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Einleitung

1. Einleitung

1.1 Die Zellmembran!"

Die Zellmembran besteht aus amphipathischen Phospholipiden, welche eine lange
hydrophobe Seite (,Schwanz®) und eine kurze hydrophile Seite (,Kopf*) aufweisen.
Bei dem hydrophoben Teil handelt es sich um zwei Fettsaurereste, welche mit Glyce-
rin verestert sind. Der hydrophile Teil ist ebenfalls an das Glycerin gebunden und
besteht aus einer Phosphatidylcholingruppe. In physiologischen (wassrigen) Medien
bilden diese Phospholipide eine fortlaufende Doppelschicht, wobei sich die langen
hydrophoben Teile nach innen ausrichten, so dass auf beiden Oberflachen die
hydrophilen Anteile zu finden sind (s. Abb. 1.1).

(5 nm)

1)
\ i O
a6 e
» 9 t J * m Lipid-
2 DW\¥\ doppel-
. ) NIATAY | schicht
\ ]

..'/’. 5 ... : “ .. . Lipidmolekiil — Protein
Lipid- i y
B) molekiil Proteine i)

Abbildung 1.1:  Ausschnitt aus einer Lipiddoppelschicht ["!
(A: Elektronenmikroskopische Aufnahme der Plasmamembran eines
menschlichen Erythrocyten im Querschnitt, B und C: Schematische
Zeichnung der zwei- bzw. dreidimensionalen Ansicht einer Zell-

membran)
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Einleitung

Diese Doppelschicht stellt aufgrund ihres lipophilen Inneren eine naturliche Barriere
fur viele Stoffe dar, weshalb sie als semipermeable Membran bezeichnet wird. Kleine
Molekule, wie z.B. Sauerstoff, Kohlendioxid und Wasser, kdnnen relativ leicht durch
die Doppelschicht diffundieren, fir grol3ere, polare Molekile (z.B. Glucose, Amino-
sauren) und lonen ist sie jedoch unpassierbar. Damit diese die Zellmembran passie-
ren konnen, sind bestimmte Membrantransportproteine notwendig. Diese werden
unterschieden in Carrier-Proteine und Kanal-Proteine. Carrier-Proteine sind fur den
aktiven Transport bestimmter Molekulle verantwortlich, bei welchem der Energieliefe-
rant Adenosintriphosphat (ATP) bendétigt wird, kénnen aber auch den passiven
Transport erleichtern. Kanal-Proteine dagegen sind nur fur den passiven Transport
entlang des elektrochemischen Gradienten, der zwischen dem Inneren der Zelle und
ihrer Umgebung besteht, geeignet. Der passive Transport bendtigt keine zusatzliche
Energiezufuhr. In der Plasmamembran sind meistens lonenkanale zu finden, aller-
dings besitzen manche Zellen, bzw. Zellteile (z.B. Mitochondrien) noch andere Kana-

le (z.B. Porine, gap junctions).

1.2 lonenkanale!!!

lonenkanale besitzen die Fahigkeit selektiv lonen passieren zu lassen und kénnen
mittels Konformationsanderung des Proteins gedffnet und geschlossen werden. Man
unterteilt die Kanale nach ihrer lonenselektivitat und anhand ihrer fir das Offnen und
Schlie®en verantwortlichen Regulationsmechanismen. Bei den lonenselektivitaten
unterscheidet man hauptsachlich zwischen Chlorid-, Calcium-, Natrium- und Kalium-
kanalen. An Regulationsmechanismen findet man neben potentialabhangigen und
G-Protein-gekoppelten auch ligandgesteuerte lonenkanale. Zu diesen zahlt auch der

ATP-sensitive Kaliumkanal (Katp-Kanal).
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Einleitung

1.3 Kaliumkanale?

Kaliumkanale haben eine besondere Stellung unter den lonenkanalen, da sie die
grofdte und vielfaltigste Gruppe darstellen. Sie kommen in jeder Zelle vor, auch wenn
der entsprechende Kanal nicht immer bekannt oder genau typisiert ist. Die meisten
dienen dem Erhalt oder der Regulation des Membranpotentials der Zelle; zu ihnen
zahlt auch der bereits erwahnte Karp-Kanal. Diese Art der Kaliumkanale sind schon
seit geraumer Zeit Gegenstand intensiver Forschung, da sie an vielen wichtigen phy-
siologischen Prozessen beteiligt sind, unter anderem der Regulation des Herzens,
der Kontraktion der glatten Muskulatur und der Insulinfreisetzung in der Bauchspei-

cheldrise.

Anhand der Anzahl der transmembranaren Domanen kann eine Klassifizierung der
Kaliumkanale durchgefuhrt werden. Hierbei werden drei Gruppen unterschieden:

- Spannungsgesteuerte Kaliumkanale (z.B. Kv-Subfamilie)

- Zwei-Poren-Kanale (twin-pore-channels)

- Einwartsgleichrichtende Kaliumkanale (inward rectifier, Kir)

Tabelle 1: Familien der Kaliumkanalel!

Familie Anzahl transmembranarer Anzahl der Poren
Domaénen
Spannungsabhangige 5 ]
Kaliumkanale
Zwei-Poren-Kanale 4 2
Kir (inward rectifier) 2 1

Von den Kir-Kanalen wurden bisher 7 Unterfamilien klassifiziert (Kir1.x — Kir7.x), wo-
bei die Katp-Kanale zu der Unterfamilie Kir6.x gehodren (s. Tab. 2). Diese weisen nur

einen schwachen Kalium-Einstrom auf.
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Einleitung

Tabelle 2: Klassifizierung der Kir-Kanale!* °!

Kanal

Funktion

Kirl.x (ROMK)

Aufrechterhaltung des physiologischen Kalium-Gleichgewichts

und Kaliumsekretion der Nieren

Kir2.x (IRK) Aufrechterhaltung des Ruhepotentials und Modulation des
Aktionspotentials

Kir3.x (GIRK) Modulation der Herzfrequenz und neuronale Reizleitung

Kird.x Aufrechterhaltung des physiologischen Kalium-Gleichgewichts in
Nieren und Gliazellen

Kir5.x unbekannt

Kir6.x (Katp) Verbindet den metabolischen Status der Zelle mit der Erregbar-
keit der Zellmembran, Insulinsekretion und Zellprotektion;
Aufrechterhaltung des vaskularen Muskeltonus

Kir7.x Aufrechterhaltung des Ruhepotentials der Membran
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Einleitung

1.3.1 KATP'Kanéle

Katp-Kanale sind in den verschiedensten Geweben zu finden: in der Herzmuskulatur,
den B-Zellen des Pankreas, der Skelettmuskulatur, glatten Muskelzellen und den
Nervenzellen. Die Steuerung in vivo erfolgt durch das intrazellulare ATP/ADP-
Verhaltnis, wodurch der metabolische Zustand der Zelle direkt mit dem Zellmem-

branpotential verknUpft ist.

