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I. Theoretischer Teil

Kapitel 1. Einleitung

In der vorliegenden Arbeit wird die Entwicklung neuartiger radikalischer Synthesemethoden
beschrieben. Einen Anreiz dazu lieferten experimentelle Ergebnisse der Funktionalisierung
von nichtaktivierten Olefinen unter oxidativen Bedingungen in Gegenwart eines
Naturstoffmodells."! Ausgehend von einer radikalischen Olefinfunktionalisierung wird die
Natur der Aryldiazoniumkationen und der Arylradikale untersucht. Es werden Probleme der
Arylradikale in der Synthese aufgezeigt, und ausgehend von den allgemeinen Prinzipien der

Radikalchemie wird nach neuen Synthesemethoden gesucht.

1.1 Der Zerfall des Naturstoffs Stephanosporin als Vorbild fiir neuartige
organische Synthesen

In der Natur ist die Freisetzung von Arylradikalen bei dem Karottentriiffel Stephanospora
caroticolor, einem seltenen Pilz, bekannt. Seine kriftige orange Farbe ist dem

Stephanosporin (1) zuzuschreiben, dessen Struktur von Steglich et al. aufgeklirt wurde.'>”!

Stephanosporin (1) liefert nach der enzymatischen Oxidation, die bei Verletzungen des
Pilzfruchtkorpers ausgelost wird, Arylradikale 2 (Schema 1). Vermutlich dient dieser Prozess

der chemischen Verteidigung des Pilzes. Das dabei entstehende Nitrophenol 3 hat fungizide

Eigenschaften.
OH H (0] OH OH
Cl N. enzymatische Cl Cl
” Oxidation i H-Donor
HO,C
NO, NO, NO,
1 2 3

Schema 1: Stephanosporin als Radikalvorliufer.
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Der radikalische Charakter der Stephanosporin-Oxidation wurde durch eine Additionsreaktion
an Olefine nachgewiesen.”! Als der Abbau des Stephanosporins an der Modellverbindung 4
niher untersucht wurde, lieferte die Reaktion unter oxidativen Bedingungen in Gegenwart des

Norbornens (5) das Additionsprodukt 6 mit 24% Ausbeute (Schema 2).

H (0]
N\N
@( N . @ Ce(NH,),(NOs)s
HO,C (EtOH), RT, 3 min

24%

Schema 2: Funktionalisierung von Norbornen unter oxidativen Bedingungen.

Zahlreiche nichtaktivierten Olefine konnten unter diesen Reaktionsbedingungen ebenfalls

umgesetzt werden, wobei die Ausbeuten durchschnittlich bei 23% lagen.

Als der Mechanismus dieser Reaktion (Schema 2) ndher untersucht wurde, wurde eine
Oxidation des Stephanosporin-Modells 4 zum Aryldiazoniumkation 7 nachgewiesen
(Schema 3).") Die Aryldiazoniumkationen dienen bei dieser Funktionalisierung als

Arylradikalvorldufer und als Radikalabfénger.

(0]
H @,
N N o N 2
©/ H Oxidation ©/
HO,C
4 7

Schema 3: Oxidation des Stephanosporinmodells zum Aryldiazoniumkation.

Trotz der oxidativen Bedingungen gelingt die Funktionalisierung der Olefine nach diesem

Muster, die ausgehend von Aryldiazoniumkationen zweimal eine Reduktion erfordert

(Schema 4).
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0
H ®
VRN
©/ Nqu Oxidation ©/ N2 Reduktion © xR ©/V.R
HO,C - N
4 7

‘ Abfangreaktion mit dem Radikal

R R
m Reduktion m
N s .
3

< <

Schema 4: Mechanismus der Funktionalisierung unter oxidativen Bedingungen.

Eine Reduktion von Aryldiazoniumkationen in Gegenwart eines Olefins sollte bessere
Ausgangsbedingungen fiir diese einzigartige Funktionalisierung der Olefine bieten, bei der
eine C-C- und eine C-N-Bindung gekniipft werden konnen. Die Synthese von
Aryldiazoniumsalzen, ihre Eigenschaften und Verwendung in der organischen Synthese

werden im nichsten Abschnitt ausfiithrlich behandelt.

1.2 Verwendung der Aryldiazoniumsalze in der organischen Synthese

Die Aryldiazoniumsalze wurden im Jahre 1858 von Peter Griess entdeckt, als er an der
Umsetzung von Pikraminsdure (4,6-Dinitro-2-aminophenol) mit Ethylnitrit arbeitete.
Wihrend seiner mehrjihrigen Forschungsarbeit im Bereich der Aryldiazoniumsalze
publizierte er 140 Arbeiten iiber Azofarbstoffe, womit er die Entwicklung der industriellen

Herstellung von Farbstoffen wesentlich beeinflusste.”!

Die Chemie der Aryldiazoniumsalze bietet seit ihrer Entdeckung vor mehr als 150 Jahren bis
heute eine Fiille an Einsatzmoglichkeiten in der organischen Synthese. Folgende
Abbildung soll die Breite der Anwendungsmoglichkeiten der Aryldiazoniumsalze

veranschaulichen.
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Jap-Klingemann-

Reaktion
(0] = hi
Reduktion zum Hydrazin N. S R Gomberg-Bachmann-
H R - H Reaktion

N\ Rll _|
R _.(j/ NH, R
|
=
Azo-Kupplung OH/NH, Pschorr-Cyclisierung
N ©/ RN N2

X °N -
Y /

=

@O
R
= M eerwein-Arylierung
Balz-Schiemann-Reaktion / \ R'
X
I
X =BF, RT _ N
TN F
R
=
Sandmeyer-Reaktion
Solvolyse

Y =Cl, Br, CN, SCN

® 2 Y
~OH N=N-Pd R—:(j/
R_' | A =
L R{)/

Palladium-katalysierte
Reaktionen

Abbildung 1: Aryldiazoniumsalze in der chemischen Synthese.

Mit Ausnahme der Azokupplung, der Japp-Klingemann-Reaktion und der Reduktion zum
Hydrazin, basieren die meisten Reaktionen auf einer Dediazotierung, der Abspaltung eines

Stickstoffmolekiils.

Die Sandmeyer-Reaktion bietet eine Kupfer(I)-katalysierte Umwandlung der Diazonium-
Gruppe zum Chlorid, Bromid, Cyanid oder Thiocyanid (Schema 5)./ Diese Reaktion wurde
im Jahre 1884 von Traugott Sandmeyer entdeckt. Sie zédhlt auch heute noch zu den wichtigen

priparativen Methoden.!”!
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AN X
R@\ Cudx R _:()\ + Ny
ZNx© Z> %

X: Cl, Br, CN, CNS
R: H, Alkyl, Aryl, EWG, EDG

Schema 5: Sandmeyer-Reaktion.

Die Gomberg-Bachmann-Reaktion basiert auf der Addition von Arylradikalen an ein
aromatisches System, wobei nach einer Rearomatisierung Biaryle entstehen.® Die

intramolekulare Variante ist als Pschorr-Cyclisierung bekannt.

Im Jahre 1939 entdeckte Hans Meerwein die Kupfer(I)-katalysierte Arylierung
o, f-ungesittigter Carbonylverbindungen mit Aryldiazoniumhalogeniden[g’10]. Eine Fiille an

Varianten der Meerwein-artigen Arylierungen wurde seitdem entwickelt.!"!!

R2
R2
R EWS EWG rE T e
~ NOX® Cu(l) oderCu(II) \ R3

R': H, Alkyl, Aryl, OAlkyl, CI, Br, I, CO,Alkyl, CONHR, SO,R, NO,, CF,
R23: H, Alkyl, Aryl

EWG: CHO, CO-Alkyl, CO,Alkyl, CO,H, CO;NH, CO,NR; CN, Alkenyl, Cl, Br
HX: HCI, HBr

Lésungsmittel: Wasser/Aceton, Wasser/Acetonitril

Schema 6: Meerwein-Arylierung.[m]

Palladium-katalysierte Reaktionen von Aryldiazoniumsalzen wurden zum ersten Mal von
Matsuda et al. im Jahre 1980 beobachtet.!'?! Seit diesem Zeitpunkt wurden einige Palladium-
katalysierte Kreuzkupplungsreaktionen entwickelt und verbessert: Matsuda-Heck-, Suzuki-
Miyaura-, Stille-Kreuzkupplungsreaktionen, Kohlenstoff-Heteroatom-Kupplungen und CO-
Insertion bei Kreuzkupplungen.m] Zu den Vorteilen der Verwendung der Aryldiazoniumsalze
bei Kreuzkupplungsreaktionen zihlt unter anderem die Chemoselektivitit: Die Diazonium-
Gruppe wird vom Palladium-Katalysator in Gegenwart der Halogene bevorzugt."'*'*! Obwohl
einige dieser Kreuzkupplungsreaktionen zur Olefinfunktionalisierung verwendet werden und

oft als ein Analogon zur Meerwein-artigen Arylierungen angesehen werden, verlaufen sie
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nach einem vollig anderen nichtradikalischen Reaktionsmechanismus iiber Aryl-Palladium-

Kationen.!'*!

1.3 Diazotierung

Zur Diazotierung, der Umwandlung der priméren aromatischen Aminogruppe in ein
Aryldiazoniumkation, sind mehrere Methoden bekannt. Die einfachste Moglichkeit ist die
Behandlung der Anilinderivate mit salpetriger Sdure, die in sifu aus Natriumnitrit und Séure
bei einer Temperatur zwischen 0 und 5 °C generiert wird. Die korrespondierende Base der
verwendeten Sdure wird hdufig zum Gegenanion des Aryldiazoniumsalzes. Bei
sdureempfindlichen Substraten, bei Synthesen im wasserfreien Medium oder bei polaren
Anilinderivaten, konnen Alkylnitrite verwendet werden, wie Isoamylnitrit“m oder tert-
Butylnitrit.!"”! Die Verwendung von polymerartigen Diazotierungsreagenzien wurde von den
Arbeitsgruppen Filimonov et al. und Chi et al. beschrieben.!"®! Auch ein 16sungsmittelfreier

Zugang zu Aryldiazoniumsalzen ist bekannt.!""!

Da die Anilinderivate mit den unterschiedlichsten Substitutionsmustern einfach zugénglich
und sehr verbreitet sind, eroffnet sich ein Zugang zu einer grolen Zahl von
Aryldiazoniumsalzen. Zahlreiche Substituenten werden toleriert, und unterschiedliche
Diazotierungsmoglichkeiten bieten einen Zugang zu Aryldiazoniumsalzen. Auch
21

Arylbisdiazoniumsalzem] oder Aryldiazoniumkationen als Bestandteil von Proteinen*"! sind

zugiénglich.

Je nach Gegenion zeigen Aryldiazoniumsalze in fester Form unterschiedliche Reaktivititen.
Aryldiazoniumsalze mit leicht oxidierbaren Gegenionen gelten als explosiv. Diese Salze sind
in Losung stabil und werden nach der Diazotierung in situ umgesetzt. Dies schriankt jedoch
die Moglichkeiten, die Reaktionsbedingungen zu variieren, oft ein. Aryldiazoniumsalze mit
groBBen nicht oxidierbaren Gegenionen sind unter Normalbedingungen nicht explosiv und
konnen isoliert werden. Aryltetrafluoroborate konnen in sauberem Zustand iiber ldngere
Zeitrdume bei — 18 °C aufbewahrt werden, ihre Verwendung im Labor gilt als unbedenklich.
Weitere Beispiele fiir Aryldiazoniumsalze mit nicht oxidierbaren Gegenionen sind:

Aryldiazoniumhexafluorophosphate, Aryldiazonium-ortho-benzoldisulfonimide 8 (22]

(Abbildung 2) und Aryldiazoniumtosylate.!'®!
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Abbildung 2: Aryldiazonium-ortho-benzoldisulfonimid.[22]

Goeldner et al. entwickelten eine Diazotierungsmethode, die unter wasserfreien Bedingungen
verlauft und sehr effizient ist. GroBe Mengen an Aryldiazoniumtrifluoroacetaten konnten aus

nahezu beliebigen Anilinen mit hohen Ausbeuten hergestellt werden.*!

1.4 Arylradikale

Aryldiazoniumsalze bieten einen einfachen und schnellen Zugang zu Arylradikalen 9, die
neben Vinyl-Radikalen zu den reaktivsten kohlenstoffzentrierten Radikalen gehoren. Das
SOMO (Single Occupied Molecular Orbital) des Arylradikals ist ein einfach besetztes sp’-
Orbital (Abbildung 3). Arylradikale sind somit reine -Radikale.

A

Py
—|=

=

9

Abbildung 3: Arylradikal.

Die homolytische Spaltung der C-N-Bindung des Aryldiazoniumkations 10 wird durch eine
Einelektroneniibertragung auf das Aryldiazoniumkation 10 initiiert, die zum instabilen
Aryldiazenylradikal 11 fiihrt, aus dem unter Stickstoffabspaltung das Arylradikal 12
hervorgeht. Dies kann auf mehreren Wegen geschehen: Reduktion an einer Elektrode,
Radiolyse, photochemische Induktion, Redoxreaktion mit einem Metall oder Metallkation,

Anion-induzierter Zerfall oder Solvolyse.*"!
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N O N N
R o R A N Re o w N
N3 N

10 11 12

Schema 7: Dediazotierung der Aryldiazoniumsalze fiihrt zur Bildung von Arylradikalen.

Der Prozess der homolytischen Dediazotierung wurde in den 90er Jahren mit
Elektronenspinresonanz-Messungen (ESR) und Spin-Trapping-Studien analysiert.[m Zwei
Reaktionsmechanismen der homolytischen Dediazotierung werden diskutiert: OQOuter-

sphere-Mechanismus und Inner-sphere-Mechanismus.

outer-sphere-Mechanismus

AN=N- + MO
© . ® ~ N

ArN2
\ ArN=NM(*")

inner-sphere-Mechanismus

Ar- + Np + M+ ®

Schema 8: Reaktionsmechanismen der homolytischen Dediazotierung.

Der Outer-sphere-Mechanismus postuliert einen direkten Elektronentransfer, der Inner-
sphere-Mechanismus  schligt dagegen eine liganddhnliche  Koordination des
Aryldiazoniumkations an das Metallzentrum vor. Im Fall von komplett abgeschlossener
Ligandenschale, wie bei FEisen(II)-hexacyanoferrat Fe(CN)64' wird der Inner-sphere-

. 24
Mechanismus ausgeschlossen.[ ]

Neben der homolytischen Dediazotierung ist auch die heterolytische Dediazotierung bekannt,
die zu Arylkationen fiihrt. Die treibende Kraft beider Prozesse ist die Bildung eines stabilen
Stickstoffmolekiils. Die Linge der N-N-Bindung im Phenyldiazoniumtetrafluoroborat betragt
1.083 A, dies entspricht nahezu der N-N-Bindungslinge im Stickstoff-Molekiil
(1.097 A).*"" Damit ist die Reaktivitit der Aryldiazoniumkationen begriindet. Je nach
Reaktionsbedingungen wird der heterolytische oder der homolytische Zerfall bevorzugt. Im
Allgemeinen wird der heterolytische Zerfall mit Solvolyse in Verbindung gebracht, z. B.

fiihren alkoholische Losungsmittel unter inerter Atmosphire zum Zerfall der
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Aryldiazoniumsalze auf einem heterolytischen Weg. Solvolyse unter Luftsauerstoff

241 Der Stickstoff entweicht aus der

verursacht dagegen den homolytischen Zerfall.
Reaktionsmischung und beteiligt sich nicht an weiteren Prozessen. Somit wird die Anzahl der

unerwiinschten Reaktionen vermindert.

Der Einfluss von Substituenten auf die Reaktivitit der Arylradikale war in den 60er Jahren
Gegenstand der Forschung. Es wurde nachgewiesen, dass die Substituenten nur einen
geringen Einfluss auf die Reaktivitit der Arylradikale haben. Eine Ausnahme sind sterisch
stark gehinderte ortho,ortho'-disubstituierte Arylradikale, bei denen das Reaktionszentrum

von Substituenten abgeschirmt wird.?*!

Arylradikale reagieren mit den gingigen organischen Losungsmitteln, da die Wasserstoff-
oder Halogen-Kohlenstoff-Bindung bei einem Aromat stirker ist als in einem aliphatischen

System (Tabelle 1).

Bindung Bindungsdissozifltionsenthalpie
AH KJ mol™" bei 298 K
H-CH; 435
HO-CH; 377
H-OH 492
H-CH,CsH, 368
H-CeH; 469
Br-CeHs 337
-CeHs 273
CI-CH; 350
Br—CH, 293
I-CH; 237
HO-OH 213
Tabelle 1: Bindungstérken lassen sich von der Bildungsdissoziationsenthalpien ableiten.*”!

Die Messung der absoluten Geschwindigkeitskonstanten von Arylradikalen stellt eine
Herausforderung an physikalische Chemiker dar. Die in der Literatur angegebenen Werte der
absoluten Geschwindigkeitskonstanten sind fiir Arylradikale weit gestreut und fiir viele

Prozesse nicht bekannt.

10
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In den 60er Jahren wurden oft Phenylazotriphenylmethan (13), N-Nitrosoacetanilid (14) oder
Dibenzoylperoxid (15) zur Erzeugung von Arylradikalen verwendet. Diese Verbindungen
zersetzen sich beim Erhitzen zu Arylradikalen. Dabei wird N-Nitrosoacetanilid (14) zunéchst
durch eine Umlagerung in ein Benzoldiazoniumacetat umgewandelt.[3o’3” Dibenzoylperoxid
(15) bildet zunidchst Aryloxyradikale, die nach der Kohlenstoffdioxid-Abspaltung zu

Arylradikalen werden."”!

0 0
VNP N SN
I | 5
15

NO
13 14

Abbildung 4: Diese Arylradikalvorliufer zerfallen bei folgenden Temperaturen:

Phenylazotriphenylmethan 60 °C, N-Nitrosoacetanilid 53 °C, Dibenzoylperoxid 80 °C.

Die Eigenschaften der Arylradikale wurden damals ausgehend von diesen Substanzen
studiert. Wasserstoffabstraktion der Phenylradikale bei unterschiedlichen Substraten wurde
von Bridger et al. analysiert.m] Die Reaktivitit der Arylradikale bei der Wasserstoff- und
Chlorabstraktion in Abhingigkeit von Substituenten wurde von Pryor et al. beschrieben.*"
Das Ziel dieser Forschungsarbeiten war es, eine allgemeine Grundlage fiir die Chemie der

Arylradikale zu schaffen.

Arylhalogenide werden oft als Arylradikalvorldufer in der préparativen organischen Chemie
genutzt. Eine homolytische Bindungsspaltung bei Arylbromiden und —iodiden wird mit

Trialkylzinnreagenzien erreicht. Bis heute wird dieser Zugang zu Arylradikalen in der

t.%°! Moderne alternative Methoden bevorzugen oft die Verwendung von

36] [37]

Synthese genutz

Tris-(trimethylsilyl)silan®®" oder Samariumdiiodid zur Erzeugung von Arylradikalen.

AuBerdem konnen Arylhalogenide durch elektrochemische kathodische Reduktion®® oder
photochemisch[3 in Arylradikale umgewandelt werden. Zu den neuesten in der Literatur
beschriebenen Methoden zur Arylradikalerzeugung zidhlen die Behandlung von

U1 ynd das

[42]

Arylboronsduren mit Mangan(IH)—acetat,HO] die Bestrahlung von lodoniumsalzen

Erhitzen von Aryliodiden in H;PO, mit AIBN als Initiator in Gegenwart einer Base.

11
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1.5 Allgemeine Konzepte der Radikalchemie

Atome, Molekiile oder Molekiilfragmente mit ungepaarten Elektronen werden als Radikale
bezeichnet. Die Bildung einer kovalenten Bindung ist die treibende Kraft der meisten

radikalischen Reaktionen.

1.5.1 Reaktionstypen in der Radikalchemie

Die Reaktionsmoglichkeiten fiir ein Radikal R: konnen ganz allgemein in folgende

Reaktionstypen eingeteilt werden:

- Addition

- Atom-/Gruppentransferreaktion
- Fragmentierung

- Oxidation und Reduktion

- Dimerisierung

Bei der Additionsreaktion reagiert ein Radikal mit einem z-Bindungselektronensystem oder
dem freien Elektronenpaar eines Atoms unter Ausbildung einer o-Bindung (Schema 9). Das
Produkt dieser Reaktion ist ein neues Radikal. Fine intramolekulare Additionsreaktion fiihrt

zu einer Cyclisierung.

R1
R, — R-Y

Schema 9: Radikalische Additionsreaktionen.

12
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Bei einer Atom- oder Gruppentransferreaktion reagiert ein Radikal mit einem Molekiil, dabei
wird eine o-Bindung aufgeldst und eine neue gekniipft (Schema 10). Diese Reaktion kann
inter- und intramolekular verlaufen.

N/

R Y-R'" —> R-Y *+ ‘R’

Schema 10: Atom- oder Gruppentransferreaktion.

Die Fragmentierungsreaktion ist mit einer o-Bindungsspaltung verbunden. Das Radikal
stabilisiert sich, indem eine o-Bindung gespalten und eine 7z-Bindung gebildet wird

(Schema 11).

"ok — R+ X

Schema 11: Fragmentierungsreaktion.

Radikale konnen auch an Redoxprozessen beteiligt sein. Die Oxidation eines Radikals durch
einen Einelektronentransfer fithrt zu einem Kation, wihrend die Reduktion zum Anion fiihrt

(Schema 12). Radikale kénnen auch durch Einelektronentransferprozesse erzeugt werden.

1 1 o 1
/\/R - /\/R e /\/R
R 3 R : R 3

-e

Schema 12: Oxidation zum Kation und Reduktion zum Anion.

Bei einer Dimerisierung der Radikale wird eine o-Bindung gekniipft (Schema 13).

./—\/x.R1 _— R_R1

R
Schema 13: Dimerisierung.
1.5.2 Energie und Kinetik der einzelnen Prozesse

Energetisch sind oft mehrere Reaktionswege gleichzeitig moglich. Die Produkt-
zusammensetzung wird von der Kinetik der einzelnen Prozesse und der Verfiigbarkeit der

Edukte bestimmt.

13
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Die Reaktivitit eines Radikals beziiglich eines Substrats beruht dabei auf der Stabilitit der
Bindungen, die bei der Reaktion gekniipft oder gebrochen werden. Zur Abschitzung der
Moglichkeit eines Atomtransfers konnen die Bindungsstirken miteinander verglichen werden.
Der resultierende Energiegewinn ist dabei eine Voraussetzung fiir die Reaktion. Die Fahigkeit
der Radikale, eine Atomtransferreaktion durchzufiihren, wurde zu einer Skala der Reaktivitiit.
AuBerdem wird die Reaktivitit durch die sterische Hinderung des Radikals und elektronische
Faktoren beeinflusst. Gleichzeitig tragen diese Effekte zur Stabilisierung der Radikale bei.
Einige Radikale konnen in reiner Form vorliegen, die bekanntesten Beispiele sind TEMPO

(16) und das Gomberg-Radikal (17).

Gomberg-Radikal
16 17

Abbildung 5: Stabile Radikale.

Chemo- und Regioselektivitit in der radikalischen Chemie entstehen aufgrund der Kinetik der
energetisch moglichen Prozesse. Der schnellere Prozess gewinnt gegeniiber dem langsameren
Prozess. Je groBer der Unterschied zwischen den Reaktionsgeschwindigkeitskonstanten ist,
desto hoher ist die Selektivitit des Prozesses. Die Wahl der Reaktionsbedingungen sowie der

Substrate ist entscheidend fiir eine erfolgreiche Synthese.

Eine Dimerisierung der Radikale mit einer C-C-Bindungskniipfung tritt nur mit geringer
Wahrscheinlichkeit auf, da die Lebensdauer der meisten Radikale zu kurz ist. Eine Ausnahme
sind die Reaktionen, bei denen die gebildeten Radikale in rdumlicher Néhe sind. Dies ist z. B.
an Metalloberflichen der Fall, bei Metall-koordinierten Reaktionen und auch bei den
Prozessen, die an Elektroden stattfinden (Kolbe-Elektrolyse). Aulerdem ist Dimerisierung der
Radikale ein Kettenabbruchsprozess bei Kettenreaktionen. Die Lebensdauer eines Radikals

hingt von seiner Reaktivitit und der chemischen Umgebung ab.

14
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Das Wissen iiber Geschwindigkeitskonstanten einzelner Prozesse ist in der radikalischen
Chemie von sehr grofler Bedeutung. Geschwindigkeitskonstanten sind die Grundlage der

W1 Zur Bestimmung der Geschwindigkeitskonstanten

sinnvollen Planung der Reaktionen.
werden oft sogenannte ,,Radikaluhren* verwendet, die die unbekannte
Geschwindigkeitskonstante  eines  radikalischen  Prozesses mit der bekannten
Geschwindigkeitskonstanten einer intramolekularen Radikalreaktion vergleichen. Eine andere
Moglichkeit bieten radikalische Reaktionen, die parallel zum untersuchten Prozess als eine

Konkurrenzreaktion ablaufen.

Frither wurde die Radikalchemie hiufig mit der radikalischen Polymerisation und unselektiv
verlaufenden Halogenierungen in Verbindung gebracht. Die genauen Vorstellungen iiber die
Reaktivitit und Selektivitit der Radikale trugen wesentlich zur Entwicklung neuer
radikalischen Methoden in der Synthese bei.*”! Thre Anwendung in der Synthese von
Naturstoffen bietet oft einen eleganten Weg zum Zielmolekiil.'** Heute werden Radikale und
radikalische Zwischenstufen bei einigen enzymatischen Prozessen diskutiert.””) Moderne

Theorien iiber das Altern basieren auf radikalischen Prozessen.

1.6 Arylradikale in der organischen Synthese

Die intramolekularen Arylierungsreaktionen finden mittlerweile eine breite Anwendung in

der préparativen Chemie.

1.6.1 Intramolekulare Additionen an C-C-Doppelbindungen

In den meisten beschriebenen Methoden werden Arylhalogenide mit Tributylzinnreagenzien
und AIBN in Benzol oder Toluol umgesetzt. Vor allem 5-exo-trig-Cyclisierungen in eine
olefinische Bindung wurden in den letzten Jahren verstirkt untersucht. Boger et al.

461 Eine stereoselektive

entwickelten eine Synthese von 3-Chlormethyldihydroindolen.
Synthese eines Morphin-Bausteins mit einer 5-exo-trig-Cyclisierung eines Arylradikals als
Schliisselschritt wurde von Butora et al. beschrieben.*” Dariiber hinaus wurde eine
radikalische Tandem-Reaktion zur Synthese des (+)-Horsfilin, eines potentiellen

Antitumorwirkstoffs, von Lizos et al. beschrieben.*® Dabei 15st eine 5-exo-trig-Cyclisierung

15
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eine zweite Cyclisierungsreaktion aus, bei der das gebildete Alkylradikal sich an eine
Azidgruppe addiert. Auflerdem ist ein 6-Ringaufbau nach dem gleichen Prinzip (6-exo-trig-
Cyclisierung) moglich, wie dies zum Beispiel in der Totalsynthese von (-)-y-Lycoran von den
Arbeitsgruppen Ikeda et al. und Ishibashi et al. gezeigt wurde.*”! 5-exo-trig-Cyclisierungen
mit einer anschlieBenden Umlagerung zu 6-endo-Produkten wurde von Ishibashi et al.
untersucht.””!  Uber Barbier-artige  Cyclisierungsreaktionen von Aryliodiden mit

Samariumiodid berichteten Curran et al..>"

Die intramolekulare Arylierung eines Enamins wurde von Zard et al. bei der Synthese des
Naturstoffs (+)-y-Lycoran verwendet, eine 6-endo-trig-Cyclisierung ist der Schliisselschritt
einer vierstufigen Synthese.[sz] Cid et al. berichteten iiber eine Arylierung eines Enamids in
einer radikalischen 7-endo-trig-Cyclisierung, die einen Zugang zu 3-Benzazepinen bietet.”””!
5-endo- und 6-exo-trig-Cyclisierungen mit Arylradikalen und Enaminen wurden von Glover

und Warkentin untersucht.’¥

1.6.2 Intramolekulare Additionen an C-C-Dreifachbindungen

Einige intramolekulare Cyclisierungsreaktionen in eine Alkinbindung sind auch bekannt, wie
zum Beispiel die von Inanaga et al. beschriebene 5-exo-dig-Cyclisierung von Aryliodiden,

die mit Samariumiodid behandelt wurden.!>

I Murphy et al. entwickelten eine auf dem
gleichen Prinzip basierende neue Indolsynthese.”m Rodriguez et al. fanden einen Zugang zum
10-Ringsystem eines Lactams, bei dem der Ringschluss durch eine intramolekulare /0-endo-

dig-Addition eines Arylradikals an ein Alkin bewerkstelligt wurde.”!

1.6.3 Intramolekulare Additionsreaktionen an ein Heteroatom

Eine intramolekulare Addition eines Arylradikals an das Stickstoffatom einer C-N-
Doppelbindung eines Imidoesters im Sinne einer J5-exo-trig-Cyclisierung wurde von
McClure etal.  beschrieben.”™  Uber eine intramolekulare  Kohlenstoff-Schwefel-
Bindungsbildung mit Arylradikalen wurde von Qoi et al. berichtet. Darauf basiert eine
Methode zur Generierung von Alkylradikalen, die eine Alternative zur Verwendung von

Alkyliodiden darstellt (Schema 14).[59]
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Schema 14: Kohlenstoff-Schwefel-Bindungskniipfung nach Ooi et al.?!

Der gleiche Prozess wurde von Malacria et al. zur Erzeugung von phosphorzentrierten
Radikalen genutzt.!””! AuBerdem konnen Acylradikale aus Thioestern nach diesem Prinzip

generiert werden.®!

1.6.4 Intramolekulare Additionen an ein aromatisches System

Intramolekulare Biarylkupplungen wurden seit den 70er Jahren intensiv erforscht.” Die
Addition von Arylradikalen an aromatische Systeme fithrt zundchst zur Bildung eines
delokalisierten Radikals. In den meisten Féllen findet eine Rearomatisierung statt. Die
intramolekularen Arylradikaladditionen an die ipso-Position eines Aromaten wurden zur
Synthese von Spirocyclen von Curran et al. verwendet.'®! Uber Cyclisierungsreaktionen mit

Arylradikalen und Pyrrolen wurde von Jones et al. berichtet.!*"!

1.6.5 Intermolekulare Additionsreaktionen

Neben der Fiille der intramolekularen Reaktionen mit Arylradikalen gibt es vergleichsweise
wenige Beispiele fiir intermolekulare Reaktionen. Die intramolekularen Prozesse sind
kinetisch den intermolekularen Prozessen oft iiberlegen. Durch eine Fixierung des
Arylradikalvorldufers in einem Molekiil wird die Anzahl der Nebenreaktionen eingeschrénkt.
Durch eine Art ,,Vorkoordination® befindet sich der Arylradikalvorldufer bereits in der
rdaumlichen Nihe des Substrats. Mit dieser Strategie konnen hohe Selektivititen erreicht

werden.

Trotz neuer Erkenntnisse und Modelle in der Radikalchemie werden Arylradikale bei
intermolekularen Reaktionen gemieden. Die hohe Reaktivitit und die daraus resultierende
mangelnde Selektivitit sind die Hauptgriinde dafiir, dass bis jetzt nur wenige Beispiele in der

Synthese existieren.
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Wasserstoffabstraktion

H
H;COH
. Aon
| ' Ph” H gk [
| b mol s
: 5 s i 7 8 9 ]
Addition anein | Addition an die : lodtranfer-
aromatisches . hichtaktivierte i reaktion
System . Olefine —
b ! Ar. I—R
I PART R ;
Abfang mit Addition an
@ aktivierte Olefine
ArN5

VRN
Ar” o ENG

Schema 15: Mogliche Reaktionswege fiir Arylradikale bei intermolekularen Reaktionen in Abhiingigkeit

von den Reaktionsgeschwindigkeiten.[24]

¢ Intermolekulare Reaktionen zwischen Arylradikalen und Olefinen sind wenig
erforscht und hauptsichlich auf die Kupfer(I)-katalysierte Meerwein-Arylierung
beschrinkt. Mit nur wenigen Ausnahmen werden dazu ausschlieBlich aktivierte,
o, f-ungesittigte Carbonylverbindungen verwendet.!®”!

e Die hohe Reaktivitit der Arylradikale bereitet die meisten Schwierigkeiten in der
Eingrenzung der Nebenreaktionen.

¢ FEine intermolekulare Reaktion zwischen Arylradikalen und Aromaten (Gomberg-
Bachmann-Reaktion) ist oft auf die Aromaten beschrinkt, die gleichzeitig als
Losungsmittel fungieren.

¢ Intramolekulare Reaktionen liefern oft kein gewiinschtes Produkt, wenn das

Arylradikal zu weit vom Reaktionszentrum entfernt ist.°

Ziel dieser Arbeit war die Entwicklung neuer Synthesemethoden, die auf der Verwendung

von Diazoniumsalzen unter reduktiven Bedingungen basieren und Arylierungen von nicht-
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aktivierten  Substraten  ermoglichen. Die  Erforschung der dazu  geeigneten
Reaktionsbedingungen und Untersuchung weiterer darauf aufbauender Reaktionsmuster zur
Erweiterung des synthetischen Nutzens der Aryldiazonumsalze waren Ziele der im Rahmen

dieser Arbeit durchgefiihrten Experimente.

Die in dieser Arbeit vorgestellten Synthesemethoden basieren auf folgenden Prozessen:

- Homolytische Dediazotierung von Aryldiazoniumkationen

- Abfang der Alkylradikale mit Aryldiazoniumkationen

- Addition von Aryl- und Alkylradikalen an Doppel- und Dreifachbindungen
- Atomtransferreaktion (Wasserstoff-Abstraktion, Halogen-Abstraktion)

- Fragmentierung von radikalischen Zwischenstufen

- Radikalische Cyclisierungen

19
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Kapitel 2. Aryl-Carbodiazenylierung

2.1 Einleitung

Zum ersten Mal wurde Aryl-Carbodiazenylierung der Olefine von Levisalles und Rudler im
Jahre 1976 wihrend der Studien zum Reaktionsmechanismus der Meerwein-Arylierung als
Nebenprodukt beobachtet und beschrieben.'*”! In Gegenwart von Kupfer(I) wurde das para-
Chlorphenyldiazoniumsalz zu Arylradikalen reduziert, die anschlieBend an verschiedene
einfach substituierte nichtaktivierte Olefine addiert wurden. Das dabei gebildete sekundére
Alkylradikal 18 reagierte mit einem weiteren Aryldiazoniumkation zu einem
Radikalkation 19, das zur Azoverbindung 20 reduziert wurde. Die Ausbeuten dieser

Reaktionen lagen durchschnittlich bei 10%, maximal wurden 28% erhalten.

® /\R
ANS X C;: Ar- AR
2 18
R R
Ar Ar
ArN2® /\N( ® cu® /\N/\
e ;
Ar Ar
19 20
Ar: p-CICgH,
R: CH,0Ac, CH,OH, (CH,)30Ac, (CH,)3s0H
X: BF,4

Schema 16: Mechanismus der Aryl-Carbodiazenylierung von Levisalles und Rudler.

Bis zu diesem Zeitpunkt wurden Diazoniumsalze nahezu ausschlieBlich als Arylradikalquelle
in Meerwein-artigen Arylierungen, der Sandmeyer- und Gomberg-Bachmann-Reaktion, als
Elektrophil fiir die Azo-Kupplung oder in der Japp-Klingemann-Reaktion eingesetzt.[24’68] Als
stickstoffzentrierte Radikalabfinger wurden Aryldiazoniumkationen erstmals von Levisalles

und Rudler beschrieben.'®”!
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Obwohl radikalische Reaktionen in der organischen Synthese eine breite Anwendung zur
C-C-Bindungskniipfung finden, gibt es nur wenige Methoden, die von einem
kohlenstoffzentrierten Radikal ausgehend eine Kohlenstoff-Stickstoff-Bindungskniipfung
ermoglichen. Bis zum heutigen Zeitpunkt wurden einige Reagenzien als stickstoffzentrierte

Radikalabfinger getestet: Stickstoffmonoxid,[69] Nitritester,[m] Azoverbindungen,[m

Diazirine!’* und Hydrazin-Derivate.””! Ihre priparativen Anwendungsmdglichkeiten blieben
jedoch eingeschrinkt. Renaud et al. entwickelte im Jahre 2000 eine Synthese-Methode mit
Ethansulfonylazid als Radikalabfinger, die zu Alkylaziden fiihrt.”*! Einige Anwendungen in

der Alkaloidsynthese wurden gezeigt.!”>"®!

Clerici et al. entwickelten eine Methode zur intermolekularen Addition von Arylradikalen an
protonierte Imine."”’! Bemerkenswert ist eine Titan-katalysierte Kondensation von Aldehyd 21
und Anilinderivat 22 im wissrigen Medium zum Imin, das nach einer Protonierung zum
Iminiumkation 23 wird, das anschlieBend aryliert wird. Die C-C-Bindungskniipfung fiihrt
nach der Reduktion des Radikalkations 24 zum Produkt 25. Aryldiazoniumchloride oder —

tetrafluoroborate dienen als Vorldufer fiir Arylradikale.

; N
R1—: X . R2 H - R3—: X TiCl3 (@q) R'l_: P H
= ' (H;0/AcOH 1:1) e
N o NH, Nz -H0 R? =
21 22 35-60% 25
\TiCI3 ]TiCI3
Rl
X Z N a3 =
R1—'(j + ® /G R 7 M ps
A REONTY PEIGL
' H RZ"ON
H
23 24

R': H, Cl, CHs, OCH,
Rz: CH3, 02H5, p-CH3-Ph
R3: H, OCH,4

Schema 17: Addition eines Arylradikals an Iminiumsalze.
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In den 80er Jahren verwendeten Citterio et al. Titan(Ill)-chlorid statt Kupfer(I)-salzen bei
Meerwein—artigen Arylierungen, die zur Aryl-Carbodiazenylierung von aktivierten Olefinen
fiihrten.”® Aryldiazoniumkationen iibernahmen in dieser Reaktion eine doppelte Funktion, da
sie als Radikalvorldufer und —abfinger fungierten. Diese Aryl-Carbodiazenylierungs-Reaktion
schien auf o,f-ungesittigte Carbonylverbindungen beschrinkt zu sein. Um eine selektive
Arylradikal-Addition zu ermoglichen, wurde als Substrat 4-Methylpent-3-en-2-on (26)
verwendet (Schema 18). Das a-Kohlenstoffatom wurde bei der Addition eines Arylradikals
aufgrund der sterischen Hinderung am f-Kohlenstoffatom bevorzugt. Die Funktionalisierung

fiihrte zu Aryl-Carbodiazenylierungsprodukten 27.

X I\ O
RE M TiClg (aq) N
- (HCI/H,0)
N§’ HSOj 48-51% 7 N
i
R | /

R: H, p-Cl, p-OMe

Schema 18: Aryl-Carbodiazenylierung einer a,f-ungesittigten Carbonylverbindung.

Die Eigenschaft der Aryldiazoniumkationen, als effiziente stickstoffzentrierte
Radikalabfiinger aufzutreten, wurde von Minisci et al. durch kinetische Studien belegt.
Demnach sind tertidre Alkylradikale mit nucleophilen Eigenschaften im Vergleich zu

primiren Alkylradikalen als Reaktionspartner besser geeignet.!””!

Das Potential der Aryldiazoniumsalze als stickstoffzentrierte Radikalabfinger wurde in der
organischen Synthese bis heute kaum benutzt. Da der radikalische Abfang mit
Aryldiazoniumkationen eine Moglichkeit zu einer neuartigen Funktionalisierung von Olefinen
bietet, bei der eine C-C- und eine C-N-Bindung gekniipft werden, wurde diese Reaktion in

den folgenden Experimenten néher untersucht.
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2.2 Aryl-Carbodiazenylierung als One-pot-Reaktion ausgehend von

Anilin-Derivaten

Die Diazotierung der Anilinderivate wurde unter Standardbedingungen durchgefiihrt. Die
Anilinderivate wurden mit einer vorgekiihlten Natriumnitrit-Losung in 10%-iger Schwefel-

sdure bei 0-5 °C behandelt.

Die Funktionalisierung der Olefine wurde in einer zweiphasigen Reaktionsmischung
durchgefiihrt. Dabei befand sich das Diazoniumsalz in der schwefelsauren wissrigen Losung,
wihrend das Olefin die organische Phase darstellte. Eine wissrige Titan(IIl)-chlorid-Lésung
wurde zur Reaktionsmischung langsam zugegeben. Durch einen Uberschuss an Olefin sollte
die Additionsreaktion der reaktiven Arylradikale begiinstigt werden. Fiir die Anwendung in
der Synthese wurde somit mit einer Riickisolierung des Olefins gerechnet. Zur Verbesserung
der Loslichkeit des Olefins und des Phasentransfers wurden der Reaktionsmischung kleine

Mengen Methanol hinzugefiigt.

Als Reduktionsmittel wurden Eisen(II)-sulfat und Titan(IlI)-chlorid verwendet. Der Einsatz
von Eisen(II)-sulfat fiihrte selbst bei groBem Uberschuss nur zu einer langsamen Reaktion.
Der Einsatz von Titan(Ill)-chlorid-Losung zeigte die besten Ergebnisse (Methode A). Eine
Mischung aus Eisen(Il)-sulfat und Titan(IIl)-chlorid lieferte gute Ausbeuten (Methode B).

Die Auswabhl der Olefine beschrinkte sich in dieser Versuchsreihe vorwiegend auf Allylacetat
67

(28), in Anlehnung an die Ergebnisse von Levisalles und Rudler. IDie Ergebnisse der Aryl-
g g g y
Carbodiazenylierung sind in der Tabelle 2 zusammengefasst.
A
R R DO ol
R2 AR NH; NaNO, R2 X Nz X /J'\/R4 R Pz N°N
H>S0, = TiCl R
=
(MeOH/H,0) S ?—RZ

Schema 19: Aryl-Carbodiazenylierung — eine Funktionalisierung eines Olefins ausgehend von einem

Anilin-Derivat.
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Nr.| R R? Anilin R’ R Olefin | Produkt A“?‘,’y:;‘tea
1 H H 29 H OAc 28 30 47°
2 0-Cl H 31 H OAc 28 32 67 (61)°
3 m-Cl | p-COH 33 H OAc 28 34 55°
4 | p-COMe H 35 H OAc 28 36 80
5 | 0-CO,Me H 37 H OAc 28 38 59 (64)°
6 p-CF; H 39 H OAc 28 40 68
7 | p-CO,Me H 35 H CN 41 42 70
8 | p-COMe H 35 H CH,COMe 43 44 60
9 | p-CO,Me H 35 Me OAc 45 46 58¢
10 | p-CO.Me H 35 Me OH 47 48 73¢

Tabelle 2: Aryl-Carbodiazenylierung — eine Olefinfunktionalisierung ausgehend von einem Anilin-

Derivat.

Die Aryl-Carbodiazenylierung von Allylacetat (28) verlief je nach Aryldiazoniumsalz mit
Ausbeuten zwischen 47 und 80%. Die niedrigste Ausbeute lieferte dabei das unsubstituierte
Phenyldiazoniumsalz (Beispiel 1, Tabelle 2), die hochste Ausbeute wurde mit dem para-

Methoxycarbonylphenyldiazoniumsalz beobachtet (Beispiel 4, Tabelle 2).

Eine Umsetzung von Allylcyanid (41) mit dem para-Methoxycarbonylphenyldiazoniumsalz
lieferte 70% Ausbeute. Bei der Funkionalisierung von Hex-5-en-2-on (43) mit dem gleichen
Aryldiazoniumsalz wurde das gewiinschte Produkt 44 mit 60% Ausbeute erhalten (Beispiel 8,

Tabelle 2).

Bei den durchgefiihrten Experimenten wurde nur in zwei Fillen die Bildung des
entsprechenden Hydrazins in kleinen Mengen (10-20%) beobachtet, das aufgrund des
Uberschusses des Titan(III)-chlorid in der Reaktionsmischung entstanden ist (Beispiele 9 und
10, Tabelle 2). Eine Isomerisierung von Aryl-Carbodiazenylierungsprodukten zu den

entsprechenden Hydrazonen wurde wéhrend der Reaktion trotz des stark saueren pH-Wertes

* Methode A (2.1 Aq. TiCl;), Ausbeute an isoliertem Produkt.
® Methode B (1.1 Aq. TiCls, 4 Aq. FeSO,).

¢ Fiinffacher Ansatz nach der Methode A.

410-20% Hydrazin als Nebenprodukt.
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der wissrigen Phase nicht beobachtet. Die sdurekatalysierte Isomerisierung trat jedoch bereits
wihrend der NMR-Messungen in deuteriertem Chloroform auf, da die Aryl-
Carbodiazenylierungsprodukte sich in Chloroform gut 16sen, und Chloroform hiufig Spuren
von Chlorwasserstoff enthilt. Aus diesem Grund wurden NMR-Spektren spiter ausschlieflich

in d¢-Benzol aufgenommen.

In weiteren Experimenten stellte sich heraus, dass ein hoher Uberschuss an Olefin nicht
notwendig war. Als die Olefinmenge von 40.0 Aquivanten auf 2.00 Aquivalente reduziert

wurde (Beispiel 4, Tabelle 2), sank die Ausbeute von 80% auf 58%.

Obwohl die Aryl-Carbodiazenylierungs-Reaktion in einem Zweiphasensystem verlief, war die
Vergroerung des Ansatzes unproblematisch. Als die Reaktion im Gramm-Massstab
durchgefithrt wurde (fiinffache Ansatzgrofe), stieg die Ausbeute sogar von 59 auf 64%
(Beispiel 5, Tabelle 2).

Die Funktionalisierung von Olefinen bot ausgehend von Anilin-Derivaten in einer One-pot-
Reaktion einen Zugang zu hochfunktionalisierten Produkten unter einfachen Bedingungen
und kurzer Reaktionszeit (15-30 Minuten). Billige und kommerziell erhéltliche
Ausgangsstoffe wurden ohne Vorreinigung eingesetzt und funktionalisiert. Eine C-C- und

eine C-N-Bindungskniipfung gelangen dabei ohne den Einsatz von teueren Katalysatoren.

2.3 Aryl-Carbodiazenylierungsreaktionen mit Aryldiazonium-
tetrafluoroboraten

Da donorsubstituierte Anilinderivate bei der Reaktion mit Titan(III)-chlorid nur schlechte
Ausbeuten lieferten (bis 5%), wurde nach einer neuen Methode zur Aryl-Carbodiazenylierung
gesucht. Eine entscheidende Verbesserung wurde in unserem Arbeitskreis von Alexander
Wetzel erreicht. Die Isolierung von Aryldiazoniumsalzen in Form der Tetrafluoroborate und
eine anschlieBende Umsetzung mit Olefin und Eisen(Il)-sulfat in einer wissrigen DMSO-
Losung eignete sich zur Aryl-Carbodiazenylierung von donor- und akzeptorsubstituierten

Anilinderivaten.®”
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Durch die Isolierung von Aryldiazoniumsalzen konnte die Aryl-Carbodiazenylierung unter
sehr milden Bedingungen erfolgen. Das Reduktionspotential von Eisen(II)-sulfat erwies sich
dabei als ideal. DMSO kann Eisen- und Aryldiazoniumkationen gut solvatisieren.’®"
AuBlerdem zeigte DMSO eine unterstiitzende Wirkung in dieser Reaktion, so dass die

Experimente mit substochiometrischen Mengen des Eisen(Il)-sulfats erfolgreich waren.™”

Die Diazotierung der Anilinderivate verlief in hohen Ausbeuten unter Standardbedingungen
bei 0-5 °C in Tetrafluorborsidure unter Zugabe einer vorgekiihlten wissrigen Natriumnitrit-
Losung. Die Aryldiazoniumtetrafluoroborate fielen aus der Reaktionslosung aus, wurden

abfiltriert, gereinigt, getrocknet und weiter umgesetzt.

Die Isolierung der Aryldiazoniumsalze bot auflerdem viele zusétzliche Variations-
moglichkeiten der experimentellen Bedingungen. Ein weiterer entscheidender Schritt zur
Verbesserung der Reaktion gelang durch die Anderung der Reaktionsdurchfiihrung. In den
vorangegangenen Experimenten ging man davon aus, dass fiir die Aryl-
Carbodiazenylierungsreaktion eine groBe Konzentration des Aryldiazoniumsalzes in der
Reaktionsmischung vorteilhaft war. Da das Aryldiazoniumsalz bei dieser Reaktion sowohl als
Radikalvorlaufer wie auch -abfinger fungiert, erschien dieser Zusammenhang als

naheliegend.

In dem Zweiphasenreaktionsgemisch wurde dagegen ein anderer Zusammenhang gefunden.
Dazu wurde die Abfangsreaktion in Abhingigkeit von der Konzentration des
Aryldiazoniumsalzes untersucht. Das Aryldiazoniumsalz wurde bei diesem Experiment als
Losung zum Reaktionsgemisch langsam tropfenweise zugegeben. Das Experiment lieferte ein
erstaunliches Ergebnis: die Selektivitit der Reaktion stieg, das Rohspektrum wies kaum
Verunreinigungen auf. Das Aryl-Carbodiazenylierungsprodukt wurde in bisher hochsten
Ausbeuten erhalten. Dieses Verfahren wurde auf weitere Substraten und Aryldiazoniumsalze

tibertragen.
Das para-Methoxy- 49, das para-Fluor- 50 und das Methylanthranildiazoniumsalz 51 wurden

unter diesen Reaktionsbedingungen getestet. Zunichst wurde eine Versuchsreihe mit

[-Methallylalkohol (47) und f-Methallylacetat (45) durchgefiihrt.
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2
R N X R? FeSO47H,0 i = R
ZNND g (DMSO/H,0), RT ~  Ns

Schema 20: Aryl-Carbodiazenylierung mit 1,1-disubstituierten Olefinen.

Nr. AryldiazRO{liumsalz Ollgﬁi“ Produkt Ausbeute [%] ffh};]s::?; ]
1 p-OMe 49 OH 47 52 71 63
2 p-F50 OH 47 53 66
3 0-CO,Me 51 OH 47 54 70
4 p-OMe 49 OAc 45 58 78 60
5 p-F50 OAc 45 56 91
6 0-CO,Me 51 OAc 45 57 83

Tabelle 3: Aryl-Carbodiazenylierung mit 1,1-disubstituierten Olefinen.

Im Vergleich zur urspriinglichen Methode, bei der das Aryldiazoniumsalz auf einmal zur
Reaktionsmischung hinzugefiigt wurde, stieg die Ausbeute um mehr als 10%. Auch das
akzeptorsubstituierte Aryldiazoniumsalz 51 (Beispiel 3, Tabelle 3) lieferte Ausbeuten von 70-
83%, was mit den besten Ausbeuten bei der Verwendung von Titan(IIl)-chlorid (Tabelle 2)
vergleichbar ist. Aus dieser Reihe an Experimenten lisst sich erkennen, dass der Abfang der
Alkylradikale mit  Aryldiazoniumkationen (k= 105M7's™)  auch  mit geringen

Aryldiazoniumsalz-Konzentrationen gelingt.

Die milden Reaktionsbedingungen ermoglichten eine  Funktionalisierung  von
unsubstituiertem Allylalkohol (58). Unter den neuen Reaktionsbedingungen lieferte die
Reaktion mit Allylalkohol (58) das gewiinschte Aryl-Carbodiazenylierungsprodukt in
Ausbeuten von 65-83% (Beispiele 4-6, Tabelle 4). Das donorsubstituierte para-
Methoxyphenyldiazoniumsalz 49 lieferte dabei das gewiinschte Produkt 61 mit 83%

Ausbeute.
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R1T N . FeS0,7H,0 R A R2
A e_ o * R T DMSOM,0),RT t )N
NS BFS N
= |
X TR’

Schema 21: Aryl-Carbodiazenylierung von monosubstituierten Olefinen.

