (d, 1H, CHJ = 8.2 Hz), 8.45 (dd, 1H, CH) = 1.8 Hz,*J = 4.7
Hz).

3C-NMR: (CDCE, 90.6 MHz):8 = 122.2 (CH), 122.8 (CH), 125.3 (CH), 128.8 (CH),
129.2 (2xCH), 130.2 (CH), 130.7 (2xCH), 131.0,(CL32.3 (G), 134.2

(Cy), 134.3 (G), 136.2 (), 140.0 (CH), 146.6 (¢, 151.2 (CH), 162.5 (g.

MS (ESI): m/z(%): 345 £'CI-M*+H], 343 F°CI-M*+H].
Die angegebenen Werte stimmen mit den spektrosttogisDaten der Literatur tiberéiff!

N-(5-Amino-4'-chlorbiphen-2-y)-2-chlornicotinam{#e8):

C18H13CI2NsO
M = 358.22 g/mol

DC: R:=0.7 (Ethylacetat 100%). [Detektion mit UV].

H-NMR: (CDCk, 500 MHz): 5.45 (bs, 2H, N#}, 6.76 (d, 1H, CH™J = 2.8 Hz), 6.89
(dd, 1H, CH,*J = 2.8 Hz,3J = 8.8 Hz), 7.31 (d, 2H, 2xCH) = 8.3 Hz),
7.35 (dd, 1H, CH* = 4.6 Hz,3) = 7.6 Hz), 7.41 (d, 2H, 2xCH) = 8.3
Hz), 7.93 (s, 1H, NH), 8.04 (d, 1H, CEJ, = 8.8 Hz), 8.11 (dd, 1H, CHJ =
1.7 Hz,3) = 7.6 Hz), 8.45 (dd, 1H, CHJ) = 1.7 Hz,2J = 4.6 Hz).

13C-NMR: (CDCk, 90.6 MHz):8 = 115.7 (CH), 117.1 (CH), 122.8 (CH), 125.6 (CH),
126.3 (G), 129.0 (2xCH), 130.4 (2xCH), 131.04)€134.3 (G), 135.6 (G),

136.3 (G), 139.8 (CH), 146.9 (§, 151.2 (CH), 154.2 (§, 163.3 (Q).

MS (ESI): m/z(%): 361 f'CI-M*+H], 459 F°CI-M*+H].
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Synthese von 6-Amino-3,4-benzocoum&ad)

NH»

@

(0]

C13HgNO>
M =211.22 g/mol

Zu einer Loésung aus Anthranilsauremethyles@rl) (3.02 g, 20.0 mmol) in 20.0 mL
entgastem Wasser und 20.0 mL Salzsaum) (Berden 1.38 g (20.0 mmol) NaN@ 10.0
mL entgastem Wasser bei 0 °C Uber einen Zeitrauml@Minuten zugetropft. Die Losung
wird 10 Minuten bei 0 °C gerihrt. AnschlieBend veerdb0.0 mL der 0.41 Losung des
Aryldiazoniumchlorids zu einer Lésung aus 4-Aminepbl (10.9 g, 0.1 mol) in 160.0 mL
entgastem Wasser und 40.0 mL Titan(lll)-chlorid. (tav LOsung in 3N Salzsaure) bei
Raumtemperatur Uber einen Zeitraum von 15 Minutegeizopft. Nach der Zugabe wird
10 Minuten gerihrt. Die Losung wird mit p&0O; und wassriger Ammoniklésung (25%)
basisch gemacht (pH 10) und mit Ethylacetat exérah{2x50.0 mL). Die vereinigten
organischen Phasen werden mit gesattigter NaClAgisgewaschen und Uber 1$0y
getrocknet. Das Losungsmittel wird im Vakuum emiferund das Produkt
saulenchromatographisch gereinigt (Ethylacetatntael : 1— Ethylacetat 100%). Man
erhalt 1.50 g (7.1 mmol, 36%) eines hellgelbendtefes.