Die Katp-Kanale werden aus zwei verschiedenen Proteinuntereinheiten gebildet, wel-
che zu einem Oktamer aggregiert sind. Der eigentliche Kanal, an dem auch die ,Dif-
ferenzierung“ zwischen den lonen stattfindet, wird aus vier identischen Kir6.x-
Proteinsegmenten aufgebaut. Diese sind von vier weiteren identischen Proteinseg-
menten umgeben, welche die regulatorischen Einheiten darstellen. Letztere werden

SUR (Sulfonylurea Receptor, Sulfonylharnstoffrezeptor) genannt. (Abb. 1.2)

Sulfonylurea receptor Inward rectifier channel

Octameric
cardiac K, channel
complex

Abbildung 1.2: Strukturbeispiel eines Karp-Kanals (Kir6.2/SUR2A)®!

Die SUR-Proteine gehoéren zur Klasse der ABC-Proteine (ATP binding cassette) und
kénnen in die drei Gruppen SUR1, SUR2A und SUR2B unterteilt werden. Die Zu-
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Einleitung

sammensetzung der Kir-Untereinheiten und der SUR-Proteine bestimmen die gewe-
bespezifischen Eigenschaften des Karp-Kanals und auch dessen pharmakologische
Regulierbarkeit. In den p-Zellen der Bauchspeicheldrise (SUR1/Kir6.2) spielen sie
bei der Insulinfreisetzung eine wichtige Rolle. Desweiteren findet man noch die
Typen SUR2A/Kir6.2 (sarkolemmale Herzzellen, Skelettmuskulatur) und
SUR2B/Kir6.2 (glatte Muskulatur z.B. Aortenzellen). Hier spielen sie eine wesentliche

Rolle bei der Zell-Protektion in ATP-Mangelzustanden.

Das exemplarisch abgebildete Kir6.2-Protein (s. Abb. 1.2) besteht aus 390 Amino-
sauren und weist 2 transmembranare Helices (M1 und M2), sowie eine grolde cyto-
solseitig liegende, inhibitorische ATP-Bindungsstelle auf (vgl. Abb. 1.2). Das SUR2A-
Protein dagegen besteht aus 1549 Aminosauren und besitzt 3 transmembranare
Domanen (transmembrane domains, TMDO, 1 und 2) mit insgesamt 17 trans-
membranaren Helices. Zudem beinhaltet das Protein noch zwei, ebenfalls cytosolsei-

tig liegende, Nukleotid-Bindungsbereiche (nucleotide binding domain, NBD1 und 2).

1.3.2 Karp-Kanal regulierende Substanzen

Hier werden zwei verschiedene Arten regulatorisch wirkender Substanzen unter-
schieden: die Karp-Kanalblocker (Antagonisten) und die Katp-Kanaloffner (Ago-
nisten). Letztere werden in der angelsachsischen Literatur als KCO (K" channel ope-
ner) oder auch als PCO (potassium channel opener) bezeichnet. In dieser Arbeit wird

die Bezeichnung KCO flur Katp-Kanaloffner verwendet.

Der SUR1/Kir6.2-Kanal wird von Sulfonylharnstoffen (sulfonylureas) mit hoher Affini-
tat geblockt, worauf der Name der Proteine (SUR) und die Wirkung der oralen Antidi-
abetika (z.B. Glibenclamid 1) beruhen. Weitere Beispiele typischer Karp-Kanalblocker

sind das Tolbutamid 2 und das Repaglinid 3.
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Abbildung 1.3: Typische Katp-Kanalblocker

Die Selektivitat von Wirksubstanzen beruht auf der Tatsache, dass die Homologie
zwischen SUR1 und SUR2 nur 79% betragt. Glibenclamid zeigt zum Beispiel am
SUR1 eine 100-fach héhere Wirkung als am SUR2. Zwischen den SUR2-Subtypen A
und B besteht eine Homologie von 99%. Der Unterschied besteht in den
C-terminalen 28 Aminosauren hinter der NBD2.®! Dieser Bereich reguliert wahr-

scheinlich die ATP-Besetzung am NBD2 und somit die Aktivierung des Karp-Kanals.

Die Klasse der Kaliumkanaloéffner gestaltet sich als sehr vielfaltig. Als klassischer
KCO wird das Diazoxid 4 angesehen. Durch seine hohe Affinitdt gegenuber dem
SUR1 der pankreatischen B-Zelle kommt es zu einer Hemmung der Insulinfreiset-
zung. Aullerdem zeigt Diazoxid 4 eine relaxierende Wirkung an der glatten Gefal3-
muskulatur. Deshalb findet es Anwendung zur Blutdrucksenkung und bei der Thera-
pie der seltenen Krankheit PHHI (Persistant Hyperinsulinaemic Hypoglycaemia of
Infancy). Hierbei handelt es sich um einen genetischen Defekt am Karp-Kanal, der
dazu fuhrt, dass es zu einem dauerhaften Verschluss der lonenkanale kommt. Da-
durch wird von der pB-Zelle dauerhaft und bedarfsunabhangig Insulin freigesetzt, was

zu gefahrlichen Unterzuckerungszustinden fiihren kann.!” 8!
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Ausgehend von dieser Stammsubstanz wurden selektiv wirkende Derivate aus der
Gruppe der Thiadiazine entwickelt. Mit der Verbindung NNC-55,0462 5 wurde eine
selektiv am SUR1 agonistisch wirkende Substanz gefunden, welche schon bei gerin-
ger Konzentration von ca. 10 nM (pKp 8.0) eine agonistische Wirkung aufweist.”! An-
hand der beiden Konstitutionsisomere BPDZ 79 6 und BPDZ 44 7 konnte gezeigt
werden, dass schon sehr kleine Variationen der Molekulstruktur zwischen SUR1 und
SUR2 unterscheiden kénnen."™ Wahrend Verbindung 6 selektiv an SUR2B bindet
und keine Affinitat gegentber SUR1 aufweist, wirkt das Isomer 7 dagegen am SUR1

selektiv und zeigt eine antagonistische Wirkung am SUR2B.

H
)@LNY
Cl O//S

|
N
O

7\

4
NN
X
g*><> KI T
S/ N / S/N
/\\ Xo o” Xp
5 6 7

Abbildung 1.4: Kaliumkanal6ffner mit Benzothiadiazin-Grundstruktur
(Diazoxid 4, NNC-55,0462 5, BPDZ 79 6, BPDZ 44 7)

Neben den Benzothiadiazinen zeigen Substanzen mit benzanellierten, heterozykli-
schen Sechsringen ebenfalls eine groRe Wirkung. Die Stammsubstanz aus der Klas-
se der Benzopyrane ist das Bimakalim 8""\. Neuere Vertreter kombinieren den Ben-
zopyran-Grundkdrper mit einer Cyanoguanidin- (z.B. BMS-180448 9!'%,
BMS-191095 10!"®) oder einer Sulfonamid-Struktur (z.B. ES 44 11'4).
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Abbildung 1.5: Kaliumkanal6ffner mit Benzopyran-Grundstruktur
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Fir die Benzopyrane 9 - 11 zeigen sich am SUR2B (Aortenzellen) sogar Wirkungen
im nanomolaren Konzentrationsbereich (3 nM fiir Verbindung 11).'"* ' Durch
Kombination von Benzopyran- und Carbothioamid-Strukturen kénnen Wirksamkeiten

in sehr niedrigen Konzentrationen, bis in den subnanomolaren Bereich, erzielt wer-
den (12, 13, Abb. 1.6).1"6- 8