Nr. Aryldiazlg{ﬁumsalz 01l§£in Produkt Au[s‘l;oe]ute f?ﬁl;ls‘:):l[l‘ty:]
1 p-OMe 49 OAc 28 59 80 58
2 p-F50 OAc 28 60 81
3 0-CO,Me 51 OAc 28 38 78 64
4 p-OMe 49 OH 58 61 83
5 p-F50 OH 58 62 80
6 0-CO,Me 51 OH 58 63 65
7 p-OMe 49 CH,OH 67 64 76 56
8 0-Br 66 OAc 28 65 74

Tabelle 4: Aryl-Carbodiazenylierung nach der Methode C.

Zusitzlich wurde die Stickstoffentwicklung wihrend der Aryl-Carbodiazenylierungsreaktion
mit ortho-Bromphenyldiazoniumtetrafluoroborat (66) untersucht. Die Messungen zeigten eine
lineare Abhéngigkeit der Gasmenge von der zugegebenen Menge des Aryldiazoniumsalzes.
Die entwickelte Gasmenge entsprach der erwarteten Menge an Stickstoff. Die Folgerung aus
diesem Ergebnis war, dass das Aryldiazoniumsalz sich in der Reaktionsmischung nicht

anreicherte, sondern nach der Zugabe komplett reagierte.

Das Produkt von ortho-akzeptorsubstituiertem Aryldiazoniumsalz 51 und Allylalkohol (58)
ist instabil. Die isolierte Ausbeute lag bei 65% und war in Vergleich zu anderen

Aryldiazoniumsalzen kleiner.

Die Abfangreaktion der Alkylradikale mit Aryldiazoniumkationen war sehr effektiv, obwohl
in den hier ausgesuchten Beispielen nach der Aryl-Addition sekundire Alkylradikale

entstanden, die weniger nucleophil als tertiire Alkylradikale sind.'® Allylacetat (28),
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Allylalkohol (58) und But-3-en-1-0l (67) konnten in Ausbeuten von 63-83% funktionalisiert

werden.

Die Ausbeuten der durchgefiihrten Experimente wurden durch die neue Reaktionsfithrung
verbessert. Sowohl akzeptor- wie auch donorsubstituierte Anilinderivate eignen sich fiir Aryl-

Carbodiazenylierung nach dieser Methode.

2.4 Funktionalisierung von Norbornadien

Norborna-1,4-dien (68) ist aufgrund seines Verhaltens in radikalischen Reaktionen ein
interessantes Substrat. FEine radikalische Addition an eine seiner olefinischen
Doppelbindungen fiihrt zu einem Radikal, das in einem Gleichgewicht zwischen der

cyclisierter Form 69 und nichtcyclisierter Form 70 vorliegt (Schema 22).

R R ,
QO — " ="
68 69 70

e
R R X
JD

Nortricyclan

Schema 22: Radikalische Additionsreaktion mit Norbornadien als Substrat.

In der Literatur sind Beispiele fiir die Abfangsreaktionen der beiden Formen beschrieben. In
den frithen 60er Jahren wurden radikalische Kettenreaktionen mit Norbornadien (68) in
Tetrachlorkohlenstoff oder Bromtrichlormethan studiert. Im Falle einer Kettenreaktion hing
die Produktverteilung von der Kohlenstoff-Halogen-Bindungsstirke ab, da die gebildeten

Radikale 69 und 70 ein Halogenatom abstrahieren.®*!
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Eine moderne Lewis-Siure-katalysierte, stereoselektive radikalische Atom-Transfer-Addition
an Norbornadien (68) mit einer Cyclisierung zum Nortricyclen wurde von Kavrakova et al.

831 Ebenfalls sind einige nicht-radikalische Zuginge zur Nortricyclen-Struktur

beschrieben.
bekannt. Cobalt-katalysierte Cycloadditionsreaktionen von Norbornadien fithren zu
polycyclischen Verbindungen, sie wurden von Lautens et al. untersucht.®™ Eine Cobalt-
katalysierte Funktionalisierung von Norbornadien, die einen Zugang zum Nortricyclen bietet,
wurde von Hilt et al. beschrieben.®™ Albini et al. erforschten Reaktionen von Arylkationen,

[86]

die in der Reaktion mit Norbornadien tricyclisierte Produkte liefern. Eine

Funktionalisierung von Norbornadien ohne eine Cyclisierungsreaktion gelingt mit Palladium-

katalysierten Kupplungsreaktionen.[gﬂ

Bei der Aryl-Carbodiazenylierung von Norbornadien (68) wurde trotz des Gleichgewichts der
beiden Radikale 71 und 72 nahezu ausschlieBlich die cyclisierte Form 73 als Abfangsprodukt
gefunden (Schema 23). Nur bei der Verwendung des elektrophilen ortho-Methoxycarbonyl-
phenyldiazoniumsalzes 51 wurden Spuren der nicht-cyclisierten Verbindung 74 im

Rohprodukt identifiziert.
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P

R+ P R

NS BFY o Z

@ FeS0,7H,0 N Ny X
(DMSO/H,0)

68 73

71 72

R: p-OMe, p-F, p-CO,Me

Schema 23: Aryl-Carbodiazenylierung von Norbornadien.

Somit fiihrte die Aryl-Carbodiazenylierung des Norborna-1,4-diens (68) mit guten Ausbeuten
(42-63%) zu einem funktionalisierten Kohlenstoffgeriist des Nortricyclans. Sowohl das para-
Methoxy-, das para-Fluor- als auch das ortho-Methylcarboxyphenyldiazoniumsalz lieferten

die jeweils gewiinschten Produkte 75, 76 und 77 (Tabelle 5).

Die Aryl-Carbodiazenylierung von Norborna-1,4-dien (68) verlief bei Verwendung des
elektrophilen ortho-Carboxymethylphenyldiazoniumsalzes 51 mit einer Ausbeute von 42%
(Diastereomeren-Verhiltnis von 1:1), das para-Methoxy- und das para-Fluorphenyl-
diazoniumsalz lieferten ein Diastereomeren-Verhéltnis von 2:1 mit den Ausbeuten von 65

bzw. 63% (Tabelle 5).

Als eine weitere Funktionalisierung der Aryl-Carbodiazenylierungsprodukte von

Norbornadien (68) bot sich eine Umsetzung zu entsprechenden Aminen an. Obwohl
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88.89 . . . .
d,[ 891 erwiesen sich bereits die

Hydrierungen von N-N-Bindungen oft problematisch sin
ersten Experimente mit Zink als erfolgreich. Eine nach der Aryl-Carbodiazenylierung
durchgefiihrte Behandlung mit Zink in Eisessig und verdiinnter wissriger Salzsdure fiihrte zur
N-N-Bindungsspaltung und lieferte die entsprechenden Amine 78-80 mit einer einzigartigen
Nortricyclanstruktur.  Ein  Aquivalent des entsprechenden Anilinderivats konnte

zuriickgewonnen werden.

Die Hydrierung mit Zink bot einige Vorteile gegeniiber Hydrierungen mit Raney-Nickel. Die
Hydrierung im Zink-FEisessig-Reaktionsgemisch erforderte keinen hohen Druck. AuBerdem
erwiesen sich Raney-Nickel-katalysierte Reaktionen bei dhnlichen Substraten als schlecht
reproduzierbar. Moglicherweise trat in diesem Fall eine Komplexierung des Produktes durch

die Aluminium-Spezies auf. Eine Komplexierung der Produkte durch Zink wurde nicht

beobachtet.
R
N 1) FeSO47H,0 X | N
g (1) oo Ayt w1
NS BFS ) Zn (HCVACOH) NH,
68 78-80
Schema 24: Synthese von 5-Aryl-3-tricycloheptylaminen.
Produkt Ausbeute Ausbeute
der Aryl-Carbo- Aryl-Carbo- Produkt .
Nr. R . . . . . Amin dr
diazenylierung diazenylierung Amin
1 p-OMe 49 75 65 78 63 2:1
2 p-F50 76 63 79 55 2:1
3 | 0-COMe 51 77 42 80 38 1:1

Tabelle 5: Aryl-Carbodiazenylierung und Aryl-Carboaminierung von Norborna-1,4-dien.
Die Aryl-Carbodiazenylierung in Verbindung mit einer anschlieBenden Hydrierung bot einen

schnellen und einfachen Zugang zur neuen Komponentenklasse der Nortricyclanamine. Eine

Einfilhrung des Amins wire bei dieser Struktur mit anderen Methoden deutlich
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komplizierter.®” Die Amine 78-80 wurden mit Ausbeuten zwischen 38 und 63%

synthetisiert.

Die Tricyclanamine 78-80 verfiigen moglicherweise {iiber biologische Wirkungen.
5-Aminotricycloheptan-3-carbonsduren wurden als Wachstums-Regulatoren bei Pflanzen

beschrieben.”!!

2.5 Eigenschaften von Aryl-Carbodiazenylierungsprodukten und deren

Derivatisierung

Die Arylazoverbindungen sind als eine Farbstoffklasse bekannt (Azofarbstoffe). Sie dienen
oft als Indikatoren oder Firbemittel, und werden in der Analytik verwendet.”” Die
Alkylazoverbindungen sind aufgrund ihrer Reaktivitit als Initiatoren oder Reaktionsstarter in

der radikalischen Chemie weit verbreitet, wie z. B. AIBN, Azobisisobutyronitril (81).

N\\N><CN —A> 2\(}? + N,

81

UK
Schema 25: AIBN (81) als Radikalstarter.

Die Eigenschaften der Alkylazoarylverbindungen sind wenig erforscht. Die Verbindungen mit

einer Aryldiazenyl-Einheit wurden in der Natur bis heute nicht gefunden.[%]

2.5.1 cis/trans-Isomerisierung

Die Alkylarylazoverbindungen sind meist leuchtend gelbe Ole oder Feststoffe, deren Farbe
auf das delokalisierte System der Doppelbindungen der Arylazogruppe zuriickzufiihren ist.
Die Verbindungen lassen sich durch das Bestrahlen leicht isomerisieren, es erfolgt eine

cis/trans-Isomerisierung der N-N-Doppelbindung.

Im Unterschied zu den meisten Aryl-Carbodiazenylierungsprodukten lag das Produkt 65 von

Allylacetat (28) und ortho-Brom-substituierten Aryldiazoniumsalz 66 in beiden isomeren
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Formen vor. Thre Stabilitit reichte zur chromatographischen Auftrennung und NMR-
Spektroskopie aus. Erst einige Stunden nach der Auftrennung stellte sich das thermische

Gleichgewicht zwischen den beiden Isomeren wieder ein.

2.5.2 Loslichkeit

Die Azoverbindungen sind in den meisten organischen Losungsmitteln (Essigester,
Diethylether, Dichlormethan, Benzol) gut 16slich, unldslich in Wasser und in wissrigem
DMSO. In Chloroform wurde eine Isomerisierung beobachtet, die zum entsprechenden
Hydrazon fiihrte. Das Aryl-Carbodiazenylierungsprodukt und das Hydrazon lagen dabei in

einem Gleichtgewicht vor.

2.5.3 Isomerisierung zum Hydrazon

Eine vollstindige Isomerisierung der Verbindung 38 gelang durch eine Behandlung mit
Kaliumcarbonat in Methanol bei Raumtemperatur. Das Aryl-Carbodiazenylierungsprodukt

isomerisierte zum Hydrazon 82, die Acetylgruppe wurde dabei abgespalten.

N K,CO5 N| H
OAc (MeOH), RT, 2 h OH
0,
CO,Me 90% CO,Me
38 82

Schema 26: Isomerisierung zum Hydrazon.

Die vollstiandige Isomierisierung ist durch die Wasserstoffbriicke zum Hydrazon erklérbar.

Hydrazone, die nicht durch eine Hydroxyfunktion in geeigneter Position stabilisiert werden,

konnen unter basischen Bedingungen in Azoverbindung umgewandelt werden."*!

2.5.4 Hydrierung

Abhingig von den Reaktionsbedingungen der Hydrierung sind aus der Azoverbindung 38 das

Hydrazin 83, das Aminoisochinolinon 84 und das Isochinolinon 85 zuginglich.
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MGOQC

Zn
Hy (AcOH) Hy
Pd/C 80 °C Raney-Ni

84% 90% 84%

; CO,Me O CO,Me (0]
HN~ NH N~ NH NH
OAc OAc OAc

CO,Me
83 84 85

Schema 27: Verschiedene Hydrierungsmoglichkeiten am Beispiel eines Aryl-

Carbodiazenylierungsproduktes.

Das Aryl-Carbodiazenylierungsprodukt 38 wurde durch eine Hydrierung mit Palladium auf
Kohle als Katalysator mit einer Ausbeute von 84% in das Hydrazin 83 {iiberfiihrt. Eine
Hydrierung mit Zink in Eisessig bei 80 °C lieferte das Dihydroisochinolinon 84 mit einer

Ausbeute von 90%. Die Hydrierung mit Raney-Nickel in Methanol fiihrte zur N-N-
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Bindungsspaltung, als Produkt wurde ein Lactam 85 mit einer Ausbeute von 84% isoliert.
Methylanthranilat wurde mit einer Ausbeute von 95% zuriickgewonnen. Methylanthranilat
kann so als Startmaterial in die Synthese zuriickgefiihrt werden. Die Hydrierung mit Raney-
Nickel wurde nicht weiter verfolgt, da die Ausbeute abhingig vom Katalysatorhersteller

schwankte.

Die Hydrierung der Aryl-Carbodiazenylierungsprodukte zu entsprechenden Aminen wurde in
Abwesenheit der ortho-Carboxy-Funktionalitdt am Besten mit Zink in einem Gemisch aus
Eisessig und verdiinnter Salzsdure erreicht, was bereits bei der Funktionalisierung von

Norbornadien (68) gezeigt wurde.

2.5.5 Ketone
; CO,Me
- N
N 1) K,CO3, MeOH, RT o
OAc 2) Oxalsaure OH
(Dioxan/Wasser)
CO,Me 70 °C CO,Me
77%
38 ° 86

Schema 28: Umsetzung zum Keton.

Das Aryl-Carbodiazenylierungsprodukt 38 wurde nach der Isomerisierung und Verseifung in
Methanol mit Kaliumcarbonat durch eine Behandlung mit Oxalséure bei 70 °C in Dioxan und

Wasser nach Baldwin et al.”' mit einer Ausbeute von 77% in das Keton 86 iiberfiihrt.
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2.5.6 Pyrrole

CO,Me CO,Me
MeO,C -N _HCIIMeOH | MmeO,C HN,
N ) N
85% N\
NS
44 o 87

Schema 29: Umsetzung zum Pyrrol.

Das Aryl-Carbodiazenyierungsprodukt 44 des Hex-5-en-2-ons (43) wurde durch Erhitzen in

methanolischer Salzsdurelosung mit einer Ausbeute von 85% zum Pyrrol 87 umgesetzt.

2.5.7 Synthese einer Vorstufe zur Hetero-Diels-Alder-Reaktion

Die Funktionalisierung von Allylalkoholen bietet einen Zugang zu Tetrahydropyridazinen.
Durch eine Mesylierung von 61 mit anschlieBender Eliminierung des Mesylats aus 88 wurde
das Vinyldiazen 89, ein Vorldufer fiir die Hetero-Diels-Alder-Reaktion erhalten. Dieses
Verfahren kann durch die Anderung von Substituenten zur Synthese strukturell ihnlicher

Vinyldiazenen herangezogen werden.

OMe OMe

MeO _N DBU MeO _N
N (CH,Cl,), 0 °C N
OR

61 RH 89
MsCl, NEt,
(CH,Cly), 0 °C

Schema 30: Synthese eines Vinyldiazens ausgehend von Aryl-Carbodiazenylierungsprodukten.
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Um die Eigenschaften des Vinyldiazens 89 niher zu untersuchen, wurde diese Verbindung in
deuteriertem Benzol bei Wellenldingen von 419, 350 und 300 nm bestrahlt und das
Isomerenverhiltnis NMR-spektroskopisch bestimmt. Das photochemische Gleichgewicht der
E/Z-Isomere lag bei 10:1, 2:3 und 3:1. Wihrend der Bestrahlungsexperimente trat keine

Zersetzung ein. Die Halbwertszeit des Z-Isomers bei 23 °C betrug dabei etwa 205 Minuten.

Das Vinyldiazen 89 wurde mit drei unterschiedlichen Olefinen beziiglich seiner Reaktivitét in

Hetero-Diels-Alder-Reaktion untersucht.

OMe

OMe
MeO ~N MeO _N R
e — 0D

89 90 R: CO,Et 91 R: CO,Et
92 R: Ph 93 R: Ph

Schema 31: Hetero-Diels-Alder-Reaktion.

Nach Reaktion von 89 mit Ethylacrylat (90) wurden 66% des erwarteten Produkts 91 isoliert,
mit Styrol (92) wurden 51% Ausbeute an Hetero-Diels-Alder-Produkt 93 erhalten. Im Fall
von Styrol (92) wurden 10% des Vorldufers 89 zuriickgewonnen. Im Fall von Furan wurden

unverianderte Edukte isoliert.

2.6 Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit gelang es, optimale Bedingungen fiir die Meerwein-artigen Aryl-
Carbodiazenylierungsreaktionen zu finden. Diese Funktionalisierung ermoglichte eine C-C-
und eine C-N-Bindungskniipfung. Dabei wurden Aryl- und Aryldiazenyl-Strukturelemente

eingefiihrt.
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Akzeptorsubstituierte Anilin-Derivate wurden in einer One-pot-Reaktion mit Titan(III)-
chlorid zur Funktionalisierung von nichtaktivierten Olefinen verwendet. Die Ausbeuten liegen

zwischen 47% und 80%.

Sowohl donor- wie auch akzeptorsubstituierte Anilinderivate wurden als Aryldiazonium-
tetrafluoroborate  in  einer wéssrigen DMSO-Losung mit  FEisen(Il)-sulfat  zur
Funktionalisierung von Olefinen eingesetzt. Unter den milden Reaktionsbedingungen wurde
Allylalkohol zum Aryl-Carbodiazenylierungsprodukt umgesetzt. Durch die verbesserte

Reaktionsfithrung wurden die Ausbeuten auf bis zu 83% erhoht.

Die Umsetzung mit Norborna-1,4-dien lieferte in wissrigem DMSO funktionalisierte
Nortricyclane 75-77. Durch eine anschlieBende Hydrierung wurden entsprechende

Amine 78-80 mit Ausbeuten zwischen 38% und 63% gewonnen.

Die Aryl-Carbodiazenylierungsprodukte des Allylalkohols boten einen einfachen Zugang zu

Vinyldiazenen, die in Hetero-Diels-Alder-Reaktionen weiter umgesetzt wurden.

Aryl-Carbodiazenylierungsprodukte stellen zudem wertvolle Synthesebausteine dar. Sie
bieten einen Zugang zu fS-Arylaminen und f-Arylketonen. Geeignete Reaktionsbedingungen

zur vollstindigen Hydrierung der N-N-Doppelbindung wurden gefunden.
Sowohl die Titan(IIT)- als auch Eisen(Il)-vermittelte Aryl-Carbodiazenylierung verlief unter

einfachen Reaktionsbedingungen, die keine wasserfreien Losungsmitteln erforderten, sondern

im Gegenteil, auf Wasser als Losungsmittelzusatz angewiesen waren.
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Kapitel 3. Alkyl-Carbodiazenylierung

3.1 Entwicklung einer neuen Synthesemethode

Aryldiazoniumsalze haben sich bei der Aryl-Carbodiazenylierung bereits als gute
stickstoffzentrierte Radikalabfinger bewéhrt. Eine breite Palette an nichtaktivierten Olefinen

konnte unter milden und einfachen Bedingungen funktionalisiert werden (Kapitel 2).

Als eine Weiterentwicklung der Aryl-Carbodiazenylierung wurde eine Reaktion mit einem
neuen Substitutionsmuster erarbeitet. Das Ziel dabei war es, eine radikalische Addition eines
Alkylradikals an eine olefinische Doppelbindung zu erreichen, um dann

Aryldiazoniumkationen als Radikalabfinger zu nutzen (Schema 32).

R2_' A
R2—: X | P
=
AR , NBFO  ef N
R~ - Rig N

Schema 32: Alkyl-Carbodiazenylierung.

Die Addition von Alkylradikalen an die olefinische Doppelbindung wird bei intramolekularen
Reaktionen in der organischen Synthese oft verwendet. Renaud et al. nutzten akzeptor-
substituierte Alkyliodide zunéchst fiir intramolekulare Reaktionen,[%’gﬂ die eine Kombination
aus einer lodtransferreaktion und einer intramolekularen Cyclisierungsreaktion sind. Spiter

wurde dieses Prinzip auch auf intermolekulare Reaktionen iibertragen.[%]

Zur  Erzeugung der  Alkylradikale werden oft Zinnreagenzien verwendet.

Trialkylzinnreagenzien bieten zwar viele Anwendungsmoglichkeiten in der priparativen

[99]

Chemie, "' sie sind jedoch toxisch. Zudem sind die Spuren der Zinnreagenzien oft nur
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schwierig zu entfernen, was ihren Einsatz in der Herstellung von Pharmazeutika
problematisch macht. Somit ist die Entwicklung neuartiger zinnfreier Synthesemethoden von

groBer Bedeutung.!''%!

Bei der radikalischen Polymerisation ist die intermolekulare Addition von Alkylradikalen an

olefinische Doppelbindungen ein gédngiger Prozess.

Die Generierung von Alkylradikalen in Anwesenheit von Aryldiazoniumkationen und der
selektive Abfang der Radikale, die nach der Addition zum Olefin entstehen, sind zwei
Herausforderungen, die hier untersucht wurden. Da Aryldiazoniumkationen leicht reduziert
werden konnen und auBlerdem als Radikalfinger reagieren konnen, miissen die
Reaktionsbedingungen zur Alkylradikalerzeugung entsprechend mild sein. Nucleophile
Alkylradikale diirfen wihrend der Reaktion nicht gebildet werden, da sie mit

Aryldiazoniumkationen reagieren.

Es wurde zunichst der Zugang zu Alkylradikalen entwickelt, die sich in Gegenwart von
Aryldiazoniumsalzen an die olefinische Doppelbindung addieren ohne mit dem
Aryldiazoniumsalz direkt zu reagieren. Nach der Addition wurde eine selektive
Abfangsreaktion mit einem Aryldiazoniumkationen erwartet. Eine anschlieBende Reduktion

durch Einelektroneniibertragung fiithrt zum gewiinschten Produkt.

Fiir Alkyl-Carbodiazenylierungsreaktionen wurden zwel verschiedene
Realisierungsmoglichkeiten gefunden, die sich in der Art der Erzeugung der Alkylradikale

unterscheiden:

@ Erzeugung der  Radikale  durch  eine  lodtransfer-Reaktion.  Die
Aryldiazoniumkationen wurden dazu zum Teil zu Arylradikalen reduziert, eine
anschlieBende Iod-Abstraktion von einem Alkyliodid fithrte zu einer
homolytischen  C-I-Bindungsspaltung und lieferte somit Alkylradikale
(Schema 33).
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Ar- + R—=I — Ar—I + R

Schema 33: Iodtransfer-Reaktion zur Erzeugung der Alkylradikale.

(I)  Erzeugung der Radikale durch eine C-C-Bindungsspaltung eines Hydroperoxids.
Der Vorlédufer des Alkylradikals muss dazu iiber eine Keto-Funktion verfiigen, die
durch die Hydroperoxidbildung und Reduktion zu Alkylradikalen fiihrt
(Schema 34).

o)
HO)&OH Reduktion_ o J\
R - OH® HO

Schema 34: Hydroperoxid als Alkylradikalvorliufer.

Beide Reaktionen beruhen auf mehreren Prozessen, die aufeinander abgestimmt sind und
stark von den Reaktionsbedingungen abhingig sind. Der Reaktionsverlauf beinhaltet keine

Kettenreaktion.

Basierend auf der Aryl-Carbodiazenylierung bietet die Alkyl-Carbodiazenylierung einen
einfachen Zugang zu mehrfach funktionalisierten Verbindungen und kann als Multi-
komponentenreaktion bezeichnet werden. Eine C-C- und eine C-N-Bindungskniipfungen

wurden auf diesem Weg erreicht.

3.2 Das Aryldiazoniumsalz als Radikalstarter und -abfanger

3.2.1 Mechanismus und Konzept der Alkyl-Carbodiazenylierung

Im ersten Schritt dieser Reaktion wird durch die Reduktion eines Aryldiazoniumkations ein
Arylradikal erzeugt, das lod aus dem Alkyliodid abstrahiert. Es entstehen ein Aryliodid und
ein Alkylradikal.
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O 1
+ e Rl
ANDX® Ar- Ar—l + R
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R1 —— R\/\RQ N/

Schema 35: Eine auf Iod-Transfer basierende Alkyl-Carbodiazenylierungsreaktion.

Dieses Alkylradikal wird an die olefinische Doppelbindung addiert. Das dabei entstandene
Radikal greift das Aryldiazoniumkation an, wobei eine C-N-Bindung gekniipft wird. Die
abschlieBende Reduktion, eine Einelektroneniibertragung, fithrt zum Alkyl-Carbo-

diazenylierungsprodukt.

Bei dieser Reaktion laufen mehrere Prozesse parallel ab. Dabei konnen einige
Nebenreaktionen auftreten. Eine Parallelreaktion ist die Aryl-Carbodiazenylierungsreaktion,
da die im ersten Schritt erzeugten Arylradikale in zwei konkurrierenden Prozessen weiter
reagieren konnen: (I) lodabstraktion und (II) Addition des Arylradikals an die olefinische

Doppelbindung (Schema 36).
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,?\r
1)) N/’N
+e© A R2 . 1) ArND Af\)\Rz
ArNS X Ar- AN g2
-N, 2)+ 2 Aryl-Carbodiazenylierungs-
M produkt
R'—I
(IIT)
Ar
AR Rl 1) ArNS !
Ar—I| + R'l. . R\/\RZ 5 N’,N
2)+€
R'l
1) AIND \)\RQ
2) @ av)
Alkyl-Carbodiazenylierungs-
produkt
R, -N_
N "Ar
Radikalische
Abfangreaktion

Schema 36: Die Alkyl-Carbodiazenylierungsreaktion mit Nebenreaktionen.

Die Iodabstraktion gilt als eine sehr schnelle und spezifische Reaktion. Mit einer
Reaktionsgeschwindigkeit von 10°m's™ bei  45°C liegt dieser Prozess im
diffusionskontrollierten Bereich.!""”! Die Addition der Arylradikale an die olefinische

1

Doppelbindung liegt im Bereich von 10’ M's™". Somit ist dieser Prozess deutlich langsamer

als die Iodabstraktion.

Die erzeugten Alkylradikale haben wiederum zwei Mdoglichkeiten zur weiteren Reaktion:
(III) die gewiinschte Reaktion mit dem Olefin und (IV) eine Reaktion mit
Aryldiazoniumkation. Elektrophile Radikale haben bei der Reaktion mit einem
Aryldiazoniumkation eine deutlich kleinere Reaktionsgeschwindigkeit, sie liegt bei

k<10°M's™ bei 5 °C.1% Somit wird die Reaktion mit einem Olefin bevorzugt.

Die Geschwindigkeit der Umsetzung eines Aryldiazoniumkations mit einem sekundéren oder
tertidren nucleophilen Alkylradikal liegt im Bereich von 10-10° M7's™ bei 5 °C.I""* Dieser
Prozess muss schnell genug sein, damit die wihrend der Reaktion abnehmende Konzentration

an Aryldiazoniumkationen fiir den Abfang der Alkylradikale ausreicht.
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3.2.2 Optimierungsansditze

Zur Erzeugung der elektrophilen Alkylradikale wurden die Essigsdurederivate
Bromessigsdureethylester (94), lodessigsdureethylester (95) und Ethylxanthogenat (96) als

Radikalvorldufer untersucht.

EtO,C._Br EtO,C._| EtO,C._S._OFEt

T

94 95 9 S
Abbildung 6: Essigsidurederivate als Radikalvorldufer.

Die Alkyl-Carbodiazenylierung verlief analog zur Aryl-Carbodiazenylierung in einer Zwei-
Phasen-Reaktionsmischung. Das Olefin und die Alkylradikalvorlidufer 94-96 bildeten dabei
die organische Phase. Die wissrige Phase bestand aus der schwefelsauren Aryldiazoniumsalz-
Losung sowie einer salzsauren Titan(IIl)-chlorid-Losung. Durch den Zusatz von Methanol

wurde die Mischbarkeit der beiden Phasen erhoht.

Da diese Reaktion eine Multikomponenten-Reaktion darstellt, die zudem in einem
zweiphasigen System durchgefiihrt wurde, spielte eine grole Anzahl der variablen Grofen bei
der Optimierung eine Rolle. Hier wurden nur einige Reaktionsbedingungen angewandt, die
sich zuvor bereits bei der Aryl-Carbodiazenylierung in wéssriger salzsauerer Titan(III)-

chlorid-Losung bewéhrt hatten.

Als Reaktionspartner wurden para-Aminobenzoesiuremethylester (35) und Allylacetat (28)
gewihlt. Der ausschlaggebende Grund fiir die Verwendung von Aminobenzoemethylester 35
war die Ausbeute von 80% in der Aryl-Carbodiazenylierungsreaktion mit Allylacetat (28)
(siehe Tabelle 2, Kapitel Aryl-Carbodiazenylierung).
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CO;Me CO,Me
NH,
1) NaN02, H2804
0°C .
2)
EtO,C Y
COM NN NN MeO-C NN
2e OAc
OA
, 28 Et02C/\)\/ ¢ OAc
35 TiCl3 (ag)
97 36
Alkyl-Carbodiazenylierungs- Aryl-Carbodiazenylierungs-
produkt produkt

Schema 37: Alkyl-Carbodiazenylierung als Aryl-Carbodiazenylierung.

Nr. | (n Trans‘f(ergruppe Trans(fgrreagenz Allylacetat 28 97 36
Et0,C-CH,Y) q.) (Aq.) Ausbeute [%] | Ausbeute [%]
1 1 2 10 27 40
2 I 2 5 37 29
3 1 2 2.5 44 23
4 I 2 1.5 52 17
5 I 1.5 2.5 37 27
6 1 3 1.5* 56 11
7 SC(S)OEt 3 1.5 Spuren -
8 Br 2 1.5 Spuren 58

Tabelle 6: Optimierung der Reaktionsbedingungen.”

Sowohl das Xanthogenat96 wie auch das Bromid 94 erwiesen sich fiir eine
Atomtransferreaktion unter diesen Bedingungen als ungeeignet (Tabelle 6, Beispiele 7 und 8).
Die Reaktionen mit lodester 95 lieferten Ausbeuten zwischen 27% und 56%. Somit zeigte die

Iodverbindung 95 fiir die Atomtransferreaktion die besten Ergebnisse.

Zudem wurde das Verhiltnis des Iodacetats 95 zum Olefin variiert und die Auswirkungen auf

die Reaktion untersucht. Ein groBer Uberschuss des Olefins leitete die Reaktion in die

* Die Olefinmenge wurde im Verlauf der Reaktion in zwei Portionen zugegeben.
®2 mmol para-Aminobezoesiuremethylester (35) ergeben maximal 1 mmol Produkt.
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unerwiinschte Richtung der Aryl-Carbodiazenylierung (Tabelle 6, Ansatz 1). Die Zugabe des
Olefins in zwei Schritten brachte eine zusitzliche Verbesserung der Ausbeute des

gewiinschten Alkyl-Carbodiazenylierungsproduktes 97.

Das optimale Verhiltnis von Iodacetat 95 und Olefin betrug 2:1, wobei das Olefin in zwei
Schritten wihrend der Reaktion zugegeben wurde: 2/3 der Menge am Anfang und 1/3 der
Menge nach 3 Minuten. Die Gesamtdauer der Zugabe betrug 10 Minuten. Unter diesen
Bedingungen wurden 56% des Alkyl-Carbodiazenylierungsprodukts 97 gewonnen (Tabelle 6,
Ansatz 6).

Diese optimierten Reaktionsbedingungen wurden fiir die im Folgenden beschriebenen Alkyl-

Carbodiazenylierungsreaktionen iibernommen.

3.3 Ergebnisse der lod-Transfer-Reaktion

Es wurden mehrere Iodverbindungen, Olefine und Aryldiazoniumsalze unter den optimierten
Bedingungen umgesetzt. Da die Reduktion von donorsubstituierten Aryldiazoniumsalzen zum
damaligen Zeitpunkt nicht erfolgreich war, wurden bei diesen Experimenten

akzeptorsubstituierte Anilinderivate als Aryldiazoniumsalzvorldufer verwendet.

Die Diazotierung der Anilinderivate verlief in schwefelsaurer Losung. AnschlieBend wurden
das Olefin, die Iodverbindung und Methanol zugegeben. Die wissrige salzsaure Titan(III)-
chlorid-Losung wurde anschlieBend zum Reaktionsgemisch tropfenweise bei 0 °C

hinzugefiigt. Als Folge der Optimierung wurde das Olefin in zwei Schritten zugegeben.

Der sterische Einfluss der Substituenten am aromatischen Ring des Diazoniumsalzes erwies
sich als vernachlidssigbar. Sowohl para- als auch ortho-substituierte Aryldiazoniumsalze
lieferten gute Ausbeuten. Beispiele sind para-Aminobenzoesiduremethylester (35) und
Anthranilsduremethylester (37), aus denen die gewiinschten Reaktionsprodukte 97 und 102

mit 56 bzw. 53% Ausbeute erhalten wurden (Beispiele 1 und 4, Tabelle 7).
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151
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R® X
2 4
R1—: X NaN02 H2804 R1_:©\ R\/l %\/R N’/N
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Schema 38: Alkyl-Carbodiazenylierung von verschiedenen Olefinen.

Nr. Anilinill?erivat Transfg{eagenz Ollggin Olligin Produkt Ausbeute[%]*
1 p-CO,Me 35 CO,Et 95 H OAc 97 56+ 11°
2 p-F98 CO,Et 95 H OAc 99 30 + 8
3 | p-C=0Me 100 CO,Et 95 H OAc 101 33 4+22°
4 0-CO,Me 37 CO,Et 95 H OAc 102 53 + Spuren®
5 0-CO,Me 37 CO,Et 95 Me OH 103 40+ 19°
6 0-CO,Me 37 CO,Et 95 H CN 104 44+ 16
7 0-CO,Me 37 CO,H 111 H CN 105 36 + 43¢
8 0-CO,Me 37 CN 110 H OAc 106 15 + 58°
9 0-CO,Me 37 CN 110 Me OH 107 68 + Spuren”
10 | 0-CO,Me 37 CN 110 H CN 108 9+8I°
11 0-CO,Me 37 CN 110 Me OAc 109 46 + Spuren”

Tabelle 7: Alkyl-Carbodiazenylierung durch Iod-Transfer.

Als Alkylradikalvorldufer wurden lodessigsdureethylester (95), lIodacetonitril (110) und
Iodessigsdure (111) eingesetzt. Diese Verbindungen unterschieden sich in ihrer Fihigkeit eine
Iodtransfer-Reaktion zu ermoglichen. Unter den gegebenen Reaktionsbedingungen erfolgte
die durch das  Arylradikal ausgeloste  Kohlenstoff-Iod-Bindungsspaltung  bei
Iodacetonitril (110) am besten. Bei lodessigsdureethylester (95) und lodessigsdure (111)
verlief die lodtransferreaktion etwa gleich gut. Diese Beobachtungen bestitigen die

Ergebnisse aus den Studien von Curran und Newcomb.'™!

* Alle Ausbeuten sind auf Anilinderivate (2.00 mmol) bezogen.
" Ausbeute Aryl-Carbodiazenylierungsprodukt.
¢ Ausbeute Todverbindung, bezogen auf 1.5 mmol Olefin.
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Bei der Verwendung von lodacetonitril (110) als Alkylradikalvorldufer wurden in zwei Féllen
unerwartete lodverbindungen als Hauptprodukte isoliert. Mit einer Ausbeute von 58%
entstand aus Allylacetat (28) die Iodverbindung 112, aus Allylcyanid (41) wurde mit 81%
Ausbeute 3-Iodhexandinitril (113) isoliert.

Diese Produkte entstehen, wenn das sekundire Alkyl-Radikal 114 ein lodatom von der
Iodverbindung 110 abstrahiert, die als Radikalvorldufer eingesetzt wurde. Durch diese
Iodabstraktion, die zur Bildung des primédren Alkylradikals 115 fiihrte, wurde eine
Kettenreaktion ausgelost. Es folgte eine Addition dieses Alkylradikals an das Olefin, die
Bildung des sekundidren Alkylradikals und eine erneute lod-Abstraktion. Das

Aryldiazoniumsalz iibernahm bei dieser Reaktion die Aufgabe eines Reaktionsstarters.

1) NaNO,, H,SO,

2) NC._| NC. |
110 110
NH, R
@E £ Mo R N R
COMe  3)TiCl, ‘ \/\(\
37 114 !
NC\. R: OAc112
R: CN
115 113
/\/R
R: OAc 28
R:CN 41

Schema 39: Aryldiazoniumsalz und TiCl; als Reaktionsstarter, einfacher Zugang zu iodierten Produkten.

Basierend auf den Vorarbeiten zur Alkyl-Carbodiazenylierung wurde ein einfacher und
schneller Zugang zu iodierten Substraten entwickelt. Aryldiazoniumsalze stellen somit in
einer Kombination mit Titan(III)-chlorid eine Alternative zu den Zinnreagenzien dar, die bei
analogen Umwandlungen oft eingesetzt werden.*! Basierend auf dieser Idee wurden von

Cao et al. weitere Todverbindungen mit Ausbeuten von 60-90% synthetisiert.!'**!
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Bei den 1,1-disubstituierten Olefinen erfolgte keine Bildung von Iodverbindungen. Die Alkyl-
Carbodiazenylierung verlief unproblematisch und lieferte die gewiinschten Alkyl-
Carbodiazenylierungsprodukte 103 und 107 in Ausbeuten von 46% und 68%
(Beispiele 5 und 9, Tabelle 7).

Ein bemerkenswertes Ergebnis lieferte die Reaktion mit 2-lodpropan (116). Das nach der
Iodabstraktion entstehende Radikal ist nicht elektrophil, aus diesem Grund fand die Addition
an das Olefin nicht statt. Nach der lodabstraktion reagierte das entstehende Radikal mit einem
Diazoniumkation in einer Ausbeute von 19% (Radikalische Abfangsreaktion, Schema 36), als
Nebenprodukt wurde das Aryl-Carbodiazenylierungsprodukt 97 mit einer Ausbeute von 39%
isoliert. Die lodabstraktion mit Arylradikalen ist eine sehr schnelle Reaktion, die in Losung
mit k> 10° M~'s™" verlduft. Die Addition von Arylradikalen an eine nichtaktivierte olefinische
Doppelbindung ist eine deutlich langsamere Reaktion, die in einer homogenen Losung auf
keinem Fall eine Konkurrenzreaktion fiir die lodtransferreaktion darstellt. Eine Durchfiihrung
der Reaktion in einer Zweiphasen-Reaktionsmischung ermdglichte dagegen eine Addition der
Arylradikale an die olefinische Doppelbindung in Gegenwart von 2-Iodpropan (116). Diese
Reaktion lieferte in Vergleich zur lodabstraktion sogar die doppelte Ausbeute an Aryl-
Carbodiazenylierungsprodukt. Dieses Ergebnis verdeutlichte die Auswirkungen der

Reaktionsbedingungen eines zweiphasigen Reaktionsgemisches.

Bei den meisten hier durchgefiihrten Experimenten war Aryl-Carbodiazenylierung die
wichtigste Nebenreaktion. Die Ausbeuten an Aryl-Carbodiazenylierungsprodukt schwankten
zwischen Spuren und 22%. Diese Nebenreaktion war bei allen Experimenten deutlich

geringer im Vergleich zur Aryl-Carbodiazenylierung in Gegenwart von 2-lodpropan.

3.4 Carboaminierung

Durch eine Hydrierung konnen die Alkyl-Carbodiazenylierungsprodukte zu Aminen
umgesetzt werden. Die Reaktionsfolge von Alkyl-Carbodiazenylierung und Hydrierung

eroffnet damit einen einfachen und schnellen Zugang zu Aminen.

Das Alkyl-Carbodiazenylierungsprodukt 102 wurde hydriert, wobei die Acetyl-Gruppe von
der Hydroxygruppe auf das Amin wechselte. Das Produkt der Hydrierung 117 wurde mit
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einer Ausbeute von 79% erhalten, Methylanthranilat (37) wurde mit 95% zuriickgewonnen

(Schema 40).

EtO,C
NOAC Raney-Ni, H, H NH,
N

Ns (MeOH) EtO,C CO-Me
N _ 2
MeOQC : \/j/ \[OI/ ' ©/
\© "

102 117 37

Schema 40: Hydrierung der Alkyl-Carbodiazenylierungsprodukte.

Insgesamt wurde ein Aquivalent des Aryldiazoniumsalzes bei dieser Reaktionsfolge durch
Iodabstraktion zum Aryliodid, ein anderes Aquivalent iibernahm die Rolle eines

Stickstoffiibertrdgers und konnte als Anilin nach der Hydrierung zuriickgewonnen werden.

3.5 Zusammenfassung: lod-Transfer-Reaktion

In diesem Abschnitt wurde eine Weiterentwicklung der Aryl-Carbodiazenylierung
beschrieben. Die neue Reaktion kann als Alkyl-Carbodiazenylierung bezeichnet werden.
Aryldiazoniumsalze dienten hier zur Generierung von Alkylradikalen wie auch als

Radikalabfinger.

Die Alkyl-Carbodiazenylierungsreaktion bietet als eine Dreikomponenten-Reaktion in einem
One-pot-Prozess einen einfachen Zugang zu mehrfach funktionalisierten Produkten. Eine

C-C- und eine C-N-Bindung werden dabei gekniipft.

Obwohl es sich um eine radikalische Reaktion handelt, wurden sowohl Olefin wie auch
Iodverbindungen in einem sehr geringen Uberschuss eingesetzt. Aryldiazoniumsalze wurden
ausgehend von Anilinderivat synthetisiert und sofort umgesetzt. Die Ausgangsmaterialen sind
hiufig kommerziell erhiltlich. Eine Reaktionsfithrung unter Schutzgasatmosphire oder die

Verwendung von trockenen Losungsmitteln sind fiir diesen Prozess nicht erforderlich.
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Die Hydrierung der Alkyl-Carbodiazenylierungsprodukte bietet einen einfachen Zugang zu

aliphatischen Aminen, speziell y-Aminosiurederivaten.

Aus der beobachteten Nebenreaktion, in der das Aryldiazoniumsalz die Rolle eines Initiators
tibernahm, wurde eine neuartige Methode zur Synthese von iodierten Produkten entwickelt.
Diese Methode wurde kiirzlich von Cao ef al. zur Synthese weiterer iodierter Verbindungen

genutzt.“04]

3.6 Hydroperoxide als Radikalvorlaufer kombiniert mit
Aryldiazoniumkationen als stickstoffzentrierte Radikalabfanger

Eine Weiterentwicklung der Alkyl-Carbodiazenylierung stellen Reaktionen dar, in denen das
Aryldiazoniumsalz nur noch als Radikalabfinger auftritt. Bei der lodtransferreaktion wurde
ein Aquivalent des Aryldiazoniumsalzes zur Alkylradikalerzeugung genutzt, was aus

atomOkonomischer Sicht unvorteilhaft war.

Es wurde nach einer alternativen Quelle fiir Alkylradikale gesucht, die in Gegenwart von
Aryldiazoniumkationen zur Radikalerzeugung fihig wére. Nachdem eine Reihe von
Experimenten mit Triethylboran nicht zum Erfolg fiithrte, wurde die Idee einer C-C-

Bindungsspaltung durch Peroxid-Abbau weiter verfolgt.

Obwohl Peroxide in der Chemie stets mit Vorsicht betrachtet werden, konnen einige
Peroxidverbindungen in der organischen Synthese problemlos eingesetzt werden. Als
explosionsgefihrlich gelten vor allem Ether und Substanzen, die peroxidierte Polymere bilden

koOnnen.

Alkylperoxide als Radikalvorldufer werden oft als Initiatoren fiir Radikalreaktionen
genutzt.”oﬂ Durch eine thermisch oder photochemisch leicht initiierbare Spaltung der O-O-
Bindung bieten sie einen einfachen Zugang zu Radikalen. Fentons Reagenz nutzt die
Reaktivitit der HO--Radikale zum Abbau von organischen Substanzen und wird bei der
Wasseraufbereitung verwendet.'%%! Eisen(Il)-salze sind fiir die Reduktion von

Wasserstoffperoxid und organischer Peroxide bekannt.!"””! Eisen(Il)-sulfat wurde von
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Schreiber zur selektiven C-C-Bindungspaltung eines a-Alkoxyhydroperoxid in der Synthese

des Macrolids (+)-Recifeiolid verwendet.!'*®!

Die Erzeugung von Alkylradikalen aus Hydroperoxidaddukten von Ketonen wurde von

1091 per nucleophile Charakter

Minisci et al. bei der Alkylierung von Aromaten untersucht.
der Alkylradikale wird bei der radikalischen Substitution elektronenarmer Aromaten und

aromatischen Heterocyclen ausgenutzt. Dieser Reaktionstyp ist als Minisci-Reaktion bekannt.

Der Abfang nucleophiler Alkylradikale mit Aryldiazoniumkationen wurde von Citterio und

Minisci zur Synthese von gemischten Alkylarylazoverbindungen genutzt.!''”!

Basierend auf diesen Ergebnissen wurde Acetessigsidureethylester (118) als Ausgangsmaterial
zur Synthese des Hydroperoxids ausgewdihlt. Die Verwendung von Acetessigester bot zudem
noch den Vorteil, dass nach der Fragmentierung des Hydroperoxids 119 das gleiche Radikal
entstand, wie es bei der lodtransfer-Reaktion, ausgehend von lodessigsdureethylester (95),

bereits der Fall war (Schema 41).

EtO,C._| * Ar

- Arl ~
95
HO OOH ¢ /
Et0,C.__ €

- ACOGI)-|
119 - OH

EtO,C._

Schema 41: Beide Alkylradikalvorliufer fithren zum identischen Alkylradikal.

Im Unterschied zur Minisci-Reaktion besitzt das aus dem Hydroperoxid 119 generierte
Alkylradikal aufgrund seiner elektronenziehenden Ethoxycarbonyl-Gruppe einen
elektrophilen Charakter. Dies ermoglicht eine Additionsreaktion an Olefine, die zur Bildung
von nucleophilen Radikalen fiihrt. Das entstehende nucleophile Radikal ist in Unterschied zu
seinem Vorginger ein geeigneter Reaktionspartner fiir das Aryldiazoniumkation, das

aufgrund seiner positiven Ladung elektrophil ist.
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3.6.1 Mechanismus der Reaktion

Als Alkylradikalvorldufer eignen sich Verbindungen, die eine elektronenziehende Gruppe und

eine endstindige Keto-Funktionalitiit als Strukturelemente aufweisen (Abbildung 7).

0
EWG

R' R?
EWG: elektronenziehende Gruppe
R', RZ H, Alkyl, Aryl

Abbildung 7: Alkylradiakalvorliufer.

Aus der Ketofunktionalitit entsteht nach der Behandlung mit Wasserstoffperoxid ein
Peroxyacetal. Ein Einelektronentransfer fiihrt unter milden Bedingungen nach einer C-C-
Bindungsspaltung zu Alkylradikalen. Diese addieren sich an die olefinische Doppelbindung.
Im néchsten Schritt wird das neu gebildete Radikal von einem Aryldiazoniumkation
abgefangen. Die  abschlieBende Reduktion des Radikalkations durch eine
Einelektroneniibertragung fithrt zu dem gewiinschten Alkyl-Carbodiazenylierungsprodukt.
Der Reaktionsmechanismus am Beispiel des Acetessigsdureethylesters (118) als

Radikalvorlédufer ist im Schema 42 dargestellt.

R2
0 H,0 HO OOH  Feso Ao
_ HOp _FeSO._  Eto,c_.
0,0 Hso, el E0C >
118 119
X
R'T R1L N R1L N
- = | _ | _
OO
Uk _ NoBFf _N® _FeSOs _N
EtO,C R? N~ N
EtOzc/\gi\Rz EtOzc/\gi\Rz

Schema 42: Mechanismus der Alkyl-Carbodiazenylierung mit Hydroperoxid 119 als Radikalvorliufer.

54



Kapitel 3. Alkyl-Carbodiazenylierung

3.7 Optimierung der Reaktionsbedingungen

Zunichst wurde die Funktionalisierung von Allylacetat (28) mit para-Methoxyphenyl-
diazoniumtetrafluoroborat (49) in wissriger, essigsaurer Eisen(II)-sulfat-Losung untersucht.
Das Hydroperoxid von Acetessigester 118 diente dabei als Radikalvorldufer. Unter den leicht
sauren Reaktionsbedingungen ist das Aryldiazoniumsalz 49 selbst in Gegenwart von
Eisen(II)-ionen stabil und tritt in der Reaktion somit nur als Radikalabfianger auf. Da wihrend
dieser Reaktion keine Arylradikale entstehen, bot sich eine breite Auswahl an Substraten und

Losungsmittelzusidtzen an.

Die zweiphasige Reaktionsmischung bestand aus einer wissrigen essigsaueren Losung von
Aryldiazoniumtetrafluoroborat und Eisen(II)-sulfat-heptahydrat, die organische Phase bildete
Allylacetat. Eisen(Il)-sulfat wurde der Reaktionsmischung erst bei 0 °C hinzugefiigt. Als
letzte Reaktionskomponente wurde das Hydroperoxid langsam bei 0°C in die

Reaktionsmischung zugetropft.

o) HO OOH
EtOZC\)k H2804 [kat.] EtoZC\)&
118 119 OMe
OMe
- N
HO OOH . FeSO,7H,0 N
Et0,C.__ _~_OAc (AcOH/H,0), 0 °C EtOZC/\/IVOAC

NS B

119 28 49 120

Schema 43: Alkyl-Carbodiazenylierungsreaktion von Allylacetat.
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Olefin Aryl- Wasser | Eisessig | Peroxidlosung | Peroxid. Zeit Ausbeute
(Aq.) | diazoniumsalz | [mL] [mL] [mL] (Aq.)
1 2.5 4 mmol 20 15 5 mL EtOAc 1 10 min 9%
..... 2 2.5 2.5 mmol 8 6 pur 1.5 2h 26%
3 16 2.5 mmol 8 6 5 mL EtOAc 1.5 2h 25%
..... 4 16 2.5 mmol 8 2 10 mL CH,Cl, 3 2h 28%
..... 5 4 2.5 mmol 6 2 10 mL CH,Cl, 3 2h 18%
..... 6 20 2.5 mmol 6 2 2 mL CH,Cl, 8 2h 40%

Tabelle 8: Optimierung der Alkyl-Carbodiazenylierungsreaktion mit Allylacetat als Olefin und 5 mmol

Acetessigsidureethylester.

Der erste Ansatz fiihrte bereits zu einer Ausbeute von 9% des gewiinschten Alkyl-

Carbodiazenylierungsproduktes 120.

Zur Extraktion des Hydroperoxids aus der wissrigen Wasserstoffperoxidlosung wurden
unterschiedliche Losungsmittel verwendet. Ethylacetat und Dichlormethan erwiesen sich
sowohl zur Extraktion des Hydroperoxids aus dem wissrigen Wasserstoffperoxid-Medium als
auch fiir den Zusatz zum Reaktionsgemisch als geeignet. Die Menge des Extraktionsmittels
schien nahezu beliebig variierbar zu sein, ohne dass sich bei der Ausbeute merkliche

Verdnderungen ergaben (Beispiele 2, 3, 4, Tabelle 8).