DC: R =0.3 (Ethylacetat : Pentan 1 : 1). [Detektion mitJUV
GC: tr = 17.2 min.
H-NMR: (DMSO-d;, 360 MHz):5 = 6.00 (dd, 1H, CH!J = 2.7 Hz2J = 8.7 Hz), 6.29

(d, 1H, CH,%J = 8.7 Hz), 6.49 (d, 1H, CHJ = 2.7 Hz), 6.69 (m, 1 H, CH),
6.93 (ddd, 1H, CH* = 1.4 Hz,*J = 7.3 Hz,3J = 8.1 Hz), 7.71 (d, 1H, CH,
3)=8.1Hz), 7.47 (ddd, 1H, CRJ = 0.6 Hz,"J = 1.4 Hz,3J = 8.0 Hz).
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3C-NMR: (DMSO-d, 90.6 MHz):5 = 98.2 (CH), 108.8 (CH), 109.0 {£109.1 (CH),
111.6 (G), 112.2 (CH), 119.2 (CH), 120.8 (CH), 125.3 (CH}5.4 (G),
133.8 (G), 135.0 (§), 152.6 (Q).

MS (El): m/z(%): 211 (100) [M], 183 (23), 154 (36), 128 (17), 102 (4), 77 (9).
Die angegebenen Werte stimmen mit den spektrosttogisDaten der Literatur tiberéify!
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Anhang

Abkdrzungsverzeichnis

AAV Allgemeine Arbeitsvorschrift

Ac Acetyl

ACE Angiotensine Converting Enzyme

AIBN N,N-Azo-bis-isobutyronitril

Aquiv Aquivalent(e)

BINAP 2,2'-Bis(diphenylphosphino)-1,1'-binaphthyl
Boc,O Di-tert-butyldicarbonat

bs breites Singulett

CAN Cerammoniumnitrat

COsy Correlated Spectroscopy

Cy Cyclohexyl

DC Dunnschichtchromatographie

DCC Dicyclohexylcarbodiimid

DCM Dichlormethan

DIBAL-H Diisobutylaluminiumhydrid

DMAP N,N-Dimethylpyridin-4-amin

DMF N,N-Dimethylformamid

DMPU 1,3-Dimethyl-3,4,5,6-tetryhydro-2(1H)-pyrimithn
DMSO Dimethylsulfoxid

dr Diastereomeric ratio

ee enantiomeric excess

El Electron ionization

ESI Electronspray ionization

EtOH Ethanol

GC Gaschromatographie

GC-MS Gaschromatographie mit Massenspektrometrigekimg
GPCR G-protein coupled receptor
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h Stunde(n)

HMBC Heteronuclear Multiple Bond Coherence
HMPA Hexamethylphosphorsauretriamid

HMQC Heteronuclear Multiple Quantum Coherence
HOAc Essigsaure

HOMO Highest Occupied Molecular Orbital
HPLC High Performance Liquid Chromatography
IFN Interferon

KHMDS Kalium-bis(trimethylsilyl)amid

konz konzentriert

LUMO Lowest Unoccupied Molecular Orbital
mCPBA metaChlorperbenzoeséaure

MeOH Methanol

MHz Megahertz

min Minute(n)

mL Milliliter

mmol Millimol

MNDO Modified Neglect of Differential Overlap
MOMCI Methoxymethylchlorid

MS Massenspektrometrie

MsCI Mesylchlorid

nBuLli n-Butyllithium

NEt; Triethylamin

NMO N-MethylmorpholinN-Oxid

NMR Kernmagnetische Resonanz

NOESY Nuclear Overhauser Enhancement and Exchgoegr8scopy
Ph Phenyl

p-MBDMA para-Methoxybenzaldehyd-dimethylacetal
PMP para-Methoxyphenyl

PRE Persistenter Radikaleffekt

p-TSA para-Toluolsulfonsaure
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R Relative Wanderungsgeschwindigkeit
RT Raumtemperatur

SET Single Electron Transfer

SOMO Single Occupied Molecular Orbital
TBAB Tetrabutylammoniumbromid

TBAI Tetrabutylammoniumiodid

TBDMS tert-Butyldimethylsilyl

TEBA Triethylbenzylamin

TEMPO 2,2,6,6-Tetramethylpiperidin-1-oxyl
TFA Trifluoressigsaure

THF Tetrahydrofuran

tr Retentionszeit

uv Ultraviolett
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