H H
X 2 AN \©i
S

Abbildung 1.6: Beispiele hochaffiner Kaliumkanaloffner

Zu der Gruppe der hochwirksamen benzanellierten, heterozyklischen KCO gehdren
auch die 1,4-Benzothiazine. Innerhalb dieser Substanzklasse wurden die bisher
héchsten Wirsamkeiten gefunden (14, Abb. 1.6).['"]
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1.4 Synthesen ausgewahlter Substanzen

Die Synthese von Diazoxid (7-Chlor-3-methyl-4H-1,2,4-benzothiadiazin-1,1-dioxid) 4
wird von Khelili ?* auf zwei verschiedene Arten beschrieben. Die erste Variante
(Schema 1) geht von p-Chloranilin aus, dessen Aminogruppe im ersten Schritt an
Chlorsulfonylisocyanat addiert wird. Das entstehende Harnstoff-sulfonylchlorid wird
anschliel3end mit Aluminiumtrichlorid in einer Friedels-Crafts-Reaktion analogen Va-
riante zyklisiert. Durch saure Hydrolyse entsteht 2-Amino-5-chlorbenzolsulfonamid,
welches Schwefelsaure-katalysiert mit Essigsaure an der 2-Aminogruppe N-acyliert

werden kann und unter Dehydratisierung einen Ringschlufd zu Diazoxid 4 vollzieht.

NH, 0
I 15 Min., 0 °C
+ Cl—ﬁ—NZCZO
Cl MeN02

o)

N o) NH,
AICl3, 30 Min. \]/ verd. HZSO4=
g 3 h, Refl
Reflux N _NH etiux N N2
O,/s\\o 07 X0
e i
AcOH, H,S0, m/
5 h, Reflux _NH, - H,0 - o > N
cl
oZ o o” X0
4

Schema 1: Variante 1 der Diazoxid-Synthese nach Khelili *%

In der zweiten Variante (Schema 2) wird 2-Aminobenzolsulfonamid in Methanol mit
Acetylchlorid N-acyliert. Das gewonnene Produkt wird mittels wassriger Natrium-
hydroxidlosung, unter Wasserabspaltung, zu dem ,unchlorierten® Diazoxid 4
(3-Methyl-4H-1,2,4-bezothiadiazin-1,1-dioxid) zyklisiert. Als letzter Schritt erfolgt die

Chlorierung des Aromaten in 7-Position.
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) NaOH,, 30 Min., RT
ACCl, MeOH 2) HClag),
Hy 4h, "4 Reflux g
>s >s

/ /
o 0” \\o
H
N
CE Y e /CE Y
; - N
/S uber Nacht cl //S<\
/ \O e) O

4

Schema 2: Variante 2 der Diazoxid-Synthese nach Khelili *%

Fir die Synthese der Benzopyrane mit Carbothioamidfunktion werden zwei unter-
schiedliche Strategien vorgestellt. Wie man anhand der Schemata 3 und 4 erkennen
kann, erfolgt anfangs der Ringaufbau zu einem 6-substituierten Chromenderivat. Die
in Schema 3 aufgezeigte Variante des Ringaufbaus eines 4-Chromanons bzw. des-
sen Umwandlung in das entsprechende Chromen ist eine von vielen Maéglichkeiten,
diese Zwischenprodukte herzustellen. Eine weitere Syntheseart ist die Variante nach
Evans " auf welche in Kapitel 2.2 ndher eingegangen wird. Ausgehend vom Chro-
men erfolgt nach der Vorschrift von Sato !'"! eine Funktionalisierung der 4-Position
des heterozyklischen Rings. Hier geschieht dies durch Addition von Brom an die
Doppelbindung des Chromens mit anschlieBender Basen-katalysierter Dehydro-
bromierung nach einem EscB-Mechanismus. Das entstehende 4-Bromchromen wird
radikalisch mit Kupfer(l)cyanid in die 4-Cyanoverbindung Uberfuhrt, dessen
Nitrilgruppe danach unter sauren Bedingungen zu dem 4-Carbonsaurederivat hydro-
lysiert wird. Die Carboxylgruppe wird anschliel3end mittels Thionylchlorid in das ent-
sprechende Saurechlorid umgewandelt, welches direkt mit Methylamin, unter Bildung
des Carbonsaureamids, umgesetzt wird. Zuletzt erfolgt die Substitution des Amid-
sauerstoffs gegen Schwefel durch Lawesson’s Reagenz, wodurch man zum ge-

wunschten 4-Carbothioamid gelangt.
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o o)
O,N
? Aceton OzN NaBH, p-TsOH
_— > >
Pyrolidin MeOH /THF  Toluol, Reflux
OH 0
Br
2 CuCN
Br, . 2 N NaOH . N
CHCI, Dioxan DMF
0]

COOCH

verd. H,80,  O2N N 1) SOCl, N
AcOH 2) MeNH, NEt;
O
H
~ SN
OaN X Lawesson's Reagenz O,N NN
O o)
15

Schema 3: Variante 1 der Synthese eines Benzopyrans mit Carbothioamidfunktion

3 o /i—(z7 o /:

in 4-Position!"”!

Eine weitere Strategie zur Erzeugung von Benzopyranen mit einer Carbothio-
amidgruppe erfolgt ebenfalls ausgehend von einem Chromen, welches im ersten
Schritt in das Epoxid umgewandelt wird. Dies kann, wie in Schema 4 zu sehen, auf
zwei verschiedene Arten durchgefuhrt werden. Der direkte Weg ist eine Epoxidie-
rungs-Reaktion mit einer Persaure (hier: 3-Chlorperbenzoesaure) oder durch den
Einsatz des Jacobsen-Katalysators. Eine andere Mdoglichkeit ist die Erzeugung eines
o-Bromhydrins (durch Bromhydroxylierung) mittels N-Bromsuccinimid in wassrigen
Dimethylsulfoxid. Dieses wird in einer Syi-Reaktion unter Dehydrobromierung in das
Epoxid Uberfuhrt. Das erhaltene Oxiran kann, mit p-Toluolsulfonsdure katalysiert, in
die 3-Oxoverbindung Uberfihrt werden. Die Bildung der Ketogruppe in 3-Position
lasst sich aus dem Mechanismus erklaren, da unter Saurekatalyse eine Protonierung
des Epoxidsauerstoffs mit anschlieliender Ringoffnung erfolgt. Die Richtung der
Ring6ffnung kann durch die Stabilitdt des entstehenden Carbeniumions erklart wer-

den. Erfolgt die Offnung so, dass das Carbeniumion in 4-Position entsteht (Hydroxy-
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gruppe in 3-Stellung), kann dieses durch den positiven mesomeren Effekt des Aro-
maten stabilisiert werden. Diese Art der Carbeniumion-Stabilisierung kann nicht er-
folgen, wenn die Ringoffnng des Epoxids in die andere Richtung verlauft (Hydroxy-
gruppe in 4-Position, Carbeniumion in 3-Position). Hier kdnnen lediglich die schwa-
cheren positiven induktiven Effekte der benachbarten Kohlenstoffatome zu einer Sta-
bilisierung beitragen. Die anschlieende Deprotonierung erzeugt die entsprechende
Enol-Verbindung, welche zum Keton tautomerisiert. Durch die Umsetzung mit
Kalium-tert-butanolat wird das Enolat gebildet, das mit Methylisothiocyanat zur
Reaktion gebracht wird, um 3-Hydroxy-4-carbothioamidchromen zu erhalten. Die
Hydrierung der Doppelbindung des Chromens erfolgt mit Natriumborhydrid in Metha-
nol. Zur Entfernung der verbleibenden 3-Hydroxylgruppe und zur Wiederherstellung
des ChromengrundgerUsts wird die Substanz mit p-Toluolsulfonsaure in Toluol er-

hitzt, was zur Dehydratisierung fuhrt.