Bei der Verwendung von Dichlormethan wurde die wissrige Peroxidlosung mehrfach
extrahiert, Dichlormethan konnte anschlieBend leicht wieder entfernt werden. Dies erwies
sich als vorteilhaft bei der Reaktionsdurchfiihrung. Variationen der Menge des Allylacetats
zeigten, dass mit einer Erhohung der Olefinmenge die Ausbeute gesteigert werden kann. Eine
Untersuchung der Hydroperoxidbildung wurde als sehr wichtig erachtet, sie wurde getrennt

betrachtet und optimiert.

3.7.1 Peroxidbildung und Nachweis

Die Bildung des Hydroperoxids konnte mit Hilfe der Diinnschichtchromatographie und in
NMR-Experimenten auch quantitativ =~ verfolgt werden. Zur Optimierung der
Hydroperoxidierung von Acetessigester wurde folgende Versuchsreihe durchgefiihrt

(Tabelle 9).
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Dabei wurden das Verhiltnis von Acetessigsdureethylester (118) zu Wasserstoffperoxid,
Reaktionstemperatur und duflere Einflusse wie Licht beriicksichtigt. Als Katalysator wurde

50%-ige Schwefelsidure verwendet.

0o HO OOH
H,0,
B00 A g0,y B0
118 119

Schema 44: Hydroperoxidbildung von Acetessigester.

Zeit H,0; (Aq.) Temperatur P‘:r;z?;]

1 10 min 1.0 —-— -

2 10 min W s :

3 h - s .
! 1h 1.0 B -
> 1h 2.0 I -
6 1h 30 s .
7 Uber Nacht 0 R -
: zh 1.5 I -
? 2h 1.5 B -
1 2h 1.5 B "
! 2zh 1.5 B -
'z 2h Ls e -
e T R |
1 2h 6.0 B -
15 2h 8.0 B >
0 zh 10.0 e ~
U 30 min A g e

Tabelle 9: Optimierung der Peroxidierung. ® Starke Verunreinigungen im 'H-NMR erkennbar.

Tiefere Temperaturen wirkten sich auf die Hydroperoxidbildung unvorteilhaft aus
(Beispiel 12, Tabelle 9), die Peroxidbildung sank im Vergleich zur Umsetzung bei
Raumtemperatur auf die Halfte. Die Beispiele 14-16 zeigten, dass trotz eines

Wasserstoffperoxid-Uberschusses die Ausbeute nicht iiber 40% anstieg.
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Uberraschend ist hingegen die Beobachtung, dass der Lichtschutz keine Auswirkungen auf
die Hydroperoxid-Bildung bzw. die Stabilitit des Hydroperoxids 119 hatte. Dies zeigt der
Vergleich von Beispiel 13 mit den Beispielen 9-11.

Eine Reihe von Experimenten zeigte eine gute Reproduzierbarkeit der Hydroperoxidbildung
(Beispiele 9-11). Die schnellste Umsetzung lieferte eine Peroxidierung bei 50 °C mit zwei
Aquivalenten von Wasserstoffperoxid, bei der nach 30 Minuten das gewiinschte organische
Hydroperoxid mit einer Ausbeute von ca. 40% gewonnen wurde. Jedoch waren in diesem Fall
einige Verunreinigungen im NMR-Spektrum zu sehen. Somit erwies sich die
Peroxidierungsreaktion mit acht Aquivalenten Wasserstoffperoxid bei zwei Stunden
Reaktionszeit und Raumtemperatur als optimal. Die Gesamtheit der Versuchsergebnisse legte
nahe, dass die Hydroperoxidierungsreaktion eine Gleichgewichtsreaktion darstellt, bei der die

Ausbeute von 40% unter den hier untersuchten Bedingungen nicht iiberschritten wurde.

Unter den hier untersuchten Bedingungen war das Hydroperoxid 119 stets stabil. Vor
Reaktionen in groBerem MalBstab sollten allerdings weitere Versuche zur Stabilitit

unternommen werden.

3.8 Ergebnisse der Alkyl-Carbodiazenylierung

Alle anschlielend beschriebenen Experimente wurden unter den optimierten Bedingungen der
Peroxidierung durchgefiihrt. Da diese Reaktion sich als gut reproduzierbar erwies, wurde fiir
die weiteren Experimente die zuvor ermittelte Gleichgewichtsausbeute an Hydroperoxid 119

von 40% angenommen.
Analog zur Aryl-Carbodiazenylierung kann zur Alkyl-Carbodiazenylierung eine breite

Auswahl an Olefinen eingesetzt werden. Unterschiedliche nicht-aktivierte Olefine wurden

unter den im Folgenden beschriebenen Reaktionsbedingungen untersucht.
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reL
1 AN l =
HO_ OOH R N FeSO,7H,0
R L
Eto,c._X_ = * )\Rz " L~ (AOHH,O) N
@ S R2
Nz” BF; EtOZC/\/i1
119

Schema 45: Alkyl-Carbodiazenylierung mit Hydroperoxid als Radikalvorliufer (Methode A).

Nr. R' R’ R’ Methode | Produkt | Ausbeute

1 CH,0Ac H p-CO,Me* B 121 41

2 CH,OAc H p-OMe A 120 50

3 CH,OH H p-OMe A 122 61

4 CH,CH,0OH H p-OMe AC 123 67,58"

5 CH,CH,0OH H H A 124 35

6 CH,OH H 0-CO,Me A 125 55

7 CH,0Ac CH; p-OMe A 126 58

8 Norbornadien p-OMe A 127 56

9 OAc CH; p-OMe A 128 22
10 OAc H p-OMe A 129 71
11 (CH,);CH,OH H p-OMe A 130 62
12 | (CH,),C=0CH; H p-OMe A 131 76
13 | (CH,),C=0CHj; H p-F A 132 47

Tabelle 10: Alkyl-Carbodiazenylierung mit Hydroperoxid 119.

Olefinische Alkohole lieferten unter diesen Reaktionsbedingungen das gewiinschte Alkyl-
Carbodiazenylierungsprodukt. Die Variation der Kettenlinge des ungesittigten Alkohols
fiihrte bei Allylalkohol (58), But-3-en-1-0l (67) und Hex-5-en-1-0l (133) zu Ausbeuten
zwischen 61% und 67%.

Allylacetat (28) wurde mit einer Ausbeute von 50% mit dem para-Methoxyphenyl-

diazoniumsalz umgesetzt. S-Methallylalkohol (47) lieferte das gewiinschte Produkt mit einer

* Dieses Aryldiazoniumsalz wurde als Sulfat eingesetzt.
b Olefinmenge 2.00 mmol.
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geringfiigig besseren Ausbeute von 58%. Die Alkyl-Carbodiazenylierung von
Norbornadien (68) fithrte unter diesen Reaktionsbedingungen zu funktionalisiertem
Nortricyclan 127. Die Ausbeute der Mischung aus beiden Stereoisomeren lag bei 56%. Hex-

5-en-2-on (43) konnte sehr gut umgesetzt werden und lieferte mit 76% die beste Ausbeute.

Die Reaktion schien zunédchst auf das donorsubstituierte para-Methoxyphenyl-
diazoniumsalz 49 beschrinkt zu sein. Die Vorproben mit anderen Aryldiazoniumsalzen
zeigten jedoch, dass sich auch akzeptorsubstituierte Aryldiazoniumsalze in essigsauren
wissrigen gesittigten Eisen(I)-sulfatlosungen nicht sofort zersetzen. Das Phenyldiazonium-
salz 134, sowie das von Anthranilsduremethylester abgeleitete Diazoniumsalz 51 und auch
das para-Methoxycarbonylphenyldiazoniumsalz 135 blieben in einer essigsauren gesittigen
Eisen(I)-sulfat-Losung stabil. Nach diesem Befund wurden weitere Experimente
durchgefiihrt, so dass der Zugang zu weiteren Substraten nach dieser Methode ermoglicht

wurde. Sowohl akzeptor- wie auch donorsubstituierte Salze wurden eingesetzt.

Das para-Fluorphenyldiazoniumsalz lieferte bei der Funktionalisierung von Hex-5-en-2-on
(43) das gewiinschte Alkyl-Carbodiazenylierungsprodukt mit einer Ausbeute von 47%. Das
Phenyldiazoniumsalz 134 und But-3-en-1-ol (67) lieferten eine Ausbeute von 35%, das para-
Methoxyphenyldiazoniumsalz 49 lieferte mit dem gleichen Olefin 67% Ausbeute. Das
akzeptorsubstituierte Aryldiazoniumsalz 51 und Allylalkohol (58) wurden mit 55% Ausbeute
umgesetzt, was mit der Reaktion des para-Methoxyphenyldiazoniumsalzes 49 mit dem

gleichen Olefin vergleichbar ist (60% Ausbeute).

Bei der Funktionalisierung von But-3-en-1-ol (67) reichte die Aryldiazoniumsalz-
konzentration bereits bei dem Einsatz von einem Aquivalent aus, um die gleiche Menge an
Produkt zu erhalten wie bei der 2.5-fachen Menge. Dies zeigte, dass Aryldiazoniumkationen
wesentlich effektivere Radikalabfinger sind als frither angenommen. Ein verbesserter Ansatz
mit einer drastisch reduzierten Olefinmenge (2.00 mmol) lieferte mit 58% eine geringfiigig

kleinere Ausbeute (Methode C, Tabelle 10).

Da sich die Aryldiazoniumsalze bei dieser Reaktion in Losung befanden, bot sich eine
Diazotierungsreaktion in der schwefelsaueren Losung mit einer anschlieBenden Alkyl-

Carbodiazenylierung in einem One-pot-Prozess als eine Variante an. Die verdiinnte wéssrige
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schwefelsaure Losung erwies sich auch fiir diese Reaktion mit Eisen(Il)-sulfat als geeignet.
Die unter diesen Bedingungen durchgefiihrte Reaktion lieferte mit Aminosduremethylester 35

und Allylacetat (28) 41% Ausbeute (Schema 46).

CO,Me CO,Me
NaNO2, H2SO4
0-5°C
NH, N x©
35
CO,Me
HO OOH
119 N
" A OAC TTFes0,7H,0 N
N x© 0°C Etozc“)VOAC
28 97

Schema 46: Eine One-pot-Alkyl-Carbodiazenylierung mit Hydroperoxid als Radikalvorliufer
(Methode B).

3.8.1 Aryl-Carbodiazenylierung als eine Nebenreaktion

Die Funktionalisierung von Isopropenylacetat (136) mit dem para-Methoxyphenyl-
diazoniumsalz 49 und Hydroperoxid 119 nach Methode A verlief mit einer Ausbeute von 17%
(auf das Aryldiazoniumsalz bezogen). Als Nebenprodukt entstand dabei das Aryl-

Carbodiazenylierungsprodukt 137 mit einer Ausbeute von 80%.

Die hohe Ausbeute an Aryl-Carbodiazenylierungsprodukt 137 war zunéchst nicht erklérbar.
Die naheliegende Vermutung war, dass Eisen(Il)-sulfat das Aryldiazoniumsalz doch zum
Arylradikal ~ reduzieren  konnte, und dies zur  Entstehung des  Aryl-

Carbodiazenylierungsproduktes 137 fiihrte.

Das Experiment wurde wiederholt, die Ausbeuten und Produktzusammensetzung waren
jedoch nahezu gleich. Die wissrige essigsaure Losung von Aryldiazoniumsalz, Eisen(II)-
sulfat und Olefin war bei 0 °C hinreichend stabil und zeigte keine Veridnderungen. Die

intensive Gelbfiarbung des Reaktionsgemisches, die fiir Aryl- und Alkyl-Carbo-
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diazenylierungsprodukte typisch war, trat erst nach der Peroxid-Zugabe auf. Als zusétzliches

Nebenprodukt wurde Ethylldvulinat identifiziert.

Offensichtlich liefen bei der Funktionalisierung von Isopropenylacetat (136) zwei Reaktionen
parallel ab: (I) Bildung des Ethyllavulinats (138) und (II) Aryl-Carbodiazenylierung.

Zwischen diesen beiden Prozessen fand ein Einelektronentransfer statt.

Bei genauer Betrachtung der Reaktionsmechanismen fiir die Entstehung des Ethylldvulinats
(138) und des Aryl-Carbodiazenylierungsproduktes 137 stellt man einen Zusammenhang fest.
Das nach der Alkylradikaladdition an das Olefin entstehende Radikal 139 ist so
elektronenreich, dass es eine Reduktion der Aryldiazoniumkationen auslosen kann. Damit
kam die Aryl-Carbodiazenylierung in Gang (Schema 47): Die Addition der Arylradikale an
das Olefin fithrte zur Bildung der Alkylradikale 140, die von Aryldiazoniumkationen

abgefangen wurden. Das Radikal 139 wird nach der Oxidation zum Kation 141.
Da das Verhiltnis von Ethylldvulinat (138) zum Aryl-Carbodiazenylierungsprodukt 137 etwa

1:1 betrug, konnte man darauf schlieBen, dass der oben genannte Einelektronentransfer

stattfindet und dass Eisen(II)-sulfat das Azoradikalkation reduzierte.
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HO OOH
EtO,C
119
lFeSO4
/J\OAC
E - . S
0L EtO,C OAc o AN
139
Elektronentransfer |- N
)\OAC
e e B0 L
EtO,C OAc OAc
141 140
®
0 1) AgNz
- H® - AcOH 2e
,?\r
o NN
A
EtOZC/\)]\ r\4\0Ac
138 137

Schema 48: Bildung des Ethyllivulinats (138) und Aryl-Carbodiazenylierung als parallele Prozesse.

Die Bildung eines Kations als eine Mdoglichkeit der Radikalstabilisierung wurde von
Minisci et al. bei Aryldiazoniumsalzen mit elektronenziehenden Gruppen beobachtet.!””! Bei
der Funktionalisierung von Vinylacetat (142) mit einem Aryldiazoniumsalz 143 entsteht in

einer Kettenreaktion ein Aldehyd 144 als Produkt (Schema 49).1

NC\@ FeSOTH,0 O o
A AR
+ /\O Ac \©\)L +  AcOH
N?BF? (DMSO) H
143 142 144

Schema 49: Funktionalisierung von Vinylacetat nach Minisci et al.. (791
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Der Reaktionsmechanismus dieser Reaktion beinhaltet eine Einelektroneniibertragung, die zu
einer Arylradikalbildung fiihrt und eine Kettenreaktion auslost. Eine Meerwein-artige
Addition des Arylradikals an die olefinische Doppelbindung liefert das Alkylradikal 14S5.
Dieses Alkylradikal 145 iibertrdgt ein Elektron auf das Aryldiazoniumkation 143, wobei das
Alkylradikal 145 zum Kation oxidiert wird. Diese Reaktion wurde bei Vinylacetat (142) in
der Kombination mit einem Aryldiazoniumsalz mit der elektronenziehenden para-Cyano-

Gruppe beobachtet (Schema 50).17!

NC

2

N
e e
N - N ' “OAc

143 145

- ee HQO

NC o
+ AcOH
H

144
N,

Schema 50: Ein Einelektronentransfer fiihrt zu einer Kettenreaktion bei einem akzeptorsubstituierten

Aryldiazoniumsalz.

Der gleiche Prozess wurde auch in der Reaktion von Phenyldiazoniumsalz mit dem
donorsubstituierten Olefin Ethylvinylether (146) beobachtet (Schema51). Auch hier
geschieht ein FEinelektrontransfer von dem gebildeten Alkylradikal 147 auf ein
Aryldiazoniumkation. Dieser Prozess schlie3t die Kettenreaktionen an und fiithrt zur Bildung

des Aldehyds 148 (Schema 51)./7!
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Z0OEt ©\N§')
D20 .. Ol e - U
, ., — ® o+ _
NS - N, oEt -~ N2 OEt
147
leo
H
148

Schema 51: Ein Einelektronentransfer fiihrt zu einer Kettenreaktion bei einem donorsubstituierten

Olefin.

Eine Verstiarkung der oxidierenden Eigenschaften des Aryldiazoniumkations durch eine stark
elektronenziehende Gruppe oder eine Erhohung des reduzierenden Charakter des
Alkylradikals durch eine elektronenspendende Gruppe am Olefin ermdglichen den

Einelektronentransfer.”!

Fiir den Elektronentransfer konnen prinzipiell zwei Mechanismen angenommen werden:
(D Die Koordination des Aryldiazoniumkations an das Radikal fithrt zum FEin-Elektronen-
Transfer aufgrund der rdumlichen Nihe; (II) Die Bildung eines Azoradikalkations 149, das
eine bestimmte Lebenszeit hat und sich an zwei miteinander konkurrierenden Prozessen
beteiligt. Einerseits wird es zum Alkyl-Carbodiazenylierungsprodukt 128 nach einer
Einelektroneniibertragung reduziert, andererseits findet eine Fragmentierungsreaktion statt,

die zum instabilen Diazenyl-Radikal 150 fiihrt (Schema 52).

65



I. Theoretischer Teil

OMe
-N
Qe N Alkyl-
Carbodiazenylierung
EtOZC OAC
O
N \ OMe

EtO,C Carbodlazenyherung

150
Schema 52: Das Azokation ist an zwei konkurrierenden Prozessen beteiligt.

Da wihrend des Experimentes das Aryl- und das Alkyl-Carbodiazenylierungsprodukt gebildet

wurden, erscheint der Zerfall des Azoradikalkations 149 mechanistisch als wahrscheinlich.

Eine Alkyl-Carbodiazenylierung von unsubstituiertem Vinylacetat 142 lieferte mit einer
Ausbeute von 71% das gewiinschte Alkyl-Carbodiazenylierungsprodukt 129. Die Bildung des

Aryl-Carbodiazenylierungsproduktes wurde dabei nicht beobachtet.
/J\ OAc EtOzC/\).\O Ac Oxidation zum Kation
139

™ 0Ac Et0,C” > “0Ac — Abfang durch ANY
142

Schema 53: Eine Alkylsubstitution bestimmt den Reaktionsverlauf.
Die Arylradikalbildung und die damit verbundene Parallelreaktion erfordern somit exakt

aufeinander abgestimmte Redoxpotentiale. Auch wenn dies nur selten der Fall ist, stellt dies

die Grenzen der Alkyl-Carbodiazenylierung dar.
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OMe OMe

Abbildung 8: Azoradikalkationen der Alkyl- und Aryl-Carbodiazenylierungsprodukte.

Bereits geringe Verdnderungen der Struktur des Azoradikalkations reichten dagegen zur
Bildung des Carbodiazenylierungsproduktes. Es ist erstaunlich, dass das arylierte
Azoradikalkation 151 keine Fragmentierungsreaktion zeigte und zu einer Ausbeute von 80%
des Aryl-Carbodiazenylierungsproduktes 137 fiihrte. Moglicherweise spielte hier nicht nur
das Redoxpotential eine Rolle, da die beiden Azoradikalkationen strukturell sehr dhnlich sind
(Abbildung 8). Die Konformation und die Solvatisierung des Azokations konnten den
Prozess des Einelektronentransfers auch beeinflussen. Die Reaktionsbedingungen spielen bei

Arylierungsreaktionen eine sehr grofle Rolle. Dies wird im nédchsten Beispiel verdeutlicht.

Eine bemerkenswerte Meerwein-Arylierung mit Isopropenylacetat (136) als Substrat wurde
von Molinaro et al. beschrieben."'"! Eine Umsetzung von unterschiedlich substituierten
Aryldiazoniumsalzen mit Isopropenylacetat (136) lieferte a-Arylketone 152 mit Ausbeuten
bis zu 76% (Schema 54). Diese Synthese wurde fiir Multikilogramm-Ansétze ausgearbeitet.
Die Autoren geben keine Hinweise auf den Reaktionsmechanismus und die
Zusammensetzung der Nebenprodukte. Man kann jedoch davon ausgehen, dass wihrend der
Reaktion mit dem para-Methoxyphenyldiazoniumsalz das Radikal 140 gebildet wird
(vergleiche Schema 48). Unter den Reaktionsbedingungen von Molinaro et al. reagiert das

M sondern fiihrt zur Bildung des a-Arylketons

I [79]

Radikal jedoch nicht mit Aryldiazoniumsalz,

152, analog zur Aldehydbildung von Minisci et a
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X N X
R@\ . ;ic KOAc (1 Aquiv.) R Q
ZNOBFS (Aceton/H,0 2:1) =
136 RT,2h 152

13-76%

R: H, CH3, CF3, Cl, NO2, CN, OMe, OCF3,CO2Me

Schema 54: Meerwein-Arylierung nach Molinaro et al..[1 1]

3.9 Benzoylaceton als Radikalvorlaufer

Als eine Variante der Alkyl-Carbodiazenylierung wurde ein Experiment mit
Acetylacetophenon 153 als Radikalvorldufer durchgefiihrt. Das Experiment lieferte das

gewiinschte Alkyl-Carbodiazenylierungsprodukt 154 nur mit einer Ausbeute von 9%.

(0] (0] O HO OOH
H202
HpSO, fkat]
OMe

153

OMe

OHO OOH
OAc FeSO4'7H20 _N
0°C
28 NS BF OAc
(0]
49 154

Schema 55: Alkyl-Carbodiazenylierung mit Acetylacetophenon.

Da der GroBteil der eingesetzten Acetylacetophenon-Menge nach der Reaktion wieder isoliert
wurde, war die Hydroperoxidierung in diesem Fall weniger erfolgreich als bei Acetessigester
118. Die Reaktionsbedingungen fiir eine Hydroperoxidierung von Acetessigester 118 konnten
somit nicht auf 1,3-Diketone iibertragen werden. Weitere Versuche zur Verbesserung der

Hydroperoxidierung des Acetylacetophenons 153 wurden bisher nicht unternommen.

Da Acetylacetophenon 153 aufgrund seiner Struktur in einer Enolform 155 vorliegt, die
zusitzlich durch eine Wasserstoffbriicke stabilisiert wird (Schema 56), verlief in diesem Fall

die Hydroperoxidierungsreaktion offenbar nur mit einer geringen Ausbeute.
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O O o’H‘o
©)I\/U\ I w
153 155

Schema 56: Die Keto-Enol-Tautomerie von Acetylacetophenon.

Prinzipiell funktioniert die Alkyl-Carbodiazenylierungsreaktion demnach auch mit
1,3-Diketonen, der Zugang zum Hydroperoxid muss dazu optimiert werden. Die
Peroxidierung von p-Ketoestern gelingt besser, da das Gleichgewicht der Keto-Enol-
Tautomerie, z. B. bei Acetessigsiureethylester (118), zum Teil auf der Seite des Ketons liegt

(Schema 57).

Schema 57: Die Keto-Enol-Tautomerie bei Acetessigsiureethylester (118).

3.10 Zusammenfassung: Alkyl-Carbodiazenylierung mit Hydroperoxiden

Der erste Schritt, die Peroxidierung von Acetessigester war ein limitierender Faktor dieser
Synthesemethode. Sie lieferte bei maximal 40% Ausbeute. Die Addition der aus dem
Hydroperoxid generierten Radikale an das Olefin funktionierte gut, ein groBer Uberschuss des

Olefins erwies sich als nicht notwendig.
Obwohl die Aryldiazoniumsalze fiir ihre Instabilitéit in Losungen bekannt sind, wurden sie in
einer wissrigen essigsaueren Losung von FEisen(Il)-sulfat als effektive Radikalabfinger

eingesetzt. Die Alkyl-Carbodiazenylierung verlief dabei mit Ausbeuten bis zu 76%.

Das Reduktionspotential von Eisen(II)-sulfat in einer essigsaueren Losung reichte zur

Reduktion des Hydroperoxids. Das Reduktionspotential reichte aber nicht aus, um die in der
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Losung anwesende Aryldiazoniumkationen bei 0°C zu reduzieren, somit konnten

Aryldiazoniumkationen als Radikalabfinger fiir die Synthese genutzt werden.

Das Reaktionsprinzip lie} sich auf Acetylacetophenon (153) als Radikalvorldufer iibertragen.
Eine mangelnde Hydroperoxidierung fiihrte jedoch zu einer Ausbeute von 9% des

gewiinschten Alkyl-Carbodiazenylierungsproduktes.

Es wurden para-Methoxy-, ortho-/para-Methoxycarbonyl-, para-Fluor- und unsubstituierte
Aryldiazoniumsalze bei der Alkyl-Carbodiazenylierung mit Acetessigsidureethylester (118)
eingesetzt. Die besten Ausbeuten wurden mit dem para-Methoxyphenyldiazoniumsalz 49
erreicht. Die Alkyl-Carbodiazenylierung mit ortho-/para-Methoxycarbonyl-, para-Fluor- und
mit dem unsubstituierten Aryldiazoniumsalz lieferte geringfiigig kleinere Ausbeuten (35-

55%).

Da bei dieser Reaktion keine Arylradikale gebildet werden, und das Aryldiazoniumsalz nur
als Alkylradikalabfinger auftritt, konnen unterschiedliche organische Losungsmittel

verwendet werden (Dichlormethan, Ethylacetat).

Als Olefine wurden Allylacetat (28), ungesittigte Alkohole mit unterschiedlichen
Kettenldngen, Hex-5-en-2-on (43), Norborna-1,4-dien (68), Vinylacetat (142) und
Isopropenylacetat (136) eingesetzt. Alle Substrate fithrten zu den gewiinschten Alkyl-

Carbodiazenylierungsprodukten.

Bei der Funktionalisierung von Isopropenylacetat (136) trat als Nebenreaktion die Bildung
des Ethylldvulinats (138) mit einer parallelen Aryl-Carbodiazenylierungsreaktion auf.

Zwischen den beiden Reaktionen fand ein Elektronentransfer statt (Schema 48).

Zu den Vorteilen der Alkyl-Carbodiazenylierung zihlen einfache Reaktionsbedingungen,
sowie billige und leicht zugingliche Substrate. Zahlreiche nichtaktivierte Olefine kdnnen
funktionalisiert werden. Die Reaktionszeit fiir die Hydroperoxidierung liegt bei etwa zwei

Stunden, die anschlieBende Alkyl-Carbodiazenylierung verlduft in 10 Minuten.
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Trotz der nur mit 40% ablaufenden Hydroperoxidbildung ist die Methode aufgrund der
Zuginglichkeit der Ausgangsmaterialien und Minimierung von Nebenprodukten der zuvor

beschriebenen lodtransfer-Alkylcarbodiazenylierung iiberlegen.
Die hier vorgestellte Alkyl-Carbodiazenylierungsreaktion ist eine Drei-Komponenten-

Reaktion, die in einem zweiphasigen Reaktionsgemisch ablduft. Die erreichten Ausbeuten,

die durchschnittlich iiber 50% liegen, beweisen das erfolgreiche Konzept der Reaktion.
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Kapitel 4. Allylierung, Vinylierung

4.1 Einleitung: Additions-Fragmentierungs-Reaktionen

Radikale zeigen unterschiedliche Reaktionsmuster, die oft eine Kombination aus mehreren
Schritten darstellen. Eine solche Kombination ist eine Additions-Fragmentierungsreaktion,
bei der eine Addition des Radikals 156 an die Doppelbindung eines Olefins 157 mit einer
anschliefenden Fragmentierungsreaktion verkniipft ist. Eine homolytische Bindungsspaltung
in dem Radikal 158 (Fragmentierungsreaktion) fiihrt dabei zur Bildung eines Olefins 159 und
zu einem neuen Radikal 160, das entweder in einer Kettenreaktion weiter reagiert und zur
erneuten Erzeugung des Radikals R- beitrigt oder aus weiteren Reaktionsprozessen

ausscheidet.

R™ ,\/}'\/X - R\/@é _— R\/\ + X
156 157 158 159 160

Schema 58: Addition-Fragmentierungsreaktion (ganz allgemein).

Bereits im Jahre 1972 wurde von Lewisetal. tuber radikalische Additions-

"2I' Wihrend den Untersuchungen zur 1,2-Migration bei

Fragmentierungsreaktionen berichtet.!
Umlagerungen wurde die Abspaltung eines Thiylradikals als eine Moglichkeit zur
Stabilisierung  kohlenstoffzentrierter =~ Radikale entdeckt und  beschrieben. Eine
Fragmentierungsreaktion, die zur homolytischen Spaltung der Kohlenstoff-Schwefel-Bindung
fihrt, wurde Dbereits 1966 von Kampmeieretal. beobachtet. Nach einer
Wasserstoffabstraktion von terz-Butylsulfid 161 erfolgt die Fragmentierung von Radikal 162

unter Bildung von Isobuten 163 und eines schwefelzentrierten Radikals 164"
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>‘\SJ< %’ ?Lgk T )\ ' 'SJ<

161 162 163 164

Schema 59: Eine Fragmentierungsreaktion von Kampmeier et al. (3]

Seit den frithen 70er Jahren konzentrierte sich die Forschung im Bereich der Additions-
Fragmentierungsreaktionen auf die Verwendung von Zinnreagenzien. Dabei wurden
Alkylhalogenide 165 als Radikalvorldufer eingesetzt. Nach einer homolytischen Kohlenstoff-
Halogen-Bindungsspaltung addieren sich Alkylradikale 166 an die olefinische
Doppelbindung des Allyltributylzinns (167). Das gebildete Radikal 168 fragmentiert, was zur
Bildung eines Olefins 169 und eines Tributylzinnradikals (170) fiihrt. Das entstehende
Tributylzinnradikal 170 abstrahiert ein Halogenatom von einem Alkylhalogenid 165, wodurch

eine Kettenreaktion in Gang gesetzt wird (Schema 60).1'"4!

R\~ -SnBuz  — R/\)/>§n8u3 — R + -SnBug
166 167 168 169 170

XSnBus R-X
165

Schema 60: Addition-Fragmentierungsreaktion mit Allyltributylzinn.

Die Reaktion der Alkylhalogenide mit Trialkylzinnreagenzien wurde von Kosugi et al. und

(M4 g0 dass diese Methode in der

von Grignon et al. erforscht und weiterentwickelt,
organischen Synthese bis heute eine breite Anwendung findet."'™' Zu den Vorteilen dieser
Methode zdhlen hohe Ausbeuten und eine vielfiltige Anwendungsbreite, da die
Reaktionsbedingungen auf unterschiedlichste Substrate ohne wesentliche Verinderungen

ibertragen werden konnen.
Die Toxizitit der Alkylstannane und problematische Reinigung der Produkte fiihrten dazu,

dass in der Weiterentwicklung der radikalischen Chemie nach zinnfreien Methoden gesucht

wurde.""’Aus diesem Grund wurden ab den frithen 80er Jahren bei der Additions-
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Fragmentierungsreaktion alternative Allylierungsreagenzien untersucht, bei denen eine
Kohlenstoff-Heteroatom-Bindungsspaltung zur Radikalstabilisierung auftritt: Zu diesen

Reagenzien gehoren Allylsulfide,mﬁ] Sulfoxide,[m] Sulfone,[llg] Cobaloxime,[m] Silane,“zo]

121 122]

Halogenide!"*"! und Phosphinoxide!

4.2 Additions-Fragmentierungsreaktion mit Arylradikalen

Prinzipiell kommen unterschiedlichste kohlenstoffzentrierte Radikale fiir die Umsetzung mit
Allylierungsreagenzien in Frage. Jedoch werden meist sp3—hybridisierte Alkylradikale oder
Acylradikale verwendet. Uber Additions-Fragmentierungsreaktion mit Arylradikalen gibt es

bisher nur einige wenige Berichte.

Einen Zugang zu allylierten Aromaten auf einem radikalischen Weg nach einem Additions-

'l Diese Arbeitsgruppe

Fragmentierungsmechanismus fanden Migita et al. im Jahre 1972
verwendete unterschiedliche Quellen fiir Arylradikale: Phenylazotriphenylmethan 13 und
N-Nitrosoacetanilid 14.  Als  Allyliibertrdiger = wurden  verschiedene  Allylsulfide,
Allylbromid (171) und Allylchlorid (172) untersucht. Die Reaktionen mit Allylbromid (171)
lieferten je nach Quelle fiir die Arylradikale Ausbeuten von 49-63%, Allylchlorid (172)
lieferte Ausbeuten von 1-8%. Etwas spiter, im Jahre 1983, verwendete die Forschungsgruppe
von Migita et al. auch Arylhalogenide und Allyltributylzinn in Gegenwart von AIBN zur

Synthese von Allylaromaten.!'*¥

In den spéten 80er Jahren untersuchten Yashkina et al. eine Meerwein-artige Kupfer(Il)- oder
Ferrocen-katalysierte Addition von Arylradikalen 173 an Allylisothioharnstoff (174)
(Schema 61). Aryldiazoniumsalze 175 dienten dabei als Radikalvorldufer. Diese Additions-
Fragmentierungsreaktion verlduft iiber die Spaltung der Kohlenstoff-Schwefel-Bindung im

Radikal 176, die zum Produkt 177 und einem Schwefel-zentrierten Radikal 178 fiihre,!%!
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/\/S NH
L, @D,0 (Aceton/Wasser 3:2) - = “)S._NH
N5 X \«\f
175 173 176 NH;
|\
)I?:gl,p-OMe,p-NOZ R P “ " S NH

177 25:70% 178 N2

Schema 61: Additions-Fragmentierungsreaktion mit Allylisothioharnstoff nach Yashkina et al, '

123,124]

Aufbauend auf den Ergebnissen von Migita et al! entwickelten Frejd et al. im Jahre

2002 eine Synthesemethode fiir allylierte Aromaten, die im Multigramm-Mafstab

[126] Beji der Suche nach einer geeigneten Quelle fiir die Arylradikale griffen

durchfiihrbar war.
sie eine effektive Variante der Meerwein-Arylierung auf, die von Doyle et al. im Jahre 1977
entwickelt wurde."”! Vorldufer der Arylradikale sind dabei Anilinderivate, die mit fert-
Butylnitrit in Acetonitril in Gegenwart von wasserfreien Kupfer(II)-chlorid und Acrylnitril
diazotiert werden und sofort zu Arylradikalen zerfallen. Die von Doyle et al. in der
modifizierten Meerwein-Arylierung erhaltene Ausbeuten liegen dabei in manchen Fillen

sogar bei iiber 90%,""" was eine deutliche Verbesserung zu frither publizierten Ergebnissen

darstellt.

Die Forschungsgruppe von Frejd et al. kombinierte den einfachen Zugang zu Arylradikalen
von Doyle et al. mit einer Reaktion von Allylbromid (171), das nach Migita et al. in einer
Additions-Fragmentierungsreaktion reagieren konnte. Das Ergebnis dieser Kombination ist
eine elegante Methode zur Allylierung von Aromaten, die ausgehend von Anilin 179 unter
einfachen Bedingungen mit Ausbeuten bis zu 85% Allylaromaten 180 liefert (Schema 62).

Als Nebenreaktion tritt hier Bromabstraktion auf, die zu Arylbromiden 181 fiihrt.
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R . ., _LBuONO_ Riff h C RIS
SN, B TORONT T NN L
179 171 179 0-85% 181

R', R H, CI, Br, OMe, CN, CO,Ph, NO,, CO,Et, t-Bu

Schema 62: Additions-Fragmentierungsreaktion nach Frejd et al.*%

Da die verbesserte Aryl-Carbodiazenylierung (Kapitel 2) eine zuverldssige Addition der
Arylradikale an die olefinische Doppelbindung erméglichte, wurden in einem neuen Projekt
Allyl-, Vinyl- und Propargylhalogenide als Substrate fiir eine Additions-Fragmentierungs-

Reaktion untersucht.

Prinzipiell ist eine Additions-Fragmentierungsreaktion bei unterschiedlichen Arten von
halogenierten Substraten denkbar (Schema 63). Allylierung, Allenylierung und Vinylierung
konnen so von einer Meerwein-artigen Addition abgeleitet werden. In allen Fillen ist der erste

Reaktionsschritt aber die Addition des Arylradikals an eine C-C-Mehrfachbindung.

\/\X o

X
xR
R_I AN R" R AN R
~ X R"

Schema 63: Beispiele fiir unterschiedliche Fragmentierungen der C-X-Bindung nach der Addition der

Arylradikale: Allylierung, Allenylierung, Vinylierung.

Die Addition elektrophiler Arylradikale an die Doppelbindung eines Olefins oder

Dreifachbindung eines Alkins verlduft regioselektiv. am weniger substituierten
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Kohlenstoffatom. Das resultierende Radikal durchlduft eine Fragmentierungsreaktion. Eine
homolytische Kohlenstoff-Halogen-Bindungsspaltung fithrt zum gewiinschten Produkt und
einem Halogenradikal, das nach der Reduktion zum Halogenid von der weiteren Reaktion

ausgeschlossen bleibt.

4.3 Ergebnisse der Allylierung, Allenylierung und Vinylierung

Sowohl donor-, wie auch akzeptorsubstituierte Aryldiazoniumtetrafluoroborate dienten als
Radikalvorldaufer. Als Reduktionsmittel wurde Eisen(Il)-sulfat eingesetzt. Die Reaktionen
wurden bei Raumtemperatur in einer wissrigen DMSO-Losung durchgefiihrt. Die
Verwendung von Wasser als Losungsmittelzusatz schien auch bei dieser Methode von
besonderer Bedeutung fiir die gute Selektivitit und hohe Ausbeuten der Reaktion zu sein. Ein
weiterer wichtiger Punkt war die Konzentration des Aryldiazoniumsalzes in der Losung, die
zu jedem Zeitpunkt der Reaktion moglichst klein gehalten wurde, um Nebenreaktionen wie
z. B. den radikalischen Abfang durch Aryldiazoniumkationen zu vermeiden. Dies wurde
durch eine langsame Zugabe der Diazoniumsalze zum Reaktionsgemisch als Losung in

wissrigem DMSO erreicht.

Als Substrate fiir die Additons-Fragmentierungsreaktion wurden in diesem Projekt billige,
kommerziell erhiltliche Allylchloride und Allylbromide eingesetzt. Da wéhrend der
Fragmentierung Brom- oder Chlorradikale entstehen, wurde ihre Reduktion zum Halogenid

durch eine Erhohung der Menge an Eisen(II)-sulfat beriicksichtigt.

Die Allylierung und Vinylierung der Aromaten erwiesen sich als sehr erfolgreich, da alle
Substrate nach dem Additions-Fragmentierungsprinzip funktionalisiert werden konnten.
Allenylierungreaktionen lieferten hingegen nur geringe Ausbeuten. Nachdem die
Zusammensetzung der Nebenprodukte untersucht wurde, konnten die Nebenreaktionen aller
hier untersuchten Additions-Fragmentierungs-Reaktionen in vier verschiedene Typen
eingeteilt werden. Diese sind:

@D Wasserstoffabstraktion

(II) Halogenabstraktion

(IIT)  Doppelte Addition

(IV) Intramolekulare Cyclisierung.
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Wasserstoffabstraktion tritt auf, wenn Olefine sterisch gehindert sind, so dass die gewiinschte
Addition in Vergleich zu Parallelreaktionen zu langsam verlduft, oder wenn die Substrate

tiber leicht abstrahierbare Wasserstoffe verfiigen.

Die Beobachtungen lassen den Schluss zu, dass akzeptorsubstituierte Arylradikale mehr zur
Wasserstoffabstraktion neigen als die donorsubstituierten Arylradikale. Dies wurde anhand
der Beispiele 5 und 6 (Tabelle 11) deutlich. Bei der Reaktion des donorsubstituierten para-
Methoxyphenyldiazoniumsalzes wurden nur 25% Anisol als Nebenprodukt isoliert, das
akzeptorsubstituierte ortho-Carbomethoxyphenyldiazoniumsalz lieferte im Vergleich dazu
fast die doppelte Menge an Benzoesduremethylester (45%). Einen dhnlichen Zusammenhang
zeigten auch Beispiele 7,9 und 10 (Tabelle 11): Das donorsubstituierte para-Methoxy-
phenyldiazoniumsalz ergab 3%, die akzeptorsubstituierten ortho- und para-Carbomethoxy-
phenyldiazoniumsalze ergaben 9% bzw. 10% Wasserstoffabstraktion in der Reaktion mit dem

gleichen Substrat 2,3-Dichlor-1-propen (182).

Bei der Vinylierung von Trichlorethen (183) mit para-Methoxyphenyldiazoniumsalz 49
wurde das Produkt der Wasserstoffabstraktion mit einer Ausbeute von nur 2% isoliert. Bei
dem akzeptorsubstituierten ortho-Carbomethoxyphenyldiazoniumsalz 51 trat Wasserstoff-
abstraktion mit einer Ausbeute von 26% auf (Beispiele 3 und 5, Tabelle 13). Bei den
Beispielen 5 und 6 (Tabelle 11) ergab sich eine im Vergleich zu anderen Substraten erhohte
Wasserstoffabstraktion, da 2-Chlor-3-buten (184) als einziges Substrat iiber ein
chlorsubstituiertes sekunddres Kohlenstoffatom verfiigte. Bei allen anderen Substraten befand

sich in der allylischen Position eine CH,-Gruppe.

172 186

Schema 64: Ein zusitzlicher Substituent in der allylischen Position fiihrt zur Bildung eines stabilisierten

Radikals und begiinstigt damit die Wasserstoffabstraktion.
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Eine Substitution in der allylischen Position fiihrt zu vermehrter Wasserstoffabstraktion, da
das dabei entstehende Radikal durch die Substituenten stabilisiert wird. Das von 2-Chlor-3-
buten abgeleitete Radikal 185 ist im Vergleich zum Radikal 186 stabiler (Schema 64).
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3 R®
NOBFS R _
» {j . \)\x FeSO,7HO o\ f
/ R? (DMSO/H,,0) ' R?
RT, 10 min
Schema 65: Allylierung.

N | R R? R’ X | Olefin | Produkt A“[S;;“te H'EA(}E]S“' X'[’;Ubi‘r'
1 | p-OMe H H Cl 172 187 69 8

2 p-F H Cl 172 188 58

3 | p-OMe H H Br 171 187 59 24
4 | p-OMe Me H Cl 189 190 75 12

5 p-OMe H Me Cl 184 191 48 (E/Z 1:4) 25

6 | 0-CO,Me Me Cl 184 192 42 (EIZ 3:1) 45

7 | p-OMe Cl H Cl 182 193 85 3

8 p-F cl H Cl 182 194 76

9 | 0-CO,Me Cl H Cl 182 195 67 9

10 | p-CO,Me Cl H Cl 182 196 78 10

11 | 0-NO, Cl H Cl 182 197 0°

12 | p-OMe Br H Br 198 199 62 11
13 | 0-CO,Me Br H Br 198 200 82 2

14 | 0-NO, Br H Br 198 201 63 11

15 | p-OMe CO,Et H Cl 202 203 58

Tabelle 11: Allylierung. * Als Nebenprodukt wurde das Keton 204 mit 32% Ausbeute isoliert.

Unter den verwendeten Reaktionsbedingungen wurde Bromabstraktion aus Allylbromiden,

jedoch keine Chlorabstraktion aus Allylchloriden beobachtet. Dieser Befund kann bei

chlorierten Verbindungen mit der wesentlich stirkeren Halogen-Kohlenstoff-Bindung

begriindet werden. Die zur Bindungsspaltung bendtigte Aktivierungsenergie ist hoher, somit

ist der Prozess langsamer im Vergleich zur Brom-Kohlenstoffbindungsspaltung. Obwohl die

Chlorabstraktion mit Arylradikalen energetisch moglich ist, waren unter den vorgegebenen

Reaktionsbedingungen andere Prozesse wie Addition an die Doppel- oder Dreifachbindung
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und Wasserstoffabstraktion von der Reaktionsgeschwindigkeit iiberlegen. Dadurch ergab sich

eine hohere Selektivitit fiir die Funktionalisierung der Olefine.

Ein Beispiel fiir die selektive Bromabstraktion in Gegenwart von Chlor mit
Tributylzinnradikalen verdeutlicht den oben beschriebenen Zusammenhang (Schema 66).
Auch hier ist Chlorabstraktion energetisch moglich, die Selektivitit der Reaktion entsteht

aufgrund der kinetisch bevorzugten Brom—Kohlenstoff—Bindungsspaltung.“27]

O O\/\C|
(0] O\/\CI
BusSnH
AIBN
‘ | Br (Benzol), A
75%

H

Schema 66: Homolytische Brom-Kohlenstoff-Bindungsspaltung wird in Gegenwart einer Chlor-

Kohlenstoff-Bindung bevorzugt.

Obwohl die Fragmentierung einer Chlor-Kohlenstoff-Bindung laut Wagner et al. 65 mal

281 und

langsamer als die Fragmentierung einer Brom-Kohlenstoff-Bindung verlduft,
Migita et al. bei der Additions-Fragmentierungs-Reaktion mit Arylradikalen und Allylbromid
(171) eine Ausbeute von 63% und bei der gleichen Reaktion mit Allylchlorid (172) nur 8%

beobachtete,[123 !

wurden in dieser Versuchsreihe keine negativen Effekte bei Allylchloriden
beobachtet. Die Ausbeute des Allylierungsproduktes war im Fall von Allylchlorid (172) und
para-Methoxyphenyldiazoniumsalz 49 mit 69% sogar grofer als bei Allylbromid (171)

(59%).

Im Experiment mit Allylbromid (171) gleicht das Verhiltnis von erhaltener Allylverbindung
zum Bromaromaten 205 dem von Frejd et al. beschriebenen Ergebnis (2.5:1) (Beispiel 3,

Tabelle 11), obwohl die Reaktionsbedingungen unterschiedlich sind."**

Trotz der auftretenden Bromabstraktion wurden auch mit Allylbromiden 171 und 198 in den
meisten Fillen hohe Ausbeuten erzielt. Dies kann durch Beispiele 3 und 12 (Tabelle 11)
verdeutlicht werden, da hier mit dem para-Methoxyphenyldiazoniumsalz 49 trotz 24%

Bromabstraktion 59 bzw. 68% Additions-Fragmentierungsprodukt isoliert wurden. Im
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Gegensatz dazu trat beim Propargylbromid (206) (Beispiel 2, Tabelle 12) zu 61%
Bromabstraktion auf. Die Addition der Arylradikale an Dreifachbindungen ist offensichtlich

zu langsam, um gegen die unerwiinschte Atomtransferreaktion konkurrieren zu konnen.

DO
N2'BF4 FeSO,-7H,0 X
AR ION C
/©/ + /\CVBr (DMSO/H,0) /©/\ A
MeO RT, 10 min MeO
49 208, 206 207

Schema 67: Allenylierung von Arylen.

Ausbeute Nebenprodukt

Nr. Substrat Substrat Produkt [%] [%]

Komplizierte

! ///\CI 208 207 10 Mischung
z

Br
206 207 8 MeO

61%

Tabelle 12: Allenylierung.

Eine weitere Nebenreaktion, die bei Additions-Fragmentierungsreaktionen beobachtet wurde,
ist die doppelte Addition. Diese tritt bevorzugt dann auf, wenn das Olefin, das in der
Additions-Fragmentierungsreaktion entsteht, eine beziiglich des Arylradikals hohere
Reaktivitit als das urspriingliche Substrat aufweist. Im Falle der Reaktion mit
Propargylchlorid (208) (Beispiel 1, Tabelle 12) trat keine merkliche Chlor- oder Wasserstoff-
Abstraktion auf, man erhielt das Produkt 207 allerdings nur in einer Ausbeute von 10%. Das
Produkt 207 schien ein deutlich bevorzugter Reaktionspartner fiir Arylradikale zu sein als das
Propargylchlorid (208), was zu einem komplizierten Produktgemisch mit Produkten hoherer
molekularer Massen fiihrte. Allgemein sind Olefine fiir radikalischen Additionen in Vergleich

zu Alkinen besser geeignete Substrate, da die n-Orbitale von Alkinen wesentlich kleiner sind.

Einfache und doppelte Addition der Arylradikale trat auch bei der Reaktion von
para-Methoxyphenylradikalen mit (E)-1,2-Dichlorethen (209) und (Z)-1,2-Dichlorethen (210)
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auf. Als Hauptprodukte wurden deshalb A-Chlorstyrol 211 und Stilben 212 isoliert
(Beispiele 1 und 2, Tabelle 13).

Als Produkt lieferten (FE)-1,2-Dichlorethen (209) und (Z)-1,2-Dichlorethen (210)
(E)-konfiguriertes Chlorstyrol 211 und (E)-konfiguriertes Stilben 212 (Beispiele 1 und 2,
Tabelle 13). Das Verhiltnis von Chlorstyrol 211 zu Stilben 212 schien jedoch von der
Konfiguration der Edukte abhingig zu sein, da die Reaktion mit (Z)-1,2-Dichlorethen (210)

eine hohere Ausbeute an Stilben 212 lieferte.

Chng
Cl cl
@- 209 B) J@NC' O
- e
h Il hnell
MeO schne schnel O ©
MeO
211 212
Cl
Cl
Cl
O 2o & e
Ian sam hnell
MeO g schne &
MeO
211 212

Schema 68: Funktionalisierung von (E)- und (Z)-1,2-Dichlorethen.

Eine mogliche Erkldarung dafiir sind unterschiedliche Reaktionsgeschwindigkeiten fiir die
Addition der Arylradikale an die olefinische Doppelbindung (Schema 68). Die
Additionsgeschwindigkeit von Arylradikalen an (E)-konfigurierte Olefine ist hoher als die
Additionsgeschwindigkeit an (Z)-konfigurierte Olefine. Uber eine #hnliche Beobachtung

berichtete  Giese.'*”!

Demnach addieren sich Cyclohexylradikale schneller an
(E)-konfigurierte als an die entsprechenden (Z)-konfigurierten Olefine. Die Addition der
Arylradikale an das Produkt der Vinylierung von (Z)-1,2-Dichlorethen (210) war somit
schneller als die Additionsreaktion an das (Z)-1,2-Dichlorethen (210) selbst, was die

ungiinstigen Produktverhéiltnisse in diesem Fall erklért.
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In weiterfithrenden Experimenten wurde der Einfluss der eingesetzten Olefinmenge auf die
doppelte Addition untersucht. Durch eine Erhohung der Olefinmenge des (E)-1,2-
Dichlorethens (209) von 6 auf 10 bzw. 20 Aquivalente wurden die Ausbeuten des Produktes
Chlorstyrol 211 auf bis zu 72% gesteigert und die des Stilbens 212 auf weniger als 2%
verringert. Durch die Umsetzung von Chlorstyrol 211 mit para-Methoxyphenyldiazoniumsalz
wurde die Bildung von Stilben 212 noch weiter untersucht (Beispiel 6, Tabelle 13). Die

Umsetzung von zwei Aquivalenten des S-Chlorstyrols ergab 61% des Stilbens.

Zudem wurde Trichlorethen (183) (Beispiele 3-5, Tabelle 13) in der Additions-
Fragmentierungsreaktion eingesetzt. Die doppelte Addition wurde in diesen Fillen nicht
beobachtet. Die Ausbeute der gewiinschten Produkte betrug 46% bei der Umsetzung mit dem
para-Fluorphenyldiazoniumsalz 50  und 45% bei der Reaktion mit dem ortho-
Carbomethoxyphenyldiazoniumsalz 51. Das para-Methoxyphenyldiazoniumsalz 49 lieferte

61% Ausbeute.

Bei den Substraten (Z)-Ethyl-3-chloracrylat (213) und (Z)-Ethyl-3-bromacrylat (214)
(Beispiele 7 und 8, Tabelle 13) trat unter Standardbedingungen die doppelte Addition auf, so
dass die Ausbeuten in beiden Fillen unter 20% lagen und die Produktmischung Molekiile mit

hoherer molekularer Masse enthielt.
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o Cl

@, 2
N5 BF R
R \KRZ FeSO/7H0 ol ) S
N (DMSO/H,0) = RS

3
R RT. 10 min

Schema 69: Vinylierung.