R? o
X 3-Chlorperbenzoesaure, CHCI, R2
o od. Jacobsen-Katalysator

R1 O R1
NBS, DMSO / H,0 KOH, Diethylether
30 Min, RT 4d,RT
OH
R2 Br
~
R2 o)
p-TsOH, Toluol tBuOK, Me-NCS ~ R? -0
Reflux DMF
O 1
R 07\
H H
s N
. S N\
NaBH, R? OH p-TsOH R2
_— —_ = X
MeOH Toluol
o R1 O R'l

R'=n-Pr,R2=NO, 13

R'=Me, R2=H 16

R'=Me, R2=CF; 17

Schema 4: Variante 2 der Synthese von Benzopyranen mit Carbothioamidfunktion
in 4-Position!® #?!
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Durch die hier beschriebenen Methoden zur Erzeugung von Kaliumkanal6ffnern mit
Benzopyrangrundgerust und Carbothioamidfunktion in 4-Position des heterozykli-
schen Rings kdnnen Substanzen dargestellt werden, die teilweise sehr hohe Affinita-
ten aufweisen. Die Darstellungen umfassen dabei, ausgehend von dem eingesetzten

Chromen, 5 bis 6 einzelne Syntheseschritte.

Tabelle 3: Affinitatswerte verschiedener Beispielsubstanzen

Verbindung pKp-Wert (SUR2)
Bimakalim 8 7.51 (Herz) "
BMS-180448 9 6.23 (Herz) "%
BMS-191095 10 5.62 (Herz) ™
ES-44 11 8.52 (Herz) "
Carbothioamid 12 7.61 (Aorta)!'®
Carbothioamid 13 10.77 (Aorta) ['®
Benzothiazin 14 12.12 (Aorta) ['%!
Carbothioamid 15 8.87 (Aorta)!""!
Carbothioamid 16 3.8 (Herz)
Carbothioamid 17 7.1 (Herz), 8.1 (Aorta) #?

1.5 Zielsetzung

Ein erstes Ziel dieser Arbeit besteht darin, einen alternativen Syntheseweg zur Her-
stellung des Diazoxids 4 zu finden. Desweiteren sollen Benzo-4H-1,2,4-thiadiazine
mit verschiedenen Substituenten in 3-, 5- bzw. 7-Position, durch Derivatisierung des
Diazoxids 4, als selektive Kaliumkanaloffner dargestellt werden. Diazoxidderivate mit
Aminoalkylgruppen in 3-Position und solche mit verschiedensten Substituenten in
7-Position haben sich in der Literatur bereits als wirksame und teilweise selektive
Kaliumkanaloffner erwiesen.?> 24 Desweiteren soll eine kiirzere, bzw. effizientere
Synthese von bekannten Carbothioamiden mit Benzopyrangrundgerust, ausgehend
von Chromengrundstrukturen, erreicht werden. Schliel3lich - und darin liegt der
Schwerpunkt dieser Arbeit - sollen neuartige Kaliumkanal6ffner mit benzanellierten,

heterozyklischen Finfringen und Carbothioamidgruppe dargestellt werden.
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2. Hauptteil

2.1 Diazoxide

Die Darstellung und die pharmakologische Bedeutung des ,ursprunglichen® Diaz-
oxids (7-Chlor-3-methyl-4H-1,2,4-benzothiadiazin-1,1-dioxid 4) wurde bereits in Kapi-
tel 1 (Schema 1/ 2) erlautert.

211 Retrosynthese des Diazoxids 4

In Schema 5 sind drei mdgliche retrosynthetische Wege zur Darstellung des Diaz-
oxids 4 abgebildet. Wobei alle Wege zu zwei ahnlichen Ausgangsverbindungen fih-
ren: 2-Amino-5-chlorbenzolsulfonamid (Weg 1 und 2) und 2-Aminobenzolsulfonamid
(Weg 3). Die Wege 2 und 3 wurden schon in der Einleitung erlautert (Schema 1
und 2).% Die direkte Synthese zum Diazoxid ausgehend von 2-Amino-5-chlor-

benzolsulfonamid erfolgt durch Kondensation mit 1,1,1-Triethoxyethan (Weg 1).*°!

H
Y FGR N
| N W/
07 o 043%0
4 FGD
RGD
FGI
0 0
FGI § A
Weg1 |1 ReD
o 3 _NH, _NH,
oZ o o0Z o
y

NH,
P NH,
’ ’ Oi
NH
s 2
o//S\\o

Schema 5: Retrosynthese des Diazoxids 4
(FGR: functional group removal; FGI: functional group interchange;

FGD: functional group disconnection; RGD: ring disconnection)
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In den aufgefiihrten Synthesestrategien wird der heterozyklische Ring durch das
Knlapfen von Kohlenstoff-Stickstoff-Bindungen aufgebaut, wobei die Stickstoffatome
bereits an das aromatische System bzw. die Sulfonylgruppe gebunden sind. Eine
weitere, bisher nicht bekannte Variante, ist in Schema 6 abgebildet. Auch hier wer-
den Kohlenstoff-Stickstoff-Bindungen geknupft, allerdings soll der letzte ringschlie-
Rende Schritt unter Aufbau der Aryl-Stickstoff-Bindung erfolgen. In den bekannten
Varianten (Schema 5) existiert diese Bindung bereits in den Edukten
(2-Amino-5-chlorbenzolsulfonamid und 2-Aminobenzolsulfonamid). In der vorliegen-
den Arbeit wurde diese Synthesestrategie verfolgt, da sie einen einfachen Zugang zu

Diazoxid-Derivaten mit modifizierter, variabler Seitenkette eroffnen wrde.

H
N FGI X X
Y RGD NHy  gg)
N N : -
ol - cl S cl
o

N= X
0% X0 0% o

21.2 Versuche zur Darstellung von Diazoxid durch Zyklisierung unter
Knupfung der Aryl-Stickstoff-Bindung

Eine geeignete Abgangsgruppe X (Schema 6) stellt Chlor dar, weil die Synthese hier-
durch weitestgehend vereinfacht wird. Ausgehend von dem symmetrischen
p-Dichlorbenzol ist das aromatische Sulfurylchlorid 18 leicht zuganglich, aus wel-

chem durch zweifache Kondensation, unter HCI-Abspaltung, Diazoxid 4 entstehen

sollte.
Cl Cl Cl
Cl N=—
e e
Cl Cl S Cl
0% o 0% o
18 19
H
N
. m/
N
7~
Cl 5 //S\\o
4

Schema 7: Geplante Synthese von Diazoxid 4
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2.1.21 Darstellung der Diazoxidvorstufe
N-(2,5-Dichlorphenylsulfonyl)acetamidimid

Durch die bekannte Sulfochlorierung von p-Dichlorbenzol konnte nach Aufarbeitung
2,5-Dichlorbenzolsulfonsaurechlorid 18 mit 84 % Ausbeute erhalten werden.?® Der
Vorteil ist, dass nahezu keine unerwinschten Nebenprodukte entstehen kdnnen, da
die elektrophile Substitution nicht zu regioisomeren Produkten fuhren kann. Ein wei-
terer Angriff der Chlorsulfonsaure wird aufgrund des desaktivierenden Charakters

des Sulfurylsubstituenten nicht beobachtet.

Cl
cl Cl-SO,0H /@:
. > Cl
o CHCIj3, 0 °C / 6h reflux Cl S

18

Schema 8: Synthese von 2,5-Dichlorbenzolsulfonsaurechlorid 18

Das so gewonnene Sulfonsaurechlorid 18 wurde unter alkalischen Bedingungen mit
Acetamidin-Hydrochlorid zu N-(2,5-Dichlorphenylsulfonyl)acetimidamid 19 gekuppelt.
Hierbei ist die Natronlaugen-Konzentration von entscheidender Bedeutung, da nur
bei 2 Aquivalenten NaOH, bezogen auf das Acetamidin-Hydrochlorid, eine Schwefel-
Stickstoff-Bindung geknupft wird. Bei niedrigeren und auch héheren pH-Werten wird
lediglich 2,5-Dichlorbenzolsulfonsaure gebildet. Unter den gegebenen Bedingungen

konnte die Verbindung 19 mit einer Ausbeute von 81 % erhalten werden.

Cl Cl
/Oi NH, 2 eq NaOH /Oi NH,
+ — “xHcl - —y
cl N=—
cl NH Aceton, 48h RT cl /S<

0% o 07 o
18 19

7'\

Schema 9: Synthese von N-(2,5-Dichlorphenylsulfonyl)acetimidamid 19
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2.1.2.2 Versuche zur Zyklisierung der Diazoxidvorstufe 19

Die Zyklisierung der Verbindung 19 zu 7-Chlor-3-methyl-4H-1,2,4-benzothiadiazin-
1,1-dioxid 4 erfolgt formal durch nucleophile Substitution unter Abspaltung eines Mo-
lekuls Chlorwasserstoff; denkbar ist neben einem anionischen auch ein radikalischer

bzw. Metall-vermittelter Mechanismus.

H
Cl N
/Oi " /E:E \"/
N= > N
7 e
Cl S Cl S
O// \\O O// \\o

19 4

Schema 10: Syntheseplanung von Diazoxid 4 mittels Zyklisierung unter
HCI-Abspaltung

Zunachst wurde die Zyklisierung des Sulfonamids 19 unter Einwirkung verschiedener
Kupfer(l)salze (CuCl, CuBr, Cul) untersucht, da letztere die Fahigkeit besitzen Radi-
kalreaktionen zu initiieren. Jedoch konnte das gewlnschte Diazoxid 4 weder durch

Variation des Losungsmittels noch durch Temperaturerhohung dargestellt werden.

cl ¥
/@: NH, CuX, LM y /@i m/
N=— >
cl s ( 16h,RT/6hReflux 7 N

07 o 70

19
X Cl; Br; | 4
LM dest. Wasser; 3%ige Salzsaure

Schema 11: Versuche zur radikalischen Zyklisierung des Sulfonamids 19 mittels
Cu(l)-Salzen

Neben Kupfer(l)salzen besitzen auch Silber(l)salze die Fahigkeit Radikalreaktionen
unter recht milden Bedingungen zu starten bzw. zu begunstigen. Hier wurden Silber-
nitrat bzw. Silbertetrafluoroborat fur die Zyklisierung eingesetzt. Allerdings entstand

dabei nicht das gewlnschte Diazoxid 4, sondern die bereits vorher erwahnte
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2,5-Dichlorbenzolsulfonsaure bzw. das entsprechende Sulfonamid, welche im Roh-

produkt spektroskopisch nachgewiesen werden konnten.

cl y
NH
/Oi N 2 Agx a /(:[ \"/
Cl T : 7 cl /N

/
S, Aceton, 24 h, RT
O// \\O O//S\\O

Y

19 X =NOj, BF, 4

Schema 12: Versuche zur radikalischen Zyklisierung des Sulfonamids 19 mittels
Ag(l)-Reagentien

Eine rein thermische Zyklisierung konnte ebenfalls nicht beobachtet werden. Auch
durch den Zusatz von Kupfer(l)iodid und Casiumacetat konnte die Erzeugung des

Diazoxids 4 nicht erreicht werden.

Cl H
NH, Y
N /A |
cl >s< a) DMF, 5 h /24 h, Reflux”/ _N
0% Xq b) Cul, CsOAc Cl 043%0
DMF, 24 h, RT / 24 h, Reflux
19 4

Schema 13: Versuche zur thermischen Zyklisierung des Sulfonamids 19

FUr die Zyklisierung des Sulfonamids 19 Uber einen anionischen Mechanismus wur-
den Natriumhydrid bzw. Kalium-tert-butanolat als Base eingesetzt. Hierbei zeigte
sich, dass weder durch Losungsmittel-Variation, noch durch Temperaturerhbhung

eine Zyklisierung zum Diazoxid 4 stattfand.

cl H
NH, Y
— 'N
< a) DMF, NaH, 24 h, RT _
¢ 7 N0 )b) abs. THF, KOtBu Cl 252
24 h, RT / 4 h, Reflux O O
19 4

Schema 14: Versuche zur anionischen Zyklisierung des Sulfonamids 19
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21.3 Darstellung von Diazoxid durch Zyklisierung unter Knupfung
der C-N-Doppelbindung

Da die bisher aufgezeigten Wege nicht zur Zyklisierung von N-(2,5-Dichlorphenyl-
sulfonyl)acetimidamid 19 zum Diazoxid 4 flhren, soll die Darstellung auf eine alterna-
tive Art erfolgen. Analog der bereits vorgestellten Synthese (Schema 5, Weg 2,
Schritt 1) wird die Kohlenstoff-Stickstoff-Doppelbindung durch Kondensation der pri-
maren Aminogruppe mit der Carbonylgruppe geknlpft. Die Sulfonamid-Diazoxid-

Vorstufe 20 kann durch Aminierung des entsprechenden Saurechlorids 21 erhalten

werden.
H H
N FGI H
Y RGD NY FGl NY
/N /? o /? @)
Cl S Cl S—
7 Yo . NH2 cl //S\CI
O 0
4 20 21

Schema 15: Retrosynthese des Diazoxids 4 zum Sulfonsaurechlorid 21

2.1.3.1 Darstellung des Saurechlorids 21 mittels direkter Sulfochlorierung

Analog zu der Chlorsulfonierung von 1,4-Dichlorbenzol (Schema 8), sollte diese Re-
aktion auf 4-Chloracetanilid Ubertragen werden, um zu 2-Acetamido-5-chlorbenzol-1-
sulfonsaurechlorid 21 zu gelangen. Selbst in der Siedehitze fand die gewlinschte
Reaktion nicht statt. Auch eine Verlangerung der Reaktionsdauer und der Verzicht

auf das Losungsmittel fuhrten nicht zu dem gewunschten Produkt.