1 2 3 Ausbeute Nebenprodukt,
Nr. R X R R Olefin | Produkt [%] Ausbeute [%]
1| poMe | «a cl H 210 211 309, | 212 Doppelte Addition
28%
2a p-OMe Cl H cl 209 211 539 212 Dop[iellttye Addition
(%
2 | p-OMe al H cl 209 211 63% 212 Doppse(lyte Addition
0
2 | p-OMe Cl H cl 209 211 2% 212 Doppelte Addition
<2%
3 p-OMe al al a1 183 215 61% Anisol, H-Abstraktion
<2%
4 | pF cl ci cl 183 216 46%
Benzoesduremethylester
5 | 0-COMe Cl Cl Cl 183 217 45% H-Abstraktion 26%
6 p-OMe Cl H p-OMePh 211 212 61%
7 p-OMe Cl CO,Et H 213 218 19% Komplizierte Mischung
8 p-OMe Br CO,Et H 214 218 15% Komplizierte Mischung

Tabelle 13: Vinylierung.

4.3.1 Unterschiede von Chlor und Brom im Fragmentierungsschritt

Die Additions-Fragmentierungsreaktion mit 2,3-Dichlorpropen (182) verlief mit allen
eingesetzten Aryldiazoniumsalzen nach dem gleichen Reaktionsmuster, mit Ausnahme des
ortho-Nitrophenyldiazoniumsalzes 219 (Beispiel 11, Tabelle 11). Die Funktionalisierung von
2,3-Dichlorpropen (182) mit dem ortho-Nitrophenyldiazoniumsalz 219 lieferte das Keton 204
als einziges Produkt. Die Allylierung zum Produkt 201 konnte jedoch mit 2,3-Dibrompropen
(198) erreicht werden (Schema 70).
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NO, Y\Br NO,

© T e3%

()

o
NO, /

oM

N o Y\Q

219 & _ <
32%

Schema 70: Unterschiedliche Produkte bei Arylierung von 2,3-Dibrom- und 2,2-Dichlorpropen.

In diesem speziellen Fall war der intramolekulare Angriff des Chloralkyl-Radikals 220 an die

aromatische Nitrogruppe schneller als die gewiinschte Fragmentierung zu 197, somit wurde

die Cyclisierungsreaktion bevorzugt (Schema 71).

: CI 182 W
7 2

220 9@

Y

Ly
<

197

Schema 71: Reaktionsmechanismus der Ketonbildung.

Da die Brom-Kohlenstoff-Bindung homolytisch leichter als die Chlor-Kohlenstoff-Bindung

gespalten werden kann, fragmentierte das Radikal 221 schneller und eine intramolekulare

Reaktion fand nicht statt (Schema 72).
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\YBABr NO, NO,
@ " 198 . J/B:
N02 Br Br
221 201

Schema 72: Additions-Fragmentierungsreaktion mit 2,3-Dibrompropen.

Um die Struktur des a-Chlorketons 204 zu bestitigen, wurde es mit Thioharnstoff (222) zu

einem 2-Aminothiazol 223 kondensiert. (Schema 73).[13 0

H,N~ “NH, NO,
Cl S
(EtOH) N§<
o}
NH,
204 223

Schema 73: Nachweis des reaktiven a-Chlor-Ketons.

4.4 Zusammenfassung

Radikalische Allylierungs- und Vinylierungsreaktionen von Arylradikalen bieten einen
einfachen, kostengiinstigen und umweltfreundlichen Zugang zu Allylbenzol- und Styrol-

Derivaten, der bis jetzt kaum Anwendung fand.

Besonders die chlorierten und bromierten Produkte sind wertvolle Synthesebausteine, die fiir

weitere Reaktionen eingesetzt werden konnen. 2-Chlorallyl- und 2-Bromallyl-Derivate

[131a] 131b,c]

wurden bis jetzt als Vorldufer fiir Organo-Titan-, Organolithium-' und

[131d] 131e] 131f-g]

Organozirconium-Intermediate, sowie in den Kupfer-! und Zinn-basierten'

Kupplungsreaktionen eingesetzt.

S-Chlorstyrole wurden bereits in Carbonylierungsreaktionen!'***"!

[132c-€]

und metallkatalysierten

Kreuzkupplungen [133a,b]

[133c

verwendet. f,f-Dichlorstyrole konnen zu Acetylenen,

[133d]

Chloracetylenen'*>*! und Allenen umgesetzt werden. Zudem sind Kreuzkupplungen nach
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[133e 133f-h

Grignard"?® oder Negishil ' moglich. In Gegensatz zur Friedel-Crafts-Alkylierung oder
frither beschriebenen radikalischen Allylierungen''?® ist die hier entwickelte Methode nicht
auf eine spezielle Gruppe der Aromaten beschrinkt. Uberdies zeichnet sich die Additions-

Fragmentierungsreaktion durch eine hohe Toleranz von funktionellen Gruppen aus.

AuBerdem wird durch diese Reaktion eine C-C-Bindungskniipfung unter milden und
einfachen Bedingungen durchgefiihrt, wodurch diese Methode durchaus mit bekannten

organometallischen Methoden vergleichbar jst 134131,

Da die hiufig eingesetzten Metallkatalysatoren auch cis/trans-Isomerisierungen katalysieren
konnen, fiithrt dies oft zu unerwiinschten Nebenprodukten. Bei der hier beschriebenen
Allylierung und Vinylierung ist die Konformation der Produkte unter milden
Reaktionsbedingungen nicht wandelbar. Die Isomerisierung der Allylbenzole zu Styrolen

wurde nicht beobachtet.

Allylierung und Vinylierung der Arylradikale ermoglichen eine sehr schnelle
C-C-Bindungskniipfung. Synthesezeiten von wenigen Minuten (< 10 Minuten) sind mit den

anderen vergleichbaren Methoden kaum zu unterbieten.

Ausgehend von billigen Substraten, speziell Allylchloriden, bieten diese Meerwein-artigen
Additions-Fragmentierungs-Reaktionen einen einfachen und schnellen Zugang zu allylierten

oder vinylierten Spezies.

Die hier verwendeten chlorierten Olefine sind leicht zuginglich und kénnen meist industriell
in groBen Mengen hergestellt werden. Zudem ist die Reaktion unempfindlich gegeniiber
geringfiigigen Verunreinigungen, die von der technischen Herstellung der Substrate

herriithren.

88



Kapitel 5. Radikalische Fluorarylierung

Kapitel 5. Radikalische Fluorarylierung

5.1 PET als Methode

PET (Positronen-Emissions-Tomographie) ist eine Methode zur nichtinvasiven Bildgebung
und zur quantitativen Erfassung physiologischer und biochemischer Prozesse. Sie ermoglicht

eine umfassende Diagnostik auf hohem Niveau.!**!*"!

Das ["*F]Fluor-Isotop ist das am hiiufigsten verwendete PET-Isotop. Seine Positronenenergie
ist niedrig (Enax = 635 keV, Reichweite 2.3 mm), was fiir die Auflosung in der Bildgebung
und aus Griinden der Dosimetrie vorteilhaft ist. Die Halbwertszeit t, betrigt 109.7 Minuten,
sie ist zugleich eine Herausforderung zur Entwicklung neuer Synthesemethoden, denn die
ideale Reaktions- und Vorbereitungszeit der radioaktiv markierten Verbindungen sollte unter

zwei Stunden liegen,[l%, 137]

5.2 Anwendung neuer Synthese-Methoden

Radikalreaktionen konnen oft in sehr kurzen Reaktionszeiten durchgefiihrt werden und

erdffnen somit neue Wege fiir die radiochemische Synthese.

Der Zugang zu ['*F]Fluorphenyldiazoniumsalzen ist bereits bekannt."** Die Synthese von
['®F]Fluorphenyldiazoniumsalzen von Feliu et al. beginnt mit der Dinitroverbindung 224, die
nach der Einfiihrung von ["*F]Fluorid zum Amin 225 reduziert wird. Die Diazotierung eines
Amins 225 fithrt zum Aryldiazoniumkation 226. Feliu et al. nutzten Aryldiazoniumkationen

als Zugang zu [lgF]Fluorphenylhydrazin.[138]
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NO, NO, NH, NS
<> 18p© © H,/Pd © NOS H® ©
NO2 18F 18F 18F

224 225 226

Schema 74: Synthese des para-[**Flfluorophenyldiazoniumsalzes nach Feliu et al.."'*

Das ['*F]fluorierte Diazoniumsalz (226) wurde von Patt et al. in einer Azokupplungsreaktion
mit einer anschlieBenden photoinduzierten Thiodediazotierung in der Synthese

['®F]fluormarkierter S-Arylcysteine verwendet.!'*”!

Nach der erfolgreichen Meerwein-artigen Addition der Arylradikale an die Olefine (Kapitel 2)
wurde als Ziel die Synthese eines fluorsubstituierten Kokain-Analogons 227 untersucht. Als
Schliisselschritt der Synthese wurde eine Fluorarylierung von Ecgonidinmethylester 228
geplant (Schema 75). Dies ist zugleich der letzte Schritt der Synthese und verlangt nach einer

moglichst kurzen Reaktionszeit.

S M
SN COMe , . ~_COMe F
W/ Fluorarylierung f\@ . \©\
Q. |

F
227 228 50

Schema 75: Retrosynthese des Kokain-Analogon 227.

Der fluorierte 3-Phenyltropancarbonsduremethylester 227 besitzt eine hohe Affinitédt (21 nm)
zum Dopamintransporter (DAT) und bietet neben starker Wirkung in vitro und in vivo auch
eine groBere chemische und metabolische Stabilitit im Vergleich zu Kokain 229
(Abbildung 911491 Eg gibt Hypothesen, dass der Dopamintransporter das Hauptziel von
Kokain 229 ist und damit auch in Beziehung zu den hervorgerufenen Wirkungen steht. Der
Zusammenhang zwischen der Struktur und der Wirkung wurde von Carroll et al. zur

Charakterisierung der ,,cocaine binding site anhand verschiedener 3-Phenyltropane
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untersucht. 2/3,34-Phenyltropananaloga werden als potentielle Medikamente zur Behandlung

der Kokain-Abhingigkeit untersucht.!*"!

~N

N co,Me
A= o

o)
229

Abbildung 9: Kokain (229).

Die Affinitit der Verbindungen gegeniiber dem Dopamintransporter (DAT), dem
Serotonintransporter (5-HTT) und dem Norepinephrintransporter (NET) wurde von
Carroll et al. mit Kokain 229 als Referenzsubstanz nach der von ihnen beschriebenen
Methode!*"! gemessen.mo] Zum Vergleich wurden die Ergebnisse dieser Studie fiir iod- und

fluorsubstituierte Modelle in Tabelle 14 zusammengefasst.

ICs (nM) DAT NET 5-HTT
Kokain 89.1 3300 1050
2p.34-1 1.3+0.01 36+2.7 421 %030
28.38-F 13.9+2.0 835 +£45 692 + 27
2p.3a-F 21.0+0.5 1200 % 90 5060 = 490

Tabelle 14: Monoamintransporter-Bindungseigenschaften der Kokain-Analoga.

Eine radioaktive Markierung mit [*'T]lod bietet sich auch als eine Moglichkeit zur
nichtinvasiven Bildgebung an. Der Vergleich zwischen den einzelnen Affinititen zeigt jedoch
eine hohere Selektivitit der para-Fluorverbindungen gegeniiber DAT. Dies bietet
entscheidende Voraussetzungen fiir die Untersuchungen am Dopamintransporter. Der Zugang
zum ['*F]fluormarkierten Kokain-Analogon 227 sollte umfassende PET-Untersuchungen
ermOglichen und somit auch das Wissen iiber die Wirkungen des Kokains 229 und die
Funktionsweise des Dopamintransporters erweitern. Dieses Wissen ist fiir die Entwicklung
der Therapiemoglichkeiten der Kokainabhingigkeit, der Parkinsonkrankheit und

Schizophrenie von groBer Bedeutung.
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5.3 Ergebnisse

Ausgehend von Tropinon 230 lieferte eine dreistufige Synthese nach Carroll et al. und

Majewski et al. den gewiinschten Ecgonidinmethylester 228.!'4%!%]

~p ~__,.CO,Me ~_,.CO,Me
N7 NaH, (Me0),CO N F 2 NaBH, N F 2
A\ 0 (Cyclohexan) (MeOH), — 30 °C L
Ruckfluss 1:45 h O 25h OH
230 231 232

~

DMAP (10mol%), NEt;  ~., ~__CO;Me
(CF4C0),0 "@/
(CH,CL), 0°C

228

Schema 76: Synthese des Ecgonidinmethylesters.

Die Reaktion von Tropinon mit Dimethylcarbonat nach Carroll et al. lieferte das gewiischte
einfachsubstituierte Produkt 231, das mit Natriumborhydrid in den Alkohol 232 iiberfiihrt
wurde."'** Die Eliminierung der Hydroxygruppe aus 232 wurde nach von Majewski et al. mit
Trifluoressigsdureanhydrid und einer anschlieBenden Behandlung mit Triethylamin und

DMAP als Katalysator bei 0 °C erreicht.!'*!
Die Meerwein-artige Addition des para-Fluorphenylradikals wurde optimiert. Da die

Reaktionszeit bei diesem Reaktionsschritt der Synthese eine sehr wichtige Rolle spielt, wurde

die Temperatur auf 40 °C erhoht (Schema 77).

\N > COzMe
>~_-CO,Me F
Y . TiClj (aq) @
®.,0 40°C,20 min ©\
Ny X .

228 50 227

Schema 77: Fluoroarylierung des Ecgonidinmethylesters.
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N N
23 CO,Me 24C0,Me
3a
3p F
Abbildung 10: 24,34-Isomer und 2f,3a-Isomer des Kokainanalogons 227.

Die Ausbeute der Arylierung betrug 51%, die Diastereoselektivitiat > 80%. Neben 43% des
2p,30-Isomers (Abbildung 10) wurden 8% der restlichen Isomere isoliert. Das 2/3,3a-Isomer
zeigt in den Affinititsstudien im Vergleich zum 2p,3f-Isomer eine geringfiigig kleinere
Affinitdt gegeniiber dem DAT, jedoch eine hohere Selektivitit fiir DAT neben NET und
5-HTT.

In der radiochemischen Synthese mit dem [18F]ﬂuorphenyldiazoniumsalzchlorid wurde trotz
groBen Uberschusses des Ecgonidinmethylesters unter den gleichen Bedingungen nur eine

radiochemische Ausbeute von < 16% erreicht. Die Reaktionszeit betrug dabei 10 Minuten.

Als Nebenreaktion der para-Fluorphenylradikale trat bei Ecgonidinmethylester 228 vermehrt
Wasserstoffabstraktion auf, so dass bis zu 60% des Diazoniumsalzes 226 zu ["*F]Fluorbenzol
umgesetzt wurden. Durch Variation der Reaktionsbedingungen konnte bisher keine Losung
fiir dieses Problem gefunden werden. Weitere Studien zur Reaktionsfithrung sind notwendig.
Eine mogliche Vorkoordinierung der Aryldiazoniumkationen an die olefinische Bindung an
der Phasengrenze muss in weiteren Experimenten untersucht werden. Eine Anderung der

Reaktionsfiihrung wiirde im Falle der Vorkoordinierung zu héheren Ausbeuten fiihren.
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Kapitel 6. Zusammenfassung

In dieser Arbeit wurden ausgehend von Anilinderivaten oder Aryldiazoniumsalzen folgende

praparative Methoden entwickelt:

- Aryl-Carbodiazenylierung
- Alkyl-Carbodiazenylierung
- Allylierung von Aromaten
- Vinylierung von Aromaten

- Radikalische Fluorarylierung.

6.1 Aryl-Carbodiazenylierung

Bei der Aryl-Carbodiazenylierungsreaktion wurde der Einsatz des Aryldiazoniumsalzes als
Radikalvorldaufer und -abfinger niher untersucht. Eine breite Palette von nichtaktivierten
Olefinen wurde nach einem neuartigen Reaktionsmuster funktionalisiert. Eine C-C- und eine

C-N-Bindungen wurden dabei gekniipft.

Als Reaktionsbedingungen wurden zweiphasige Reaktionsgemische verwendet. FEine
Moglichkeit zur Umsetzung von akzeptorsubstituierten Anilinderivaten ist die Behandlung
eines Aryldiazoniumsalzes in Gegenwart eines Olefins mit einer wissrigen salzsauren
Titan(II)-chlorid-Losung (Methode A) oder einer Kombination aus Titan(IIl)-chlorid-Losung
und Eisen(I)-sulfat (Methode B). Die erreichten Ausbeuten lagen zwischen 47 und 80%.

Die Umsetzung von donor- oder akzeptorsubstituierten Anilinderivaten gelingt durch eine
Diazotierung und Isolierung der Aryldiazoniumsalze als Tetrafluoroborate. Die Umsetzung
mit einem Olefin verlduft in einer wissrigen DMSO-Eisen(I)-sulfat-Losung (Methode C).
Die gewiinschten Aryl-Carbodiazenylierungsprodukte wurden dabei mit Ausbeuten von bis

zu 91% isoliert.
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Beide Methoden basieren auf der Fihigkeit von Aryldiazoniumkationen als effektive

Radikalfinger zu fungieren, die bisher synthetisch kaum genutzt wurde.

6.2 Alkyl-Carbodiazenylierung

Die Alkyl-Carbodiazenylierung wurde als eine Erweiterung des Funktionalisierungsmusters
der Aryl-Carbodiazenylierung erarbeitet. Bei dieser Reaktion fiihrt eine Addition der
Alkylradikale an die olefinische Doppelbindung mit einer anschlieBenden Abfangreaktion
durch Aryldiazoniumkationen zum gewiinschten Produkt. Es wurden zwei Varianten fiir diese

Funktionalisierung gefunden.

6.2.1 Alkyl-Carbodiazenylierung als Iod-Tranferreaktion

Die Aryldiazoniumkationen dienten dabei als Radikalstarter und als —abfinger der
Alkylradikale. Als Radikalvorldaufer wurden Alkyliodide verwendet, die nach einem
lodtransfer auf Arylradikale zu Alkylradikalen wurden und sich an die olefinische
Doppelbindungen addierten. Die dabei entstandenen Alkylradikale reagierten mit
Aryldiazoniumkationen und lieferten nach einem Einelektronentransfer das gewiinschte

Produkt.

6.2.2 Alkyl-Carbodiazenylierung mit Hydroperoxid als Radikalvorliufer

Diese Methode wurde auf einer Verringerung des Reduktionspotentials von Eisen(II)-sulfat
bei niedrigen pH-Werten aufgebaut. Als Radikalvorldufer diente dabei ein Hydroperoxid, das
nach einer Reduktionsreaktion mit Eisen(II)-sulfat Alkylradikale lieferte. Dieser Prozess fand
unter milden Bedingungen in Gegenwart von Aryldiazoniumkationen statt, die in dieser
Reaktion ausschlieBlich als Radikalfinger fungierten. Trotz der bekannten Instabilitit der

Aryldiazoniumsalze lieferte diese Synthese Ausbeuten bis zu 76%.
Auch bei diesen beiden Methoden wurde die Fihigkeit der Aryldiazoniumkationen als

effektiver Radikalfianger bestitigt. Ihr Einsatz unter sauren Bedingungen in Gegenwart von

Eisen(II)-sulfat erweiterte die Grenzen der Verwendung von Aryldiazoniumsalzen.
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6.3 Allylierung und Vinylierung

Die Allylierung und die Vinylierung basieren auf einer intermolekularen Addition der
Arylradikale an die olefinische Doppelbindung mit einer anschlieBenden Fragmentierung der
Kohlenstoff-Halogenbindung des Substrats, wobei ein olefinisches Produkt gebildet wird. In
einer wissrigen DMSO-Eisen(I)-sulfat-Losung wurden chlor- und bromsubstituierte
Substrate umgesetzt. Die Allylierung gelang mit 85% Ausbeute. Bei der Vinylierungsreaktion

wurden je nach Konzentration des Substrats bis zu 72% des gewiinschten Produktes isoliert.

6.4 Radikalische Fluoroarylierung

Eine Addition des para-fluorsubstituierten Phenylradikals an eine olefinische Doppelbindung
wurde zur radiochemischen Synthese eines ["*F]fluormarkierten Kokain-Analogons
verwendet. Dazu wurde eine Synthesemethode entwickelt, die die FEinfiihrung eines
[18F]Fluorphenylradikals im letzten Syntheseschritt erméglichte. Der Zugang zu neuen
['®F]fluormarkierten Verbindungen von derartiger Komplexitét bietet sich zur Anwendung in

der Positronen-Emissions-Tomographie (PET) an.

6.5 Gemeinsamkeiten der Methoden

Die Gemeinsamkeiten der oben genannten Synthesemethoden bestehen in der Verwendung
von zweiphasigen Reaktionsgemischen, die aus einer polaren wéssrigen Losung und einem
olefinischen Substrat als organischer Phase zusammengesetzt sind. Trotz der Entmischung der
zwei Phasen erwiesen sich die Experimente als gut reproduzierbar, und eine Vergroferung der

Ansitze gelang mit dhnlichen oder sogar htheren Ausbeuten.

Durch den Einsatz von Wasser konnten einige Nebenreaktionen von Arylradikalen mit
organischen Losungsmitteln ausgeschlossen werden. Die Bindungsenergie der Wasserstoff-
Sauerstoff-Bindung von Wasser betriagt 498 kJ mol ™. Im Vergleich zu den C-H-Bindungs-
energien bekannter organischer Losungsmittel ist dieser Wert sehr hoch, gleichzeitig ist er

aber nur geringfiigig hoher als die Bindungsenergie der Wasserstoff-Kohlenstoff-Bindung bei
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Aromaten. Mit der Verwendung von wissrigen Losungen stieg die Selektivitdt der

Arylierungsreaktionen zugunsten der gewiinschten Produkte.

Die Verwendung von Wasser als Losungsmittel ist in der organischen Chemie ein Gegenstand

1441 Die Durchfiihrung der Reaktionen im Wasser wird als problematisch

aktueller Forschung.
angesehen, da zahlreiche Reaktionspartner oft unloslich sind und die Reaktionsfithrung im
Zweiphasen-System aufgrund mangelnder Modelle schwierig ist. Trotz dieser Eigenschaften

werden einige pericyclische Reaktionen von Wasser katalysiert.[144]

Diese Reaktionsbedingungen ermdoglichten eine breite, vielseitige Funktionalisierung der
nichtaktivierten Olefine. Bei den fritheren Methoden zur Meerwein-artigen Arylierung

wurden vor allem aktivierte, a,f-ungesittigte Carbonylverbindungen umgesetzt.

Die hier beschriebenen priparativen Methoden sind einfach, sie erfordern keine trockenen
Losungsmittel und keine Inertgasatmosphire. Die eingesetzten Substrate sind zum gréften
Teil technisch in grolen Mengen erhiltliche, billige Olefine. Die Reaktionen sind
unempfindlich gegen geringfiigige Verunreinigungen. Die Synthesezeiten liegen im Bereich

von wenigen Minuten und sind mit den anderen Methoden kaum zu unterbieten.

Eine Funktionalisierung von olefinischen Substraten mit leicht abstrahierbaren Wasserstoff-
oder Halogenatomen ist teilweise problematisch, da ein Teil der Arylradikale in einer
Atomtransferreaktion verloren geht. Bei den hier untersuchten Reaktionsbedingungen
verliefen die Funktionalisierungen jedoch oft aufgrund der kinetischen Bevorzugung der

Additionsreaktion hédufig zugunsten der gewiinschten Produkte.

Die Fihigkeit der Aryldiazoniumkationen als Radikalfidnger zu fungieren wurde bei Aryl- und
Alkyl-Carbodiazenylierungsreaktionen zur Bildung einer Kohlenstoff-Stickstoff-Bindung

genutzt. Diese Abfangsreaktion erwies sich als sehr effektiv.

6.6 Ausblick

Radikalreaktionen wurden frither oft mit groBen Mengen und einer Vielfalt an unerwiinschten

Nebenprodukten verbunden. Die Féahigkeit, unterschiedliche Reaktionsmuster zu zeigen, kann
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jedoch auch als Stirke der Radikalchemie verstanden werden, denn unter optimalen
Bedingungen ist eine hohe Selektivitit der Reaktionen moglich. Die fritheren Studien zu
Reaktionsmechanismen und Nebenprodukten, kombiniert mit den neuen Kenntnissen der
mechanistischen Modelle und dem Einsatz von modernen analytischen Methoden, fiihren zu
neuartigen synthetischen Methoden. Es wird in der Zukunft wahrscheinlich noch weitere

dhnliche Entwicklungen geben.

Da die Aryl-Carbodiazenylierungsreaktion eine C-C- und eine C-N-Bindungskniipfung
weitgehend selektiv erreicht, bieten weitere Umsetzungen einen Zugang zu biologisch aktiven
Substanzen. Die Aryl- und Alkyl-Carbodiazenylierungsreaktionen eignen sich zur
Anwendung in der Alkaloidsynthese, da bei beiden Funktionalisierungen Stickstoffatome
eingefiihrt werden. Die entwickelten Methoden erlauben eine breite Auswahl an Aromaten

und Olefinen.

Die bei Allylierung und Vinylierung erzeugten Produkte stellen wertvolle Synthesebausteine

dar, die in modernen metallkatalysierten Kupplungsreaktionen verwendet werden konnen.
Eine der groBen Stiarken der in dieser Arbeit vorgestellten Synthesemethoden ist die kurze

Synthesezeit von nur wenigen Minuten, was in der Synthese von ["*F]fluormarkierten

Verbindungen genutzt werden kann.
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II. Experimenteller Teil

Allgemeines

1.1.1 Diinnschichtchromatographie (DC)

Fiir die Diinnschichtchromatographie wurden mit Kieselgel 60 F,s4 beschichtete Alufolien der
Firma Merck verwendet. Das Losungsmittelgemisch sowie die dazugehorigen Re-Werte
werden bei den entsprechenden Verbindungen angegeben. Die Auswertung der
Chromatogramme erfolgte mit Hilfe von UV-Licht der Wellenlingen 254 nm [UV] und
366 nm [UV], durch Anfirben mit einer Kaliumpermanganat-Losung oder durch Anfirben

mit einer CAM-Losung und anschlieBender Wirmebehandlung.

e Kaliumpermanganat-Losung

3.0 g KMnOy, 20 g Kaliumcarbonat, 5.0 mL Natronlauge (5%), 300 mL Wasser.

e Cerammoniummolybdat-Losung (CAM)
1.0 g Ce(S04)2, 29 g Ammoniumheptamolybdat, 200 mL Wasser, 25 mL konz.

Schwefelsidure.

1.1.2 Losungsmittel

Zum Entgasen wurden im Laufe der Arbeit unterschiedliche Techniken verwendet. Bei den
Projekten Aryl-Carbodiazenylierung mit Aryldiazoniumtetrafluoroboraten und
Allylierung/Vinylierung wurde Argon 10-20 Minuten in das Losungsmittel und
entsprechende Olefine eingeleitet. Bei dem Projekt Alkyl-Carbodiazenylierung wurde im
Kolben mit Reaktionsmischung Unterdruck erzeugt und anschlieBend wurde der Kolben mit

Argon gefiillt, dieses Verfahren wurde zweimal wiederholt.

1.1.3 Filtration

Zum Filtrieren wurde Glaswolle verwendet.
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Allgemeines

1.1.4 Kernresonanzspektroskopie (NMR)

Kernresonanzspektren wurden an den Geriten AC-250, AV-360 und AV-500 der Firma
Bruker aufgenommen. Die Angabe der chemischen Verschiebungen (J-Werten) erfolgt in
ppm und bezieht sich im 'H-NMR auf den Restprotonengehalt des verwendeten
Losungsmittels, zum Beispiel Benzol 6 =7.15ppm. Kopplungskonstanten sind als
Mittelwerte der experimentell gefundenen in Hz angegeben; fiir die Signalmultiplizititen
werden folgende Abkiirzungen verwendet: s (Singulett), d (Dublett), t (Triplett), q (Quartett),
m (Multiplett).

1.1.5 Infrarotspektroskopie (IR)

Die Aufnahme der IR-Spektren erfolgte entweder mit einem Spektrometer Perkin-Elmer 1600
FT-IR (Fliissigkeiten wurden als Film zwischen NaCl-Platten, Feststoffe als Kaliumbromid-
Pressling vermessen) oder mit einem JASCO IR-4100 Spektrometer direkt in Substanz im
Totalreflexionsverfahren. Fiir Intensititen wurden folgede Abkiirzungen verwendet:

w (schwach), m (mittel), s (stark), vs (sehr stark), br (breit).

1.1.6 Massenspektrometrie (MS/HRMS)

Die massenspektrometrische Messungen wurden in der Massenspektrometrischen Abteilung
der Technischen Universitdt Miinchen an einem Massenspektrometer des Typs MAT 8200

der Firma Finnigan (ElektronenstoBionisation 70 eV) durchgefiihrt.
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Kapitel 2. Aryldiazoniumsalze

2.1.1 Aryldiazoniumtetrafluoroborate - Allgemeine Arbeitsvorschrift

Einer Mischung aus Anilin-Derivat (40.0 mmol) und HBF; (50%, 14 mL) wurden 15 mL
Wasser hinzugefiigt. Man tropfte eine vorgekiihlte wissrige NaNO,-Losung (2.90 g,
42 mmol; in 6.5 mL H,0) bei 0-5 °C zu dem Reaktionsgemisch hinzu, anschlieBend wurde
die Reaktionsmischung bei 0 °C 30 Minuten geriihrt. Das Aryldiazoniumsalz wurde abfiltriert
und mit kaltem Et,0O gewaschen. Die Reste von Et;O wurden am Rotationsverdampfer
entfernt, anschlieBend wurde das Aryldiazoniumsalz an der HV-Pumpe getrocknet. Die
Ausbeuten lagen zwischen 80 und 95%. Die Aryldiazoniumsalze kénnen im sauberen Zustand
iiber mehrere Wochen bei — 18 °C aufbewahrt werden. Achtung, Aryldiazoniumsalze konnen

beim Erhitzen explodieren!

4-Methoxyphenyldiazoniumtetrafluoroborat (49)

OMe

NS BFY
C;H-BF:N,O
M =221.95 g/mol

Das Aryldiazoniumsalz 49 wurde nach der Allgemeinen Vorschrift aus para-Methoxyanilin
hergestellt. Dieses Salz wurde zusitzlich durch eine Umkristallisation aus Aceton/Et;O bei

Raumtemperatur gereinigt.

'H-NMR: (CDsCN, 250 MHz): & [ppm] = 4.05 (s, 3H), 7.34 (d, J =9.5 Hz, 2 H), 8.42
(d,J=9.5Hz,2H).
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BC-NMR: (CDiCN, 62.9 MHz): § [ppm] = 58.4 (CH3), 100.9 (Cy), 118.7 (2xCH),
136.7 2xCH), 171.2 (C,).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen in der Literatur angegebenen iiberein.'*!

4-Fluoro-benzenediazoniumtetrafluoroborat (50)

@

NS BFS

CesH4BFsN,
M =209.91 g/mol

Das Aryldiazoniumsalz 50 wurde nach der Allgemeinen Vorschrift aus para-Fluoranilin

hergestellt.

'H-NMR: (CDsCN, 250 MHz): § [ppm] = 7.67 (dd, Jur = 8.0 Hz, J = 9.1 Hz, 2 H),
8.59 (dd, Jur = 4.3 Hz, J = 9.1 Hz, 2 H).

BC-NMR: (CDiCN, 62.9 MHz): § [ppm] = 111.1 (Cy), 121.0 (d, Jer = 25.4 Hz,
2xCH), 137.6 (d, Jcr = 12.6 Hz, 2xCH), 170.8 (d, Jcr = 270.5 Hz, C,).

PF-NMR: (CD5CN, 235 MHz): J [ppm] = — 150.2.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen in der Literatur angegebenen iiberein.!'*!
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2-Methoxycarbonylphenyldiazoniumtetrafluoroborat (51)

MeO,C”~ ;
®,.0

Ny BF;

CgH;BF.4N,0,
M =249.96 g/mol

Das Aryldiazoniumsalz 51 wurde nach der Allgemeinen Vorschrift aus Methylanthranilat

hergestellt.

'H-NMR: (CD5CN, 250 MHz): & [ppm] = 4.07 (s, 3H), 8.17 (ddd, J = 1.6 Hz, J = 7.5
Hz, J = 8.3 Hz, 1H), 8.33-8.46 (m, 2 H), 8.70 (dd, J = 1.1 Hz, J = 8.4 Hz,
1H).

PC-NMR: (CD;CN, 62.9 MHz): & [ppm] = 55.1 (CH3), 115.4 (C,), 132.2 (Cy), 134.1

(CH), 136.3 (CH), 136.4 (CH), 142.8 (CH), 162.5 (C,).

4-Methoxycarbonylphenyldiazoniumtetrafluoroborat (135)

CO2Me

NS BFY

CsH;BF4N,O,
M = 249.96 g/mol

Das Aryldiazoniumsalz 135 wurde nach der Allgemeinen Vorschrift aus para-

Aminobenzoesduremethylester hergestellt.

"H-NMR: (CD3CN, 250 MHz): ¢ [ppm] =3.98 (s, 3 H), 8.41 (d, J =9.1 Hz, 2 H), 8.60
(d,J=9.1 Hz, 2 H).
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BC-NMR: (CDsCN, 62.9 MHz): & [ppm] = 54.2 (CH3), 119.5 (Cy), 132.8 (2xCH),
133.8 (2xCH), 142.0 (C,), 164.8 (C,).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen in der Literatur angegebenen iiberein.'*°!

2-Nitrophenyldiazoniumtetrafluoroborat (219)

ON .
NS BF;

CeH4BF4N30,
M =236.92 g/mol

Das Aryldiazoniumsalz 219 wurde nach der Allgemeinen Vorschrift aus ortho-Nitroanilin

hergestellt.

'H-NMR: (CDsCN, 250 MHz): J [ppm] = 8.29-8.36 (m, 1 H), 8.48-8.56 (m, 1 H),
8.71 (dd, J= 12 Hz, J =83 Hz, 1 H), 8.84 (dd, J = 1.2 Hz, J = 8.1 Hz, 1
H).

BC-NMR: (CDsCN, 62.9 MHz): & [ppm] = 129.5 (CH), 137.8 (CH), 137.9 (CH), 144.2

(CH), zwei C-Signale iiberlagert.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen in der Literatur angegebenen iiberein.'*”

Phenyldiazoniumtetrafluoroborat (134)

@

NS BFY

CeHsBF4N»
M =191.92 g/mol

Das Aryldiazoniumsalz 134 wurde nach der Allgemeinen Vorschrift aus Anilin hergestellt.
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'H-NMR: (CDsCN, 360 MHz): § [ppm] = 7.91-7.96 (m, 2 H), 8.24-8.29 (m, 1 H),
8.49 (dd, J=1.2Hz,J =8.9 Hz, 2 H).

BC-NMR: (CDsCN, 90.6 MHz): ¢ [ppm] = 115.6 (Cy), 132.8 (2xCH), 133.3 (2xCH),
142.9 (CH).

2-Bromphenyldiazoniumtetrafluoroborat (66)

Br °
NS BF;

C6H4BBI'F4N2
M =270.82 g/mol

Das Aryldiazoniumsalz 66 wurde nach der Allgemeinen Vorschrift aus ortho-Bromanilin

hergestellt.

'H-NMR: (CDsCN, 250 MHz): & [ppm] = 7.88-7.95 (m, 1 H), 8.14-8.16 (m, 2 H),
8.58-8.61 (m, 1 H).

BC-NMR: (CD;CN, 62.9 MHz): § [ppm] = 126.0 (C,), 131.8 (CH), 136.1 (CH), 136.9

(CH), 144.0 (CH). Ein C4-Signal iiberlagert.
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Kapitel 3. Aryl-Carbodiazenylierung

3.1 Allgemeine Vorschrift Methode A

2.00 mmol Anilinderivats wurden in 10%iger H,SO4 (2.5 mL) bei 0 °C suspendiert und mit
einer bereits auf 0 °C gekiihlten Losung von NaNO; (145 mg, 2.10 mmol NaNQO; in 0.5 mL
H,0) tropfenweise bei der Temperatur 0-5 °C versetzt. Das entsprechende Olefin (4 mL) und
1.0mL MeOH wurden auf 0°C vorgekiihlt und zugegeben. Titan(Ill)-chlorid-Losung
(4.4 mmol, 3.7 mL, 15%ige Losung) wurde tropfenweise in 15 Minuten zugegeben. Das
Reaktionsgemisch wurde weitere 15 Minuten bei 0 °C geriihrt. AnschlieBend wurden 50 mL
Wasser zugegeben. Je nach Polaritét des Produktes wurde zum Extrahieren EtOAc oder Et,O
verwendet. Nach einer dreifachen Extraktion mit EtOAc oder Et,O wurden die organischen
Phasen vereinigt und mit einer gesittigten wissrigen NaCl-Losung gewaschen. Nach dem
Trocknen iiber Na;SO, und einer anschlieBenden Filtration wurden das Losungsmittel und
Olefinreste entfernt. Nach der chromatographischen Reinigung wurde das Produkt als gelbes
Ol  oder Feststoff isoliert.  Alle  Arylazoverbindungen  zeigen bei  der
Diinnschichtchromatographie eine typische intensive Blaufirbung mit CAM nach dem

Erhitzen.

3.2 Allgemeine Vorschrift Methode B

Zur Diazotierung wurde das entsprechende Anilin (2.00 mmol) in 10%iger H,SO,4 (2.5 mL)
bei 0 °C versetzt. Eine bereits auf 0 °C gekiihlte wissrige Losung von NaNO; (145 mg,
2.10 mmol NaNQO; in 0.5 mL H,0) wurde tropfenweise bei der Temperatur von 0-5 °C
zugegeben. Nach der Diazotierung wurde das Reaktionsgemisch auf 0 °C gekiihlt. Das Olefin
(4.00 mL) und 1.00 mL. MeOH wurden auf O °C gekiihlt und zugegeben. FeSO, 7H,O
(1.50 g, 8.00 mmol) wurden hinzugefiigt. Zu dieser Suspension wurde eine wissrige

Titan(III)-chlorid-Losung (2.20 mmol, 1.85 mL, 15%ige Losung) innerhalb von 15 Minuten
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zugetropft. Das Reaktionsgemisch wurde 15 Minuten bei 0 °C geriihrt. Nach der Zugabe von
50 mL Wasser wurde das Reaktionsgemisch je nach Polaritit des Produkts dreimal mit
EtOAc oder Et,0 extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit einer gesittigten
wissrigen NaCl-Losung gewaschen und iiber Na,SO4 getrocknet. Nach der Filtration wurden
Losungsmittel und Olefinreste entfernt. Die chromatographische Reinigung lieferte das
Produkt als gelbes Ol oder Feststoff. Alle Arylazoverbindungen zeigen bei der

Diinnschichtchromatographie eine intensive Blaufdarbung mit CAM nach dem Erhitzen.

3.3 Allgemeine Vorschrift Methode C

In einem Schlenk-Kolben mit Septum und Argon-Ballon wurden DMSO/H,0 (6.00 mL, 5:2
v/v, entgast und unter Argon), Olefin (12.0 mmol, 6 Aq.) und FeSO47H,O (1.67 g,
6.00 mmol, 3 Aq.) vorgelegt. Das Aryldiazoniumsalz (2.00 mmol, 1 Aq.) wurde in 3.00 mL
DMSO/H,0-Losung (5:2 v/v, entgast und unter Argon) gelost und tropfenweise in 10
Minuten bei Raumtemperatur hinzugefiigt. Das Reaktionsgemisch wurde 10 Minuten bei
Raumtemperatur geriihrt. AnschlieBend wurden 50 mL H,O zugegeben, es wurde dreimal mit
Et,0 (je 50 mL) extrahiert. Die organischen Phasen wurden vereinigt, mit gesittigter
wissriger NaCl-Losung gewaschen und tiber Na;SO,4 getrocknet. Nach der Filtration wurden
Losungsmittel und Olefinreste am Rotationsverdampfer entfernt. Das Produkt wurde

sdulenchromatographisch gereinigt.

Die Aryl-Carbodiazenylierungsprodukte, die sich von f-Methallylalkohol oder Allylalkohol
ableiten, sind labil, da sie sich durch eine Fragmentierung leicht zersetzen konnen. Um diese
Reaktionen zu vermeiden, wurden die Zeiten im Wasserbad am Rotationsverdampfer so kurz
wie moglich gehalten. Das Kieselgel wurde vor der Reinigung mit NEt; behandelt. Die
Fragmentierung tritt besonders bei Aryldiazoniumsalzen mit elektronenziehenden Gruppen

auf.
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Essigsiure-3-phenyl-2-phenylazo-propylester (30)

N
N

3

J

Ci7HisN2O,
M = 282.34 g/mol

Nach dem vierfachen Ansatz der allgemeinen Vorschrift Methode B lieferten 730 mg
(7.80 mmol) Anilin, 550 mg (8.00 mmol) NaNO, und Allylacetat mit 47% Ausbeute die
Azoverbindung 30 (515 mg, 1.82 mmol) als gelbes Ol.

Rfi

IR:

'"H-.NMR:

BC-NMR:

EI-MS:

HR-EI-MS:

0.20 (P/EtOAc 20:1)

(KBr): ¥ = 3063 (w), 3028 (w), 2923 (w), 1743 (s), 1637 (w), 1592 (w),
1454 (m), 1231 (s), 1042 (m) cm™".

(360 MHz, C¢Dg): & [ppm] = 1.55 (s, 3H), 2.91 (dd, *J = 6.8 Hz, °J = 13.7
Hz, 1H), 3.06 (dd, *J = 7.6 Hz, °J = 13.7 Hz, 1H), 4.35 (m, 1H), 4.42 (dd, *J
= 3.8 Hz, °J = 11.3 Hz, 1H), 4.65 (dd, *J = 8.1 Hz, *J = 11.3 Hz, 1H),

6.98-7.20 (m, 8H), 7.77 (m, 2H).

(90.6 MHz, C¢Dg): & [ppm] = 20.2 (CHs), 36.8 (CH,), 64.8 (CH,), 77.4
(CH), 122.8 (2xCH), 126.7 (CH), 128.7 (2xCH), 129.2 (2xCH), 129.8
(2xCH), 130.8 (CH), 137.6 (Cy), 152.4 (Cy), 170.0 (Cy).

mlz (%) =282 (1) [M'], 222 (2), 177 (10), 117 (26), 105 (92), 77 (100).

282.1368 [282.1380 berechnet fiir C;7HgN,O, (M")]
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Essigsiure-3-(2-chlorphenyl)-2-(2-chlorphenylazo)-propylester (32)

o NN

Ci7H16C1N,0,
M =351.23 g/mol

Nach der allgemeinen Vorschrift Methode A wurden aus 223 mg (1.75 mmol) ortho-
Chloranilin, 149 mg (2.16 mmol) NaNO, und Allylacetat (28) mit 67% Ausbeute 205 mg der

Azoverbindung 32 (0.58 mmol) als gelbes Ol erhalten. Nach der allgemeinen Vorschrift
Methode B wurde das Produkt 32 mit 61% Ausbeute erhalten.

Rfi

IR:

"H-NMR:

BC.NMR:

EI-MS:

0.20 (P/EtOAc 20:1)

(KBr): ¥ = 3063 (w), 2951 (w), 1744 (s), 1640 (s), 1465 (m), 1444 (m),
1366 (m), 1230 (s), 1052 (s) cm ™.

(360 MHz, C¢De): & [ppm] = 1.60 (s, 3H), 3.12 (dd, *J = 5.9 Hz, J = 14.0
Hz, 1H), 3.26 (dd, *J = 7.6 Hz, *J = 14.0 Hz, 1H), 4.43 (dd, °J =3.2 Hz, J
= 11.0 Hz, 1H), 4.51-4.59 (m, 1H), 4.63 (dd, °J = 7.7 Hz, *J = 11.0 Hz,
1H), 6.69-6.80 (m, 4H), 6.88 (dd, *J = 1.8 Hz, *J = 7.6 Hz, 1H), 7.08-7.14
(m, 2H), 7.36 (dd, *J = 1.6 Hz, *J = 7.7 Hz, 1H).

(90.6 MHz, C¢Dg): & [ppm] = 20.2 (CHs), 34.0 (CH,), 64.4 (CH,), 76.2
(CH), 118.3 (CH), 126.9 (CH), 127.3 (CH), 128.2 (CH), 129.9 (CH), 130.6
(CH), 131.5 (CH), 131.9 (CH), 134.3 (C,), 134.7 (C), 135.5 (C,), 148.7
(Cy). 169.9 (C,).

miz (%) = 350 (<1) [M*, Ci7H;6°CLN-05], 210 (4), 169 (7), 167 (20), 141
(4), 139 (10), 127 (34), 125 (100), 111 (6).
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HR-EI-MS:

305.0603 [350.0589 berechnet fiir Ci7H 6" CLN,O, (M™)]

Essigsiure-3-(4-carboxy-3-chloro-phenyl)-2-(4-carboxy-3-chloro-phenylazo)-propylester

(34)

OAc
HO,C

Z

Cl

cl
CO,H

Ci9H16C12N>06
M =439.25 g/mol

In dem vierfachen Ansatz der allgemeinen Vorschrift Methode B wurde das Produkt 34 aus
4-Amino-2-chlorbenzoesdure (1.33 g, 7.78 mmol), NaNO, (550 mg, 8.00 mmol) und
Allylacetat mit 55% Ausbeute (940 mg, 2.14 mmol) als gelber Schaum erhalten.

Rfl

IR

'"H-NMR:

BC.NMR:

0.70 (CHCl13/MeOH 2:1)

(KBr): ¥ = 3428 (br), 2941 (m), 2369 (w), 1737 (vs), 1603 (s), 1386 (s),
1235 (vs), 1043 (m) cm ™.

(360 MHz, CD;0D): & [ppm] = 1.97 (s, 3H), 3.19 (dd, °J=5.5Hz, *J =
14.0 Hz, 1H), 3.28 (dd, *J = 8.5 Hz, °J = 14.0 Hz, 1H), 4.20-4.25 (m, 1H),
4.49 (dd, *J =3.5Hz, J = 11.5 Hz, 1H) 4.59 (dd, *J = 8.0 Hz, °J = 11.5 Hz,
1H), 7.11 (dd, *J = 1.8 Hz, °J = 7.9 Hz, 1H), 7.24 (d, *J = 1.8 Hz, 1H), 7.51
(d, *J=79Hz, 1H), 7.55 (dd, °J=1.8Hz, °J = 7.9 Hz, 1H), 7.58 (d,
*J=1.8 Hz, 1H), 7.63 (d, °J = 7.9 Hz, 1H).

(90.6 MHz, CD;0D): & [ppm] = 20.6 (CH3), 36.6 (CH,), 65.6 (CH,), 78.2
(CH), 122.3 (CH), 123.9 (CH), 128.9 (CH), 130.5 (CH), 130.7 (CH), 132.2
(CH), 132.4 (Cy), 132.5 (Cy), 136.7 (Cy), 141.6 (Cy), 142.3 (Cy), 153.2 (Cy),
171.9 (Cy), 172.4 (2xCy).
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ESI-MS: mlz (%) = 437 [M*=H, C1oH;5 CLLN,Og], 439 [M*=H, CoH;5> >CI*’CIN,Og].

HRMS: 437.0299 [437.0307 berechnet fiir C;oH;6>>CLLN,Og (MH)]

4-[3-Acetoxy-2-(4-methoxycarbonyl-phenylazo)-propyl]-benzoesiauremethylester (36)

IR %
MeO,C NN

3

CO.Me

C21H2»N»0¢
M =398.41 g/mol

Nach der allgemeinen Vorschrift Methode A wurde das Produkt 36 aus 305 mg (2.02 mmol)
Methyl-4-Aminobenzoat, NaNO; (145 mg, 2.10 mmol) und Allylacetat mit 80% Ausbeute
(322 mg, 0.81 mmol) als gelbes Ol isoliert.

Re: 0.6 (P/EtOAc 2:1)

IR: (KBr): ¥ = 2950 (w), 1724 (s), 1610 (w), 1430 (m), 1282 (s), 1252 (m),
1110 (m) cm ™.

'H-NMR: (360 MHz, Ce¢Ds): & [ppm] = 1.60 (s, 3H), 2.83 (dd, °J = 6.3 Hz,
2J=13.9 Hz, 1H), 3.00 (dd, *J=7.9 Hz, J = 13.9 Hz, 1H), 3.48 (s, 3H),
3.51 (s, 3H), 4.20—4.28 (m, 1H), 4.39 (dd, *J =3.6 Hz, *J = 11.5 Hz, 1H)
4.56 (dd, °J =7.9 Hz, °J=11.5 Hz, 1H), 6.92 (d, *J = 8.3 Hz, 2H), 7.63 (d,
3] = 8.6 Hz, 2H), 8.01 (d, *J = 8.3 Hz, 2H), 8.07 (d, °J = 8.6 Hz, 2H).

BC-NMR: (90.6 MHz, C¢Dg): d [ppm] = 20.2 (CHj3), 36.5 (CH,), 51.5 (CHs), 51.8
(CH3), 64.5 (CHy), 77.3 (CH), 122.5 (2xCH), 129.3 (Cy), 129.8 (2xCH),
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130.1 (2xCH), 130.9 (2xCH), 132.6 (Cy), 142.7 (C,), 154.5 (Cy), 165.9 (Cy),
166.4 (Cy), 169.8 (Cy).

EI-MS: mlz (%) = 398 (6) [M'], 367 (5), 279 (5), 235 (10), 163 (72), 136 (10), 135
(100), 102 (10).

HRMS: 398.1472 [398.1478 berechnet fiir C>1H»N»,Og (MF)]

2-[3-Acetoxy-2-(2-methoxycarbonyl-phenylazo)-propyl]-benzoesiauremethylester (38)

CO,Me
OAc

©/002Me

C21H»N»O¢
M = 398.41 g/mol

Nach der allgemeinen Vorschrift Methode A wurde das Produkt 38 aus Methylanthranilat
(314 mg, 2.07 mmol), NaNO; (1.46 mg, 2.12 mmol) und Allylacetat mit einer Ausbeute von
59% (243 mg, 0.61 mmol) als gelbes Ol isoliert.

Ein fiinffacher Ansatz nach derselben Methode lieferte das gewiinschte Produkt 38 aus 1.52 g
Methylanthranilat (10.0 mmol), NaNO, (726 mg, 10.5 mmol) und Allylacetat mit einer

Ausbeute von 64% (1.27 g, 3.20 mmol) als gelbes Ol.

Nach der allgemeinen Vorschrift Methode C wurde das Produkt 38 mit einer Ausbeute von

78% isoliert.

Re: 0.25 (P/EtOAc 4:1)

IR: (KBr): ¥ = 2952 (w), 1731 (s), 1600 (m), 1434 (s), 1366 (w), 1258 (m),
1085 (m), 753 (w) cm ™.
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'H-NMR: (360 MHz, C¢Ds): & [ppm] = 1.69 (s, 3H), 3.46 (s, 3H), 3.48 (s, 3H), 3.60
(dd, *J=7.9 Hz, °J = 13.5 Hz, 1H), 3.71 (dd, *J = 5.8 Hz, %J = 13.5 Hz, 1H),
4.56 (dd, *J=3.8Hz, *J=11.1Hz, 1H) 4.58-4.65 (m, 1H), 4.78 (dd,
3J=7.6Hz, 2J=11.1 Hz, 1H), 6.87-6.93 (m, 2H), 6.95-7.04 (m, 3H),
7.23(dd, *J=1.1Hz, *J=7.9 Hz, 1H), 7.61 (dd, “J=1.3 Hz, >J=7.7 Hz,
1H), 7.88 (d, °J = 7.9 Hz, 1H).