H
N CI-SO,0H \ﬂ/
\n/ -S0, " ol
o) ) 7 ll
cl CHCl3, 30 Min 0 °C / 6 h Reflux Cl S—

21

Schema 16: Versuche zur Chlorsulfonierung von p-Chloracetanilid
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2.1.3.2 Darstellung des Saurechlorids 21 tiber ein Pyridiniumsulfonat

Die Verbindung 21 ist als Intermediat schon literaturbekannt, wird aber auf einem
alternativen Weg dargestellt. Die Synthese des Sulfonsaurechlorids 21 erfolgt aus
dem Pyridiniumsalz 22, welches aus der Sulfonsaure 23 leicht zuganglich ist (Sche-

ma 17).k27]

H
FGI N

/I © Z

P Cl S—P No

23
Schema 17: Retrosynthese des Diazoxids 4 tber das Sulfonsaurechlorid 21

Die Darstellung von 5-Chlor-2-aminobenzol-1-sulfonsaure 23 gelang bereits 1923
durch Scott und Cohen aus p-Chloracetanilid.”® Durch Umsetzung des Anilids mit
rauchender Schwefelsaure (10 % SOs, 180 °C) konnte die Sulfonsaure 23 in einer
Ausbeute von 21 % dargestellt werden. Die Erhdhung des Schwefeltrioxid-Anteils auf
30 % brachte nur eine geringe Ausbeutesteigerung auf 27 %. Durch die Verwendung
von konzentrierter Schwefelsaure statt Oleum konnte die Ausbeute bis auf 66 % ge-

steigert werden.

H
NH
N\n/ H,SO0, 2
» 0
o} 180 °C, 8 h o S//
Cl b ~OH
0

23

Schema 18: Synthese von 2-Amino-5-benzolsulfonsaure 23
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Nach Barco ?" wurde die Sulfonsdure 23 mit Essigsaureanhydrid und Pyridin zu Py-

ridinium-2-acetamido-5-chlorbenzol-1-sulfonat 22, mit einer Ausbeute von 80 %, um-

gesetzt.
NH, H
/E:[ o Pyridin, Ac,O N /E:[ O\"/ | X
[ - /I © >
Cl S—on 24 h, RT - //S\oe NG
O 0
23 22

Schema 19: Synthese von Pyridinium-2-acetamido-5-chlorbenzol-1-sulfonat 22

Laut Literatur®”! kann das Pyridiniumsalz 22 mit Phosphorpentachlorid nahezu quan-
titativ (96 %) in das instabile Sulfonsaurechlorid 21 Uberfuhrt werden. Dieses wird mit
wassriger Ammoniumhydroxid-Losung als Sulfonsaureamid 21 abgefangen und zy-
klisiert unter Wasserabspaltung spontan zum Diazoxid 4.”"! Dieses Ergebnis kann
nachvollzogen werden, allerdings wurden selbst nach mehrfachen Wiederholungen
und unter exakter Einhaltung der Reaktionstemperatur von 58 °C nur eine Ausbeute

von 53 % erzielt.

H
N N H
(h( | PCls > Y NH3 (aq)
I O = - O o) —_—
Cl SO N 58 - 60 °C, 2.5 h Il
o) @ o] S—
J H jc
o)
22 21
N ¥
N i g
/. © -H,0 o S/N
cl //S\NHz o” X0
o)
20 4

Schema 20: Synthese von 3-Methyl-7-chlor-4H-1,2,4-benzothiadiazin-1,1-dioxid 4
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214 Derivatisierung von Diazoxid 4

2.1.41 Derivatisierung via das Diazoxid-Dianion

Die Derivatisierung des Diazoxids 4 soll zunachst an der 3-Methylgruppe untersucht
werden, da sich Variationen an dieser Position in der Literatur bereits als wirkungs-
steigernd erwiesen haben.”® 2! Bisher erfolgen die Darstellungen von in 3-Position
variierten Diazoxiden durch recht aufwendige Synthesen Gber mehrere Stufen. Direk-
te Derivatisierungen des Diazoxids sind in der Literatur nur sehr wenige bekannt. Ei-
ne Mdglichkeit konnte die Deprotonierung der 3-Methylgruppe mittels starker Basen
sein. Dies erschien mdglich, da das entstehende Dianion 24 bzw. 25 resonanzstabili-

siert. Diese Art der Derivatisierung des Diazoxids 4 ist bisher in der Literatur nicht

beschrieben.
H —0 _ —
N\l/ Base N @ N
— I - e
N -2 H* N/ /
7~ e 7~
Cl S Cl S Cl S
o” X0 o” X0 0% X0
4 24 25

Schema 21: Deprotonierung von Diazoxid 4

Durch verschiedene Deprotonierungs-Reagentien soll die Kupplung von Diazoxid 4
mit Benzaldehyd zu dem Alkohol 26 oder dem Alken 27 untersucht werden. Zuerst
wurde die Deprotonierung mit 2 Aquivalenten n-Butyllithium versucht, wobei ein Aqui-
valent Base zur Deprotonierung der Diazoxid-Amingruppe bendtigt wird. Ein weiteres
Aquivalent soll die Methylgruppe des Diazoxids 4 deprotonieren. Es konnte jedoch
kein Umsatz zu den Produkten 26 oder 27 festgestellt werden. Auch das Zufugen
von N,N,N’,N’-Tetramethylethan-1,2-diamin (TMEDA), zur Erhéhung der Basenstarke
durch Komplexierung des Lithiumions, flihrte nicht zu den gewilnschten Produkten.
Ebenso brachte der Austausch der Base gegen Natriummethanolat bzw. Piperidin
und die Erhohung der Reaktiontemperatur (Siedehitze) nicht den gewunschten Er-

folg.
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1) n-BuLi (2 eq) / TMEDA

alb) 2) Benzaldehyd Y/ |
y/Aas
abs. THF, -20 °C 4 _N OH
Cl
/N oder
oZ o
¢) NaOMe (2 eq), Benzaldehyd,
4 abs. MeOH, 16 h, Reflux Y
—— v |
Cl S

d) Piperidin, Benzaldehyd
Pyridin, 24 h, RT / 5 h Reflux N
O \\

27
Schema 22: Versuche zur anionischen Addition bzw. Kondensation von

Benzaldehyd an Diazoxid 4

Da die durchgefiihrten Versuche zur Deprotonierung der 3-Methylgruppe nicht erfolg-

reich waren, wird dieser Ansatz nicht weiter verfolgt.

2.1.4.2 Derivatisierung durch Nitrierung des Diazoxids 4

Eine weitere Moglichkeit Diazoxid 4 zu derivatisieren, besteht in der Modifizierung
des aromatischen Systems durch Einbringen eines starken mesomeren Donors bzw.
Akzeptors. Entsprechende Substituenten sind die Amino- bzw. Nitrogruppe. In der
Literatur sind zwei leicht zugangliche Diazoxidderivate mit diesen Substituenten be-
schrieben: 5-Aminodiazoxid 29 bzw. 5-Nitrodiazoxid 28.%°! Durch den Vergleich der
physiologischen Daten von den Diazoxiden 4, 29 und 28 konnen Aussagen Uber den
Einfluss mesomerer Substituenteneffekte in 5-Position des Diazoxids 4 bezuglich

Affinitat bzw. Selektivitat gemacht werden.

Die Darstellung des 5-Nitrodiazoxids 28 erfolgte durch Umsetzen von Diazoxid 4 mit
rauchender Salpetersaure, wodurch das Produkt nach wassriger Aufarbeitung, mit
einer Ausbeute von 58 % erhalten wurde. Die Hydrierung der Nitrogruppe zur Ami-
nogruppe erfolgte mit Eisenpulver in siedendem Methanol. Das 5-Aminodiazoxid 29

konnte mit dieser Methode in einer Ausbeute von 46 % gewonnen werden.
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H NO, NH,
N H H
m/ 100 % HNO; m/ Fe-Pulver, NH,CI NY
_
- /S<N 18 h, RT _N 70 ‘Vg\r/]vé;s.ﬂMeOH _N
o” o Cl O//S\\O , Reflux Cl O¢S%O
4 28 29

Schema 23: Synthese von 5-Nitrodiazoxid 28 bzw. 5-Aminodiazoxid 29

Eine einfache Variante aromatische Amine zu derivatisieren stellt die Kondensation
mit Aldehyden dar. Die dabei entstehenden Schiffschen Basen kdnnten ebenfalls
potentielle Kaliumkanal6ffner darstellen. Zudem sind zahlreiche geeignete Carbonyl-
verbindungen kommerziell erhaltlich. Als Testsystem sollte p-Nitrobenzaldehyd mit
der 5-Aminogruppe des Diazoxiderivats 29 unter Wasserabspaltung zum Imin 30 ge-
kuppelt werden. Dieser Aldehyd eignet sich fur eine Kondensation besonders gut, da
durch die stark elektronenziehende Nitrogruppe in 4-Position die Elektronendichte
des Carbonyl-Kohlenstoffs herabsetzt und einen nukleophilen Angriff der Amino-
gruppe erleichtert. Das gewunschte Imin 30 konnte jedoch im Rohprodukt spektro-

skopisch nicht nachgewiesen werden.

NO,
NH,
N
4-Nitrobenzaldehyd
m/ ////= Ny
_N abs. MeOH, Na,SO, H
Cl S 4 h, Reflux
N0 m/
N
s
29 cl o 43%0
30

Schema 24: Versuch der Kondensation von Aminodiazoxid 29 mit
4-Nitrobenzaldehyd

Seite 25



Haupttell

21.4.3 Suzuki-Miyaura-Kupplung von Diazoxid

Bei der Suzuki-Miyaura-Kupplung®® handelt es sich um eine Kohlenstoff-Kohlen-
stoff-Verknupfungsreaktion, wobei Alkyl- oder Arylhalogenide mit Boronsaurederiva-
ten unter Palladium-Katalyse gekuppelt werden kdnnen. Mittels dieser Reaktion soll
versucht werden das bisher in der Literatur unbekannte 7-Phenyl-3-methyl-4H-1,2,4-
benzothiadiazin-1,1-dioxid 31 darzustellen. Hierfur wurde Diazoxid 4 mit Phenylbo-
ronsdure zur Reaktion gebracht. Als Katalysator fand das Ferrocenderivat
1,1’-Bis(1,2-diphenylphosphino)ferrocen-Palladiumdichlorid  (Pd(dppf)Cl,) Verwen-
dung.

H
H HO.___OH N
B 0.05 eq Pd(dppf)Cl, Y
| + 25eq N82003 // |
ol N DME/H,0(3:1) 7 s
2 . 2B
” 0 18 h, Reflux 0~ o

4 31
Schema 25: Versuch zur Suzuki-Miyaura-Kupplung von Diazoxid 4 und

Phenylboronsaure

Nach Aufarbeitung kann lediglich Diazoxid 4 und 2,4,6-Triphenyl-1,3,5,2,4,6-trioxa-

triborinan 32 isoliert werden.

B
O/ \O

0

32
Abbildung 2.1: 2,4,6-Triphenyl-1,3,5,2,4,6-trioxatriborinan
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21.5 Weitere Benzo-4H-1,2,4-thiadiazinderivate

2.1.5.1 Darstellung von 7-Bromdiazoxid

Da die Suzuki-Miyaura-Reaktion mit Bromiden oder lodiden im Allgemeinen gegen-
uber den Chloriden bessere Ausbeuten aufweist, bzw. etliche Chloride keine Reakti-
on zeigen, soll das bekannte 7-Bromanalogon zum Diazoxid 4 dargestellt werden.
Hierzu wurde die schon fiir das Diazoxid 4 angewandte Synthesestrategie (Schema-
ta 18 - 20) verwendet. Ausgehend von 4-Bromacetanilid wurde durch Behandlung mit
konzentrierter Schwefelsaure (8 h, 180 °C) die literaturbekannte 2-Amino-5-brom-
benzolsulfonsdure mit einer Ausbeute von 30 % gewonnen.””® Diese wurde direkt,
ohne weitere Analytik, mit Pyridin und Essigsaureanhydrid, zu dem Brompyridinium-

salz 34 mit 84 %iger Ausbeute umgesetzt.

NH
\”/ H,SO, 02 Pyridin, Ac,0 W‘/
180 °C, 8h S// 24h RT //
33 34
Schema 26: Synthese des Brompyridiniumsalzes 34 Uber die Sulfonsaure 33

Genau so wie das Chlorpyridiniumsalz 22 wurde auch aus dem Brompyridiniumsalz
34, durch Reaktion mit Phosphorpentachlorid, zunachst das Sulfonsaurechlorid 35
hergestellt. Da dieses, ebenso wie das Chloranalogon 21, nicht stabil ist, erfolgte
auch hier die direkte Umsetzung mit wassriger Ammoniak-Lésung zu dem Sulfon-
saureamid 36. Unter Dehydratisierung zyklisierte dieses spontan zu dem gewunsch-

ten 7-Bromdiazoxid 37 mit einer Ausbeute von 54 %.