BC-NMR: (90.6 MHz, C¢Dg): & [ppm] = 20.4 (CH3), 35.0 (CH,), 51.5 (CH3), 51.8
(CH3), 64.8 (CH,), 77.6 (CH), 119.2 (CH), 126.8 (CH), 128.8 (C,), 129.3
(CH), 129.8 (CH), 130.4 (C,), 131.4 (CH), 131.8 (CH), 132.0 (CH), 132.7
(CH), 140.1 (C,), 152.1 (Cy), 167.2 (Cy), 167.5 (Cy), 170.0 (Cy).

EI-MS: mlz (%) =398 (8), 279 (6), 235 (22), 163 (65), 135 (100), 115 (8), 91 (12).

HRMS: 398.1472 [398.1478 berechnet fiir C;H»N>Og (MT)]

Essigsiure-3-(4-trifluormethyl-phenyl)-2-(4-trifluormethyl-phenylazo)-propylester (40)

N
FsC N

3

.

CF3
Ci9oH16FsN>O»
M =418.33 g/mol

Nach der allgemeinen Vorschrift Methode A wurde die Verbindung 40 aus para-
Trifluormethylanilin (324 mg, 2.01 mmol), NaNO, (145 mg, 2.10 mmol) und Allylacetat mit
68% Ausbeute (285 mg, 0.68 mmol) als gelbes Ol isoliert.

Ry 0.25 (P/EtOAc 10:1)

Smp: 79 °C
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IR:

'"H-.NMR:

BC.NMR:

F_NMR:

EI-MS:

HRMS:

(KBr): ¥ = 2948 (w), 1736 (s), 1617 (m), 1327 (s), 1282 (s), 1258 (s), 1242
(s), 1165 (s), 1123 (s), 1064 (s), 1018 (m) cm™".

(360 MHz, C¢Dg): & [ppm] = 1.63 (s, 3H), 2.78 (dd, *J = 2.5 Hz,
J=13.7 Hz, 1H), 2.95 (dd, *J=7.9 Hz, *J = 13.7 Hz, 1H), 4.14-4.23 (m,
1H), 433 (dd, *J=4.0Hz, *J=11.5Hz, 1H) 4.49 (dd, *J=7.9 Hz,
2J=11.5Hz, 1H), 6.82(d, *J=7.9Hz, 2H), 7.27 (d, *J=7.9 Hz, 2H),
7.31(d,*J =7.9 Hz, 2H), 7.48 (d, °J = 7.9 Hz, 2H).

(90.6 MHz, CsDs): & [ppm] = 20.0 (CH3), 36.1 (CH,), 64.2 (CH,), 77.0
(CH), 122.8 (2xCH), 1244 (q, 'Jer=273.0Hz, Cp), 1249 (g,
Jer=272.1Hz, C;) 1256 (q, ‘Jer=3.8Hz, 2xCH), 1265 (q,
3Jep=3.9 Hz, 2xCH), 129.2 (q, “Jcr = 32.2 Hz, C,), 130.0 (2xCH), 132.5
(q, Jer = 32.3 Hz, Cy), 141.7 (Cy), 153.8 (C,), 169.8 (C,).

(235.3 MHz, C¢De): & [ppm] = — 62.2 (CF;), =62.5 (CF3).

mlz (%) =418 (3) [M'], 399 (3), 339 (4) 328 (6), 305 (8), 245 (18), 201 (8),
185 (14), 173 (62), 159 (59), 145 (100).

418.1117 [418.1116 berechnet fiir C;9H;6FsN,O, (M1)]

4-[2-(4-Methoxycarbonyl-phenylazo)-3-cyano-propyl]-benzoesiuremethylester (42)

o
MeO,C NN

S

CO,Me

Cr0H19N304
M = 365.38 g/mol
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Nach der allgemeinen Vorschrift Methode A lieferten Methyl-4-aminobenzoat (302 mg,
2.00 mmol), NaNO, (149 mg, 2.16 mmol) und Allylcyanid mit einer Ausbeute von 70% das

gewiinschte Produkt 42 als gelben Feststoff.

Rfi

Smp:

IR:

'"H-.NMR:

BC.NMR:

EI-MS:

HRMS:

0.25 (P/EtOAc 3:1)

74 °C

(KBr): ¥ = 2950 (w), 2241 (w), 1718 (s), 1604 (m), 1431 (m), 1283 (s),
1180 (m), 1110 (m) cm™".

(360 MHz, C¢Dg): & [ppm] = 2.13 (dd, *J = 5.0 Hz, *J = 16.6 Hz, 1H), 2.19
(dd, °J =5.9 Hz, 2J = 16.6 Hz, 1H), 2.84 (dd, *J = 6.8 Hz, *J = 14.0 Hz, 1H)
2.99 (dd, *J=72Hz, *J=14.0Hz, 1H), 3.54 (s, 3H), 3.56 (s, 3H),
3.93-4.02 (m, 1H), 6.93 (d, *J=8.2Hz, 2H), 7.61 (d, °J = 8.2 Hz, 2H),
7.99 (d, *J = 8.2 Hz, 2H), 8.06 (d, *J = 8.2 Hz, 2H).

(90.6 MHz, C¢Dg): & [ppm] = 20.1 (CH,), 38.4 (CHy), 51.5 (CHs), 51.8
(CHs), 73.0 (CH), 117.0 (Cy), 122.6 (2xCH), 129.5 (C,), 129.8 (2xCH),
130.2 (2xCH), 130.9 (2xCH), 132.9 (C,), 141.9 (C,), 154.0 (C,), 165.9 (Cy),
166.4 (C,).

mlz (%) = 365 (11) [M'], 334 (8), 242 (4), 211 (5), 188 (5), 163 (76), 151
(12), 149 (16), 136 (12), 135 (100), 120 (16), 103 (15).

365.1370 [365.1375 berechnet fiir Co;HN,Og (M1)]
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4-[2-(4-Methoxycarbonyl-phenylazo)-5-oxo-hexyl]-benzoesauremethylester (44)

0

m\)J\
MeO,C N

3

CO,Me

C»H4N>Os
M = 396.44 g/mol

Nach der allgemeinen Vorschrift Methode A wurde das Produkt 44 aus Methyl-4-
Aminobenzoat (305 mg, 2.02 mmol), NaNO, (146 mg, 2.12 mmol) und 5-Hexen-2-on mit

einer Ausbeute von 60% (240 mg, 0.61 mmol) als gelbes Ol isoliert.

Rfi

IR:

'"H-NMR:

BC.NMR:

EI-MS:

0.30 (P/EtOAc 3:1)

(KBr): v = 2951 (w), 1720 (s), 1606 (m), 1435 (m), 1279 (s), 1180 (m),
1111 (m) cem™\.

(360 MHz, C¢Dg): & [ppm] = 1.60 (s, 3H), 1.93-2.05 (m, 3H), 2.11-2.20
(m, 1H), 2.84 (dd, °J = 5.6 Hz, °J = 13.8 Hz, 1H), 3.08 (dd, °J = 7.9 Hz,
*J = 13.8 Hz, 1H), 3.48 (s, 3H), 3.49 (s, 3H), 3.86-3.92 (m, 1H), 6.97 (d,
3] =8.3 Hz, 2H), 7.60 (d, *J =9.0 Hz, 2H), 7.98 (d, °J = 8.3 Hz, 2H), 8.06
(d, *J =9.0 Hz, 2H).

(90.6 MHz, C¢Dg): & [ppm] = 27.4 (CH,), 29.4 (CHs), 39.6 (CH,), 40.3
(CH,), 51.5 (CH;3), 51.8 (CH3), 78.4 (CH), 122.4 (2xCH), 129.0 (Cy), 129.9
(2xCH), 130.0 (2xCH), 130.9 (2xCH), 132.4 (C,), 143.9 (C,), 154.5 (C),
166.0 (Cy), 166.5 (Cy), 205.6 (Cy).

mlz (%) = 396 (2) [M'], 365 (10), 234 (11), 233 (71), 201 (68), 175 (12),
163 (34), 149 (20), 135 (100), 120 (25).
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HRMS: 396.1706 [396.1685 berechnet fiir CooHasN,Os5 (M1)]
365.1498 [365.1501 berechnet fiir Co;H N,Os5 (M1)]

4-[3-Acetoxy-2-methyl-2-(4-methoxycarbonyl-phenylazo)-propyl]-benzoesiuremethyl-
ester (46)

OAc
MeO,C

=z

CO,Me

C2oH24N, 06
M =412.44 g/mol

Nach der allgemeinen Vorschrift Methode A lieferten 302 mg Methyl-4-aminobenzoat
(2.00 mmol), NaNO, (145 mg, 2.10 mmol) und S-Methallylacetat mit einer Ausbeute von
58% das Produkt 46 (240 mg, 0.58 mmol) als gelbes Ol.

Ry 0.60 (P/EtOAc 3:1)

IR: (KBr): ¥ = 2989 (w), 2953 (m), 1746 (s), 1728 (s), 1610 (m), 1434 (s), 1278
(s), 1237 (m), 1111 (m), 1044 (m) cm™".

'H-NMR: (250 MHz, C¢Dg): & [ppm] = 1.14 (s, 3H), 1.64 (s, 3H), 2.94 (d, °J = 13.3
Hz, 1H), 3.06 (d, J = 13.3 Hz, 1H), 3.49 (s, 3H), 3.50 (s, 3H), 4.41 (s, 2H),
6.95 (d, *J = 8.3 Hz, 2H), 7.61 (d, °J = 8.8 Hz, 2H), 7.97 (d, °J = 8.3 Hz,
2H), 8.09 (d, *J = 8.8 Hz, 2H).

BC-NMR: (62.9 MHz, C¢Dg): 8 [ppm] = 19.6 (CH3), 20.3 (CH3), 42.1 (CH,), 51.6
(CH3), 51.8 (CH3), 67.9 (CHy), 73.3 (C,), 122.4 (2xCH), 129.3 (C,), 129.7
(2xCH), 130.9 (2xCH), 131.0 (2xCH), 132.4 (C,), 142.1 (C,), 154.4 (C,),
165.9 (Cy), 166.5 (C,), 169.8 (Cy).
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EI-MS:

HRMS:

mlz (%) = 382 (2) [M"™—CH,0], 381 (8) [M"—CH;0], 249 (34), 217 (23),
207 (34), 189 (26), 175 (25), 163 (53), 149 (34), 135 (100).

412.1626 [412.1634 berechnet fiir CoH24N>Og (M1)]
381.1445 [381.1450 berechnet fiir Co1HyN,O5 (M1)]

4-[3-Hydroxy-2-(4-methoxycarbonyl-phenylazo)-propyl]-benzoesiuremethylester (48)

moH
MeO,C NN

3

CO,Me

C20H2N>05
M = 370.40 g/mol

Nach der allgemeinen Vorschrift Methode A lieferten 302 mg (2.00 mmol) Methyl-4-

Aminobenzoat, NaNO, (147 mg, 2.13 mmol) und S-Methallylalkohol mit einer Ausbeute von
73% das Produkt 48 (269 mg, 0.73 mmol) als gelbes Ol.

Rfl

IR:

'"H-.NMR:

BC.NMR:

0.50 (P/EtOAc 2:1)

(KBr): ¥ = 3505 (m), 2951 (m), 1722 (s), 1605 (m), 1435 (m), 1280 (s),
1180 (m), 1111 (m), 1053 (m) cm™".

(360 MHz, C¢Dg): & [ppm] = 1.10 (s, 3H), 2.97 (d, *J = 13.0 Hz, 1H), 3.07
(d, 2J = 13.0 Hz, 1H), 3.48 (s, 3H), 3.49 (s, 3H), 3.62 (d, 2J = 11.5 Hz, 1H),
3.69 (d, J = 11.5 Hz, 1H), 7.10 (d, °J = 8.3 Hz, 2H), 7.54 (d, °J = 8.6 Hz,
2H), 8.03 (d, >J = 8.3 Hz, 2H), 8.10 (d, °J = 8.6 Hz, 2H).

(90.6 MHz, C¢Dg): & [ppm] = 19.6 (CH3), 41.5 (CH,), 51.6 (CH3), 51.8
(CH3), 66.9 (CH,), 75.2 (C,), 122.4 (2xCH), 129.2 (C,), 129.7 (2xCH),
130.9 (2xCH), 131.2 (2xCH), 132.4 (C,), 142.9 (C,), 154.4 (C,), 166.0 (Cy),
166.7 (Cy).
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EI-MS:

HRMS:

mlz (%) = 340 (34) [M*—CH,0], 309 (13), 207 (36), 175 (28), 163 (25), 151
(34), 150 (23), 149 (100), 136 (15), 135 (58), 122 (15), 121 (28), 120 (18).

370.1510 [370.1529 berechnet fiir Co0H»N,O5 (MF)]
340.1421 [340.1423 berechnet fiir C9H»0N>O4 (MF)]

3-(4-Methoxyphenyl)-2-(4-methoxyphenylazo)-2-methylpropan-1-ol (52)

WOH
MeO New

H

OMe

CigH2»N>0O;
M =314.38 g/mol

Nach der alligemeinen Vorschrift Methode C wurde die Azoverbindung 52 aus

S-Methallylalkohol und para-Methoxyphenyldiazoniumsalz mit 77% Ausbeute als gelbes Ol

erhalten.

Rfl

'"H-NMR:

BC.NMR:

MS (EI):

0.30 (P/EtOACc 3:1)

(CeDs, 360 MHz): § [ppm] = 1.24 (s, 3 H), 2.97 (d, %/ = 13.7 Hz, 1 H), 3.11
(d, 2J=13.7Hz, 1 H), 3.74-3.79 (m, 2 H), 3.77 (s, 3 H), 3.84 (s, 3 H),
6.82 (d, °J = 8.6 Hz, 2 H), 6.97 (d, >*J =9.0 Hz, 2 H), 7.16 (d, >J = 8.6 Hz, 2
H),7.71 (d, *J = 9.0 Hz, 2 H).

(CeDs, 90.6 MHz): & [ppm] = 19.5 (CH3), 40.6 (CH,), 54.9 (CHj), 55.3
(CH3), 66.9 (CH,), 73.1 (Cy), 113.2 (2xCH), 113.9 (2xCH), 123.7 (2xCH),
129.0 (Cy), 131.5 (2xCH), 145.7 (C,), 158.0 (Cy), 161.5 (Cy).

mlz (%) = 314 (6) [M*], 284 (5), 250 (5), 206 (7), 179 (26), 135 (46), 121
(100), 107 (47), 77 (12).
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HRMS (ED): 314.1621 [314.1631 berechnet fiir C;sH»N,O3 (M1)]

3-(4-Fluorphenyl)-2-(4-fluorphenylazo)-2-methylpropan-1-ol (53)

WOH
Ns
F N

8

Y

F

Ci6H16F2N>O
M =290.31 g/mol

Nach der allgemeinen Vorschrift Methode C lieferten pS-Methallylalkohol und para-
Fluorphenyltetrafluoroborat 192 mg (0.66 mmol) die Azoverbindung 53 mit einer Ausbeute
66% als gelbes Ol.

Ry 0.50 (P/EtOAc 4:1)

'H-NMR: (250 MHz, CDCl3): & [ppm] = 1.22 (s, 3 H), 3.00 (d, J = 11.8 Hz, 1 H),
3.13(d,J=11.8 Hz, 1 H),3.71 (d, J=11.8 Hz, 1 H),3.79 (d, J = 11.8 Hz, 1
H), 6.95 (dd, (d, Jur = 8.9 Hz, J = 8.9 Hz, 2 H), 7.11-7.21 (m, 4 H), 7.71
(dd, Jur = 5.2 Hz, J = 8.9 Hz, 2 H).

BC-NMR: (62.9 MHz, CDCl3): § [ppm] = 19.5 (CH3), 40.5 (CH,), 66.8 (CH,), 73.7
(Cy), 114.8 (d, *Jer = 21.1 Hz, 2xCH), 115.9 (d, *Jcr = 22.8 Hz, 2xCH);
124.1 (d, *Jcr = 8.9 Hz, 2xCH), 132.1 (d, *Jcr = 7.9 Hz, 2xCH), 132.5 (d,
*Jer = 3.3 Hz, 2xC,); 148.0 (d, *Jcr = 3.0 Hz, 2xCy); 161.7 (d, 'Jcr = 244.5
Hz, 2xC,), 164.2 (d, 'Jop = 251.4 Hz, 2xC,).

PF-NMR: (235 MHz, CDCls): ¢ [ppm] =-110.2, -117.2.

MS (ESD): m/z (%): 291 [M"+H].
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HRMS (ESI):  291.1305 [291.1303 berechnet fiir C;sH;7N>OF, (M™+H)]

Methyl-2-[1-hydroxymethyl-2-(2-methoxycarbonylphenyl)-1-methylethylazo]benzoat
(549

C20H2N>05
M = 370.40 g/mol

Nach der allgemeinen Vorschrift Methode C lieferten S-Methallylalkohol und das ortho-
substituierte Diazoniumsalz 51 260 mg (0.70 mmol) die Azoverbindung 54 mit einer

Ausbeute von 70% als gelbes Ol.
Rg: 0.30 (P/EtOACc 3:1)

'H-NMR: (250 MHz, CDCly): & [ppm] = 1.12 (s, 3 H), 3.37 (d, J = 13.4 Hz, 1 H),
3.60-3.75 (m, 2H), 3.63 (s, 3 H), 3.76 (s, 3 H), 3.83 (d, J = 13.4 Hz, 1 H),
7.00 (dd, J = 1.4 Hz, J = 7.9 Hz, 1 H), 7.11-7.37 (m, 4 H), 7.41-7.48 (m, 1
H), 7.71 (dd, J= 1.1 Hz, J=7.8 Hz, 1 H), 7.82 (dd, J= 1.4 Hz, ] = 7.7 Hz,
1 H).

BC-NMR: (62.9 MHz, CDCl;): & [ppm] = 19.3 (CH3), 37.8 (CH,), 51.8 (CH3), 52.6
(CH3), 66.3 (CHy), 75.8 (C,), 117.8 (CH), 126.0 (C), 126.3 (CH), 129.2
(CH), 130.3 (CH), 130.4 (CH), 131.1 (CH), 131.7 (C,), 133.0 (CH), 133.3
(CH), 138.1 (C,), 152.5 (Cy), 166.7 (Cy), 168.6 (C,).

MS (ESD): m/z (%): 371 [M"+H].

HRMS (ESI):  371.1605 [371.1602 berechnet fiir C0Hx3N,O5 (M*+H)]
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Essigsiure-3-(4-methoxy-phenyl)-2-(4-methoxy-phenylazo)-2-methylpropylester (55)

O o
MeO NN

S

OMe

Cr0H24N04
M =356.42 g/mol

Nach der allgemeinen Vorschrift Methode C lieferten [-Methallylacetat und para-

Methoxyphenyltetrafluoroborat die Azoverbindung 55 mit einer Ausbeute von 78%.

Rfi

'"H-.NMR:

BC.NMR:

MS (EI):

HRMS (ED):

0.45 (P/EtOAc 4:1)

(CDs, 360 MHz): & [ppm] = 1.30 (s, 3 H), 1.66 (s, 3 H), 3.06 (d, °J = 13.7
Hz, 1 H), 3.13 (d, 2/ = 13.7 Hz, 1 H), 3.24 (s, 3 H), 3.29 (s, 3 H), 4.51 (d, *J
=11.2Hz, 1 H), 457 (d, J = 11.2 Hz, 1 H), 6.68 (d, °J = 8.3 Hz, 2 H), 6.73
(d,”J =8.6 Hz, 2 H), 6.98 (d, °J = 8.3 Hz, 2 H), 7.81 (d, °J = 8.6 Hz, 2 H).

(CeDs, 90.6 MHz): & [ppm] = 19.9 (CHs), 20.4 (CHa), 41.9 (CH,), 54.7
(CH3), 55.0 (CH3), 68.4 (CHy), 72.2 (C,), 113.8 (2xCH), 114.3 (2xCH),
124.5 (2xCH), 128.9 (Cy), 132.0 (2xCH), 146.5 (C,), 158.9 (Cy), 162.0 (Cy),
170.0 (C,).

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

356.1726 [356.1736 berechnet fiir CooH2sN,O4 (M1)]
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3-(4-Fluorphenyl)-2-(4-fluorphenylazo)-2-methylpropylacetat (56)

Oy o
N
F N

S

-

F

CigH13F2N>O,
M = 332.34 g/mol

Nach der allgemeinen Vorschrift Methode C lieferten [-Methallylacetat und para-

Fluorphenyltetrafluoroborat 302 mg (0.91 mmol) die Azoverbindung 56 mit einer Ausbeute

von 91%.

Rfl

'"H-NMR:

BC.NMR:

F_.NMR

MS (ESD):

HRMS (ESD):

0.80 (P/EtOAc 4:1)

(250 MHz, CDCls): & [ppm] = 1.24 (s, 3 H), 2.05 (s, 3 H), 3.10 (d, J = 15.4
Hz, 1 H),3.16 (d, J= 154 Hz, 1 H), 432 (d, J=11.2 Hz, 1 H), 437 (d, J =
11.2 Hz, 1 H), 6.91 (d, Jur = 8.7 Hz, J = 8.7 Hz, 2 H), 7.04 (dd, Jyr = 5.5
Hz, J = 8.7 Hz, 2 H), 7.13 (dd, Jur = 8.7 Hz, J = 8.7 Hz, 2 H), 7.68 (dd, Jur
=5.2Hz,J=8.7 Hz, 2 H).

(62.9 MHz, CDCl3): § [ppm] = 19.8 (CHs), 20.8 (CH3), 41.3 (CH,), 67.8
(CH,), 72.1 (C,), 114.8 (d, Jop = 21.2 Hz, 2xCH), 115.8 (d, *Jcr = 22.8 Hz,
2xCH); 124.1 (d, *Jcg = 8.9 Hz, 2xCH), 132.0 (d, *Jcr = 7.9 Hz, 2xCH),
132.1 (d, *Jep = 3.3 Hz, 2xC,); 148.2 (d, *Jcr = 3.1 Hz, 2xC,); 161.7 (d, 'Jcr
=244.8 Hz, 2xC,), 164.1 (d, 'Jcr = 251.0 Hz, 2xC,), 170.7 (Cy).

(235 MHz, CDCl3): 6 [ppm] =-110.7, -117.0.

m/z (%): 333 [M*+H].

333.1411 [333.1409 berechnet fiir C;gH9N,O,F, (M++H)]
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Methyl-2-[1-acetoxymethyl-2-(2-methoxycarbonylphenyl)-1-methyl-ethylazo]benzoat

(57)

C22H24N, 06
M =412.44 g/mol

Nach der allgemeinen Vorschrift Methode C lieferten p-Methallylacetat und ortho-

substituietes Aryldiazoniumsalz 51 340 mg (0.83 mmol) die Azoverbindung 57 mit einer

Ausbeute von 83% als gelbes Ol.

Rfl

'"H-.NMR:

BC.NMR:

MS (ESD):

HRMS (ES):

0.50 (P/EtOAc 4:1)

(250 MHz, CDCL3): & [ppm] = 1.14 (s, 3 H), 1.95 (s, 3 H), 3.65 (s, 3 H),
3.65(d, J = 13.6 Hz, 1 H), 3.67 (s, 3 H), 3.74 (d, J = 13.6 Hz, 1 H), 4.26 (d,
J=11.2Hz, 1 H), 433 (d, J= 11.2 Hz, 1 H), 7.06-7.13 (m, 2 H), 7.15-7.22
(m, 1 H), 7.24-7.31 (m, 1 H), 7.32-7.40 (m, 1 H), 7.42-7.50 (m, 1 H), 7.71
(dd,J=1.7Hz,J=7.5Hz, 1 H), 7.73 (dd, J = 1.6 Hz, J = 7.3 Hz, 1 H).

(62.9 MHz, CDCl3): 6 [ppm] = 19.2 (CH3), 20.8 (CHj3), 38.2 (CHp), 51.8
(CH3), 52.1 (CH3), 68.1 (CHy), 73.6 (Cy), 118.0 (CH), 126.5 (CH), 127.8
(Cy), 129.2 (CH), 129.7 (CH), 130.3 (CH), 131.1 (CH), 131.7 (C), 132.1
(CH), 133.0 (CH), 137.6 (Cy), 151.6 (Cy), 167.4 (C,), 168.4 (Cy), 170.7 (Cy).

m/z (%): 413 [M*+H].

413.1706 [413.1708 berechnet fiir CooHasN2Og (M +H)]
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II. Experimenteller Teil

Essigsiure-3-(4-methoxyphenyl)-2-(4-methoxyphenylazo)-propylester (59)

Nach der

O o
MeO NN

S

*

OMe

Ci19H2N»04
M = 342.39 g/mol

allgemeinen Vorschrift Methode C lieferten Allylacetat und para-

Methoxyphenyltetrafluoroborat die Azoverbindung 59 mit einer Ausbeute von 80% als gelbes

Ol

Rfl

'"H-NMR:

BC.NMR:

MS (ED):

HRMS (ESD):

0.60 (P/EtOAc 3:1)

(C¢De, 360 MHz): & [ppm] = 1.57 (s, 3 H), 2.93 (dd, *J = 6.8 Hz,%J = 14.0
Hz, 1 H), 3.08 (dd, *J = 7.2 Hz,?J = 14.0 Hz, 1 H), 3.18 (s, 3 H), 3.26 (s, 3
H), 4.32-4.36 (m, 1 H), 4.48 (dd, °J = 3.8 Hz, ’J = 11.2 Hz, 1 H), 4.71 (dd,
3J =83 Hz %) =112Hz, 1 H), 6.68 (d, >°J =9.0 Hz, 2 H), 6.69 (d, >J = 9.0
Hz, 2 H), 6.96 (d, °J = 9.0 Hz, 2 H), 7.84 (d, °J = 9.0 Hz, 2 H).

(CeDs, 90.6 MHz): § [ppm] = 20.3 (CHs), 36.3 (CH,), 54.7 (CHs), 55.0
(CH3), 65.1 (CH,), 77.3 (CH), 114.2 (2xCH), 114.3 (2xCH), 124.7 (2xCH),
129.6 (C,), 130.8 (2xCH), 146.7 (Cy), 158.8 (C), 161.2 (Cy), 170.0 (C,).

mlz (%) = 342 (4) [M'], 207 (14), 147 (35), 135 (96), 121 (35), 108 (15),
107 (100), 92 (16), 91 (14), 77 (51).

343.1643 [343.1653 berechnet fiir CoH3N,O4 (M +H)]
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3-(4-Fluorphenyl)-2-(4-fluorphenylazo)-propylacetat (60)

O o
F Ny

H

Y

F

Ci7H16F2N>O5
M =318.32 g/mol

Nach der allgemeinen Vorschrift Methode C lieferten Allylacetat und para-
Fluorphenyltetrafluoroborat 258 mg (0.81 mmol) die Azoverbindung 60 mit einer Ausbeute
von 81% als gelbes Ol.

Re: 0.65 (P/EtOAc 4:1)
'H-NMR: (360 MHz, C¢Dg): & [ppm] = 1.57 (s, 3 H), 2.75 (dd, J = 6.5 Hz, J = 14.0
Hz, 1 H), 2.90 (dd, J = 7.6 Hz,J = 14.0 Hz, 1 H), 4.14-4.20 (m, 1 H), 4.35
(dd, J = 3.8 Hz,J = 11.5 Hz, 1 H), 4.54 (dd, J = 8.1 Hz,J = 11.5 Hz, 1 H),

6.67-6.74 (m, 6 H), 7.53 (dd, Jur = 5.2 Hz,J = 9.0 Hz, 2 H).

BC-NMR: (90.6 MHz, C¢Dg): & [ppm] = 20.2 (CH3), 35.9 (CH,), 64.6 (CH,), 77.1
(CH), 115.5 (d, Jcr = 21.2 Hz, 2xCH), 116.1 (d, *Jcr = 22.9 Hz, 2xCH),
124.8 (d, *Jep = 8.9 Hz, 2xCH), 131.2 (d, *Jcp = 7.8 Hz, 2xCH), 133.2 (d,
*Jor = 3.3 Hz, Cy), 148.7 (d, *Jcr = 3.0 Hz, Cy), 162.1 (d, 'Jcr = 244.6 Hz,
Cy), 164.5 (d, 'Jep = 251.1 Hz, C,), 169.9 (C,).

E-NMR: (235 MHz, C¢Dg): & [ppm] =—-109.7, -116.3.

MS (ESID): m/z (%): 319 [M*+H].

HRMS (ESI):  319.1254 [319.1253 berechnet fiir C;7H;7N,0,F, (M*+H)]
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II. Experimenteller Teil

3-(4-Methoxyphenyl)-2-(4-methoxyphenylazo)-propan-1-ol (61)

OMe

MeO -N
OH

Ci17H20N203
M = 300.35 g/mol

Nach der allgemeinen Vorschrift Methode C lieferten Allylalkohol wund para-
Methoxyphenyltetrafluoroborat 248 mg (0.83 mmol) die Azoverbindung 61 mit einer
Ausbeute von 83% als gelbes Ol.

R 0.30 (P/EtOAc 2:1)

'H-NMR: (360 MHz, C¢De): & [ppm] = 3.03 (dd, J = 7.3 Hz, J = 14.0 Hz, 1 H), 3.15
(dd, J = 6.8 Hz,J = 14.0 Hz, 1 H), 3.20 (s, 3 H), 3.29 (s, 3 H), 3.83 (dd, J =
3.6 Hz, J = 11.3 Hz, 1 H), 3.93 (dd, J = 6.6 Hz, J = 11.3 Hz, 1 H),
4.12-4.19 (m, 1 H), 6.70 (d, J = 9.1 Hz, 2 H), 6.73 (d, J = 9.5 Hz, 2 H),

7.05(,J=95Hz,2H),7.79 (d,J =9.1 Hz, 2 H).

BC-NMR: (90.6 MHz, C¢Dg): & [ppm] = 35.9 (CH,), 54.7 (CH3), 55.0 (CH3), 63.7
(CH,), 79.9 (CH), 114.3 (2xCH), 114.4 (2xCH), 124.6 (2xCH), 130.6 (C,),
130.9 (2xCH), 146.8 (C,), 158.8 (C,), 162.2 (C,).

MS (ESD): m/z (%): 301[M"+H].

HRMS (ESI):  301.1553 [301.1547 berechnet fiir C;7H,;N,O3 (M*+H)]

128



Kapitel 3. Aryl-Carbodiazenylierung

3-(4-Fluorphenyl)-2-(4-fluorphenylazo)-propan-1-ol (62)

o
F Naw

H

Y

F

CisHuF2N,O
M =276.28 g/mol

Nach der allgemeinen Vorschrift Methode C lieferten Allylalkohol wund para-
Fluorphenyltetrafluoroborat 221 mg (0.80 mmol) die Azoverbindung 62 mit einer Ausbeute
von 80% als gelbes Ol.

R 0.60 (P/EtOAc 2:1)

'H-NMR: (360 MHz, C¢D): & [ppm] = 2.92 (dd, J = 6.8 Hz, J = 14.0 Hz, 1 H), 3.00
(dd, J = 7.4 Hz,J = 14.0 Hz, 1 H), 3.75 (dd, J = 4.1 Hz,J = 11.3 Hz, 1 H),
3.85 (dd, J = 6.7 Hz, J = 11.3 Hz, 1 H), 3.99-4.04 (m, 1 H), 6.70-6.76 (m,
4 H), 6.84 (dd, Jyr = 5.5 Hz, J = 8.6 Hz, 2 H), 7.53 (dd, Jyr = 5.2 Hz, J =
8.9 Hz, 2 H).

BC-NMR: (90.6 MHz, C¢Ds): & [ppm] = 35.5 (CHa), 63.3 (CH»), 79.8 (CH), 115.4 (d,
2Jer = 21.1 Hz, 2xCH), 116.1 (d, *Jcr = 22.8 Hz, 2xCH), 124.7 (d, *Jcr =
8.9 Hz, 2xCH), 131.3 (d, *Jcr = 7.6 Hz, 2xCH), 134.1 (d, “Jcr = 3.3 Hz,
Cy), 148.7 (d, *Jer = 3.0 Hz, Cy), 162.1 (d, 'Jcr = 244.2 Hz, C,), 164.5 (d,
'Jer = 251.1 Hz, Cy).

MS (ESD): m/z (%): 277[M*+H].

HRMS (ESI):  277.1148 [277.1147 berechnet fiir C;sH;sN>OF, (M*+H)]
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II. Experimenteller Teil

Methyl-2-[2-(2-methoxycarbonylphenyl)-1-hydroxymethylethylazo]-benzoat (63)

Nach der

CO,Me

Ci9H20N205
M = 356.37 g/mol

allgemeinen Vorschrift Methode C lieferten Allylalkohol und ortho-

Methoxycarbonylphenyldiazoniumtetrafluoroborat 231 mg (0.65 mmol) die Azoverbindung

63 mit einer Ausbeute von 65% als gelbes OL.

Rfl

'"H-NMR:

BC.NMR:

MS (ESD):

HRMS (ESD):

0.50 (P/EtOACc 2:1)

(360 MHz, C¢Dg): & [ppm] = 3.41 (s, 3 H), 3.45 (s, 3 H), 3.63 (dd, J = 6.6
Hz,J = 132 Hz, 1 H), 3.83 (dd, J = 7.4 Hz, J = 13.2 Hz, 1 H), 4.05-4.14
(m, 2 H), 4.61-4.69 (m, 1 H), 6.87-6.97 (m, 2 H), 7.02-7.08 (m, 3 H), 7.18
(dd,J=1.0Hz,J =7.7Hz, 1 H), 7.63 (d, J = 6.6 Hz, 1 H), 7.90 (d, J = 1.2
Hz,J = 7.8 Hz, 1 H).

(90.6 MHz, C¢Dg): & [ppm] = 34.7 (CH,), 51.5 (CHz), 52.1 (CHj), 63.0
(CH,), 80.5 (CH), 119.2 (CH), 126.3 (C,), 126.6 (CH), 128.8 (CH), 130.3
(CH), 130.5 (Cy), 131.3 (CH), 132.0 (CH), 132.7 (CH), 132.9 (CH), 141.2
(Cy), 153.8 (Cy), 166.9 (Cy), 167.7 (Cy).

m/z (%): 357[M*+H].

357.1446 [357.1445 berechnet fiir CoH,;N,Os (M*+H)]
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4-(4-Methoxyphenyl)-3-(4-methoxyphenylazo)-butan-1-ol (64)

o
MeO N\\N

S

<

OMe

CigH2»N-O3
M =314.38 g/mol

Nach der allgemeinen Vorschrift Methode C lieferten But-3-en-1-ol und para-
Methoxyphenyltetrafluoroborat die Azoverbindung 64 mit einer Ausbeute von 76% als gelbes
Ol

Re: 0.40 (P/EtOAc 1:1)

'H-NMR: (CeDs, 250 MHz): & [ppm] = 1.93-2.04 (m, 1 H), 2.11-2.23 (m, 1H), 2.96
(dd,*J = 6.3 Hz, ’J = 13.9 Hz, 1 H), 3.18 (dd, >J = 7.6 Hz, *J = 13.9 Hz, 1
H), 3.21 (s, 3H), 3.28 (s, 3H), 3.48-3.59 (m, 2 H), 4.17-4.26 (m, 1 H),
6.68 (d, °J = 8.6 Hz, 2 H), 6.71 (d, °J = 8.6 Hz, 2 H), 7.01 (d, °J = 8.6 Hz, 2
H), 7.77 (d, *J = 8.6 Hz, 2 H).

BC-NMR: (C¢Dg, 90.6 MHz): § [ppm] = 36.3 (CH,), 39.8 (CH,), 54.7 (CH3), 55.0
(CHs), 59.7 (CH,), 76.2 (CH), 114.1 (2xCH), 114.4 (2xCH), 124.5 (2xCH),
130.8 (C,), 130.9 (2xCH), 146.6 (C,), 158.6 (C,), 162.0 (C,).

MS (ED: mlz (%) = 314 (13)[M"], 294 (8), 194 (10), 179 (32), 161 (25), 135 (97), 121
(73), 107 (100), 77 (21).

HRMS (ED): 314.1622 [314.1631 berechnet fiir C;sH»N»O3 (M")]
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II. Experimenteller Teil

Essigsiure-3-(2-bromphenyl)-2-(2-bromphenylazo)-propylester (65)

Br
OAc
N \\N
©/ Br
Ci7H16BraN,0,

M = 440.13 g/mol

Nach der allgemeinen Vorschrift Methode C lieferten Allylacetat und ortho-

Bromphenyldiazoniumtetrafluoroborat die Azoverbindung 65 mit einer Ausbeute von 76% als

gelbes Ol. Die E- und Z-Isomere der Verbindung 65 wurden nach einer chromatographischen

Reinigung mit einem Losungsmittelgemisch Ethylacetat/Pentan 1:4 als gelbe Ole isoliert.

Hauptisomer:

Rfl

"H-NMR:

BC.NMR:

Nebenisomer:

Rfi

'"H-.NMR:

0.69 (P/EtOAc 4:1)

(CeDs, 360 MHz): 6 [ppm] = 1.60 (s, 3 H), 3.12 (dd, J = 5.8 Hz, J = 14.0
Hz, 1 H), 3.29 (dd, J=7.4 Hz, J = 14.0 Hz, 1 H), 4.41-4.46 (m, 1 H), 4.55-
4.65 (m, 1 H), 6.57-6.66 (m, 2 H), 6.77-6.88 (m, 3 H), 7.29-7.34 (m, 3 H).

(C¢Dg, 62.9 MHz): & [ppm] = 20.3 (CHz), 36.5 (CH), 64.3 (CHy), 76.0
(CH), 118.5 (CH), 124.4 (C,), 125.3 (C,), 127.5 (CH), 131.7 (CH), 131.9
(CH), 133.2 (CH), 133.7 (CH), 137.3 (Cy), 149.7 (C,), 169.8 (CO).

0.52 (P/EtOAc 4:1)

(CeDg, 360 MHz): & [ppm] = 1.58 (s, 3 H), 3.10 (dd, J = 7.5 Hz, J =
13.8 Hz, 1 H), 3.16 (dd, J = 6.5 Hz, J = 13.8 Hz, 1 H), 4.28 (dd, J = 4.0 Hz,
J =113 Hz, 1 H), 440 (ddd, J = 4.1 Hz, J = 7.2 Hz, J = 13.9 Hz, 1H), 4.57
(dd,J=7.3Hz,J=113Hz, 1H),5.80(d,J=72Hz, 1H),6.50 (dt,J=1.6
Hz,J=7.7Hz,J=7.5Hz, 1 H), 6.57 (dt,J=1.7Hz, J=7.7Hz,J =7.5 Hz,

132



Kapitel 3. Aryl-Carbodiazenylierung

1 H), 6.69 (dd, J = 1.0 Hz, J = 7.7 Hz, 1 H), 6.73 (dd, J = 1.2 Hz, J =
7.6Hz, 1 H), 6.85 (dd, J = 1.7 Hz, J = 7.6 Hz, 1 H), 7.18 (dd, J = 1.2 Hz,
J=8.0Hz, 1 H),7.22 (dd, J= 1.2 Hz, J = 8.0 Hz, 1 H).

BC-NMR: (C¢Dg, 62.9 MHz): & [ppm] = 20.3 (CHj), 36.6 (CH,), 64.5 (CH,), 70.8
(CH), 1124 (C,), 118.6 (CH), 125.3 (C,), 127.6 (Cy), 127.7 (CH), 127.8
(CH), 128.4 (CH), 128.8 (CH), 132.5 (CH), 133.1 (CH), 133.3 (CH), 136.5
(Cy). 152.5 (Cy), 169.6 (CO).

MS-EI: 439.9 [M'] (2), 254.0 (10), 196.0 (24), 183.0 (42), 157.0 (27), 155.0 (30),
117.1 (35), 115.1 (27), 83.1 (17), 43.1 (100).

HRMS (EI): 439.9553 [439.9558 berechnet fiir C;7H;sN>0,""Br®'Br (M")]

(4-Meth0xyphenyl)-[5-(4-meth0xyphenyl)-tricyclo[2.2.1.02’6]hept-3-yl]diazen (75)

MeO OMe
N

C21H2N> O,
M =334.41 g/mol

Nach der allgemeinen Vorschrift Methode C lieferten Norborna-1,4-dien und para-
Methoxyphenyldiazoniumtetrafluoroborat 217 mg (0.65 mmol) Azoverbindung 75 als 2:1
Diastereomerenmischung mit einer Ausbeute von 65%. Die Verbindung 75 wurde nach einer

siulenchromatographischen Reinigung (P/EtOAc 10:1) als gelbes Ol isoliert.

Ry 0.50 (P/EtOAc 10:1)

"H-NMR: (500 MHz, C¢D¢, Hauptisomer):  [ppm] = 1.35-1.55 (m, 4 H), 2.20-2.23
(m, 2 H), 2.94 (br. s, 1 H), 3.20 (s, 3 H), 3.36 (s, 3 H), 4.14 (“t”, J = 1.5 Hz,

1 H), 6.74 (d, J =9.0 Hz, 2 H), 6.82 (d, J = 8.5 Hz, 2 H), 7.08 (d, J = 8.5
Hz,2 H),7.91 (d,J =9.0 Hz, 2 H).
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II. Experimenteller Teil

"H-NMR: (500 MHz, C¢Dg, Nebenisomer): ¢ [ppm] = 1.19 (d, J = 10.8 Hz, 1 H), 1.30
(“t”, J = 5.1 Hz, 1 H), 1.45-1.60 (m, 3 H), 2.26 (br. s, 1 H), 3.20 (s, 3 H),
3.35(s,3H), 412 (“t”,J = 1.5 Hz, 1 H), 4.17 (br. s, 1 H), 6.75 (d, J = 9.0
Hz, 2 H), 6.82 (d, J = 8.6 Hz, 2 H), 7.16 (m, 2 H), 7.95 (d, J = 9.0 Hz, 2 H).

BC.NMR: (62.9 MHz, C¢Dg, Hauptisomer): d [ppm] = 11.8 (CH), 16.9 (CH), 17.5
(CH), 26.6 (CH>), 42.0 (CH), 48.0 (CH), 54.8 (CH3), 54.9 (CH3), 82.8 (CH),
113.9 (2xCH), 114.3 (2xCH), 124.6 (2xCH), 129.1 (2xCH), 133.3 (Cy),
147.2 (Cy), 158.8 (Cy), 161.9 (Cy).

BC.NMR: (62.9 MHz, C¢Ds, Nebenisomer):  [ppm] = 13.8 (CH), 15.3 (CH), 17.7
(CH), 29.1 (CH,), 42.2 (CH), 45.9 (CH), 54.8 (CH3), 54.9 (CH3), 83.5 (CH),
113.9 (2xCH), 114.4 (2xCH), 124.7 (2xCH), 129.3 (2xCH), 134.0 (Cy),
147.3 (Cy), 158.7 (Cy), 162.0 (Cy).

MS (ED: m/z (%): 334[M'] (44), 242 (23), 214 (18), 212 (19), 199 (71), 184 (14), 171
(13), 158 (12), 139 (12), 135 (55), 122 (26), 121 (100), 107 (78), 91 (44), 77

(34).

HRMS (ED): 334.1676 [334.1681 berechnet fiir Co;H»N,O, (MY)]

(4-Flu0rphenyl)-[5-(4-flu0rphenyl)-tricyclo[2.2.1.02’6]hept-3-yl]diazen (76)

F F
N

CioHi6F2N>
M =310.34 g/mol

Nach der allgemeinen Vorschrift Methode C lieferten Norborna-1,4-dien und para-
Fluorphenyltetrafluoroborat 196 mg (0.63 mmol) die Azoverbindung 76 als 2:1
Diastereomerenmischung mit einer Ausbeute von 63%. Die Verbindung 76 wurde nach einer

siulenchromatographischen Reinigung (P/EtOAc 10:1) als gelbes Ol isoliert.
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Kapitel 3. Aryl-Carbodiazenylierung

Rfl

'"H-.NMR:

'"H-NMR:

BC.NMR:

BC.NMR:

MS (ED):

HRMS (ED):

0.80 (P/EtOAc 10:1)

(500 MHz, C¢D¢, Hauptisomer):  [ppm] = 1.22-1.40 (m, 4 H), 2.02-2.06
(m, 2 H), 2.76 (s, 1 H), 3.99 (br. s, 1 H), 6.73-6.97 (m, 6 H), 7.65 (dd, Jur =
5.2 Hz,J = 8.9 Hz, 2 H).

(500 MHz, C¢Dg, Nebenisomer): & [ppm] = 1.10 (td, J = 1.3 Hz, J = 10.9
Hz, 1 H), 1.22-1.40 (m, 4 H), 2.08 (s, 1 H), 3.92 (s, 1 H), 3.98 (br. s, 1 H),
6.73-6.90 (m, 4 H), 6.95 (ddd, J = 0.7 Hz, Jur = 5.5 Hz, J = 8.8 Hz, 2 H),
7.69 (dd, Jur = 5.2 Hz, J = 9.0 Hz, 2 H).

(62.9 MHz, CDCls, Hauptisomer): & [ppm] = 11.6 (CH), 16.7 (CH), 17.4
(CH), 26.4 (CH,), 41.8 (CH), 47.8 (CH), 82.8 (CH), 115.0 (d, “Jcr = 21.0
Hz, 2xCH), 116.0 (d, *Jcr = 22.8 Hz, 2xCH), 124.7 (d, *Jcr = 8.8 Hz,
2xCH), 129.5 (d, *Jcr = 7.8 Hz, 2xCH), 136.7 (d, *Jcr = 3.2 Hz, Cy), 149.1
(d, “Jcr = 3.1 Hz, C), 162.0 ("Jcr = 243.8 Hz, C,), 164.3 (d, 'Jcr = 250.4
Hz, Cy).

(62.9 MHz, CDCl3, Nebenisomer): 6 [ppm] = 13.7 (CH), 15.0 (CH), 17.6
(CH), 28.9 (CH,), 42.0 (CH), 45.8 (CH), 83.5 (CH), 114.9 (d, *Jcr = 21.0
Hz, 2xCH), 116.1 (d, *Jcr = 22.8 Hz, 2xCH), 124.8 (d, *Jcr = 8.7 Hz,
2xCH), 129.6 (d, *Jcr = 7.6 Hz, 2xCH), 137.4 (d, *Jcr = 3.2 Hz, C,), 149.2
(d, YJor = 3.0 Hz, C,), 161.9 (d, 'Jcr = 243.4 Hz, C,), 164.4 (d, 'Jcr = 250.5
Hz, C,).

m/z (%): 310[M*] (19), 234 (4), 220 (5), 218 (11), 205 (9), 200 (10), 190
(20), 188 (14), 187 (35), 172 (6), 159 (16), 146 (6), 123 (16), 109 (100), 107

(14), 95 (44), 91 (19), 79 (21).

310.1280 [310.1281 berechnet fiir Ci9oH sF2N> (M™)]
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II. Experimenteller Teil

Methyl-2-[5-(2-Methoxycarbonylphenyl)-tricyclo[2.2.1.02’6]hept-3-ylazo]benzoat a7)

CO,Me
N:
N
CO,Me

C23H2»N>04
M =390.43 g/mol

Nach der allgemeinen Vorschrift Methode C lieferten Norborna-1,4-dien und para-
Fluorphenyltetrafluoroborat 164 mg (0.42 mmol) die Azoverbindung 77 als 1:1
Diastereomerenmischung mit einer Ausbeute von 42%. Die Verbindung 77 wurde nach einer

siulenchromatographischen Reinigung (P/EtOAc 10:1) als gelbes Ol isoliert.
R 0.30 (P/EtOAc 10:1)

'"H-NMR: (360 MHz, C¢Dg, Diastereomerenmischung): ¢ [ppm] = 1.09 (d, J = 11.3
Hz, 1 H), 1.26-1.34 (m, 4 H), 1.38-1.54 (m, 4 H), 2.07 (d, J = 10.9 Hz, 1
H), 2.40 (br. s, 1 H), 2.66 (br. s, 1 H), 3.41 (s, 3 H), 3.47 (s, 3 H), 3.55 (s, 3
H), 3.57 (s, 3 H), 3.97 (br. s, 1 H), 4.12 (“t”, J = 1.4 Hz, 1 H), 4.35 (“t", J =
1.6 Hz, 1 H), 4.80 (br. s, 1 H), 6.88-7.04 (m, 5 H), 7.10-7.21 (m, 3 H), 7.26
(dd, J = 1.1 Hz, J = 7.7 Hz, 1 H), 7.38-7.49 (m, 2 H), 7.56-7.69 (m, 3 H),
7.88 (dd,J = 1.5Hz,J=8.0Hz, 1 H), 791 (dd,J = 1.4 Hz, J = 7.8 Hz, 1
H).

BC-NMR: (90.6 MHz, C¢Ds, Diastereomerenmischung): & [ppm] = 12.5 (CH), 14.4
(CH), 15.5 (CH), 17.1 (CH), 17.2 (CH), 17.3 (CH), 26.6 (CH,), 29.1 (CH>),
41.6 (CH), 42.1 (CH), 44.5 (CH), 46.7 (CH), 51.5 (CH3), 51.6 (CH3), 51.8
(CH3), 51.9 (CH3), 83.8 (CH), 84.5 (CH), 119.5 (CH), 120.3 (CH), 126.3
(CH), 126.5 (CH), 128.2 (C,), 128.9 (C,), 129.0 (CH), 129.1 (CH), 129.2
(CH), 129.3 (CH), 129.7 (CH), 129.8 (CH), 130.2 (C,), 130.8 (CH), 131.1
(CH), 131.2 (C,), 131.3 (CH), 131.5 (CH), 131.6 (CH), 131.9 (CH), 142.7
(Cy), 142.8 (Cy), 152.7 (Cy), 152.8 (Cy), 167.5 (C,), 167.6 (C,), 167.7 (Cy),
168.2 (Cy).
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MS (EI): m/z (%): 391[M*+H] (8), 390[M*] (23), 359 (4), 298 (8), 240 (7), 227 (44),
196 (17), 195 (100), 177 (27), 167 (28), 165 (22), 163 (18), 161 (58), 152
(21), 149 (15), 135 (36), 109 (10), 105 (12), 91 (18), 85 (15), 77 (22).

HRMS (ED): 390.1577 [390.1580 berechnet fiir C23H2N»O4 (MF)]

3.4 Allgemeine Vorschrift flir Carboaminierung

In einer Reihe von Experimenten wurde Norborna-1,4-dien in einer Aryl-
Carbodiazenylierungs-Hydrierungs-Sequenz funktionalisiert. Das Rohprodukt der Aryl-
Carbodiazenylierungreaktion, das aus dem jeweils entsprechenden
Aryldiazoniumtetrafluoroborat (2.00 mmol, 1 Aq.), Norborna-1,4-dien (1.22mL, 1.10 g,
6 Aq.) und FeSO,-7H,0 erhalten wurde, wurde in 10 mL Eisessig gelost. Zu dieser Losung
wurden 1.00 g Zink-Staub und 10 mL HCl (6 M wissrige Losung) hinzugefiigt. Das
resultierende Reaktionsgemisch wurde 4 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. AnschlieBend
wurde es mit H,O verdiinnt und mit wissriger NaOH-Losung (3 M) auf pH 12 gebracht. Die
wissrige Phase wurde mit Et,O dreimal extrahiert (je 30 mL). Die vereinigten organischen
Phasen wurden iiber NaySO4 getrocknet, filtriert und eingeengt. Bei der
sdulenchromatographischen Reinigung auf dem mit NEt; desaktivierten Kieselgel wurden das

entsprechende Anilin und anschlieBend das gewiinschte Amin erhalten.

5-(4-Meth0xyphenyl)-tricyc10[2.2.1.02’6]hept-3-ylamin (78)

MeO
NH,

Ci4Hi7NO
M =215.29 g/mol

Das Amin 78 wurde nach der allgemeinen Vorschrift fiir Carboaminierung aus dem Aryl-

Carbodiazenylierungsprodukt 75 hergestellt. 135 mg der Verbindung 78 (0.63 mmol) wurden
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mit einer Ausbeute von 63% als farbloses Ol isoliert. Das Diastereomerenverhiltnis betrug

2:1.

Rfl

'"H-.NMR:

'"H-NMR:

BC.NMR:

BC.NMR:

MS (ESD):

HRMS (ESD):

0.50 (CHCIl3/MeOH 10:1, DC-Platte mit NEt; desaktiviert.)

(250 MHz, CDCl;, Hauptisomer): ¢ [ppm] = 1.15-1.45 (m, 5 H), 1.73 (br.
s, 1 H), 2.83 (br. s, 1 H), 3.10 (br. s, 1 H), 3.78 (s, 3 H), 6.83 (d, J = 8.8 Hz,
2H),7.13(d,J =8.8 Hz, 2 H).

(250 MHz, CDCl3, Nebenisomer): ¢ [ppm] = 1.15-1.45 (m, 5 H), 1.69 (br.
s, 1 H), 2.89 (br. s, 1 H), 3.26 (br. s, 1 H), 3.79 (s, 3 H), 6.84 (d, J = 8.6 Hz,
2H),7.21(d,J=8.8Hz, 2 H)

(62.9 MHz, CDCl;, Hauptisomer): d [ppm] = 10.5 (CH), 16.4 (CH), 17.3
(CH), 24.9 (CHy), 41.4 (CH), 46.8 (CH), 55.2 (CH3), 57.3 (CH), 1134
(2xCH), 128.5 (2xCH), 133.0 (Cy), 158.0 (Cy).
(62.9 MHz, CDCl;, Nebenisomer): & [ppm] = 13.3 (CH), 14.1 (CH), 14.8
(CH), 28.3 (CHy), 41.4 (CH), 44.1 (CH), 55.2 (CH3), 58.2 (CH), 1134
(2xCH), 128.7 (2xCH), 133.0 (Cy), 157.9 (Cy).

m/z (%): 216[M*+H].

216.1383 [216.1383 berechnet fiir C;4H;sNO (M™+H)]

5-(4-Flu0rphenyl)-tricyclo[2.2.1.02’6]hept-3-ylamin (79)

NH,

Ci3Hi4FN
M =203.26 g/mol
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Das Amin 79 wurde nach der allgemeinen Vorschrift fiir Carboaminierung aus dem Aryl-

Carbodiazenylierungsprodukt 76 hergestellt. 112 mg der Verbindung 79 (0.55 mmol) wurden

mit einer Ausbeute von 55% als farbloses Ol isoliert. Das Diastereomerenverhiltnis betrug

2:1.

Rfl

'"H-.NMR:

"H-NMR:

BC.NMR:

BC.NMR:

MS (EI):

HRMS (ED):

0.80 (P/EtOAc 2:1, DC-Platte mit NEt; desaktiviert)

(360 MHz, CDCl3, Hauptisomer): d [ppm] = 1.10-1.90 (m, 8 H), 2.87 (br s,
1 H), 3.15 (brs, 1 H), 6.95 (dd, Jur = 8.4 Hz, J = 8.4 Hz, 2 H), 7.15 (dd, Jur
=5.6Hz,J = 8.4 Hz, 2 H).

(360 MHz, CDCl3, Nebenisomer): ¢ [ppm] = 1.10-2.00 (m, 8 H), 3.15 (br
s, 1 H), 3.29 (brs, 1 H), 6.95 (dd, Jyr = 8.4 Hz, J = 8.4 Hz, 2 H), 7.23 (m, 2
H).

(90.6 MHz, CDCls, Hauptisomer): & [ppm] = 10.3 (CH), 16.7 (CH), 18.6
(CH), 24.8 (CH,), 42.8 (CH), 47.0 (CH), 58.6 (CH), 115.1 (d, *Jcr = 21.0
Hz, 2xCH), 129.4 (d, *Jcr = 7.7 Hz, 2xCH), 137.6 (d, *Jcr = 3.1 Hz, C,),
161.8 (d, 'Jer = 243.7 Hz, Cy).

(90.6 MHz, CDCl3, Nebenisomer): & [ppm] = 13.6 (CH), 14.0 (CH), 18.8
(CH), 28.4 (CH,), 42.8 (CH), 44.2 (CH), 59.3 (CH), 115.1 (d, *Jc = 21.0
Hz, 2xCH), 129.6 (d, *Jcp = 7.7 Hz, 2xCH), 137.7 (d, *Jcr = 3.1 Hz, C,),
161.7 (d, 'Jer = 243.7 Hz, Cy).

m/z (%): 203[M*] (16), 187 (15), 186 (100), 185 (34), 171 (11), 160 (12),
159 (12), 146 (7), 137 (8), 133 (8), 120 (7), 11 (14), 109 (12), 107 (10), 94

(7), 66 (49).

203.1106 [203.1110 berechnet fiir C;3H;4FN (M")]
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Methyl-4-(5-amin0tricyclo[2.2.1.02’6]hept-3-yl)benzoat (80)

CO,Me
NH,

CisHi7zNO,
M =243.30 g/mol

Das Amin 80 wurde nach der allgemeinen Vorschrift fiir Carboaminierung aus dem Aryl-

Carbodiazenylierungsprodukt 77 hergestellt. 92 mg der Verbindung 80 (0.38 mmol) wurden

mit einer Ausbeute von 38% als farbloses Ol isoliert. Das Diastereomerenverhiltnis betrug

1:1.

Rfi

'"H-NMR:

BC.NMR:

MS (EI):

HRMS (EI):

0.30 (CHCIl3/MeOH 20:1, DC-Platte mit NEt; desaktiviert)

(500 MHz, CDCls, Diastreomerenmischung): d [ppm] = 1.10-1.70 (m, 10
H), 2.18-2.21 (m, 2 H), 2.98 (br s, 1 H), 3.31 (br s, 1 H), 3.34 (br s, 1 H),
3.58 (brs, 1 H), 3.88 (s, 3 H), 3.89 (s, 3 H), 7.24 (d, J = 8.4 Hz, 2 H), 7.34
(d,J=83Hz,2H),7.89(d,J=83Hz,2H),7.93 (d,J = 8.4 Hz, 2 H).

(90.6 MHz, CDCl3, Diastereomerenmischung): 6 [ppm] = 10.8 (CH), 13.4
(CH), 14.0 (CH), 16.1 (CH), 16.7 (CH), 16.9 (CH), 25.4 (CH,), 28.3 (CH»);
40.5 (CH), 40.6 (CH), 45.4 (CH), 47.6 (CH), 51.9 (CH3), 52.0 (CH3), 57.4
(CH), 58.2 (CH), 127.6 (2xCH), 127.8 (2xCH), 128.1 (Cy), 128.3 (C),
129.2 (2xCH), 129.3 (2xCH), 145.9 (C), 146.3 (C,), 166.9 (C,), 167.0 (Cy).

m/z (%): 243[M*] (14), 226 (68), 195 (15), 167 (62), 151 (57), 120 (100),
107 (23), 92 (34), 86 (26), 66 (79), 59 (89).

243.1257 [243.1259 berechnet fiir C;sH;7NO, (M™)]
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3.5 Derivatisierung von Aryl-Carbodiazenylierungsprodukten

2-{2-[(2-Methoxycarbonyl-phenyl)-hydrazono]-3-hydroxy-propyl}-

benzoesiduremethylester (82)

CO,Me

COzMe

Ci9H2N»Os5
M =356.37 g/mol

Zu einer Losung von Aryl-Carbodiazenylierungsprodukt 38 (110 mg, 0.28 mmol) in 5 mL

MeOH wurde K>CO;3; (48 mg, 0.35 mmol) zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde zwei

Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. AnschlieBend wurde es mit HO versetzt und zweimal

mit CH,Cl, extrahiert. Die organischen Phasen wurden vereinigt, mit gesittigter wissriger

NaCl-Losung gewaschen und iiber Na,SO4 getrocknet. Nach einer Filtration wurde die

Losung eingeengt, der Riickstand wurde sdulenchromatographisch gereinigt. Das Produkt 82

(88 mg, 0.25 mmol) wurde als farbloses Ol mit 90% Ausbeute isoliert.

RfI

IR:

"H-NMR:

0.50 (P/EtOAc 3:1)

(Film): ¥ = 3475 (m), 3297 (w), 2951 (w), 1716 (s), 1682 (s), 1605 (m),
1585 (s), 1514 (m), 1504 (m), 1460 (m), 1435 (w), 1265 (m),
1081 (m) cm ™.

(500 MHz, C¢Ds): & [ppm] = 3.31 (t, °J = 5.0 Hz, 1H), 3.33 (s, 3H), 3.38 (s,
3H), 4.08 (s, 2H), 4.09 (d, *J = 5.0 Hz, 2H), 6.61 (dd, *J = 8.0 Hz, *J = 8.0
Hz, 1H), 6.87-6.96 (m, 3H), 7.22 (dd, *J = 8.0 Hz, °J = 8.0 Hz, 1H), 7.83
(d, *J = 8.5 Hz, 1H), 7.90 (dd, *J = 1.5 Hz, °J = 8.0 Hz, 1H), 7.93 (dd, *J =
1.5 Hz, *J = 8.0 Hz, 1H), 11.37 (s, 1H).
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BC-NMR: (90.6 MHz, C¢Dg): 8 [ppm] = 33.7 (CH,), 51.3 (CH3), 51.6 (CH3), 64.4
(CH,), 109.9 (C,), 113.7 (CH), 117.8 (CH), 127.1 (CH), 130.1 (C,), 131.1
(CH), 131.2 (CH), 131.4 (CH), 132.5 (CH), 135.0 (CH), 137.0 (C,), 148.4
(Cy), 148.6 (Cy), 167.1 (C), 169.0 (C,).

EI-MS: mlz (%) = 357 (4) [M™+H], 356 (14) [M'], 279 (12), 263 (10), 247 (20), 151
(100), 135 (32), 120 (27), 119 (48).

HR-EI-MS: 356.1378 [356.1372 berechnet fiir C;9HyN,O5 (M¥)]

2-{3-Acetoxy-2-[N'-(2-methoxycarbonyl-phenyl)-hydrazin]-propyl }-benzoeséiure-
methylester (83)

COsMe

OAc
HN.

CO,Me

C21H24N, 06
M =400.43 g/mol

Zu einer Losung von Aryl-Carbodiazenylierungsprodukt 38 (93 mg, 0.23 mmol) in EtOAc
(5 mL) wurde Palladium auf Kohle (10% Pd, 20 mg) zugegeben. Der Wasserstoff wurde zwei
Stunden in die Losung eingeleitet, danach wurde der Katalysator abfiltriert. Nach der
sdulenchromatographischen Reinigung wurden 78 mg (0.20 mmol) der Verbindung 83 als

farbloses Ol isoliert, dies entspricht einer Ausbeute von 84%.

Ry 0.40 (P/EtOAc 4:1)

IR (Film): ¥ = 3330 (m), 2951 (m), 1732 (s), 1688 (s), 1605 (m), 1580 (m),
1519 (m), 1450 (m), 1435 (m), 1383 (m), 1366 (m), 1256 (s), 1048 (m),
1040 (m) cm ™.
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"H-NMR:

BC.NMR:

EI-MS:

HR-EI-MS:

(360 MHz, CDCl3): & [ppm] = 2.09 (s, 3H), 3.19 (d, °J = 6.8 Hz, 2H),
3.30-3.38 (m, 1H), 3.84 (s, 3H), 3.86 (s, 3H), 4.07 (dd, °J = 5.6 Hz, *J =
11.6 Hz, 1H), 4.27 (dd, *J = 4.0 Hz, *J = 11.6 Hz, 1H), 6.57 (ddd, *J = 1.4
Hz, *J = 7.9 Hz, *J = 7.9 Hz, 1H), 7.16 (dd, *J = 1.1 Hz, °J = 8.6 Hz, 1H),
7.22-7.34 (m, 3H), 7.45 (ddd, *J = 1.4 Hz, >J = 7.6 Hz,*J = 7.6 Hz, 1H),
7.82 (dd, *J = 1.4 Hz, °J = 7.9 Hz, 1H), 7.96 (dd, *J = 1.3 Hz, °J = 7.9 Hz,
1H), 8.75 (s, 1H).

(90.6 MHz, CDCl;): 8 [ppm] = 20.8 (CH3), 35.0 (CH,), 51.5 (CH3), 52.0
(CH3), 60.3 (CH), 64.8 (CH,), 109.2 (C,), 112.8 (CH), 115.6 (CH), 126.7
(CH), 129.7 (Cy), 130.9 (CH), 131.1 (CH), 132.0 (CH), 132.1 (CH), 134.2
(CH), 140.3 (C,), 152.7 (Cy), 167.7 (Cy), 168.6 (Cy), 170.9 (C,).

mlz (%) = 401 (8)[M"+H], 400 (33)[M'], 263 (12), 192 (11), 191 (100), 159
(50), 151 (30), 135 (18), 119 (24).

400.1640 [400.1634 berechnet fiir C;7H;6>>CLN,O, (MH)]

2-(3-Acetoxymethyl-1-0x0-3,4-dihydro-1H-isochinolin-2-ylamino)-benzoesiuremethyl-

ester (84)

0 ; “CO,Me

.NH
N

OAc

CZOHZONZOS
M =368.38 g/mol

Zu einer Losung von Aryl-Carbodiazenylierungsprodukt 38 (125 mg, 0.31 mmol) in Eisessig

(2 mL) wurde Zinkstaub (0.50 g) zugegeben. Die Suspension wurde 3.5 h am Riickfluss auf

80 °C gekocht. Zur Aufarbeitung wurde das Reaktionsgemisch mit H,O versetzt, es folgte

eine zweifache Extraktion mit EtOAc. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit

gesittigter wissriger NaCl-Losung gewaschen und iiber Na,SO, getrocknet. Nach der
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Filtration wurde das Losungsmittel entfernt. Nach der sdulenchromatographischen Reinigung
erhielt man 104 mg (0.28 mmol) der Verbindung 84 als farbloses Ol, was einer Ausbeute von

90% entspricht.

Ry 0.40 (P/EtOAc 3:1)

IR: (KBr): ¥ = 3322 (w), 2952 (w), 1741 (s), 1691 (s), 1670 (s), 1605 (m), 1582
(m), 1497 (m), 1460 (m), 1436 (m), 1255 (s), 1048 (s) cm™".

"H-NMR: (360 MHz, C¢Dg): & [ppm] = 1.86 (s, 3H), 3.10 (dd, *J = 2.5 Hz, *J = 16.4
Hz, 1H), 3.69 (dd, °J = 6.7 Hz, *J = 16.4 Hz, 1H), 3.91 (s, 3H), 4.11-4.18
(m, 1H), 4.33 (d, *J = 5.0 Hz, 2H), 6.83 (ddd, *J = 1.4 Hz,’J = 7.6 Hz, J =
7.6 Hz, 1H), 6.93 (d, *J = 8.3 Hz, 1H), 7.23 (d, °J = 7.6 Hz, 1H), 7.33-7.40
(m, 2H), 7.48 (ddd, *J = 1.4 Hz, °J = 7.6 Hz, °J = 7.6 Hz, 1H), 7.98 (dd, *J
= 1.4 Hz, *J = 7.6 Hz, 1H), 8.10 (dd, *J = 1.4 Hz, *J = 7.6 Hz, 1H).

BC-NMR: (90.6 MHz, C¢Ds): & [ppm] = 20.2 (CH3), 34.5 (CH,), 51.6 (CH3), 58.2
(CH), 63.9 (CH,), 112.2 (CH), 112.5 (C,), 118.7 (CH), 127.2 (CH), 127.6
(CH), 128.2 (C,),128.5 (CH), 131.6 (CH), 132.6 (CH), 134.4 (CH), 135.7
(Cy), 150.1 (Cy), 163.9 (Cy), 168.0 (C,), 170.6 (Cy).

EL-MS: mlz (%) = 369 (18)[M*+H], 368 (100)[M'], 295 (18), 294 (28), 264 (13),
263 (90), 163 (12), 151 (19), 147 (16), 146 (12), 135 (61), 120 (14), 119

(12), 118 (11).

HR-EI-MS: 368.1366 [368.1367 berechnet fiir CooHyN,O5 (M1)]
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Essigsiure-1-0x0-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-3-ylmethylester (85)

0

NH
OAc

Ci2H13NO3
M =219.24 g/mol

In eine Losung von Aryl-Carbodiazenylierungsprodukt 38 205 mg (0.52 mmol) in 10 mL
MeOH wurde Raney-Nickel (ca. 0.3 g) als eine mehrfach mit MeOH gewaschene Suspension
zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde unter Wasserstoff (50 bar, 725 psi) zwei Stunden
bei Raumtemperatur geriihrt. Der Katalysator wurde iiber eine Celite®-Schicht abfiltriert,
MeOH wurde am Rotationsverdampfer entfernt. Das Produkt wurde sédulenchromatographisch
(P/EtOAc 1:1 — EtOAc 100%) gereinigt. Dabei wurden 95% des Methylanthranilats (74 mg,
0.49 mmol) als farbloses Ol isoliert, gefolgt von Isochinolin 85 (95 mg, 0.43), einen

farblosen Feststoff. Die Ausbeute von Isochinolin betrug 84%.

R 0.60 (EtOAc)
Smp: 91-93°C
IR: (KBr): v = 3447 (m), 3198 (m), 3095 (w), 2939 (w), 1735 (s), 1725 (m),

1684 (s), 1595 (m), 1459 (m), 1400 (m), 1368 (m), 1240 (s) cm™.

'H-NMR: (500 MHz, CDCly): & [ppm] = 2.04 (s, 3H), 2.88 (dd, °J=9.0 Hz,
*J = 15.8 Hz, 1H), 3.02 (dd, *J = 5.0 Hz, °J = 15.8 Hz, 1H), 3.95-4.01 (m,
1H), 4.09 (dd, *J=75Hz, *J=113Hz), 420 (dd, *J=4.8Hz,
*J=113Hz, 1H), 7.12 (s, 1H), 7.18 (d, *J=7.5Hz, 1H), 7.33 (dd,
3J=75Hz, *J=75Hz, 1H), 743 (ddd, “J=15Hz, 3*J=7.5Hz,
3] =7.5Hz, 1H), 8.03 (d, *J = 7.5 Hz, 1H).
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BC-NMR: (62.9 MHz, CDCl3): & [ppm] = 20.6 (CH3), 30.2 (CH,), 49.7 (CH), 65.8
(CHy), 127.2 (C,), 127.5 (CH), 127.8 (CH), 128.2 (C,), 132.3 (CH), 136.6
(Cy), 165.9 (Cy), 170.6 (C,).

EL-MS: miz (%) = 159 (25)[M*], 146 (100), 128 (33), 118 (9).

HRMS: 159.0684 [159.0684 berechnet fiir C;oHoNO (M™)]

2-(3-Hydroxy-2-oxopropyl)-benzoesiuremethylester (86)

CO,Me
OH
o)

Ci1H1204
M =208.21 g/mol

Zu einer Losung von Aryl-Carbodiazenylierungsprodukt 38 (220 mg, 0.55 mmol) in 10 mL
MeOH wurde K,CO3; (96 mg, 0.70 mmol) zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde zwei
Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. AnschlieBend wurde es mit H,O versetzt und zweimal
mit CH,Cl, extrahiert. Die organischen Phasen wurden vereinigt und iiber Na,SO, getrocknet.
Nach der Filtration wurde das Losungsmittel entfernt. Das reine a-Hydroxyhydrazon 82
(197 mg) lag in quantitativer Ausbeute vor. Die Umsetzung zum Keton wurde nach einer von
Baldwin et al. beschriebenen Methode durchgefiihrt.[95] Das Hydrazon 82 (150 mg,
0.42 mmol) wurde in 5 mL Dioxan gelost und mit Wasser (0.5 mL) versetzt. Oxalsédure-
dihydrat (700 mg, 5.55 mmol) wurde hinzugefiigt, anschlieBend wurde das Reaktionsgemisch
4 Stunden bei 70 °C geriihrt. Danach wurde es mit H,O versetzt und zweimal mit EtOAc
extrahiert. Die organischen Phasen wurden vereinigt, mit gesittigter wissriger NaCl-Losung
gewaschen und iiber Na,SOs getrocknet. Nach der Filtration wurde das Losungsmittel
entfernt. Nach einer sdulenchromatographischen Reinigung (P/EtOAc 3:1 — 2:1) lag das
Keton 86 (67 mg, 0.32 mg) als hellgelber Feststoff vor. Die Ausbeute betrug 77% tiber zwei
Stufen.

Re: 0.20 (P/EtOAc 2:1)
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'H-NMR: (CDCls, 500 MHz,): & [ppm] = 3.08 (br s, 1 H), 3.84 (s, 3 H), 4.06 (s, 2 H),
4.39 (s,2 H), 7.24 (d,*J=7.5Hz, 1 H), 7.38 (dd, >J = 7.5 Hz,’J = 7.5 Hz, 1
H), 7.51 (dd, *J =7.5Hz,°J =7.5Hz, 1 H), 8.04 (d, *J =7.5 Hz, 1 H).

BC.NMR: (CDCls, 90.6 MHz): & [ppm] = 44.8 (CH,), 52.1 (CH3), 68.0 (CH,), 127.7
(CH), 128.8 (C,), 131.2 (CH), 132.7 (2xCH), 135.3 (C,), 167.2 (C,), 206.9
(Cy.

MS (EI): miz (%) = 208 ()[M*], 177 (100), 149 (98), 111 (39), 118 (24), 91 (44), 84
(58).

HRMS (ED): 177.0548 [177.0552 berechnet fiir C;oHoO3 (M" — CH30)]

4-[1-(4-Methoxycarbonyl-phenylamino)-5-methyl-1H-pyrrol-2-ylmethyl]-

benzoesiuremethylester (87)

CO,Me
MeO,C HN,
N
x
C22H2oN,04

M = 378.42 g/mol

Eine Losung von Aryl-Carbodiazenylierungsprodukt 44 (81 mg, 0.20 mmol) in HCI (1.25 M
in MeOH, 5mL) wurde eine Stunde am Riickfluss erhitzt. AnschlieBend wurde die
Reaktionsmischung mit H,O verdiinnt und mit einer gesittigten wissrigen Na,CO3-Losung
versetzt. Nach einer zweifachen Extraktion mit CH,Cl, wurden die organischen Phasen
vereinigt, mit einer gesittigten wissrigen NaCl-Losung gewaschen und iiber Na;SO4
getrocknet. Nach der Filtration wurde das Losungsmittel entfernt. Eine anschlielende
sdulenchromatographischen Reinigung lieferte das Produkt 87 (66 mg, 0.17 mmol, 85%
Ausbeute) als farbloses Ol.
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Rfl

IR:

"H-NMR:

BC.NMR:

EI-MS:

HR-EI-MS:

0.50 (P/EtOAc 3:1)

(Film): ¥ = 3320 (m), 2950 (w), 1716 (s), 1607 (s), 1514 (w), 1435 (m),
1281 (s), 1173 (m), 1110 (m), 1019 (w) cm™".

(500 MHz, CDCl3): § [ppm] = 2.06 (s, 3H), 3.70 (d, *J = 16.0 Hz, 1H), 3.85
(s, 3H), 3.87 (s, 3H), 3.85-3.90 (m, 1H), 5.89 (d, °J = 3.8 Hz, 1H), 5.91 (d,
3J = 3.8 Hz, 1H), 6.33 (d, >J = 8.0 Hz, 2H), 7.15 (d, °J = 8.0 Hz, 2H), 7.86
(d,*J = 8.0 Hz, 2H), 7.88 (d, °J = 7.6 Hz, 2H).

(90.6 MHz, CDCl3): § [ppm] = 11.1 (CH3), 32.4 (CH,), 51.7 (CH3), 51.9
(CH3), 104.3 (CH), 105.6 (CH), 111.0 (2xCH), 122.2 (C,), 128.2 (C,), 128.4
(2xCH), 129.2 (C,), 129.7 (2xCH), 130.1 (C,), 131.5 (2xCH), 144.9 (C,),
151.2 (Cy), 166.8 (Cy), 166.9 (C,).

mlz (%) = 379 (17)[M"+H], 378 (83)[M"], 347 (15), 229 (77), 228 (100),
169 (18), 168 (27), 151 (11), 120 (11).

378.1580 [378.1572 berechnet fiir CooHN,O4 (MF)]

3-(4-Methoxyphenyl)-2-(4-methoxyphenylazo)-propylmethanesulfonat (88)

OMe

MeO N/, N
OMs

Ci1sH2N>0sS
M = 378.44 g/mol

Das Aryl-Carbodiazenylierungsprodukt 61 (601 mg, 2.00 mmol) wurde in CH,Cl, (20 mL)
gelost. NEt; (1.10 mL, 810 mg, 8.00 mmol, 4.0 Aq.) wurde hinzugefiigt. Bei 0 °C wurde das
Methansulfonylchlorid (0.39 mL, 570 mg, 5.00mmol, 2.5 Aq.) zugetropft. Die
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Reaktionsmischung wurde zwei Stunden bei RT geriihrt und anschliefend mit wissriger
gesittigter KHSO4-Losung und mit wissriger gesittigter NaHCO;-Losung behandelt. Die
organische Phase wurde abgetrennt und iiber Na,SO4 getrocknet. Die Azoverbindung 88

wurde als gelbes Ol erhalten, nachdem das Losungsmittel entfernt wurde.
R 0.40 (P/EtOAc 2:1)

'H-NMR: (360 MHz, C¢Dg): 0 [ppm] = 2.11 (s, 3 H), 2.86 (dd, J = 7.0 Hz, J = 13.7
Hz, 1 H), 2.98 (dd, J = 7.3 Hz, J = 13.7 Hz, 1 H), 3.18 (s, 3 H), 3.25 (s, 3
H), 4.22 (m, 1 H), 4.36 (dd, J =3.7 Hz, J = 10.6 Hz, 1 H), 4.57 (dd, J = 7.3
Hz, J=10.6 Hz, 1 H), 6.67 (d, J = 9.0 Hz, 2 H), 6.68 (d, J = 8.7 Hz, 2 H),
6.91(d,/J=8.7Hz, 2 H), 7.78 (d, / =9.0 Hz, 2 H).

MS (ED: m/z (%): 378[M*] (1), 348 (1), 312 (8), 320 (37), 319 (19), 305 (10), 279
(13), 244 (11), 189 (13), 148 (23), 147 (26), 136 (16), 135 (41), 123 (43),
121 (88), 109 (81), 108 (46), 107 (34), 97 (27), 80 (25), 79 (100), 77 (25).

(E)-[1-(4-Methoxybenzyl)-vinyl]-(4-methoxyphenyl)diazen (£)-(89)

OMe

MeO -N
RO

Ci7H13N>0,
M = 282.34 g/mol

Das Aryl-Carbodiazenylierungsprodukt 61 (601 mg, 2.00 mmol) wurde in Dichlormethan
(20 mL) gelost und mit NEt; (1.10 mL, 810 mg, 8.00 mmol, 4.0 Aq.) versetzt. Bei 0 °C wurde
Methansulfonylchlorid (0.39 mL, 570 mg, 5.00mmol, 2.5 Aq.) =zugegeben. Die
Reaktionsmischung wurde zwei Stunden bei RT geriihrt, dann wurde sie mit wissriger
gesittigter KHSO4-Losung und mit wissriger gesittigter NaHCOs-Losung behandelt. Die
organische Phase wurde abgetrennt und iiber Na,SO, getrocknet. Nach der Filtration wurde

DBU (0.60 mL, 4.00 mmol, 2.00 Aq.) bei 0 °C zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde
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danach innerhalb von zwei Stunden auf RT gebracht. Es wurden 50 mL gesittigter wissriger
KHSO4-Losung zugegeben. Nach einer zweifachen Extraktion mit CH,Cl, wurden die
organischen Phasen vereinigt, mit gesittigter wassriger NaHCO3-Losung und mit gesittigter
wissriger NaCl-Losung gewaschen und iiber Na,SO,4 getrocknet. Nach der Filtration wurde
das Losungsmittel entfernt. Eine sofortige sdulenchromatographische Reinigung lieferte
468 mg (1.66 mmol, 83%) Produkt als gelben Feststoff. Das saubere Vinyldiazen 89 ist stabil,
wenn es unter 0 °C aufbewahrt wird, als Rohprodukt hingegen zersetzt es sich in

konzentrierter Losung innerhalb von wenigen Stunden.

Smp: 78-81°C
Ry 0.80 (P/EtOAc 3:1)
'H-NMR: (360 MHz, C¢Ds): 6 [ppm] = 3.19 (s, 3 H), 3.31 (s, 3 H), 3.85 (s, 2 H), 5.55

(s, 1 H), 6.27 (s, 1 H), 6.72 (d, J/ = 9.0 Hz, 2 H), 6.76 (d, J = 8.5 Hz, 2 H),
7.08(d,J =85Hz,2H),7.97 (d,J =9.0Hz, 2 H).

BC-NMR: (90.6 MHz, C¢D¢): & [ppm] = 34.8 (CH,), 54.7 (CHs), 54.9 (CHj), 114.2
(2xCH), 114.5 (2xCH), 124.2 (CH,), 125.0 (2xCH), 130.7 (2xCH), 131.2
(Cy), 147.1 (Cy), 158.7 (C,), 162.4 (C,), 162.8 (C,).

MS (ESD): m/z (%): 283[M"+H].

HRMS (ESI):  283.1446 [283.1441 berechnet fiir C;7H;sN,0, (M*+H)]

(Z)-[1-(4-Methoxybenzyl)vinyl]-(4-methoxyphenyl)diazen (Z)-(89)

MeO N,/N\©\
OM

Ci7H13N>0,
M = 282.34 g/mol

e
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Photochemische Isomerisierung von Vinyldiazen 89 (Losung in C¢Dg) wurde in Rayonet-
Photoreaktoren bei 419, 350 und 300 nm durchgefiihrt. Das (E)-(Z)-Verhiltnis wurde in 'H-
NMR-Spektren bestimmt.

'H-NMR: (250 MHz, C¢Dg): & [ppm] = 3.17 (s, 3 H), 3.26 (s, 3 H), 3.36 (br s, 2 H),
425 (t,J=1.5Hz, 1 H),4.35 (t, J=0.8 Hz, 1 H), 6.58 (d, J = 9.0 Hz, 2 H),
6.71 (d, J = 8.8 Hz, 2 H), 6.92 (d, J = 8.8 Hz, 2 H), 6.96 (d, J = 8.8 Hz, 2
H).

BC-NMR: (90.6 MHz, C¢Dg): 0 [ppm] = 38.2 (CH,), 54.7 (CH3), 54.9 (CH3), 101.9
(CHp), 113.9 2xCH), 114.3 (2xCH), 122.2 (2xCH), 130.7 (2xCH), 130.8
(Cy), 147.9 (Cy), 159.1 (Cy), 159.4 (C,), 162.3 (Cy).

Allgemeine Vorschrift fiir die Diels-Alder-Reaktion von Vinyldiazen 89

Eine Mischung aus Vinyldiazen 89 (141 mg, 0.50 mmol) und einem Dienophil (3.0 mL)
wurde 18 Stunden bei 60 °C geriihrt. Der Uberschuss an Dienophil wurde am Ende der
Reaktion unter reduziertem Druck entfernt, der Riickstand wurde sdulenchromatographisch

gereinigt.

Ethyl-6-(4-methoxybenzyl)-2-(4-methoxyphenyl)-2,3,4,5-tetrahydro-pyridazin-3-
carboxylat (91)

OMe

MeowCOQEt
|

CH26N>04
M = 382.45 g/mol
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Die Verbindung 91 wurde nach der allgemeinen Vorschrift fiir die Diels-Alder-Reaktion mit
Vinyldiazen 89 und Ethylacrylat mit einer Ausbeute von 66% (126 mg, 0.33 mmol) als

farbloses Ol erhalten.

R 0.60 (P/EtOAc 3:1)

'H-NMR: (250 MHz, CDCls): & [ppm] = 1.17 (t, J = 7.1 Hz, 3 H), 1.98-2.08 (m, 3
H), 2.26-2.33 (m, 1 H), 3.54 (s, 2 H), 3.78 (m, 3 H), 3.79 (m, 3 H), 4.13 (dq,
J=1.0Hz, J = 7.1 Hz, 2 H), 4.52-4.58 (m, 1 H), 6.84 (d, J = 8.8 Hz, 2 H),
6.86 (d, J = 9.3 Hz, 2 H), 7.14 (d, J = 9.3 Hz, 2 H), 7.20 (d, J = 8.8 Hz, 2
H).

BC-NMR: (62.9 MHz, CDCl3): § [ppm] = 14.1 (CH3), 20.2 (CH,), 21.1 (CH,), 43.7
(CH,), 54.6 (CH), 55.2 (CH3), 55.6 (CH3), 61.1 (CH,), 113.8 (2xCH), 114.3
(2xCH), 115.1 (2xCH), 129.8 (2xCH), 130.3 (C,), 141.6 (C,), 143.5 (C,),
153.5 (Cy), 158.2 (Cy), 171.7 (Cy).

MS (EI): m/z (%): 382[M*] (20), 309 (38), 262 (7), 206 (17), 122 (14), 121 (100).

HRMS (ED): 390.1892 [382.1893 berechnet fiir C2oHysN2O4 (M1)]

3-(4-Methoxybenzyl)-1-(4-methoxyphenyl)-6-phenyl-1,4,5,6-tetrahydropyridazin (93)

OMe

MeO .N._Ph

—=Z

Cy5sH26N>0,
M = 386.49 g/mol
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Die Verbindung 93 wurde nach der allgemeinen Vorschrift fiir die Diels-Alder-Reaktion mit

Vinyldiazen 89 und Styrol mit einer Ausbeute von 51% (98 mg, 0.26 mmol) als farbloses Ol

erhalten. 30% des Vinyldiazens 89 wurden nach 18 Stunden bei 60 °C nicht umgesetzt.

Rfi

'"H-NMR:

BC.NMR:

MS (EI):

HRMS (ED):

0.70 (P/EtOAc 4:1)

(250 MHz, CDCl3): 6 [ppm] = 1.61-1.76 (m, 1 H), 1.86-1.98 (m, 1 H),
2.05-2.15 (m, 2 H), 3.57 (s, 2 H), 3.74 (s, 3 H), 3.79 (s, 3 H), 5.06 (t, J =
3.3 Hz, 1 H), 6.81 (d, J = 9.3 Hz, 2 H), 6.84 (d, J = 9.0 Hz, 2 H), 7.09-7.33
(m, 9 H).

(62.9 MHz, CDCl3): & [ppm] = 19.4 (CHy), 25.2 (CHy), 43.8 (CH,), 55.2
(CH3), 5.4 (CH), 55.6 (CH3), 113.7 (2xCH), 114.3 (2xCH), 114.4 (2xCH),
126.1 (2xCH), 126.8 (CH), 128.5 (2xCH), 129.7 (2xCH), 130.5 (C,), 141.4
(Cy). 141.5 (Cy), 1433 (C,), 152.9 (C,), 158.1 (C,).

m/z (%): 386[M*] (4), 288 (6), 267 (7), 250 (6), 161 (19), 152 (42), 135
(100), 122 (23), 121 (26), 107 (17), 105 (85), 77 (57).

390.1999 [3861994 berechnet fiir C25H26N202 (M+)]
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Kapitel 4. Alkyl-Carbodiazenylierung

4.1 Alkyl-Carbodiazenylierung mit lod-Reagenzien

Allgemeine Vorschrift fiir eine Alkyl-Carbodiazenylierungsreaktion durch lodtransfer

Zur Diazotierung wurde wissrige NaNO,-Losung (145 mg, 2.10 mmol, 1.05 Aq. in 0.5 mL
Wasser) zum entsprechenden Anilin (2.00 mmol, 1 Aq.) in 10%iger H,SO4 (5 mL) bei 0-5 °C
langsam zugetropft. Das Olefin (1.00 mmol, 1 Aq.), die entsprechende Iodtransferreagenz
(3.00 mmol, 3 Aq.) und MeOH (1.00 mL) wurden nacheinander zugegeben. Titan(III)-
chlorid-Losung (3.00 mmol, 2.8 mL, 1.05M Losung) wurde zur Reaktionsmischung
zugetropft. Nach der Zugabe von etwa 0.7 mL der Titan(IIl)-chlorid-Losung wurde eine
zusitzliche Portion des Olefins (0.50 mmol, 0.5 Aq.) der Reaktionsmischung hinzugefiigt. Die
Reaktionsmischung wurde weitere 15 Minuten bei 0 °C geriihrt. Danach wurde sie mit HO
(50 mL) versetzt und zweimal mit EtOAc oder Et,O extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden mit gesittigter wissriger NaCl-Losung gewaschen und iiber Na;SO4
getrocknet. Na,SO; wurde abfiltriert, Losungsmittel und Olefinreste wurden am

Rotationsverdampfer entfernt. Das Produkt wurde sidulenchromatographisch gereinigt.
Alkyl-Arylazoverbindungen sind gelb und zeigen bei der Diinnschichtchromatographie eine

typische blaue Fiarbung mit CAM nach dem Erhitzen und konnen so leicht identifiziert

werden.
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4-(1-Acetoxymethyl-3-ethoxycarbonylpropylazo)-benzoesiauremethylester (97)

CO2Me

Ci7H2oN> 06
M = 350.37 g/mol

Die Verbindung 97 wurde nach der allgemeinen Vorschrift fiir eine Alkyl-
Carbodiazenylierungsreaktion durch Iodtransfer aus 302 mg (2.00 mmol, 1 Aq.) 4-Amino-
benzoesiuremethylester, 0.15 mL (150 mg, 1.50 mmol, 1.5 Aq.) Allylacetat und 0.35 mL
(642 mg, 3.00 mmol, 3 Aq.) Iodacetat mit 56% Ausbeute synthetisiert. Diese Verbindung
wurde auBBerdem nach der allgemeinen Vorschrift fiir die Umsetzung des Hydroperoxids aus
4-Aminobenzoesiduremethylester, Allylacetat und Acetessigester mit 41% Ausbeute
hergestellt. Das Produkt wurde sidulenchromatographisch gereinigt, nach der Reaktion mit
lodtransfer gelang die Abtrennung des Aryl-Carbodiazenylierungsproduktes mit einem
Laufmittel P/EtOAc 10:1 — 4:1. Bei der sdulenchromatographischen Reinigung nach der
Umsetzung des Hydroperoxids war P/EtOAc 4:1 als Laufmittel optimal.

Ry 0.11 (CHxClp)

IR: vV =2987 (w), 2952 (m), 2850 (w), 1930 (w), 1720 (s), 1604 (m), 1435 (m),
1411 (m), 1367 (m), 1271 (s), 1221 (s), 1176 (s), 1109 (s), 1043 (s), 1012
(s) cm™.

'H-NMR: (C¢Dg, 360 MHz): ¢ [ppm] = 0.92 (t, 3J=17.0 Hz, 3 H), 1.56 (s, 3 H), 1.90-

2.03 (m, 1 H), 2.04-2.20 (m, 3 H), 3.45 (s, 3 H), 3.81-4.03 (m, 3 H), 4.31
(dd, *J=3.9Hz, 2J=114Hz, 1H), 451 (dd, *J=8.0Hz, *J=11.4 Hz,
1 H), 7.65 (d, >J = 8.6 Hz, 2 H), 8.09 (d, °J = 8.6 Hz, 2 H).
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BC-NMR: (C¢Dg, 90.6 MHz): & [ppm] = 14.2 (CHs), 20.2 (CH3), 25.4 (CH,), 30.5
(CH,), 51.7 (CH3), 60.3 (CH,), 64.8 (CH,), 76.0 (CH), 122.7 (2xCH), 130.9
(2xCH), 132.6 (Cy), 154.6 (Cy), 166.0 (CO), 169.8 (CO), 172.0 (CO).

MS: (EL 70 eV): m/z (%) =350.0 (3), 245.0 (9), 187.1 (15), 163.0 (44), 135.0
(100), 99.0 (10), 55.1 (7), 43.0 (26).

HRMS: 350.1479 [350.1478 berechnet fiir C;7H2N,Oq (M1)]

5-Acetoxy-4-(4-fluorphenylazo)-pentansiaureethylester (99)

Ci5H19FN2Oy4
M =310.32 g/mol

Die Verbindung 99 wurde nach der allgemeinen Vorschrift fiir eine Alkyl-
Carbodiazenylierungsreaktion durch Iodtransfer aus 0.192 mL (222 mg, 2.00 mmol, 1 Aq.)
para-Fluoranilin, 0.15 mL (150 mg, 1.50 mmol, 1.5 Aq.) Allylacetat und 0.35 mL (642 mg,
3.00 mmol, 3 Aq.) Iodacetat mit 30% Ausbeute synthetisiert. Das Produkt wurde nach einer

siulenchromatographischen Reinigung (P/EtOAc 10:1 — 4:1) als gelbes Ol isoliert.

Ry 0.20 (P/EtOAc 4:1)

IR: ¥ = 2982 (w, br), 1740 (s), 1736 (s), 1596 (m), 1522 (m), 1492 (m), 1368
(w, br), 1226 (s, br), 1178 (m), 1140 (w, br), 1091 (w), 1043 (m, br) cm™".

'H-NMR: (C¢Ds, 360 MHz): & [ppm] = 0.93 (t, *J = 7.2 Hz, 3 H), 1.56 (s, 3H), 1.90-
2.01 (m, 1 H), 2.09-2.21 (m, 3 H), 3.83-3.97 (m, 3 H), 4.31 (dd, >/ = 4.3 Hz,
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2J=11.5Hz, 1 H), 4.53 (dd, °J=7.9 Hz, 2J = 11.5 Hz, 1 H), 6.74 (m, 2 H),
7.58 (m, 2 H).

BC-NMR: (C¢Dg, 90.6 MHz): & [ppm] = 14.2 (CHs), 20.2 (CH3), 25.5 (CHp), 30.6
(CH,), 60.3 (CH,), 65.0 (CH,), 75.4 (CH), 116.0 (2xCH, d, “Jcr = 23.0 Hz),
124.9 (2xCH, d, *Jer=8.9 Hz), 148.7 (C,, d, “Jor=3.3 Hz), 164.6 (CF,
'Jer = 249.5 Hz), 169.8 (CO), 172.0 (CO).

MS: (EL 70 eV): m/z (%) = 310.0 (5), 223.0 (3), 205.0 (23), 187.1 (300), 177.1
(4), 145.1 (6), 123.0 (100), 110.0 (5), 95.0 (98), 84.1 (6), 71.1 (8), 55.1 (10),
43.1 (51).

HRMS: 310.1329 [310.1329 berechnet fiir CsHoFN,O4 (M*)]

5-Acetoxy-4-(4-acetylphenylazo)-pentansiureethylester (101)

Ci17H2»N»Os
M = 334.37 g/mol

Die Verbindung 101 wurde nach der allgemeinen Vorschrift fiir eine Alkyl-
Carbodiazenylierungsreaktion —durch lodtransfer aus 270mg (2.00 mmol, 1 Aq.)
4’-Aminoacetophenon, 0.15mL (150 mg, 1.50 mmol, 1.5 Aq.) Allylacetat und 0.35 mL
(642 mg, 3.00 mmol, 3 Aq.) Iodacetat mit 33% Ausbeute synthetisiert. Das Produkt wurde
nach einer chromatographischen Reinigung (P/EtOAc 10:1 — 2:1) als gelbes Ol isoliert.

Ry 0.27 (P/EtOAc 4:1)
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IR:

'"H-.NMR:

BC.NMR:

MS:

HRMS:

(Film): ¥ = 2925 (w, br), 1738 (s), 1732 (s), 1687 (s), 1682 (s), 1600 (W),
1360 (m, br), 1263 (m), 1231 (m, br), 1179 (m), 1043 (w, br) cm™".

(C¢Dg, 360 MHz): & [ppm] = 0.94 (t, >J = 7.2 Hz, 3 H), 1.59 (s, 3 H), 1.96-
2.03 (m, 1 H), 2.08 (s, 3 H), 2.10-2.21 (m, 3 H), 3.91 (m, 2 H), 3.95-4.02
(m, 1 H), 433 (dd, *J=4.3Hz, *J=11.5Hz, 1 H), 4.55 (dd, *J=7.9 Hz,
2J=11.5Hz, 1 H), 7.65 (d, °J = 8.6 Hz, 2 H), 7.76 (d, >J = 9 Hz, 2 H).

(C¢Dg, 90.6 MHz): ¢ [ppm] = 14.2 (CH3), 20.2 (CHs), 25.4 (CHp), 26.2
(CHs), 30.5 (CHy), 60.3 (CH,), 64.8 (CHy), 76.1 (CH), 122.8 (2xCH), 129.5

(2xCH), 139.0 (Cy), 154.3 (C,), 169.8 (CO), 172.0 (CO), 195.8 (CO).

(EL 70 eV): m/z (%) = 334.0 (5), 228.9 (14), 187.0 (24), 156.9 (11), 147.0
(49), 129.0 (42), 119.0 (100), 100.9 (51), 73.0 (8), 55.0 (13), 43.0 (71).

334.1525 [334.1529 berechnet fiir C;7H2,N,O05 (M1)]

2-(1-Acetoxymethyl-3-ethoxycarbonyl-propylazo)-benzoesiuremethylester (102)

C17H22N,06
M = 350.37 g/mol

Die Verbindung 102 wurde nach der allgemeinen Vorschrift fiir eine Alkyl-

Carbodiazenylierungsreaktion — durch  lodtransfer —aus 302mg (2mmol, 1 Aq.)
Methylanthranilat, 0.15 mL (150 mg, 1.50 mmol, 1.5 Aq.) Allylacetat und 0.35 mL (642 mg,

3.00 mmol, 3 Aq.) Iodacetat mit 53% Ausbeute synthetisiert. Das Produkt wurde nach einer

chromatographischen Reinigung mit Pentan/Ethylacetat 10:1 — 2:1 als gelbes Ol isoliert.
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Rfl

IR:

'"H-.NMR:

BC-NMR:

MS:

HRMS:

0.50 (CH,Cly/Aceton 20:1)

(Film) ¥ = 2982 (w), 2953 (m), 1732 (s, br), 1598 (w), 1445 (w), 1334 (w),
1367 (w), 1296 (m), 1254 (s, br), 1233 (s), 1181 (w), 1124 (w), 1083 (w),
1040 (w) cm™".

(CeDe, 360 MHz): & [ppm] = 0.94 (t, °J = 7.2 Hz, 3 H), 1.65 (s, 3 H), 1.94-
2.07 (m, 1 H), 2.17-2.33 (m, 3 H), 3.56 (s, 3 H), 3.92 (q, °J = 7.2 Hz, 2 H),
404 (m, 1H), 434 (dd, *J=4.0Hz, *J=11.5Hz, 1H), 455 (dd,
3J=79Hz,*J = 11.5 Hz, 1 H), 6.90-6.95 (m, 1 H), 6.99-7.04 (m, 1 H), 7.22
(dd,*J=1.1Hz,*J=79Hz, 1 H), 7.64 (dd, *J = 1.4 Hz, °J = 7.9 Hz, 1 H).

(CsDs, 90.6 MHz): & [ppm] = 14.2 (CH3), 20.3 (CHz), 25.3 (CHy), 30.6
(CH,), 52.0 (CH3), 60.2 (CH,), 64.8 (CH,), 75.9 (CH), 119.1 (CH), 128.7
(Cy). 129.41 (CH), 129.9 (CH), 132.0 (CH), 152.2 (Cy), 167.0 (CO), 169.9
(CO), 172.3 (CO).

(EL 70 eV): m/z (%) = 350.1 (3), 245.1 (11), 231.1 (3), 213.1 (4), 187.2 (9),
163.0 (74), 151.1 (8), 135.1 (100), 120.1 (7), 99.0 (11), 77.1 (21), 55.1 (6),

43.1 (27).

350.1480 [350.1478 berechnet fiir C;7H»N,0¢ (M1)]

2-(3-Ethoxycarbonyl-1-hydroxymethyl-1-methylpropylazo)-benzoesiauremethylester

(103)

EtochOH

N
N
S

: CO,Me

Ci6H2N»Os5
M =322.36 g/mol
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Die Verbindung 103 wurde nach der allgemeinen Vorschrift fiir eine Alkyl-
Carbodiazenylierungsreaktion ~durch lodtransfer aus 302mg (2.00 mmol, 1 Aq.)
Methylanthranilat, 0.13 mL (108 mg, 1.50 mmol, 1.5 Aq.) f-Methallylalkohol und 0.35 mL
(642 mg, 3.00 mmol, 3 Aq.) Iodacetat mit 40% Ausbeute synthetisiert. Das Produkt wurde
nach einer siulenchromatographischen Reinigung (P/EtOAc 10:1 — 1:1) als gelbes Ol

isoliert.

Ry 0.50 (P/EtOAc 1:1)

IR: (Film): v =3506 (m, br), 3308 (w), 3073 (w), 2979 (m), 2952 (m), 2934
(m), 2872 (w), 1732 (s, br), 1682 (m), 1604 (m), 1583 (m), 1513 (m), 1459
(m), 1436 (m), 1373 (m), 1296 (s), 1259 (s, br), 1189 (s), 1160 (m), 1124
(m), 1084 (s), 1058 (m), 1041 (m) cm™.

'H-NMR: (CsDs, 360 MHz): & [ppm] = 0.97 (t, °J =7.2 Hz, 3 H), 1.28 (s, 3 H), 2.18-
2.27 (m, 1 H), 2.33-2.55 (m, 3 H), 3.45 (s, 3 H), 3.64-3.86 (m, 3 H), 3.96 (q,
J=7.2 Hz, 2 H), 6.94-7.10 (m, 3 H), 7.71 (dd, *J=1.4Hz, *J =7.6 Hz,
1 H).

BC-NMR: (C¢Dg, 90.6 MHz): & [ppm] = 14.2 (CH3), 19.7 (CH3), 29.3 (CH,), 31.7
(CH,), 52.1 (CH3), 60.2 (CH,), 66.9 (CH,), 74.71 (C,), 118.2 (CH), 126.6
(Cy), 129.1 (CH), 130.5 (CH), 132.9 (CH), 153.4 (C,), 166.6 (CO), 173.0
(CO).

MS: (EL 70 eV): m/z (%) = 323.1 (1), 292.0 (38), 260.9 (2), 247.0 (11), 214.9
(24), 198.9 (10), 185.0 (18), 162.9 (52), 151.0 (14), 134.9 (100), 113.0 (72),

91.9 (13), 85.0 (30), 55.0 (21), 43.0 (20).

HRMS: 292.1424 [292.1423 berechnet fiir C;sHyN,O4 (M — CH,0)]
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2-(1-Cyanomethyl-3-ethoxycarbonyl-propylazo)-benzoesauremethylester (104)

EtOzC\/\l/\CN

N
N
S

©/002Me

Ci6H19N304
M =317.14 g/mol

Die Verbindung 104 wurde nach der allgemeinen Vorschrift fiir eine Alkyl-
Carbodiazenylierungsreaktion —durch lodtransfer aus 302mg (2.00 mmol, 1 Aq.)
Methylanthranilat, 0.12 mL (101 mg, 1.50 mmol, 1.5 Aq.) Allylcyanid und 0.35 mL (642 mg,
3.00 mmol, 3 Aq.) Iodacetat mit 44% Ausbeute synthetisiert. Das Produkt wurde nach einer

chromatographischen Reinigung (P/EtOAc 10:1 — 1:1) als gelbes Ol isoliert.

Ry 0.5 (P/EtOAc 1:1)

IR: (Film): ¥ = 3297 (w,br), 2983 (m), 2954 (m), 2250 (w) 1738 (s), 1732 (s),
1716 (s), 1682 (m), 1588 (m), 1514 (w), 1504 (w), 1434 (m), 1377 (w),
1297 (s), 1260 (s), 1191 (m), 1162 (m), 1124 (m), 1083 (m), 1038 (w) cm™".

'H-NMR: (CDg, 360 MHz): & [ppm] = 0.95 (t, °J = 7.2 Hz, 3 H), 1.90-2.00 (m, 1 H),
2.02-2.13 (m, 2 H), 2.15-2.25 (m, 3 H), 3.60 (s, 3 H), 3.74-3.90 (m, 1 H),
3.93 (q, *J=7.2Hz, 2H), 6.92-7.05 (m, 2 H), 7.16 (ddd, °J=0.7 Hz,
*J=14Hz,J=79Hz, 1 H), 7.64 (dd, *J = 1.1 Hz, *J = 7.2 Hz, 1 H).

BC-NMR: (C¢Dg, 90.6 MHz): & [ppm] = 14.2 (CH3), 20.6 (CH,), 27.9 (CH,), 30.3
(CH,), 52.0 (CH3), 60.3 (CH,), 71.6 (CH), 117.0 (CN), 119.1 (CH), 129.7
(CH), 130.0 (CH), 132.1 (CH), 152.0 (Cy), 166.8 (CO), 172.0 (CO). Ein
C,-Signal iiberlagert.
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MS: (EL 70 eV): m/z (%) = 316.9 (4), 291.8 (4), 244.0 (9), 239.9 (16), 212.0
(10), 162.9 (58), 151.0 (4), 135.0 (100), 119.9 (6), 104.9 (13), 77.0 (27),
66.0 (46), 55.0 (10).

HRMS: 317.1370 [317.1375 berechnet fiir C;sH oN304 (M")]

2-(1-Acetoxymethyl-3-cyanopropylazo)-benzoesiuremethylester (106)

NC\/\(\OAC

N\\N
S

: .CO,Me

Ci1sH17N304
M =303.31 g/mol

Die Verbindung 106 wurde nach der allgemeinen Vorschrift fiir eine Alkyl-
Carbodiazenylierungsreaktion —durch lodtransfer aus 302mg (2.00 mmol, 1 Aq.)
Methylanthranilat, 0.15 mL (150 mg, 1.50 mmol, 1.5 Aq.) Allylacetat und 0.22 mL (501 mg,
3.00 mmol, 3 Aq.) Iodacetonitril mit 15% Ausbeute synthetisiert. Das Produkt wurde nach

einer siulenchromatographischen Reinigung (P/EtOAc 10:1 — 3:1) als gelbes Ol isoliert.

Rs: 0.11 (P/EtOAc 4:1)

IR: (Film): ¥ = 2954 (w), 2248 (w), 1732 (s, br), 1597 (w), 1434 (w), 1385 (W),
1367 (w), 1296 (w), 1233 (m, br), 1125 (w), 1083 (w), 1043 (w) cm".

'H-NMR: (C¢Ds, 360 MHz): & [ppm] = 1.39-1.50 (m, 1 H), 1.63 (s, 3 H), 1.77-1.84
(m, 3H), 3.54 (s, 3H), 3.81-3.88 (m, 1H), 4.14 (dd, *J=4.3Hz,
2J=11.3Hz, 1 H), 434 (dd, *J=7.2Hz, *J =113 Hz, 1 H), 6.92-6.96 (m,
1 H), 7.02-7.07 (m, 1 H), 7.17 (dd, *J = 1.4 Hz, *J =7.6 Hz, 1 H), 7.62 (dd,
*J=14Hz, J=76Hz, 1 H).
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BC-NMR: (C¢Dg, 90.6 MHz): & [ppm] = 13.7 (CH,), 20.2 (CH3), 25.8 (CHp), 52.1
(CH3), 64.2 (CHy) 74.7 (CH), 118.8 (CH), 119.0 (CN), 128.6 (C,), 129.7
(CH), 129.9 (CH), 132.1 (CH), 152.2 (C,), 166.8 (CO), 169.8 (CO).

MS: EL 70 eV): m/z (%) = 303.5 (4), 292.0 (4), 212.1 (6), 163.0 (51), 135.1
(100), 120.1 (8), 98.1 (16), 77.1 (24), 68.1 (5), 55.1 (31), 43.1 (42).

HRMS: 303.1227 [303.1219 berechnet fiir C;sH;7N304 (M")]

2-(3-Cyano-1-hydroxymethyl-1-methylpropylazo)-benzoesiuremethylester (107)

NCNOH

N\\N
S

©/002Me

C14H17N303
M =275.30 g/mol

Die Verbindung 107 wurde nach der allgemeinen Vorschrift fiir eine Alkyl-
Carbodiazenylierungsreaktion —durch lodtransfer aus 302mg (2.00 mmol, 1 Aq.)
Methylanthranilat, 0.13 mL (108 mg, 1.5 mmol, 1.5 Aq.) -Methallylalkohol und 0.22 mL
(501 mg, 3.00 mmol, 3 Aq.) Iodacetonitril mit 68% Ausbeute synthetisiert. Das Produkt
wurde nach einer sidulenchromatographischen Reinigung (P/EtOAc 10:1 — 2:1) als gelbes Ol

isoliert.
R¢: 0.57 (P/EtOAc 1:1)
IR: (Film): v = 3490 (s, br), 2952 (m), 2874 (w), 2247 (s), 1721 (s), 1716 (s),

1597 (m), 1578 (w), 1435 (m), 1295 (s), 1275 (s), 1193 (w), 1161 (w), 1127
(m), 1085 (s), 1058 (m), 959 (w) cm™".
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'"H-.NMR: (CsDs, 360 MHz): & [ppm] = 1.05 (s, 3 H), 1.77-1.79 (m, 1 H), 1.94-2.07
(m, 3 H), 3.43 (s, 3 H), 3.51-3.68 (m, 3 H), 6.95-7.13 (m, 3 H), 7.69 (dd,
‘J=14Hz,*J=79Hz, 1 H).

BC.NMR: (C¢Dg, 90.6 MHz): & [ppm] = 12.1 (CH,), 19.3 (CH3), 32.1 (CHa), 52.2
(CH3), 66.7 (CH,), 74.0 (C,), 118.1 (CH), 120.0 (CN), 126.6 (C,), 129.4
(CH), 130.5 (CH), 133.0 (CH), 153.1 (Cy), 166.6 (CO).

MS: (EL 70 eV): m/z (%) = 275.1 (2), 245.1 (13), 212.1 (8), 198.1 (11), 185.1
(8), 173.1 (7), 163.0 (59), 135.1 (100), 120.1 (10), 105.0 (21), 95.1 (12),
77.1 (27), 54.1 (4).

HRMS: 275.1264 [275.1270 berechnet fiir C;4H;7N303 (M")]

2-(3-Cyano-1-cyanomethylpropylazo)-benzoesiuremethylester (108)

NC\/\(\CN

N\\N
$

©/C02Me

Ci14H14N4O,
M =270.29 g/mol

Die Verbindung 108 wurde nach der allgemeinen Vorschrift fiir eine Alkyl-
Carbodiazenylierungsreaktion —durch Iodtransfer aus 302mg (2.00 mmol, 1 Aq.)
Methylanthranilat, 0.12 mL (101 mg, 1.50 mmol, 1.5 Aq.) Allylcyanid und 0.22 mL (501 mg,
3.00 mmol, 3 Aq.) lodacetonitril mit 9% Ausbeute synthetisiert. Das Produkt wurde nach

einer siulenchromatographischen Reinigung (P/EtOAc 10:1 — 2:1) als gelbes Ol isoliert.

Ry 0.44 (P/EtOAc 1:1)

IR: (Film): ¥ = 2955 (w, br), 2251 (m), 1722 (s), 1597 (w), 1434 (m), 1298 (s),
1277 (s, br), 1193 (w), 1126 (w), 1085 (w) cm™".

164



Kapitel 4. Alkyl-Carbodiazenylierung

'H-NMR: (CsDs, 360 MHz): § [ppm] = 1.21-1.30 (m, 1 H), 1.56-1.90 (m, 5 H), 3.45-
3.54 (m, 1 H), 3.54 (s, 3 H), 6.87-6.92 (m, 1 H), 6.96-7.01 (m, 1 H), 7.13
(dd,*J=14Hz,*J=7.6Hz 1 H), 7.59 (dd, *J = 1.4 Hz, *J = 7.6 Hz, 1 H).

BC-NMR: (C¢De, 90.6 MHz): & [ppm] = 13.6 (CHy), 20.4 (CH,), 28.2 (CHa), 52.1
(CH3), 70.3 (CH), 116.4 (CN), 118.5 (CN), 119.0 (CH), 127.3 (Cy), 129.9
(CH), 130.0 (CH), 132.2 (CH), 151.8 (C,), 166.6 (CO).

MS: (EIL, 70 eV): m/z (%) = 270.0 (2), 239.1 (8), 211.1 (8), 198.1 (10), 163.0
(43), 135.1 (100), 120.0 (7), 105.0 (8), 92.0 (14), 79.1 (26), 77.1 (40), 53.1
7).

HRMS: 270.1126 [270.1117 berechnet fiir C;4H4N,O0, (M")]

2-(1-Acetoxymethyl-3-cyano-1-methylpropylazo)-benzoesiauremethylester (109)

CisH19N304
M =317.34 g/mol

Die Verbindung 109 wurde nach der allgemeinen Vorschrift fiir eine Alkyl-
Carbodiazenylierungsreaktion —durch Iodtransfer aus 302mg (2.00 mmol, 1 Aq.)
Methylanthranilat, 171 mg (1.50 mmol, 1.5 Aq.) S-Methallylacetat und 0.22 mL (501 mg,
3.00 mmol, 3 Aq.) Iodacetonitril mit 46% Ausbeute synthetisiert. Das Produkt wurde nach

einer siulenchromatographischen Reinigung (P/EtOAc 10:1 — 3:1) als gelbes Ol isoliert.

Re: 0.20 (P/EtOAc 4:1)
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IR: (Film): ¥ = 3070 (w), 2979 (m), 2952 (m), 2247 (m), 1736 (s, br), 1598 (m),
1579 (w), 1529 (w), 1480 (w) 1445 (m), 1434 (m), 1374 (m), 1296 (s), 1239
(s, br), 1193 (w), 1161 (w), 1125 (m), 1084 (s), 1047 (s) cm™".

'H-NMR: (CéDs, 360 MHz): § [ppm] = 1.05 (s, 3 H), 1.66 (s, 3 H), 1.72-1.82 (m,
1 H), 1.89-2.09 (m, 3 H), 3.56 (s, 3 H), 4.19 (d, °J = 11.4 Hz, 1 H), 4.28 (d,
2J=11.4 Hz, 1H), 6.96-7.02 (m, 1H), 7.09-7.11 (m, 2H), 7.82 (dd,
*J=1.1Hz,J=17.6Hz, 1 H).

BC.NMR: (C¢De, 90.6 MHz): & [ppm] = 11.8 (CHy), 19.2 (CHs), 20.2 (CH3), 31.5
(CH,), 52.0 (CH3), 67.8 (CH,), 71.8 (C,), 118.3 (CH), 119.8 (CN), 129.6
(CH), 130.0 (CH), 132.3 (CH), 152.3 (C,), 166.7 (CO), 169.8 (CO). Ein

C,-Signal im aromatischen Bereich iiberlagert.

MS: (EL 70 eV): m/z (%) = 317.0 (1), 286.0 (2), 163.0 (69), 135.0 (100), 120.0
(4), 105.0 (8), 77.0 (22), 67.1 (3), 56.1 (3), 43.1 (55).

Essigsiure-4-cyano-2-iodbutylester (112)

NC\/\/\OAC

C7H;yINO;,
M =267.06 g/mol

Die Verbindung 112 wurde als Nebenprodukt in der Reaktion von 302 mg (2.00 mmol, 1 Aq.)
Methylanthranilat, 0.15 mL (150 mg, 1.5 Aq.) Allylacetat und 0.22 mL (501 mg, 3.00 mmol,
3Aq.) lodacetonitril nach der allgemeinen  Vorschrift  fiir  eine  Alkyl-
Carbodiazenylierungsreaktion durch lodtransfer mit 58% Ausbeute isoliert. Das Produkt
wurde nach einer sdulenchromatographischen Reinigung (P/EtOAc 10:1 — 3:1) als hellgelbes

Ol isoliert.

Rg: 0.11 (P/EtOAc 4:1)
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IR:

"H-NMR:

BC.NMR:

MS:

HRMS:

(Film): v = 2934 (m), 2247 (m), 1744 (s), 1440 (m), 1422 (m), 1383 (s),
1368 (s), 1234 (s, br), 1137 (m), 1110 (m), 1048 (m), 1028 (s), 976

(m) cm™.

(CeDs, 360 MHz): & [ppm] = 1.38-1.45 (m, 2 H), 1.70 (s, 3 H), 1.72-1.90
(m, 2 H), 3.69-3.76 (m, 1 H), 3.88 (dd, °J = 6.5 Hz, °J = 11.9 Hz, 1 H), 4.02
(dd,*J=5.8 Hz,2J =119 Hz, 1 H).

(C¢Dg, 90.6 MHz): 6 [ppm] = 17.5 (CH,), 20.3 (CH3), 27.7 (CH), 32.2
(CH»), 68.4 (CH»), 118.2 (CN), 169.4 (CO).

(EL 70 eV): m/z (%) = 261.8 (0.1), 206.9 (4), 140.0 (35), 98.0 (4), 80.0 (21),
53.1(17), 43.0 (100).

140.0709 [140.0712 berechnet fiir C7H;oNO, (M" - I)]
206.9545 [206.9545 berechnet fiir CsHsNI (M* — C,H,0,)]

3-Iodhexandinitril (113)

NC\/Y\CN

CeH7IN,
M = 234.04 g/mol

Die Verbindung 113 wurde als Nebenprodukt in der Reaktion von 302 mg (2.00 mmol, 1 Aq.)
Methylanthranilat, 0.12 mL (101 mg, 1.50 mmol, 1.5 Aq.) Allylcyanid und 0.22 mL (501 mg,

3.00 mmol, 3 Aq.) lodacetonitril nach der allgemeinen Vorschrift fiir eine Alkyl-

Carbodiazenylierungsreaktion durch lodtransfer mit 81% Ausbeute (285 mg, 1.22 mmol)

erhalten. Das Produkt wurde nach einer sdulenchromatographischen Reinigung (P/EtOAc 4:1

— 1:1) als gelbes Ol isoliert.

Rfl

0.55 (P/EtOAc 1:1)
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IR: (Film): ¥ = 2959 (m), 2249 (s), 2223 (w), 1718 (w, br), 1624 (w, br), 1437
(m), 1417 (s), 1371 (w), 1330 (w), 1292 (w), 1253 (w), 1238 (w) 1137 (m),
1044 (w) cm™".

'H-NMR: (C¢Dg, 360 MHz): & [ppm] = 1.06-1.16 (m, 1 H), 1.26-1.36 (m, 1 H), 1.66-
1.70 (m, 2 H), 2.08 (d, *J = 5.8 Hz, 2 H), 3.31-3.38 (m, 1 H).

BC-NMR: (C¢Dg, 90.6 MHz): & [ppm] = 17.7 (CH,), 21.0 (CH), 29.2 (CH,), 34.6
(CH,), 117.1 (CN), 117.8 (CN).

MS: (EL 70 eV): m/z (%) = 233.9 (14), 107.0 (38), 106.0 (21), 80.1 (23), 66.1
(100), 64.0 (5), 53.1 (26), 39.0 (32).

HRMS: 233.9654 [233.9654 berechnet fiir C¢H7IN, (M1)]

4-Acetylamino-5-hydroxypentansiureethylester (117)

H
EtO,C N
T

HO

CoH7NO4
M = 203.24 g/mol

Zu einer Losung von Azoverbindung 102 (261 mg, 0.745 mmol) in 10 mL MeOH wurde eine
bereits in MeOH gewaschene Raney-Nickel-Suspension (ca. 0.2 g Raney-Nickel) zugegeben.
Die Reaktionmischung wurde unter Wasserstoff (50 bar, 725 psi) drei Stunden bei RT
geriihrt. Nach einer Filtration iiber eine Celite®-Schicht spiilt man mit MeOH griindlich nach.
Bei der sdulenchromatographischen Reinigung (P/EtOAc 1:1 — EtOAc, Kieselgel mit NEt;
desaktiviert) isoliert man Methylanthranilat (107 mg, 0.708 mmol), was einer
Zuriickgewinnung von 95% entspricht, und das Amin 117 (119 mg, 0.586 mmol) als farbloses

Ol. Dies entspricht einer Ausbeute von 79%.
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IR:

"H-NMR:

BC-NMR:

MS:

HRMS:

(Film): ¥ = 3261 (m, br), 3077 (m), 2925 (m), 2862 (m), 1714 (s), 1631 (s),
1543 (s), 1438 (m), 1373 (m), 1292 (m), 1255 (m), 1178 (s), 1047 (s,

br) cm™\.

(CDCls, 500.133 MHz): § [ppm] = 1.25 (t, °J = 7.0 Hz, 3 H), 1.75-1.83 (m,
1 H), 1.85-1.92 (m, 1 H), 1.98 (s, 3 H), 2.39 (t, °J = 7.5 Hz, 3 H), 3.56 (dd,
3J=5.0 Hz, *J=11.5Hz, 1H), 3.62 (dd, *J=4.0Hz, *J=11.0 Hz, 1 H),
3.90-3.95 (m, 1 H), 4.12 (q, >J = 7.0 Hz, 2 H), 6.85 (d,*J = 8.5 Hz, 1 H).

(CDCl3, 90.6 MHz): & [ppm] = 13.9 (CHs), 22.9 (CH3), 25.9 (CH,), 30.8
(CH»), 51.0 (CH), 60.4 (CH,), 64.1 (CHs), 171.0 (CO), 173.7 (CO).

(EL 70 eV): m/z (%) =203.0 (0.2), 172.0 (55), 158.1 (28), 130.1 (60), 116.1
(44), 98.0 (15), 84.0 (100), 70.1 (9), 60.1 (36), 49.0 (16), 43.1 (48).

172.0974 [172.0974 berechnet fiir CgH;sNO3; (M — CH30)]
185.1054 [185.1052 berechnet fiir CoH;sNO3; (M" — H,0)]

4.2 Alkyl-Carbodiazenylierung mit Hydroperoxid als Radikalvorlaufer

Allgemeine Vorschrift fiir Hydroperoxidherstellung

3-Hydroperoxy-3-hydroxybuttersiaureethylester (119)

HOO OH O

MOE’(

CsH 1205
M =164.16 g/mol

Acetessigsdureethylester (0.63 mL, 650 mg, 5.00 mmol) wurde bei RT mit 3.40 mL H,O,

(35%ig, 40 mmol, 8 Aq.) und einem Tropfen H,SO4 (50%ig) versetzt, die Emulsion wurde

dabei zur klaren Losung. Nach zwei Stunden bei RT wurden 2 mL gesittigter NaCl-Losung
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zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde zweimal mit jeweils 5 mL CH,Cl, extrahiert.
CH,Cl, wurde unter reduziertem Druck am Rotationsverdampfer nahezu vollstindig entfernt,
so dass ca. 1 mL Losung blieben. Diese Fliissigkeit wurde mit einer Spritze aufgenommen,
und der Kolben wurde mit kleinen Mengen CH,Cl, nachgespiilt, so dass man auf insgesamt
2 mL Hydroperoxid-Losung in CH,Cl, kam. Die farblose Losung enthielt durchschnittlich

2.0 mmol des Hydroperoxids 119, was einer Ausbeute von 40% entspricht.

Zur NMR-Untersuchung wurde die Losung mit 1-2 mL deuteriertem Chloroform extrahiert,
zur besseren Phasentrennung wurde gesittigte wissrige NaCl-Losung zugegeben. Organische
Phase wurde iiber Na,SO4 getrocknet. Zur NMR-Messung wurde eine kleine Menge aus der
Losung genommen und mit deuteriertem Chloroform verdiinnt. Da Peroxide lichtempfindlich
sind, wurden Reagenzgldaser und NMR-Rohrchen mit Alufolie gegen Licht geschiitzt. Bei der
Diinnschichtchromatographie erkennt man die Bildung des Acetessigester-Peroxids an einer

intensiven Gelbfirbung nach der Behandlung mit CAM.

Rs: 0-0.3 (P/EtOACc 1:1) intensive Gelbfirbung [CAM]

'H-NMR: (CDCl3, 360 MHz): 6 = 1.29 (t, J = 7.1 Hz, 3 H), 1.54 (s, 3 H), 2.86 (s,
2H),4.21(q,J=7.1 Hz, 2 H).

Allgemeine Vorschrift fiir die Umsetzung des Hydroperoxids (Methode A)

Das Aryldiazoniumsalz (2.5 mmol) wurde in einer wissrigen Eisessiglosung (6 mL H,O,
2 mL Eisessig) suspendiert und gelost. Das entsprechende Olefin wurde hinzugegeben. Die
Reaktionmischung wurde auf 0 °C gekiihlt. Eisen(Il)-sulfat-Heptahydrat (4.17 g, 20.0 mmol)
wurde zugegeben. AnschlieBend wurde die vorbereitete Hydroperoxid-Losung (2 mL)
langsam in 10 Minuten hinzugetropft. Der Farbumschlag nach Gelb zeigte die sofortige
Reaktion. Das Reaktionsgemisch wurde weitere 15 Minuten bei RT geriihrt. Anschlieend
wurde es mit H,O (50 mL) verdiinnt. Nach einer Extraktion mit CH,Cl, (3x75 mL) wurden
die organischen Phasen vereinigt, mit gesittigter wissriger NaCl-Losung gewaschen und iiber
Na,SO4 getrocknet. Nach der Filtration wurden Losungsmittel und Olefin-Reste am
Rotationsverdampfer entfernt. Acetessigsdureethylester-Reste wurden an der Hochvakuum-

Pumpe entfernt. Das Produkt wurde sdulenchromatographisch gereinigt.
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Alle hier untersuchten Alkyl-Carbodiazenylierungsprodukte waren gelb, fluoreszierten bei
254 nm und zeigen eine charakteristische Gelb- oder Lilafirbung beim Anfirben mit CAM
und anschlieBend eine Blaufirbung nach dem Erhitzen. Alle Produkte konnten bei der

Diinnschichtchromatographie leicht identifiziert werden.

Allgemeine Vorschrift fiir die Umsetzung des Hydroperoxids (Methode B)

Zur Diazotierung wurden 2.5 mmol des entsprechenden Anilins mit 2.5 mL 10%iger H,SO4
versetzt und bei 0-5 °C mit NaNO,-Losung (181 mg, 263 mmol, in 0.75 mL H,O) behandelt.
Das Olefin (20 mmol), 6 mL. H,O und Eisen(Il)-sulfat-Heptahydrat (4.17 g, 20.0 mmol)
wurden zugegeben. Die vorbereitete Hydroperoxidlosung wurde langsam innerhalb von 10
Minuten zugegeben. Anschlieend wurde das Reaktionsgemisch 10 Minuten bei RT geriihrt
und mit 100 mL H,O versetzt. Es wurde zweimal mit CH,Cl, extrahiert (2x75 mL). Die
organischen Phasen wurden vereinigt, mit gesittigter wéssriger NaCl-Losung gewaschen und
tiber Na,SO,4 getrocknet. Nach der Filtration wurden das Losungsmittel und die Olefinreste

entfernt. Das Produkt wurde sdulenchromatographisch gereinigt.

Acetessigsaureethylester (118)

0
M __cokt

CeH 1003
M =130.14 g/mol

'H-NMR: (CeDs, 250 MHz): 6 [ppm] = 0.87 (t,J = 7.1 Hz, 3 H), 1.64 (s, 3 H), 2.88 (s,
2H),3.89(q,J=7.1 Hz, 2 H).

BC.NMR: (C¢De, 62.9 MHz): & [ppm] = 14.0 (CHz), 29.3 (CHj), 49.7 (CHy), 60.9
(CH»), 166.9 (CO), 199.0 (CO).
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II. Experimenteller Teil

5-Acetoxy-4-(4-methoxyphenylazo)-pentansaureethylester (120)

OMe

-N
N

EtOzC/\)\/ Ohc

Ci6H22N>Os5
M = 322.36 g/mol

Die Verbindung wurde nach der allgemeinen Vorschrift fiir die Umsetzung des Hydroperoxids
aus para-Methoxyphenyltetrafluoroborat, Allylacetat und Acetessigsdureethylester erhalten.
Die sdulenchromatographische Reinigung (P/EtOAc 3:1) lieferte das Produkt 120 mit 50 %
Ausbeute als gelbes Ol.

Ry 0.60 (P/EtOAc 2:1)

IR: (Film): ¥ = 2978 (w), 2836 (w), 1732 (vs), 1603 (m), 1587 (w), 1513 (s),
1443 (w), 1420 (w), 1367 (w), 1247 (vs), 1179 (s), 1146 (s), 1104 (w), 1031
(s), 840 (s) cm™".

'H-NMR: (250 MHz, C¢Dg): & [ppm] = 0.90 (t, °J = 7.1 Hz, 3 H), 1.55 (s, 3 H),
1.92-2.06 (m, 1 H), 2.09-2.27 (m, 3 H), 3.17 (s, 3 H), 3.88 (dq, °J = 7.1 Hz,
2J = 0.6 Hz, 2 H), 3.99 (qd, *J = 12.6 Hz, >J = 43 Hz, 1 H), 4.34 (dd, *J =
11.4 Hz, 2J=4.2 Hz, 1 H), 4.58 (dd, °J = 11.4 Hz, J = 8.0 Hz, 1 H), 6.67
(d,*J=9.0 Hz, 2 H), 7.81 (d, 7 = 9 Hz, 2 H).

BC.NMR: (62.9 MHz, C¢Dg): & [ppm] = 14.2 (CH3), 20.2 (CHs), 25.6 (CHa), 30.6
(CH»), 54.9 (CH3), 60.2 (CHa), 65.2 (CH>), 75.1 (CH), 114.3 (2xCH), 124.8
(2xCH), 146.6 (C,), 162.3 (C,), 169.9 (CO), 172.2 (CO).

ESI-MS: m/z =323 [M'+H].

HR-ESI-MS: 323.1591 [323.1602 berechnet fiir C16H23N205 (M* + H)]
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Kapitel 4. Alkyl-Carbodiazenylierung

5-Hydroxy-4-(4-methoxyphenylazo)-pentansiureethylester (122)

OMe

-N
N

EtOZC/\/I\/ OH

C14H20N>04
M = 280.32 g/mol

Die Verbindung wurde nach der allgemeinen Vorschrift fiir die Umsetzung des Hydroperoxids

aus para-Methoxyphenyltetrafluoroborat, Allylalkohol und Acetessigsidureethylester erhalten.

Die sdulenchromatographische Reinigung (P/EtOAc 2:1) lieferte die Verbindung 122 mit
61 % Ausbeute als gelbes Ol.

Rfi

IR:

"H-NMR:

BC.NMR:

ESI-MS:

HR-ESI-MS:

0.42 und 0.21(P/EtOAc 1:1)

(Film): ¥ = 2938 (w, br), 1731 (m), 1602 (m), 1514 (m), 1464 (w), 1443
(w), 1375 (w), 1298 (w), 1249 (vs), 1179 (m), 1146 (m), 1102 (w), 1028

(vs) cm

(250 MHz, C¢Dg): & [ppm] = 0.91 (t, °J = 7.1 Hz, 3 H), 1.86-1.97 (m, 1 H),
1.97-2.14 (m, 1 H), 2.17-2.33 (3 H), 3.20 (s, 3 H), 3.68-3.78 (m, 1 H),
3.80-3.98 (m, 2 H), 3.89 (q, °J = 7.1 Hz, 2 H), 6.69 (d, >J = 9.0 Hz, 2 H),
7.76 (d,*J = 9.0 Hz, 2 H).

(62.9 MHz, C¢Dg): J [ppm] = 14.2 (CH3), 25.5 (CH,), 31.0 (CHp), 55.0
(CH3), 60.2 (CH,), 64.3 (CHy), 77.8 (CH), 114.3 (2xCH), 124.7 (2xCH),
146.7 (Cy), 162.2 (C,), 172.7 (CO).

m/z =281 [M"+H].

281.1487 [281.1496 berechnet fiir C;4Hy N,O4 (M + H)]
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II. Experimenteller Teil

6-Hydroxy-4-(4-methoxyphenylazo)-hexansiureethylester (123)

OMe

-N
N

EtochOH

Ci5H2N>04
M =294.35 g/mol

Die Verbindung wurde nach der allgemeinen Vorschrift fiir die Umsetzung des Hydroperoxids

aus para-Methoxyphenyltetrafluoroborat (49), But-3-en-1-0l (67) und Acetessigsidure-

ethylester erhalten. Die s#dulenchromatographische Reinigung (P/EtOAc 1:1) lieferte das
Produkt 123 mit 67% Ausbeute als gelbes Ol.

Rfi

IR:

'"H-.NMR:

BC.NMR:

ESI-MS:

HR-ESI-MS:

0.37 und 0.13 (P/EtOAc 1:1)

(Film): ¥ = 2938 (w, br), 1731 (m), 1603 (m), 1587 (w), 1513 (s), 1442 (W),
1375 (w), 1298 (w), 1249 (vs), 1181 (m), 1146 (s), 1102 (w), 1030 (vs), 838

(vs) cem™

(250 MHz, C¢Dg): & [ppm] = 0.90 (t, °J = 7.1 Hz, 3 H), 1.34 (s, 1 H), 1.72-
1.85 (m, 1 H), 1.92-2.11 (m, 2 H), 2.17-2.36 (m, 3 H), 3.19 (s, 3 H), 3.40-
3.48 (m, 2 H), 3.82-3.91 (m, 1 H), 3.90 (q, °J = 7.1 Hz, 2 H), 6.68 (d, *J =
9.0 Hz, 2 H), 7.76 (d, >J = 9.0 Hz, 2 H).

(90.6 MHz, C¢Dg): & [ppm] = 14.2 (CHs), 29.0 (CH,), 31.2 (CHa), 36.7
(CH,), 55.0 (CH3), 59.5 (CH,), 60.1 (CH,), 74.0 (CH), 114.4 (2xCH), 124.6
(2xCH), 146.6 (C,), 162.1 (CO), 172.7 (CO).

m/z =295 [M'+H].

295.1643 [295.1652 berechnet fiir C;sHx;3N,O4 (M* + H)]
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Kapitel 4. Alkyl-Carbodiazenylierung

6-Hydroxy-4-phenylazohexanséiureethylester (124)

¢

-N
N

EtOZC/\)\/\OH

Ci4HyoN>O3
M =264.32 g/mol

Die Verbindung wurde nach der allgemeinen Vorschrift fiir die Umsetzung des Hydroperoxids

aus Phenyldiazoniumtetrafluoroborat, But-3-en-1-ol und Acetessigsdureethylester erhalten.

Die sdulenchromatographische Reinigung (P/EtOAc 2:1) lieferte die Verbindung 124 mit

35% Ausbeute als gelbes Ol. Nach derselben Vorschrift, jedoch mit 1.00 mmol

Phenyldiazoniumtetrafluoroborat erhilt man 65% Ausbeute (auf das Diazoniumsalz bezogen).

Rfl

IR:

'"H-.NMR:

BC.NMR:

ESI-MS:

HR-ESI-MS:

0.56 (P/EtOAc 1:1)

(Film): ¥ = 3400 (w, br), 2929 (m, br), 1732 (vs), 1591 (w), 1478 (w), 1453
(m), 1375 (m), 1302 (m), 1233 (s), 1181 (s), 1159 (s), 1052 (vs), 1037 (vs),
766 (vs), 691 (vs) cm™.

(360 MHz, C¢Dg): 8 [ppm] = 0.87 (t, °J = 7.1 Hz, 3 H), 1.84 (m, 1 H), 2.00-
2.11 (m, 2 H), 2.12-2.16 (m, 2 H), 2.25-2.35 (m, 1 H), 2.42 (s, 1 H), 3.37-
3.54 (m, 2 H), 3.85 (q, 7 = 7.1 Hz, 2 H), 3.81-3.94 (m, 1 H), 7.02-7.13 (m,
3 H),7.75 (d, *J = 6.9 Hz, 2 H).

(90.6 MHz, C¢Dg): & [ppm] = 14.2 (CH3), 28.9 (CH,), 31.1 (CH,), 36.6
(CHa), 59.4 (CH,), 60.2 (CH,), 74.4 (CH), 122.8 (CH), 129.2 (CH), 130.7
(CH), 152.3 (C,), 172.7 (CO).

m/z =265 [M* + HJ.

265.1538 [265.1547 berechnet fiir C;4Hy N,O3 (M* + H)]
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II. Experimenteller Teil

2-(3-Ethoxycarbonyl-1-hydroxymethylpropylazo)-benzoesiuremethylester (125)

EtOQC/\)\/ OH

Ci5Hy0N>Os
M = 308.33 g/mol

Die Verbindung wurde nach der allgemeinen Vorschrift fiir die Umsetzung des Hydroperoxids

aus  ortho-Methoxycarbonylphenyldiazoniumtetrafluoroborat (§1),  Allylalkohol ~ und

Acetessigsdureethylester erhalten. Die sdulenchromatographische Reinigung mit Et,O lieferte

die Verbindung 125 mit 55% Ausbeute als gelbes Ol.

Rfi

IR:

'"H-.NMR:

BC.NMR:

ESI-MS:

HR-ESI-MS:

0.46 und 0.28 (Et,0)

(Film): v = 2948 (w, br), 1724 (vs), 1596 (w), 1479 (w), 1443 (m), 1377
(w), 1295 (s), 1265 (vs), 1181 (s), 1126 (m), 1084 (s), 1036 (m), 960 w),
761 (m) cm .

(250 MHz, C¢Dg): & [ppm] = 0.93 (t, °J = 7.1 Hz, 3 H), 1.94-2.12 (m, 1 H),
2.19-2.36 (m, 3 H), 3.43 (s, 3 H), 3.78-4.11 (m, 3 H), 3.92 (q, °J = 7.1 Hz,
2 H), 6.92 (ddd, >J = 7.6 Hz, °*J = 6.8 Hz, *J = 2.0 Hz , 1 H), 7.05 (ddd, *J =
7.9 Hz,*J =79 Hz, *J = 1.6 Hz, 2 H), 7.64 (dd, *J = 7.7 Hz, *J = 0.82 Hz,
1 H).

(62.9 MHz, C¢Dg): 6 [ppm] = 14.2 (CH3), 254 (CHy), 31.1 (CHyp), 52.2
(CHs), 60.2 (CH,), 63.5 (CH,), 78.8 (CH), 119.2 (CH), 126.6 (Cy), 129.0
(CH), 130.3 (CH), 132.7 (CH), 153.4 (Cy), 167.0 (CO), 172.7 (CO).

m/z =309 [M"+H]

309.1436 [309.1445 berechnet fiir C;sHy N,Os (M* + H)]
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Kapitel 4. Alkyl-Carbodiazenylierung

5-Hydroxy-4-(4-methoxyphenylazo)-4-methylpentansiureethylester (126)

OMe

-N
N

EtOch\/OH

Ci5H»nN>04
M =294.35 g/mol

Die Verbindung 126 wurde nach der allgemeinen Vorschrift fiir die Umsetzung des

Hydroperoxids aus para-Methoxyphenyldiazoniumtetrafluoroborat, S-Methallylalkohol und

Acetessigsdureethylester erhalten. Die chromatographische Reinigung mit P/EtOAc 2:1
lieferte die Verbindung 126 mit 58% Ausbeute als gelbes Ol.

Rfi

IR:

'"H-.NMR:

BC.NMR:

ESI-MS:

HR-ESI-MS:

0.62 (P/EtOAc 1:1)

(Film): ¥ = 2978 (w, br), 2933 (w, br), 1731 (s), 1604 (m), 1587 (w), 1517
(s), 1495 (w), 1464 (w, br), 1420 (w), 1373 (w), 1297 (m), 1249 (vs), 1180
(s), 1144 (s), 1104 (m), 1029 (s), 838 (s) cm ™.

(250 MHz, C¢Dg): & [ppm] = 0.92 (t, °J = 7.1 Hz, 3 H), 1.23 (s, 3 H), 2.11-
2.24 (m, 1 H), 2.27-2.42 (m, 3 H), 2.55 (t, °J = 6.2 Hz, 1 H), 3.22 (s, 3 H),
3.73 (d, °J =5.8 Hz, 2 H), 3.91 (q, °J = 7.1 Hz, 2 H), 6.69 (d, *J = 9.0 Hz,
2 H),7.68 (d,*J =9.0 Hz, 2 H).

(62.9 MHz, C¢Ds): & [ppm] = 14.2 (CH3), 19.8 (CH3), 29.2 (CH,), 31.4
(CHy), 55.0 (CH3), 60.3 (CHp), 67.9 (CH,), 72.3 (C,), 114.3 (2xCH), 124.5
(2xCH), 146.5 (C,), 162.1 (C,), 173.4 (CO).

m/z =295 [M"+H]

295.1643 [295.1652 berechnet fiir C;sH;N,O4 (M* + H)]
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II. Experimenteller Teil

[5-(4-Methoxyphenylazo)-tricyclo[2.2.1.02’6]hept-3-yl]-essigsﬁureethylester 127)

OMe

N/,N
3

EtOZC\@

CigH2»N>0;
M =314.38 g/mol

Die Verbindung 127 wurde nach der allgemeinen Vorschrift fiir die Umsetzung des

Hydroperoxids aus para-Methoxyphenyldiazoniumtetrafluoroborat, Norborna-1,4-dien und

Acetessigsdureethylester erhalten. Die sdulenchromatographische Reinigung (P/EtOAc 1:2)

lieferte die Verbindung 127 mit 56% Ausbeute als gelbes Ol. Das Diastereomerenverhiltnis

betrug 1:1.

Rfl

IR:

'"H-.NMR:

BC.NMR:

0.74 (P/EtOAc 1:1)

(Film): ¥ = 2957 (w, br), 2909 (w, br), 1730 (s), 1603 (m), 1586 (m), 1510
(s), 1464 (w), 1442 (w), 1309 (m), 1248 (vs), 1180 (s), 1146 (s), 1102 (w),
1030 (s), 838 (s), 808 (m), 737 (m) cm .

(250 MHz, C4¢Dg, Diastereomerenmischung):  [ppm] = 0.95 (t, =71 Hz,
3 H), 0.96 (t, °J = 7.1 Hz, 3 H), 1.13-1.46 (m, 5 H), 2.03-2.27 (m, 3 H), 3.18
(s, 3H), 3.19 (s, 3H), 3.36 (t, °J = 7.6 Hz, 1 H), 3.95 (q, °J = 7.1 Hz, 2 H),
3.96 (q, °J =7.1 Hz, 2 H), 3.91-3.96 (t, 1 H), 6.68 (d, °J = 9.0 Hz, 2 H), 6.71
(d,*J=9.0 Hz, 2 H), 7.86 (d, °J = 9.0 Hz, 2 H), 7.87 (d, *J = 9.0 Hz, 2 H).

(62.9 MHz, C¢Ds, Diastereomerenmischung): d [ppm] = 11.2, 13.2, 14.3,

16.3,17.5, 17.7, 18.1, 27.0 (CH»), 29.4 (CH,), 34.3 (CH,), 34.4 (CH»), 38.7,
39.3,39.7, 40.9, 54.9, 55.0, 60.0 (CH,), 82.1 (CH), 83.0 (CH), 114.28 (CH),
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Kapitel 4. Alkyl-Carbodiazenylierung

114.30 (CH) , 124.5 (CH), 124.6 (CH), 147.1 (C,), 161.88 (C,), 161.90 (C,),
172.1 (CO), 172.5 (CO).

ESI-MS: m/z =315 [M" + H]

HR-ESI-MS: 315.1693 [315.1703 berechnet fiir C;sHx;3N,O3 (M* + H)]

4-Acetoxy-4-(4-methoxyphenylazo)-pentansaureethylester (128)

OMe

-N
N

Etoch\OAc

Ci6H2N»Os5
M =322.36 g/mol

Das Alkyl-Carbodiazenylierungsprodukt 128 wurde nach der allgemeinen Vorschrift fiir die
Umsetzung des  Hydroperoxids aus  para-Methoxyphenyldiazoniumtetrafluoroborat,
Isopropenylacetat und Acetessigsdureethylester erhalten. Die sdulenchromatographische

Reinigung (P/EtOAc 2:1) lieferte die Verbindung 128 mit 22% Ausbeute als gelbes Ol.

Ry 0.62 (P/Et,0 1:1)

'H-NMR: (250 MHz, C¢Dg): J [ppm] = 0.90 (t, °J = 7.1 Hz, 3 H),1.66 (s, 3 H), 1.79
(s, 3 H), 2.42-2.48 (m, 4 H), 3.28 (s, 3 H), 3.89 (q, °J = 7.1 Hz, 2 H), 6.65
(d,*J=9.1 Hz, 2 H), 7.80 (d, *J = 9.1 Hz, 2 H).

BC-NMR: (62.9 MHz, C¢Dg): & [ppm] = 14.2 (CH3), 21.6 (CH3), 22.5 (CH3), 22.7
(CH3) 28.7 (CHy), 34.7 (CHy), 60.3 (CHy), 101.8 (Cy), 114.3 (CH), 125.0

(CH), 146.0 (Cy), 162.4 (Cy), 168.7 (CO), 172.3 (CO).

ESI-MS: m/z =323 [M"+H].
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II. Experimenteller Teil

HR-ESI-MS:

323.1591 [323.1601 berechnet fiir C;Hx;3N,Os (M* + H)]

4-Acetoxy-4-(4-methoxyphenylazo)-buttersiureethylester (129)

Die Verbindung
Hydroperoxids

OMe

=N
N

EtOzc/\)\OA

Ci5H2N»0s5
M =308.33 g/mol

C

wurde nach der allgemeinen Vorschrift fiir die Umsetzung des

aus  para-Methoxyphenyldiazoniumtetrafluoroborat, Vinylacetat und

Acetessigsdureethylester erhalten. Die sdulenchromatographische Reinigung (P/EtOAc 4:1)

lieferte die Verbindung mit 71% Ausbeute als gelbes Ol.

Rfl

IR:

'"H-.NMR:

BC.NMR:

ESI-MS:

0.44 (P/EtOAc 3:1)

(Film): V = 2976 (w, br), 2837 (w), 1733 (vs), 1604 (m), 1586 (w), 1513 (s),
1443 (w), 1372 (m), 1313 (w), 1298 (w), 1252 (vs), 1223 (vs), 1179 (s),
1146 (s), 1103 (w), 1067 (m), 1027 (s), 839 (s) cm .

(250 MHz, C¢Dg): & [ppm] = 0.91 (t, >J = 7.1 Hz, 3 H), 1.76 (s, 3 H), 2.15-
2.39 (m, 4 H), 3.14 (s, 3 H), 3.90 (g, °J = 7.1 Hz, 2 H), 6.37-6.52 (m, 1 H),
6.63 (d,*J=9.0 Hz, 2 H), 7.79 (d, °J = 9.0 Hz, 2 H).

(62.9 MHz, C¢Dg): & [ppm] = 14.2 (CHs), 20.5 (CH3), 28.3 (CH,), 29.2
(CHa), 54.9 (CH3), 60.3 (CH,), 94.3 (CH), 114.3 (CH), 125.1 (CH), 146.1

(Cy), 162.6 (Cy), 169.3 (CO), 172.0 (CO).

m/z =309 [M"+H].
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Kapitel 4. Alkyl-Carbodiazenylierung

HR-ESI-MS: 309.1434 [309.1445 berechnet fiir C;sHy N,Os (M* + H)]

8-Hydroxy-4-(4-methoxy-phenylazo)-octansiureethylester (130)

OMe

-N
N

EtOZCWOH

C17H26N204
M = 322.40 g/mol

Die Verbindung 130 wurde nach der allgemeinen Vorschrift fiir die Umsetzung des
Hydroperoxids aus para-Methoxyphenyldiazoniumtetrafluoroborat, Hex-5-en-1-ol und
Acetessigsdureethylester erhalten. Die chromatographische Reinigung (P/EtOAc 2:1) lieferte
die Verbindung 130 mit 62% Ausbeute als gelbes OL.

Ry 0.38 (P/EtOAc 1:1)

IR: (Film): ¥ = 2935 (w, br), 2861 (w, br), 1731 (s), 1602 (m), 1587 (w), 1514
(s), 1495 (w), 1463 (w), 1375 (w), 309 (w), 1249 (vs), 1180 (s), 1145 (s),
1101 (w) 1030 (s), 838 (s) cm™.

'H-NMR: (250 MHz, CsDg): & [ppm] = 0.92 (t, °J = 7.1 Hz, 3 H), 1.17 (s, 1 OH),
1.20-1.42 (m, 5 H), 1.52-1.66 (m, 1 H), 2.04-2.14 (m, 1 H), 2.20-2.40 (m,
3 H), 3.21 (s, 3 H), 3.32 (t, °J = 6.1 Hz, 2 H), 3.64-3.74 (m, 1 H), 3.91 (q,
3J=7.1Hz, 2 H), 6.71 (d, >J =9.0 Hz, 2 H), 7.83 (d, >J = 9.0 Hz, 2 H).

BC-NMR: (62.9 MHz, C¢Dg): J [ppm] = 14.2 (CHs), 22.8 (CH,), 29.2 (CH,), 31.2
(CH,), 33.0 (CH,), 33.8 (CH,), 55.0 (CH3), 60.1 (CH,), 62.4 (CH,), 76.9
(CH), 114.3 (CH), 119.4 (CH), 124.6 (CH), 146.7 (C,), 162.0 (C,), 172.8
(CO).
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II. Experimenteller Teil

ESI-MS: m/z =323 [M"+H].

HR-ESI-MS: 323.1953 [323.1965 berechnet fiir C;7H»N,O4 (M* + H)]

4-(4-Methoxyphenylazo)-7-oxo-octansiureethylester (131)

OMe

-~ N
N

Etoch\ﬂ/

)

Ci7H24N> 04
M = 320.38 g/mol

Die Verbindung 131 wurde nach der allgemeinen Vorschrift fiir die Umsetzung des
Hydroperoxids aus para-Methoxyphenyldiazoniumtetrafluoroborat, Hex-5-en-2-on und
Acetessigsdureethylester erhalten. Die sdulenchromatographische Reinigung (P/EtOAc 2:1)
lieferte die Verbindung 131 mit 76% Ausbeute als gelbes OL.

Ry 0.63 (P/EtOAc 1:1)

IR: (Film): ¥ = 2948 (w, br), 1731 (s), 1716 (s), 1603 (m), 1586 (w), 1514 (s),
1494 (w), 1464 (w), 1443 (w), 1420 (w), 1370 (m), 1250 (vs), 1180 (s),
1145 (s), 1102 (m), 1030 (s), 839 (s) cm ™.

'H-NMR: (250 MHz, C¢D): & [ppm] = 0.92 (t, *J = 7.1 Hz, 3 H), 1.55 (s, 3 H), 1.90-
2.35 (m, 8 H), 3.23 (s, 3 H), 3.56-3.68 (m, 1 H), 2.90 (q, *J = 7.1 Hz, 2 H),
6.72 (d, >J = 9.0 Hz, 2 H), 7.80 (d, >J = 9.0 Hz, 2 H).

BC-NMR: (62.9 MHz, C¢Dg): 8 [ppm] = 14.2 (CH3), 27.8 (CH,), 29.2 (CH,), 29.4

(CHs), 31.1 (CHy), 39.7 (CH,), 55.0 (CH3), 60.1 (CH»), 76.1 (CH), 114.4
(CH), 124.6 (CH), 146.6 (Cy), 162.1 (Cy), 172.5 (CO), 205.6 (CO).
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Kapitel 4. Alkyl-Carbodiazenylierung

ESI-MS: m/z =321 [M"+H].

HR-ESI-MS: 321.1797 [321.1809 berechnet fiir C;7HysN,O4 (M* + H)]

4-(4-Fluorphenylazo)-7-oxo-octansiureethylester (132)

-N
N

Etozcw

o)

Ci6H21FN2O3
M = 308.35 g/mol

Die Verbindung 132 wurde nach der allgemeinen Vorschrift fiir die Umsetzung des
Hydroperoxids aus para-Fluorphenyldiazoniumtetrafluoroborat, Hex-5-en-2-on  und
Acetessigsdureethylester erhalten. Die sdulenchromatographische Reinigung (P/EtOAc 4:1)
lieferte die Verbindung 132 mit 47% Ausbeute als gelbes Ol.

Re: 0.48 (P/EtOAc 3:1)

'H-NMR: (250 MHz, C¢De): & [ppm] = 0.92 (t, *J = 7.1 Hz, 3 H), 1.54 (s, 3 H), 1.79-
2.29 (m, 8 H), 3.52-3.64 (m, 1 H), 3.90 (g, *J = 7.1 Hz, 2 H), 6.69-6.76 (m,
2 H), 7.53-7.58 (m, 2 H).

BC.NMR: (62.9 MHz, C¢Dg): & [ppm] = 14.2 (CH3), 27.6 (CH,), 28.9 (CH,), 29.4
(CH,), 30.9 (CH3), 39.5 (CHy), 60.2 (CH,), 76.3 (CH), 116.0 (Jor=22.7

Hz), 124.7 (Jcr = 8.8 Hz), 148.7 (Cy), 162.4 (C,), 172.4 (CO), 205.3 (CO).

HR-ESI-MS: 263.1190 [263.1196 berechnet fiir C;4H;sN,O.F" (M™)-Et]
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II. Experimenteller Teil

Ethylldvulinat (138)

)

EtOZC/\)]\

C7/H203
M = 144.17 g/mol

Ethylldvulinat 138 wurde als Nebenprodukt in der Reaktion nach der allgemeinen Vorschrift
fiir die Umsetzung des Hydroperoxids aus para-Methoxyphenyldiazoniumtetrafluoroborat,

Isopropenylacetat und Acetessigsdureethylester mit 80% Ausbeute erhalten.

'H-NMR: (250 MHz, C¢D): & [ppm] = 0.93 (t, *J = 7.1 Hz, 2 H), 1.62 (s, 3 H), 2.13-
2.20 (m, 2 H), 2.31-2.36 (m, 2 H), 3.91 (q, >J = 7.1 Hz, 3 H).

BC-NMR: (62.9 MHz, C¢Dg): 8 [ppm] = 13.2 (CH3), 28.1 (CH,), 29.2 (CH3), 37.6
(CH,), 60.3 (CH,), 172.3 (CO), 204.7 (CO).

Essigsiure-2-(4-methoxyphenylazo)-5-o0xo-5-phenyl-pentylester (154)

OMe
NN
OAc
(0]
C20H2N04

M = 354.40 g/mol

Die Verbindung 154 wurde nach der allgemeinen Vorschrift fiir die Umsetzung des
Hydroperoxids aus  para-Methoxyphenyldiazoniumtetrafluoroborat,  Allylacetat und
Acetylacetophenon als Hydroperoxidvorldufer erhalten. Die sdulenchromatographische

Reinigung (P/EtOAc 3:1) lieferte die Verbindung 154 mit 7% Ausbeute als gelbes OL.

R 0.31 und 0.13 (P/EtOAc 4:1)

184



Kapitel 4. Alkyl-Carbodiazenylierung

IR:

"H-NMR:

BC.NMR:

ESI-MS:

HR-ESI-MS:

(Film): ¥ = 2938 (w, br), 1738 (s), 1685 (s), 1602 (m), 1586 (w), 1514 (s),
1496 (w), 1448 (m), 1365 (m), 1297 (w), 1247 (vs), 1231 (vs), 1181 (m),
1144 (s), 1104 (w), 1031 (s), 1001 (w), 985 (W), 839 (s) cm ™.

(250 MHz, C¢Dg): & [ppm] = 1.57 (s, 3 H), 2.07-2.24 (m, 1 H), 2.28-2.43
(m, 1 H), 2.62 (m, 2 H), 3.16 (s, 3 H), 4.03-4.13 (dq, °J = 12.7 Hz, *J = 4.3
Hz, 1 H), 4.42 (dd, *J = 11.3 Hz, °J = 4.1 Hz, 1 H), 4.66 (dd, *J = 11.4 Hz, *J
=8.2 Hz, 1 H), 6.68 (d, °J = 8.9 Hz, 2 H), 6.95-7.08 (m, 3 H), 7.72 (d, °J =
7.0 Hz, 2 H), 7.83 (d, °J = 8.9 Hz, 2 H).

(62.9 MHz, C¢Dg): & [ppm] = 20.3 (CHs), 24.8 (CH,), 34.7 (CHy), 54.9
(CHs), 65.5 (CHa), 75.3 (CH), 114.4 (CH), 124.8 (CH), 128.2 (CH), 128.5
(CH), 132.6 (CH), 137.4 (C,), 146.7 (Cy), 1623 (C), 170.0 (CO), 197.9
(CO).

m/z =355 [M'+H].

355.1640 [355.1652 berechnet fiir C20H»3N2O4 (M™ + H)]

Essigsiure-2-(4-methoxyphenyl)-1-(4-methoxyphenylazo)-1-methylethylester (137)

mOAC
MeO Ny

OMe

Ci9H2oN>0O4
M = 342.39 g/mol

Das Aryl-Carbodiazenylierungsprodukt 137 wurde als Nebenprodukt in der Reaktion nach der

allgemeinen

Vorschrift  fiir die Umsetzung des  Hydroperoxids aus para-

Methoxyphenyldiazoniumtetrafluoroborat, Isopropenylacetat und Acetessigsdureethylester
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II. Experimenteller Teil

erhalten. Die chromatographische Reinigung (P/EtOAc 2:1) lieferte die Verbindung 137 mit
80% Ausbeute als gelbes Ol.

R 0.63 (P/Et,O 1:1)

IR: (Film): ¥ = 2938 (w), 1740 (s), 1604 (m), 1586 (w), 1513 ( vs), 1441 (w),
1421 (w), 1367 (m), 1300 (w), 1246 (vs), 1177 (s), 1148 (m), 1112 (s), 1030
(s), 944 (w), 837 (s) em ™.

'H-NMR: (250 MHz, C¢Dg): & [ppm] = 7.88 (d, °J = 9.0 Hz, 2 H), 7.11 (d, 2 H), 6.75
(d,*J =9.0 Hz, 2 H), 6.68 (d, °J =9.0 Hz, 2 H), 3.54 (d, °J = 13.9 Hz, 1 H),
3.30 (s, 3 H), 3.25 (d, %J = 13.9 Hz, 1 H), 3.15 (s, 3 H), 1.85 (s, 3 H), 1.81 (s,
3 H).

BC-NMR: (62.9 MHz, C¢Ds): & [ppm] = 21.8 (CH3), 22.6 (CH3), 43.6 (CH,), 54.7
(CH3), 55.0 (CH3), 102.8 (C,), 113.9 (CH), 114.4 (CH), 1249 (CH),
128.2(CH), 132.2 (CH), 146.2 (C,), 159.1 (C,), 162.4 (Cy), 169.1 (CO).

ESI-MS: m/z =343 [M"+H].

HR-ESI-MS: 343.1642 [343.1652 berechnet fiir C;oH;N,O4 (M* + H)]
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Kapitel 5. Allylierung, Vinylierung

Kapitel 5. Allylierung, Vinylierung

Allgemeine Vorschrift fiir Allylierung und Vinylierung

Zu einer Suspension aus Olefin (6.00 mmol, 6 Aq.) und FeSO47H,0 (2.50 g, 9.00 mmol) in
DMSO/H,O0 (3mL, 5:2 v/v) unter Argon wurde eine Losung des entsprechenden
Aryldiazoniumsalzes (1.00 mmol, 1 Aq.) in DMSO/H,O (1.5 mL, 5:2 v/v) innerhalb von
10 Minuten zugetropft. Die Reaktionsmischung wurde 10 Minuten bei RT geriihrt, danach mit
Wasser (50 mL) versetzt und dreimal mit Diethylether extrahiert (3%30 mL). Die vereinigten
organischen Phasen wurden mit gesittigter wissriger NaCl-Losung gewaschen und iiber
Na,SO, getrocktet. Das Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer vorsichtig entfernt
(manche Produkte sind leichtfliichtig). Eine sdulenchromatographische Reinigung lieferte das
Produkt.

1-Allyl-4-methoxybenzol (187)

o
MeO

CioH12O0
M = 148.20 g/mol

Das Produkt 187 wurde aus para-Methoxyphenyldiazoniumsalz und Allylchlorid nach der
allgemeinen Vorschrift fiir Allylierung und Vinylierung mit einer Ausbeute von 69% als
farbloses Ol erhalten. Das Produkt 187 wurde auch mit Allylbromid nach der gleichen

Vorschrift mit einer Ausbeute von 59% erhalten.

Ry 0.75 (Et,0O)
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II. Experimenteller Teil

'H-NMR: (CDCls, 360 MHz): & [ppm] = 3.31 (d, *J = 6.8 Hz, 2 H), 3.76 (s, 3 H),
5.00-5.02 (m, 1 H), 5.03-5.07 (m, 1 H), 5.93 (ddd, J = 6.8 Hz, J = 10.2 Hz,
J=16.9Hz, 1 H), 6.82 (d, J = 8.6 Hz, 2 H), 7.08 (d, J = 8.6 Hz, 2 H).

BC.NMR: (CDCls, 90.6 MHz): & [ppm] = 39.3 (CH,), 55.2 (CHz), 113.8 (2xCH),
115.3 (CHy), 129.4 (2xCH), 132.0 (Cy), 137.8 (CH), 157.9 (C,).

GC-MS (ED):  mlz (%) = 148 (100) [M'], 147 (62), 133 (20), 121 (32), 117 (30), 105 (18),
91 (20), 77 (21).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen in der Literatur angegebenen iiberein.'**!

1-Allyl-4-fluorbenzol (188)

o
F

CoHoF
M =136.17 g/mol

Das Produkt 188 wurde aus para-Fluorphenyldiazoniumsalz und Allylchlorid nach der
allgemeinen Vorschrift fiir Allylierung und Vinylierung mit einer Ausbeute von 58% als

farbloses Ol erhalten.
Ry 0.85 (P/EtOAc 20:1)

'H-NMR: (CDCl3,250 MHz): & [ppm] = 3.37 (d, J = 6.7 Hz, 2 H), 5.03-5.08 (m, 1 H),
5.10-5.12 (m, 1 H), 5.96 (tdd, J = 6.8 Hz, J = 13.3 Hz, J = 15.9 Hz, 1 H),
6.99 (dd, J = 8.8 Hz, Jur = 8.8 Hz, 2 H), 7.15 (dd, Jur = 5.5 Hz, J = 8.8 Hz,
2 H).

BC.NMR: (CDCls, 62.9 MHz): & [ppm] = 39.3 (CHa), 114.1 (d, Jer = 21.2 Hz, 2xCH),
115.9 (CHy), 129.9 (d, Jcr = 7.7 Hz, 2xCH), 135.6 (d, Jc = 3.1 Hz, Cy),

137.3 (CH), 161.4 (d, Jcr = 243.6 Hz, C,).
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Kapitel 5. Allylierung, Vinylierung

PF-NMR: (CDCl3,235 MHz): ¢ [ppm] = - 118.0.

GC-MS (ED): mlz (%) = 136 (88) [M"], 135 (100), 133 (26), 115 (23), 109 (51), 83 (12).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen in der Literatur angegebenen iiberein.'3*!

1-Methoxy-4-(2-methylallyl)benzol (190)

Ci1H140
M =162.23 g/mol

Das Produkt 190 wurde aus para-Methoxyphenyldiazoniumsalz und 3-Chlor-2-methylprop-1-
en nach der allgemeinen Vorschrift fiir Allylierung und Vinylierung mit einer Ausbeute von

75% als farbloses Ol erhalten.

R 0.90 (CH,Cl)

'H-NMR: (CDCls, 250 MHz): & [ppm] = 1.68 (s, 3 H), 3.27 (s, 2 H), 3.80 (s, 3 H),
4.72 (s, 1 H), 4.80 (s, 1 H), 6.86 (d, J = 8.6 Hz, 2 H), 7.11 (d, J = 8.6 Hz,
2 H).

BC-NMR: (CDCl3, 62.9 MHz): & [ppm] = 22.0 (CH3), 43.7 (CH,), 55.2 (CH3), 111.5

(CH), 113.7 (2xCH), 129.8 (2xCH), 131.8 (Cy), 145.5 (Cy), 158.0 (Cy).

GC-MS (EI):  mlz (%) = 162 (95) [M'], 147 (100), 131 (23), 121 (79), 115 (16), 91 (34),
77 (16).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen in der Literatur angegebenen iiberein.!'**!
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1-((E)-But-2-enyl)-4-methoxybenzol (191)

o
MeO

C11H140
M =162.23 g/mol

Das Produkt 191 wurde aus para-Methoxyphenyldiazoniumsalz und 2-Chlor-3-buten nach
der allgemeinen Vorschrift fiir Allylierung und Vinylierung mit einer Ausbeute von 48% als

farbloses Ol erhalten. Das E/Z-Verhiltnis des Produktes 191 betrug dabei 1:4.

Ry 0.85 (P/Et,0 2:1)

'H-NMR: (CDCls, 250 MHz): & [ppm] = 1.68 (d, J = 6.0 Hz, 3 H), 3.26 (d, J = 6.0 Hz,
2 H), 3.79 (s, 3 H), 5.44-5.64 (m, 2 H), 6.83 (d, J = 8.8 Hz, 2 H), 7.10 (d,
J=8.8Hz, 2 H).

BC-NMR: (CDCl3, 62.9 MHz): & [ppm] = 17.8 (CHs), 38.1 (CH,), 55.2 (CH3), 113.7

(2xCH), 125.9 (CH), 129.3 (2xCH), 130.4 (CH), 133.1 (Cy), 157.8 (Cy).

GC-MS (ED): mlz (%) = 162 (94) [M'], 147 (100), 131 (8), 131 (15), 121 (24), 117 (9),
115 (17), 91 (30), 77 (15).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen in der Literatur angegebenen iiberein.'3!

((E)-2-But-2-enyl)-benzoesiuremethylester (192)

@(\/\
COzMe

C12H140,
M =190.24 g/mol
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Kapitel 5. Allylierung, Vinylierung

Das Produkt 192 wurde aus ortho-Methoxycarbonylphenyldiazoniumsalz und 2-Chlor-3-
buten nach der allgemeinen Vorschrift fiir Allylierung und Vinylierung mit einer Ausbeute

von 42% als farbloses Ol erhalten. Das E/Z-Verhiltnis des Produktes 192 betrug dabei 3:1.

Re: 0.90 (P/E,0 1:2)

'H-NMR: (CDCls, 250 MHz): & [ppm] = 1.66 (dd, J = 1.3 Hz, J = 6.1 Hz, 3 H), 3.67
(d, J = 6.3 Hz, 2 H), 3.88 (s, 3 H), 5.41-5.68 (m, 2 H), 7.21-7.31 (m, 2 H),
742 (,t*,J=7.6 Hz, 1 H), 7.85 (dd, J = 1.2 Hz, J = 7.6 Hz, 1 H).

BC-NMR: (CDCl3, 62.9 MHz): & [ppm] = 17.9 (CH3), 37.2 (CH,), 51.9 (CH3), 125.9
(CH), 126.3 (CH), 129.6 (C,), 129.8 (CH), 130.4 (CH), 130.7 (CH), 131.9
(CH), 142.5 (C,), 168.2 (Cy).

GC-MS (ED):  m/z (%) = 190 (28) [M*], 161 (75), 159 (26), 158 (100), 157 (25), 148 (14),
133 (26), 131 (35), 130 (25), 129 (62), 128 (29), 115 (51), 91 (31), 77 (11).

HRMS (ED): 190.0995 [190.0988 berechnet fiir C;,H;40, (M™)]

((Z)-2-But-2-enyl)-benzoesiuremethylester (192°)

=
COgMe

C12H140,
M = 190.24 g/mol

Das Produkt 192 wurde aus ortho-Carbomethoxyphenyldiazoniumsalz und 2-Chlor-3-buten
nach der allgemeinen Vorschrift fiir Allylierung und Vinylierung mit einer Ausbeute von 42%

als farbloses Ol erhalten. Das E/Z-Verhiltnis des Produktes 192 betrug dabei 3:1.

R 0.90 (P/Et,0 1:2)
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"H-NMR:

BC-NMR:

(CDCls, 250 MHz): & [ppm] = 1.73 (dd, J = 0.8 Hz, J = 5.1 Hz, 3 H), 3.76
(d, J = 5.4 Hz, 2 H), 3.89 (s, 3 H), 5.41-5.68 (m, 2 H), 7.21-7.31 (m, 2 H),
742 (£, J=7.6 Hz, 1 H), 7.85 (dd, J=1.2Hz, J=7.6 Hz, 1 H).

(CDCls, 62.9 MHz): § [ppm] = 12.9 (CH;), 31.6 (CH,), 51.9 (CH3), 124.9
(CH), 125.8 (CH), 128.9 (CH), 129.7 (Cy), 130.4 (CH), 130.5 (CH), 131.9
(CH), 142.6 (C,), 169.2 (Cy).

1-(2-Chlorallyl)-4-methoxybenzol (193)

CioH;,CIO
M = 182.65 g/mol

Das Produkt 193 wurde aus para-Methoxyphenyldiazoniumsalz und 2,3-Dichlor-1-propen

nach der allgemeinen Vorschrift fiir Allylierung und Vinylierung mit einer Ausbeute von 85%

als farbloses Ol erhalten.

Rfl

'"H-NMR:

BC-NMR:

GC-MS (ED):

Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen in der Literatur angegebenen iiberein.

0.75 (P/EtOAc 20:1)

(CDCl3, 250 MHz): 6 [ppm] = 3.55 (s, 2 H), 3.76 (s, 3 H), 5.09 (dt, J =
1.3Hz, J=13Hz, 1 H), 5.21 (m, 1 H), 6.85 (d, / = 8.8 Hz, 2 H), 7.13 (d,
J=8.8 Hz, 2 H).

(CDCl3, 62.9 MHz): & [ppm] = 44.5 (CH,), 55.1 (CHs), 113.1 (CH,), 113.8
(2xCH), 128.8 (Cy), 130.0 (2xCH), 142.1 (C,), 158.5 (C,).

mlz (%) = 184 (29) [’CI-M], 182 (95) [P°*CI-M™], 167 (12), 147 (60), 131
(14), 121 (100), 115 (23), 103 (22), 91 (15), 77 (22).

[134d]
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Kapitel 5. Allylierung, Vinylierung

1-(2-Chlorallyl)-4-fluorbenzol (194)

CyoHCIF
M =170.61 g/mol

Das Produkt 194 wurde aus para-Fluorphenyldiazoniumsalz und 2,3-Dichlor-1-propen nach

der allgemeinen Vorschrift fiir Allylierung und Vinylierung mit einer Ausbeute von 76% als

farbloses Ol erhalten.

Rfi

'"H-NMR:

BC.NMR:

YE_NMR:

MS (EI):

HRMS (EI):

0.85 (P/EtOAc 20:1)

(CDCl3, 250 MHz): 6 [ppm] = 3.61 (s, 2 H), 5.15 (dt, J = 1.3 Hz, J =
1.3 Hz, 1 H), 5.27 (m, 1 H), 7.02 (dd, J = 8.8 Hz, Jur = 8.8 Hz, 2 H), 7.21
(dd, -]HF = 56 HZ, J= 88 HZ, 2 H)

(CDCl3, 62.9 MHz): ¢ [ppm] = 44.6 (CH,), 113.6 (CH,), 115.3 (d, Jcr =
21.4 Hz, 2xCH), 130.5 (d, Jcr = 7.6 Hz, 2xCH), 132.5 (d, Jcr = 3.3 Hz, Cy),
141.4 (Cy), 161.9 (d, Jcr = 245.1 Hz, C,).

(CDCls, 235 MHz): 6 [ppm] =-116.4.

mlz (%) = 172 (6) [>'CI-M*], 170 (18) [*>CI-M*], 135 (38), 133 (22), 110
(11), 109 (100), 83 (10).

170.0300 [170.0299 berechnet fiir CoHs* CIF (*>C1-M*)]
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2-(2-Chlorallyl)-benzoesauremethylester (195)
COQMe

Cl

C11HClO,
M =210.66 g/mol

Das Produkt 195 wurde aus ortho-Carbomethoxyphenyldiazoniumsalz und 2,3-Dichlor-1-

propen nach der allgemeinen Vorschrift fiir Allylierung und Vinylierung mit einer Ausbeute

von 67% als farbloses Ol erhalten.

R 0.80 (P/Et;O 1:1)

'H-NMR: (CDCl3, 250 MHz): 6 [ppm] = 3.88 (s, 3 H), 4.08 (s, 2 H), 4.97 (dt, J =
1.3Hz, J = 1.3 Hz, 1 H), 523 (m, 1 H), 7.31-7.37 (m, 2 H), 7.45-7.51 (m,
1 H),7.94 (dd, J=1.5Hz,J=8.0Hz, 1 H).

BC-NMR: (CDCl3, 62.9 MHz): & [ppm] = 43.1 (CH,), 52.0 (CH3), 113.4 (CH,), 127.0
(CH), 129.8 (Cy), 130.8 (CH), 131.4 (CH), 132.0 (CH), 138.1 (Cy), 141.3
(Cy), 167.5 (Cy).

MS (ED): mlz (%) = 175 (100) [M*-CI], 143 (35), 116 (11), 115 (32), 91 (9), 89 (8).

HRMS (ED): 175.0759 [175.0759 berechnet fiir C;;H;;0, (M™-CI)]

MS (APCI): mlz (%) =211 [*>C1-M*+H]

HRMS (APCI): 211.0519 [211.0521 berechnet fiir C;1H;,> ClO; (°Cl-M*+H)]
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4-(2-Chlorallyl)-benzoesauremethylester (196)

C11H1,ClO,
M =210.66 g/mol

Das Produkt 196 wurde aus para-Carbomethoxyphenyldiazoniumsalz und 2,3-Dichlor-1-
propen nach der allgemeinen Vorschrift fiir Allylierung und Vinylierung mit einer Ausbeute

von 78% als farbloses Ol erhalten.

Rg: 0.70 (P/EtOAc 4:1)

'H-NMR: (CDCl3, 250 MHz): 6 [ppm] = 3.68 (s, 2 H), 3.90 (s, 3 H), 5.17 (dt, J =
1.3Hz, J =13 Hz, 1 H), 529 (m, 1 H), 7.31 (d, J = 8.2 Hz, 2 H), 8.00 (d,
J=28.2Hz, 2 H).

BC-NMR: (CDCl3, 62.9 MHz): ¢ [ppm] = 45.3 (CH,), 52.0 (CH3), 114.2 (CH,), 128.9

(Cy). 129.0 (2xCH), 129.8 (2xCH), 140.5 (Cy), 142.0 (C,), 166.8 (C,).

MS (ED): mlz (%) = 212 (7) [>'CI-M*], 210 (29) [*>CI-M*], 181 (29), 179 (89), 175
(100), 151 (34), 147 (14), 131 (22), 116 (40), 115 (85), 91 (15), 89 (15).

HRMS (ED): 210.0446 [210.0448 berechnet fiir C;H;,°°>C10, (°CI-M™)]

1-(2-Bromallyl)-4-methoxybenzol (199)

C10H11B1‘O
M =227.10 g/mol
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Das Produkt 199 wurde aus para-Methoxyphenyldiazoniumsalz und 2,3-Dibrom-1-propen
nach der allgemeinen Vorschrift fiir Allylierung und Vinylierung mit einer Ausbeute von 62%

als farbloses Ol erhalten.

R¢ 0.90 (P/Et,0 10:1)

'H-NMR: (CDCls, 250 MHz): & [ppm] = 3.68 (s, 2 H), 3.81 (s, 3 H), 5.49 (m, 1 H),
5.55(dt,J=1.5Hz,J=1.5Hz, 1 H), 6.87 (d, J=8.8 Hz, 2H), 7.15 (d, J =
8.8 Hz, 2 H).

BC-NMR: (CDCl3, 62.9 MHz): § [ppm] = 46.9 (CH,), 55.2 (CH3), 113.9 (2xCH),

117.6 (CHy), 129.3 (Cy), 130.0 (2xCH), 133.4 (C,), 158.6 (Cy).

MS (ED): mlz (%) = 228 (82) [¥'Br-M*], 226 (84) [’Br-M'], 188 (18), 186 (16), 147
(100), 121 (95), 115 (23), 103 (16), 91 (26), 78 (16), 77 (25).

HRMS (EI): 225.9991 [225.9993 berechnet fiir C;H;,’BrO (’Br-M")]
2-(2-Bromallyl)-benzoesiduremethylester (200)

COzMe

Br

C11H1,1BrO,
M =255.11 g/mol

Das Produkt 200 wurde aus ortho-Carbomethoxyphenyldiazoniumsalz und 2,3-Dibrom-1-
propen nach der allgemeinen Vorschrift fiir Allylierung und Vinylierung mit einer Ausbeute

von 82% als farbloses Ol erhalten.

Ry 0.85 (P/EtOAc 1:1)

196



Kapitel 5. Allylierung, Vinylierung

'H-NMR: (CDCl3, 250 MHz): 6 [ppm] = 3.89 (s, 3 H), 4.18 (s, 2 H), 5.39 (dt, J =
1.5Hz, J = 1.5 Hz, 1 H), 548 (m, 1 H), 7.31-7.38 (m, 2 H), 7.45-7.52 (m,
1 H), 7.92-7.96 (dd, J = 1.3 Hz, J/ = 8.3 Hz, 1 H).

BC-NMR: (CDCls, 62.9 MHz): & [ppm] = 45.4 (CH,), 52.0 (CH3), 117.8 (CHa), 127.1
(CH), 129.9 (C,), 130.9 (CH), 131.5 (CH), 132.1 (CH), 132.2 (C,), 138.4
(Cy), 167.5 (Cy).

GC-MS (EI):  m/z (%) =235 (3) [*'Br-M*-OCH3], 233 (3) [’Br-M*-OCHs], 176 (12), 175
(100) [M*-Br], 160 (6), 143 (28), 131 (6), 116 (23), 115 (38).

MS (APCI): mlz (%) = 255 (Br-M*+H).

HRMS (APCI): 225.0001 [255.0015 berechnet fiir C11Hi> BrO, (PBr-M*+H)]

1-(2-Bromallyl)-2-nitrobenzol (201)

NO,

S

CgHgBI‘NOz
M = 242.07 g/mol

Das Produkt 201 wurde aus ortho-Nitrophenyldiazoniumsalz und 2,3-Dibrom-1-propen nach
der allgemeinen Vorschrift fiir Allylierung und Vinylierung mit einer Ausbeute von 63% als
hellgelbes Ol erhalten.

Rg: 0.70 (P/EtOAc 4:1)

'H-NMR: (CDCls, 250 MHz): & [ppm] = 4.12 (s, 2 H), 5.53-5.58 (m, 2 H), 7.42-7.48
(m, 2 H), 7.56-7.63 (m, 1 H), 7.96 (d, J = 8.7 Hz, 1 H).
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BC-NMR: (CDCl3, 62.9 MHz): § [ppm] = 44.1 (CH,), 119.5 (CH,), 124.9 (CH), 128.3
(CH), 129.5 (C,), 131.8 (Cy), 132.3 (CH), 133.1 (CH), 149.1 (C,).

GC-MS (EI):  mlz (%) =226 (9) [*'Br-M*-OH], 224 (9) ["Br-M*-OH], 162 (100) [M*-Br],
145 (28), 134 (48), 130 (28), 117 (54), 116 (35), 115 (97), 104 (22), 91 (32),
89 (49), 77 (31).

HRMS (EI): 225.9692 [225.9691 berechnet fiir CoH7*' BrNO (*'Br-M*-OH)]

2-Chlormethylacrylsaureethylester (202)

cl
CO,Et

CsHoClO,
M = 148.59 g/mol

Ethyl-2-(hydroxymethyl)-acrylat (8.19 g, 63.0 mmol) wurde auf —5 °C gekiihlt. 5.71 mL
Thionylchlorid (9.36 g, 63.0 mmol) wurden langsam zugegeben. Danach wurde das
Reaktionsgemisch auf RT gebracht und mit 100 mL Wasser versetzt. Nach einer Extraktion
mit Pentan (3x100 mL) wurden die organischen Phasen vereinigt, mit geséttigter wissriger
NaCl-Losung gewaschen und iiber Na,SO, getrocknet. Nach der Filtration wurde Pentan am
Rotationsverdampfer entfernt. Eine anschlieBende Vakuumdestillation lieferte bei 79 °C

2.63 g (17.7 mmol, 28%) des Produktes 202 als klare farblose Fliissigkeit.

'H-NMR: (CDCls, 250 MHz): & [ppm] = 1.32 (t, J = 7.1 Hz, 3 H), 4.26 (q, J = 7.1 Hz,
2 H), 4.29 (dd, J = 0.4 Hz, J = 1.2 Hz, 2 H), 5.96 (m, 1 H), 6.38 (m, 1 H).

3C-NMR: (CDCls, 62.9 MHz): & [ppm] = 14.1 (CH3), 42.6 (CH,), 61.2 (CH,), 128.4
(CH,), 137.1 (Cy), 165.0 (Cy).

GC-MS (EI):  m/z (%) = 150 (1) [P'CI-M™], 148 (4) [*°CI-M"], 122 (29), 120 (86), 113
(62), 105 (34), 103 (100), 95 (18), 85 (25), 75 (35).

198



Kapitel 5. Allylierung, Vinylierung

2-(4-Methoxybenzyl)-acrylsaureethylester (203)

Me O/Q/\QET

Ci3Hi603
M =220.26 g/mol

Das Produkt 203 wurde aus para-Methoxyphenyldiazoniumsalz und 2-Chlormethyl-
acrylsidureethylester (202) nach der allgemeinen Vorschrift fiir Allylierung und Vinylierung

mit einer Ausbeute von 58% als farbloses Ol erhalten.
R 0.50 (P/EtOAc 4:1)

'H-NMR: (CDCls, 360 MHz): & [ppm] = 1.27 (t, J = 7.1 Hz, 3 H), 3.57 (s, 2 H), 3.79
(s, 3H),4.18 (q, J = 7.1 Hz, 2 H), 543 (dt, J = 1.5 Hz, J = 1.5 Hz, 1 H),
6.20 (m, 1 H), 6.83 (d, J = 8.7 Hz, 2 H), 7.11 (d, J = 8.7 Hz, 2 H).

BC-NMR: (CDCl3, 90.6 MHz): & [ppm] = 14.2 (CH3), 37.2 (CH»), 55.2 (CH3), 60.7
(CHy), 113.8 (2xCH), 125.6 (CH,), 130.0 (2xCH), 130.8 (C,), 140.8 (Cy),
158.1 (Cy), 167.0 (Cy).

GC-MS (ED): mlz (%) = 221 (11), 220 (83) [M'], 191 (8), 175 (23), 147 (25), 146 (100),
145 (28), 131 (19), 121 (25), 115 (17), 103 (16), 91 (11).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen in der Literatur angegebenen iiberein.'3*¢!

1-Chlor-3-(2-nitrophenyl)-propan-2-one (204)

NO,

mm

CoH3CINO3
M =213.62 g/mol
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Das Produkt 204 wurde aus ortho-Nitrophenyldiazoniumsalz und 2,3-Dichlor-1-propen nach
der allgemeinen Vorschrift fiir Allylierung und Vinylierung mit einer Ausbeute von 32% als
oranger Feststoff erhalten. Zur Bestitigung der Struktur des a-Chlorketons wurde es mit

Thioharnstoff zum 2-Aminothiazol 223 kondensiert.

Smp.: 85-88°C.

R¢ 0.75 (CH,Cl,/MeOH 50:1)

'H-NMR: (CDCls, 500 MHz): & [ppm] = 4.28 (s, 2x2 H), 7.33 (d, J = 7.5 Hz, 1 H),
7.50 (,t<,J =7.5 Hz, 1 H), 7.63 (,t*,J = 7.5 Hz, 1 H), 8.16 (d, J = 7.5 Hz,
1 H).

BC-NMR: (CDCl3, 90.6 MHz): & [ppm] = 45.1 (CH,), 48.2 (CH,), 125.5 (CH), 128.8

(CH), 129.5 (Cy), 133.8 (CH), 133.9 (CH), 148.2 (Cy), 198.5 (Cy).

GC-MS (ED): mlz (%) = 167 (3) [°CI-M*-NO,], 164 (98) [M*-CH,CI], 137 (19), 136
(100) [M*-COCH,Cl], 120 (73), 92 (42), 89 (42), 78 (79), 77 (47).

MS (ESI): miz (%) =212 [M*-H]

HRMS (ESI):  212.0131 [212.0115 berechnet fiir CoH;03;NCl (M* — H)]

1-Brom-4-methoxybenzol (205)

o
MeO

C7H7BI'O
M = 187.03 g/mol

Die Verbindung 205 entstand als Nebenprodukt in den Reaktionen nach der allgemeinen

Vorschrift  fiir Allylierung und Vinylierung bei bromierten Substraten. Bei der
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chromatographischen Reinigung der Produkte wurde 1-Brom-4-methoxybenzol (205) als

farbloses Ol isoliert.

'H-NMR: (CDCls, 250 MHz): & [ppm] = 3.78 (s, 3 H), 6.79 (d, J = 9.0 Hz, 2 H), 7.38
(d, J =9.0 Hz, 2 H).

BC.NMR: (CDCls, 62.9 MHz): & [ppm] = 55.4 (CHs), 112.8 (Cy), 115.7 (2xCH),
132.2 (2xCH), 158.6 (Cy).

GC-MS (ED):  mlz (%) = 188 (96) [*'Br-M*], 186 (100) [’Br-M*], 173 (45), 171 (46), 145
(37), 143 (38).

1-Methoxy-4-propa-1,2-dienylbenzol (207)

N
o
MeO

CioH100
M = 146.19 g/mol

Das Produkt 207 wurde aus para-Methoxyphenyldiazoniumsalz und Propargylbromid oder
-chlorid nach der allgemeinen Vorschrift fiir Allylierung und Vinylierung mit einer Ausbeute

von 8 bzw. 9% erhalten.

'H-NMR: (CDCls, 250 MHz): 6 [ppm] = 3.78 (s, 3 H), 5.12 (d, J = 6.8 Hz, 2 H), 6.13
(t,J=6.8Hz, 1 H), 6.86 (d, J=8.8 Hz, 2 H), 7.23 (d, J = 8.8 Hz, 2 H).

BC-NMR: (CDCl3, 62.9 MHz): & [ppm] = 55.2 (CH3), 78.7 (CH,), 93.3 (CH), 114.1
(2xCH), 126.0 (C,), 127.7 (2xCH), 158.7 (Cy), 209.3 (C,).

GC-MS (ED): mlz (%) = 146 (100) [M'], 131 (27), 115 (14), 103 (55), 102 (16), 77 (20).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen in der Literatur angegebenen iiberein.!**!
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1-((E)-2-Chlorvinyl)-4-methoxybenzol (211)

o
MeO

CyHyCIO
M = 168.62 g/mol

Das Produkt 211 wurde aus para-Methoxyphenyldiazoniumsalz 49 und (Z2)- oder (E)-1,2-
Dichlorethen nach der allgemeinen Vorschrift fiir Allylierung und Vinylierung mit den
Ausbeuten von 32% bzw. 53% als farbloses Ol erhalten. Durch die Erhohung der
Olefinmenge von 6.00 mmol auf 10.0 mmol (£)-1,2-Dichlorethen (209) wurde das Produkt
211 mit 63% Ausbeute erhalten. Der Einsatz von 20.0 mmol (E)-1,2-Dichlorethen (209)

fithrte zu einer Ausbeute von 72%.
R 0.50 (P/Et,0O 20:1)

'H-NMR: (CDCls, 250 MHz): & [ppm] = 3.80 (s, 3 H), 6.49 (d, J = 13.8 Hz, 1 H), 6.77
(d,J=13.8 Hz, 1 H), 6.85 (d, J = 8.8 Hz, 2 H), 7.22 (d, J = 8.8 Hz, 2 H).

PC-NMR: (CDCls, 62.9 MHz): & [ppm] = 55.2 (CHs), 114.2 (2xCH), 116.3 (CH),
127.3 (2xCH), 127.6 (Cy), 132.6 (CH), 159.5 (C,).

GC-MS (EI):  m/z (%) = 170 (34) [*'CI-M], 168 (100) [*°’CI-M'], 155 (17), 153 (49), 133
(8), 125 (29), 89 (18).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen in der Literatur angegebenen iiberein.'*%
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(E)-4,4’-Dimethoxystilben (212)

OMe
O l
MeO

Ci6Hi602
M = 240.30 g/mol

Das Produkt 212 wurde aus dem para-Methoxyphenyldiazoniumsalz 49 und der Verbindung
211 nach der allgemeinen Vorschrift fiir Allylierung und Vinylierung mit einer Ausbeute von
61% als farbloser Feststoff erhalten. Auflerdem wurde Dimethoxystilben 212 als
Nebenprodukt in der Reaktion von dem para-Methoxyphenyldiazoniumsalz 49 und (Z)- oder
(E)-1,2-Dichlorethen erhalten.

Re: 0.55 (P/EtOAc 10:1)

'H-NMR: (CDCls, 360 MHz): & [ppm] = 3.83 (s, 6 H), 6.89 (d, J = 8.6 Hz, 4 H), 6.93
(s, 2 H), 7.43 (d, J = 8.6 Hz, 4 H).

BC-NMR: (CDCl3, 90.6 MHz): & [ppm] = 55.3 (2xCH3), 114.1 (4xCH), 126.2
(2xCH), 127.4 (4xCH), 130.5 (2xC,), 159.0 (2xC,).

GC-MS (ED):  mlz (%) = 240 (100)[M*], 225 (53), 165 (19), 153 (14).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen in der Literatur angegebenen iiberein.!'*!

1-(2,2-Dichlorvinyl)-4-methoxybenzol (215)

Y

MeO cl

CyHsClLL,O
M =203.07 g/mol
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Das Produkt 215 wurde aus dem para-Methoxyphenyldiazoniumsalz 49 und Trichlorethen
(183) nach der allgemeinen Vorschrift fiir Allylierung und Vinylierung mit einer Ausbeute von

61% als farbloses Ol erhalten.
Ry 0.90 (CH,Cl,)

'H-NMR: (CDCls, 250 MHz): & [ppm] = 3.83 (s, 3 H), 6.79 (s, 1 H), 6.90 (d, J =
8.8 Hz, 2 H), 7.51 (d, J = 8.8 Hz, 2 H).

BC.NMR: (CDCls, 62.9 MHz): & [ppm] = 55.2 (CHs), 113.8 (2xCH), 118.7 (Cy),
125.9 (Cy), 128.0 (CH), 130.0 (2xCH), 159.5 (C,).

GC-MS (ED:  mlz (%) = 206 (11) ['Cl-M"'], 204 (63) [’’CI*’CI-M*], 202 (100)
[*Cl,-M*), 191 (6), 189 (39), 187 (60), 161 (20), 159 (32), 132 (9), 123
(14), 89 (15).

HRMS (ED): 201.9948 [201.9952 berechnet fiir CoHg>>CLO (>Cl,-M™)]

Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen in der Literatur angegebenen iiberein.!'**"!

1-(2,2-Dichlorvinyl)-4-fluorbenzol (216)

Y

Cl

CsHsCLF
M =191.03 g/mol

Das Produkt 216 wurde aus dem para-Fluorphenyldiazoniumsalz 50 und Trichlorethen (183)
nach der allgemeinen Vorschrift fiir Allylierung und Vinylierung mit einer Ausbeute von 46%

als farbloses Ol erhalten.

Rfl 0.90 (CHzClz)
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'H-NMR: (CDCl3, 250 MHz): ¢ [ppm] = 6.82 (s, 1 H), 7.06 (dd, J = 8.8 Hz, Jur =
8.8 Hz, 2 H), 7.52 (dd, Jur = 5.4 Hz, J = 8.8 Hz, 2 H).

BC-NMR: (CDCl3,90.6 MHz): & [ppm] = 120.9 (Cy), 115.5 (d, Jcr = 21.7 Hz, 2xCH),
127.4 (CH), 129.5 (d, Jcr = 3.4 Hz, C,), 130.5 (d, Jcr = 8.2 Hz, 2xCH),
162.4 (d, Jop = 249.6 Hz, C,).

PF-NMR: (CDCl3, 235 MHz): & [ppm] = — 112.4.

GC-MS (ED):  mlz (%) = 194 (8)[*'Cl,-M*], 192 (62)[*’CI*°CI-M*], 190[*’Cl,-M"], 157 (8),
155 (31), 135 (6), 120 (58).

HRMS (EI): 189.9744 [189.9747 berechnet fiir CsHs CLF (*>Cl,-M™)]

2-(2,2-Dichlorvinyl)-benzoesiduremethylester (217)

COQMe
X
Cl

Cl

CmHgClez
M =231.08 g/mol

Das Produkt 217 wurde aus dem ortho-Methoxycarbonylphenyldiazoniumsalz 51 und
Trichlorethen (183) nach der allgemeinen Vorschrift fiir Allylierung und Vinylierung mit einer
Ausbeute von 45% als farbloses Ol erhalten.

Ry 0.90 (CH»Cl)

'H-NMR: (CDCl3, 250 MHz): 6 [ppm] = 3.90 (s, 3 H), 7.36-7.42 (m, 1 H), 7.43 (s,
1 H), 7.50-7.59 (m, 2 H), 8.01 (d, /=8.3 Hz, 1 H).
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BC.NMR:

GC-MS (ED):

HRMS (ED):

(CDCl3, 90.6 MHz): 6 [ppm] = 52.2 (CH3), 121.7 (Cy), 128.2 (CH), 128.6
(Cy), 128.7 (CH), 130.4 (CH), 130.6 (CH), 132.1 (CH), 135.0 (Cy), 166.7
(Cy).

mlz (%) = 197 (35) [>'C1-M*-Cl], 195 (100) [*°CI-M*-Cl] 152 (15), 153 (49),
136 (12).

195.020 [195.0207 berechnet fiir CoHg C10, (*>C1-M*-CI)]

(E)-Ethyl-3-(4-methoxyphenyl)-acrylat (218)

O/\/CO2Et
MeO

C12H1403
M = 206.24 g/mol

Das Produkt 218 wurde aus dem para-Methoxyphenyldiazoniumsalz 49 und (Z)-Ethyl-3-

chloracrylat (213) oder (Z)-Ethyl-3-bromacrylat (214) nach der allgemeinen Vorschrift fiir

Allylierung und Vinylierung mit einer Ausbeute von 19% bzw. 15% als farbloses Ol erhalten.

"H-NMR:

BC.NMR:

GC-MS (ED):

Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen in der Literatur angegebenen iiberein.

(CDCl3,250 MHz): 6 [ppm] = 1.32 (t, J = 7.0 Hz, 3 H), 4.25 (q, /= 7.0 Hz,
2 H), 6.30 (d, J=16.0 Hz, 1 H), 6.89 (d,J =89 Hz, 2 H), 747 (d, J =
8.9Hz, 2 H),7.64 (d,J=16.0Hz, 1 H).

(CDCls, 62.9 MHz): § [ppm] = 14.3 (CH;), 55.3 (CHj), 60.6 (CH,), 114.3
(2xCH), 115.8 (CH), 127.3 (CH), 129.6 (2xCH), 144.4 (C,), 161.5 (C,),
167.4 (C,).

mlz (%) =206 (73) [M'], 178 (11), 161 (100), 134 (45), 133 (27).

[135¢]
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4-(2-Nitrobenzyl)-thiazol-2-ylamin (223)

NO,
~ s
N~
NH,
C10HoN;0,S

M =235.26 g/mol

Diese Verbindung wurde zur Bestitigung der Struktur des a-Chlorketons 204 durch eine

Kondensation mit Thioharnstoff in EtOH durch kurzes Erhitzen nach der Anleitung von

Hardy et al. als dunkelbraunes Ol erhalten.!"*"’

Ry 0.40 (CH»Cl/MeOH 20:1)

"H-NMR: (CDCl3, 360 MHz): 8 [ppm] = 4.21 (s, 2 H), 6.09 (s, 1 H), 7.34-7.39 (m,
2 H), 7.49-7.54 (m, 1 H), 7.92 (dd, J= 1.1 Hz, J=8.6 Hz, 1 H).

BC-NMR: (CDCl3, 90.6 MHz): § [ppm] = 34.7 (CH»), 104.8 (CH), 124.8 (CH), 127.6
(CH), 132.3 (CH), 133.0 (CH), 133.9 (Cy), 149.0 (Cy), 167.8 (Cy). Ein Cq4-
Signal iiberlagert.

MS (ESI): miz (%) = 236 [M"+H].

HRMS (ESI):  236.0485 [236.0488 berechnet fiir CoH;00,N5">S (M* + H)]
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Kapitel 6. Radikalische Fluorarylierung

6.1 Synthese des Ecgonidinmethylesters

8-Methyl-3-oxo0-8-azabicyclo[3.2.1]octan-2-carbonsduremethylester (231)

~N > COZMe
N -
o)

CioHi5NO3
M =197.23 g/mol

1.1 In einer ausgeheizten

Die Synthese erfolgte nach der Vorschrift von Carroll et a
Apparatur wurden 6.65 mL Dimethylcarbonat (7.12 g, 79.0 mmol) in 15 mL Cyclohexan
vorgelegt. 2.87 g NaH als Suspension in Mineraldl (65%, 71.8 mmol) wurden hinzugefiigt.
Das Reaktionsgemisch wurde sanft erhitzt, bis es unter Riickfluss kochte. 5.00 g Tropinon
(36.0 mmol) wurden in 30 mL Cyclohexan gelost und innerhalb von 30 Minuten zum
Reaktionsgemisch hinzugegeben. 0.5 mL. MeOH wurden hinzugefiigt. AnschlieBend wurde
das Reaktionsgemisch 1:45 h unter Riickfluss erhitzt. Danach wurde es auf 30 °C gebracht
und mit 50 mL H,O versetzt. Die wissrige Phase wurde abgetrennt und aufgehoben. Die
organsiche Phase wurde zweimal mit H,O extrahiert, die wéssrigen Phasen wurden vereinigt
und mit 30 g NH4Cl versetzt. Die wissrige Phase wurde mehrmals mit CH,Cl, (8x50 mL)
extrahiert. Die organischen Phasen wurden vereinigt und iiber K,COj3 getrocknet. Nach der

Filtration wurde das Losungsmittel entfernt. Die Reaktion lieferte 35.9 mmol Rohprodukt als

weillen Feststoff, der ohne weitere Reinigung in der nidchsten Synthesestufe eingesetzt wurde.
Re: 0.48 (Et,O/MeOH 10:1, DC-Platte wurde mit NEt; desaktiviert)
"H-NMR: (CDCl3, 360 MHz): (Keto- und Enolform der Verbindung 231) § [ppm] =

1.49-1.62 (m, 1 H), 1.75-1.91 (m, 1 H), 2.05-2.30 (m, 3 H), 2.34 (s, 53%
3 H), 2.35 (s, 29% 3 H), 2.51 (s, 18% 3 H), 2.65-2.90 (m, 1 H), 3.09-3.37
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(m, 1 H), 3.66-3.70 (m, 1 H), 3.73 (s, 45% 3 H), 3.75 (s, 55% 3 H), 3.77-
3.82 (m, 1 H).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen in der Literatur angegebenen iiberein.!'**!

3-Hydroxy-8-methyl-8-azabicyclo[3.2.1]octan-2-carbonsiduremethylester (232)

~N > C02|V|e
N P
or
OH

CioH17NO3
M =199.25 g/mol

Die Reduktion erfolgte nach der Vorschrift von Carroll et al.'**! Das Rohprodukt 231
(35.9 mmol) wurde in CH30OH vorgelegt und auf — 30 °C gekiihlt. NaBH,4 (6.79 g, 180 mmol)
wurde zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde bei —30°C 3.5 Stunden geriihrt.
AnschlieBend wurde konzentrierte HCl zugegeben (pH 1). Es wurde dreimal mit Et,O
(3%x50 mL) extrahiert, die organischen Phasen wurden verworfen. AnschlieBend wurde die
wissrige Phase mit Na,COs auf pH 9 gebracht. Die wissrige Phase wurde mehrfach mit
CH,Cl, (6x50 mL) extrahiert. Die resultierenden organischen Phasen wurden vereinigt und
tiber Na,SO; getrocknet. Nach der Filtration wurde das Losungsmittel entfernt. Das
Rohprodukt wurde als Isomerengemisch ohne weitere Reinigung in der nachfolgenden

Eliminierungsreaktion zum 228 umgesetzt.
Ry 0.67 (Et;0O/MeOH 10:1, DC-Platte wurde mit NEt; desaktiviert)

'H-NMR: (CDCls, 360 MHz): 6 [ppm] = 4.21 (s, 2 H), 6.09 (s, 1 H), 7.34-7.39 (m, 2
H), 7.49-7.54 (m, 1 H), 7.92 (dd, J= 1.1 Hz, /= 8.6 Hz, 1 H).

BC-NMR: (CDCls, 90.6 MHz): & [ppm] = 22.4 (CH,), 24.7 (CH,), 25.5 (CH,), 26.9
(CH,), 35.9 (CH,), 37.2 (CH,), 37.4 (CH), 39.8 (CH), 50.0 (CH), 51.4 (CH),
51.6 (CH), 59.7 (NCH3), 60.3 (NCH3), 61.6 (CH), 64.4 (OCH3), 64.8
(OCHs3), 174.20 (CO), 174.24 (CO).
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Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen in der Literatur angegebenen iiberein.!'**!

8-Methyl-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-2-ene-2-carbonsiduremethylester (228)

~ > COgMe
N~ -
@/

CioHi5NO»
M = 181.23 g/mol

Die Eliminierung wurde nach der Vorschrift von Majewski et al. durchgeﬁihrt.mz] Das
Rohprodukt 232 wurde in 35 mL CH,Cl, gelost und unter Argonatmosphire auf 0 °C gekiihlt.
18 mL NEt; (12.7 g, 126 mmol) wurden zugegeben. 460 mg DMAP (10mol%) wurden in
5.00mL CH)Cl, gelost und zugegeben. Trifluoressigsdureanhydrid (6.50 mL, 9.81 g,
46.7 mmol) wurde in 15 mL CH,Cl, gelost und innerhalb von 20 Minuten unter Riihren
zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde zwei Stunden bei 0 °C geriihrt und anschlieend auf
Raumtemperatur gebracht. Es wurde 24 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Danach wurde
das Reaktionsgemisch auf 0 °C gekiihlt und mit Na,COs-Losung auf pH 11 gebracht. Nach
einer mehrfachen Extraktion mit CH,Cl, (6x50 mL) wurden die organischen Phasen
vereinigt, mit H,O (100 mL) gewaschen und iiber Na,SO; getrocknet. FEine
sdulenchromatographische Reinigung auf Kieselgel mit 20:1 — 9:1 Et;O/NEt; lieferte das
gewiinschte Produkt 228 als farbloses Ol.

R 0.40 (Et,O/NEt; 10:1, DC-Platte wurde mit NEt; desaktiviert)

'H-NMR: (360 MHz, CDCL): & [ppm] = 1.45-1.51 (m, 1 H), 1.78-1.85 (m, 2 H),
2.08-2.19 (m, 2 H), 2.32 (s, 3 H), 2.60 (d, J = 19.8 Hz, 1 H), 3.21 (dd, J =
5.4 Hz, J = 54 Hz, 1 H), 3.71 (s, 3 H), 3.74-3.77 (m, 1 H), 6.78-6.80 (m,
1 H).

BC.NMR: (90.6 MHz, CDCl3): & [ppm] = 29.9 (CHy), 31.7 (CH,), 34.2 (CHa), 36.2
(CH), 51.6 (CH3), 56.9 (CH), 58.4 (CH), 133.9 (C,), 135.7 (CH), 166.4 (C,).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen in der Literatur angegebenen iiberein.''*
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6.2 Fluorarylierung des Ecgonidinmethylesters

(28,3 @)-3-(4-Fluorphenyl)-8-methyl-8-aza-bicyclo[3.2.1]octan-2-carbonsiuremethylester

~, > CO,Me
N -
Y
OL

C16H20FNO,
M =277.33 g/mol

Zu einer Mischung von Ecgonidinmethylester 228 (1.11 g, 4.00 mmol) in einer wissrigen
Titan(IIl)-chlorid-Losung (3 mL, 1.05 M Losung in verdiinnter HCI, 3.0 mmol) wurde para-
Fluorphenyldiazoniumtetrafluoroborat (50) (209 mg, 1.00 mmol)  zugegeben.  Das
resultierende Reaktionsgemisch wurde unter Argon bei 40 °C 20 Minuten geriihrt.
Anschlieend wurden 5 mL H,O zugegeben. 30 mL gesittigter wissriger NayCOs3-Losung
wurden vorsichtig hinzugefiigt. Nach einer dreifachen Extraktion mit Et;O (3%x20 mL) wurden
die organischen Phasen vereinigt und iiber Na,SO,4 getrocknet. Das Losungsmittel wurde am
Rotationsverdampfer entfernt und der Riickstand wurde sdulenchromatographisch gereinigt.
Dabei wurde das Produkt als farblose Fliissigkeit isoliert. Das (2/,3a)-Isomer wurde mit einer

Ausbeute von 43%, die restlichen Isomere mit einer Ausbeute von 8% erhalten.
R 0.70 (Et,O/NEt; 10:1)

'H-NMR: (360 MHz, CDCl3): & [ppm] = 1.33 (ddd, J = 1.6 Hz, J = 10.8 Hz, J = 13.7
Hz, 1 H), 1.44-1.52 (m, 1 H), 1.55-1.64 (m, 1 H), 2.06-2.30 (m, 2 H), 2.26
(s, 3 H), 2.41-2.49 (m, 2 H), 3.24-3.36 (m, 3 H), 3.59 (s, 3 H), 6.95 (dd, Jcr
= 8.8 Hz, J = 8.8 Hz, 2 H), 7.17 (dd, Jcr = 5.4 Hz, J = 8.8 Hz, 2 H).

BC-NMR: (90.6 MHz, CDCl3): & [ppm] = 29.0 (CHy), 29.1 (CH,), 35.7 (CH), 39.4
(CH,), 41.0 (CH3), 51.7 (CH3), 56.7 (CH), 59.4 (CH), 63.1 (CH), 115.0 (d,
Jer = 21.1 Hz, 2xCH), 129.1 (d, Jcg = 7.8 Hz, 2xCH), 139.7 (d, Jer = 3.3
Hz, C,), 161.3 (d, Jop = 244.2 Hz, C), 175.0 (C,).
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II. Experimenteller Teil

PF-NMR: (235.3 MHz, CDCls): & [ppm] =—117.7.

EI-MS: mlz (%) = 277 (33)[M], 246 (8), 218 (11), 190 (9), 155 (7), 109 (9), 97
(41), 96 (50), 83 (100), 82 (100).

HRMS(EI): 277.1474 [277.1478 berechnet fiir C;sH20FNO»]

Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen in der Literatur angegebenen iiberein.'>"
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