Seite 27



Haupttell

N
Br s\ 58 60 °C, Il
o}
34 35
H
N\n/ H
A . '
BF/QS//\O - Hzo Br/@S/N
o// NH, o7 X0
36 37

Schema 27: Synthese des Bromdiazoxids 37

Das 7-Bromdiazoxid 37 wurde schon von Topliss et al *°! auf einem alternativen Weg
dargestellt. Die verwendete Strategie dabei ist der in Schema 5 aufgefuhrte Weg 1,
wobei der entscheidende Reaktionschritt die thermische Kondensation von Orthoes-
sigsaureethylester (1,1,1-Triethoxyethan) mit 2-Amino-5-brombenzolsulfonsaure-
amid 38 ist. Letzteres lalt sich aus 2-Aminobenzolsulfonsdureamid durch Bromie-

rung darstellen.®"

NH
2 OEt 100 - 120 °C Y

/}) + —éOEt > |

N

Br S\ OEt Br <

. NH2 o” o

o
38 37

Schema 28: Literatursynthese® des Bromdiazoxids 37
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2.1.5.2 Derivatisierung der 7-Position des Bromdiazoxids 37

Mit dem dargestellten 7-Bromdiazoxid 37 wurde die Suzuki-Miyaura-Kupplung mit
Phenylboronsaure durchgefuhrt. Die Reaktionsbedingungen waren dabei die glei-
chen, wie bereits weiter oben beschrieben. Als Base fand jedoch Casiumcarbonat
statt Natriumcarbonat Verwendung. Nach Aufarbeitung des Reaktionsansatzes konn-

te das 7-Phenyldiazxoidderivat 31 mit 50 %iger Ausbeute gewonnen werden.

H HO OH
N >
- entgastes DME / H,0 (3: 1) _N
Br e 15 h, Reflux O 0

31

37
Schema 29: Synthese des 7-Phenyldiazoxids 31

Ebenso wurde die Reaktion mit Thiophen-2-boronsaure zu Verbindung 39 durchge-
fuhrt. Hierbei ergab sich lediglich ein Umsatz von ca. 10 %, welcher nur mas-
senspektrometrisch aus dem erhaltenen Rohprodukt bestimmt wurde. Eine Aufreini-
gung des Rohprodukts wurde aufgrund des geringen Umsatzes und der niedrigen

Ausbeute nicht durchgeflnhrt.

H
H HO\B/OH N
Y . Pd(dppf)Cl,, Na,COs, Y
> N
N = A S/
Br

- S entgastes DME / H,0 (3: 1) O// \\O

o//S\\o . 15 h, Reflux .

37 39

Schema 30: Synthese des 7-Thiophendiazoxids 39
Als weitere Moglichkeit der Derivatisierung des Bromdiazoxids 37 wurde die Reaktion

mit Morpholin versucht, welche unter Casiumhydroxid-Einwirkung durchgefihrt wur-

de.? Im erhaltenen Rohprodukt konnte lediglich das Edukt 37 identifiziert werden.
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NY
DMSO, Druckrohr 7 (\N C
) 20N

1h,120 °C @)
O

37 40
Schema 31: Reaktion von 7-Bromdiazoxid 37 mit Morpholin

Bei der Umsetzung des 7-Bromdiazoxids 37 mit 2 Aquivalenten sec-Butyllithium trat
erwartungsgemall neben der N-Deprotonierung ein Brom-Lithium-Austausch ein.
Nach wassriger Aufarbeitung wurde das Produkt 41 erhalten, welches allerdings nur
kernresonanzspektroskopisch im Rohprodukt nachgewiesen und nicht sauber isoliert
wurde. Mittels des "H-NMR-Spektrums wurde ebenfalls der Umsatz der Reaktion mit
23 % bestimmt.

H

N
Y 1) sec-Bull, abs. THF, -78 °C Y
2) dest. H,O, RT _N
S

0% o

37 41

Schema 32: Brom-Wasserstoff-Austausch des Bromdiazoxids 37 Uber ein arylisches

Lithium-Intermediat
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2.1.5.3 Variation der 3-Position des Diazoxid-Grundgeriists

In der Literatur sind zahlreiche Diazoxidderivate beschrieben, welche in 3-Position
eine Aminoalkylgruppe aufweisen. Diese erweisen sich in zellphysiologischen Unter-
suchungen zum Teil als hochaffin.? 24 Rein aliphatische oder aromatische Substi-
tuenten an dieser Position sind nur sehr wenige bekannt. Daher sollen in dieser Ar-
beit in 3-Position Alkyl- und Cycloalkyl-substituierte Diazoxide dargestellt werden. Da
eine Variation Uber das Carbanion der 3-Methylgruppe nicht maoglich ist, erfolgte die
Darstellung von Diazoxiden mit Variation der 3-Position Uber die literaturbekannte
Polyphosphorsauretrimethylsilylester-vermittelte Kondensation von 2-Aminobenzol-
sulfonsdureamid mit Carbonsauren.® Die mit dieser Reaktion hergestellten Verbin-
dungen 42a, e und f sind in der Literatur bisher nicht beschrieben. Die Kondensation
mit Alanin bzw. Mandelsaure gelang jedoch nicht.

H
NH; HO Polyphosphorsaure- N R
0 N trimethylsilylester (PPSE), T
>—R »
Il 3h,160 °C N

S\ 7
Y NH, © 0”0
42a-h
HO
0000 0
S ‘ ’ NH,’
OH
a b c d e f g h
10% 45% 50% 53% 49% 60% kein kein

Umsatz Umsatz

Schema 33: Synthese verschiedener in 3-Position substituierter Diazoxide 42a-h
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In den zellphysiologischen Untersuchungen (s. 2.1.6) erweist sich das Diazoxid-
Derivat 42f als ahnlich affin wie das ursprungliche Diazoxid 4 und zeigt zudem eine
signifikante Selektivitat gegenuber dem SUR2B. Daher sollte anhand dieses Derivats
geklart werden, wie ein Chlorsubstituent in 7-Position die Affinitat bzw. Selektivitat
beeinfluldt. Die Darstellung erfolgte ebenfalls tber die Polyphosphorsauretrimethylsi-
lylester-vermittelte Kondensation von 2-Amino-5-chlorbenzolsulfonsaureamid mit
Adamantylessigsaure und lieferte das gewunschte Produkt 43 mit einer Ausbeute
von 78 %.

NH, HO N
/Oi ;o e /Oi |
- - o) 3heocc _N
Il 2 0?0
0
43

Schema 34: Synthese des Diazoxid-Derivats 43
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2.1.6 Zellphysiologische Untersuchungen der dargestelliten Diazoxide

Die zellphysiologischen Untersuchungen an den verschiedenen Kalium-
kanal/Rezeptor-Kombinationen werden im Arbeitskreis von Prof. Dr. H. Lemoine im
Institut fur Lasermedizin der Heinrich-Heine-Universitat Dusseldorf durchgefuhrt. Die
Aktivitatsmessungen der dargestellten Diazoxidderivate wurden auf unterschiedliche
Arten bestimmt. Die Ermittlung der Bindungsaffinitaten (Kp) erfolgte mittels Radioli-
gandbindungsstudien. Daruber hinaus kam zur Bestimmung der halbmaximal-
wirksamen Konzentration (ECsg) ein spezielles Fluoreszenz-Verfahren zur Messung
des Membranpotentials mittels des Membran-Farbstoffs DIBAC4(3) zur Anwendung.
Der Nachweis einer mdoglichen kaliumkanal6ffnenden Wirkung erfolgte durch die
Blindprobe mittels Antagonisierung durch Glibenclamid. Bei dem verwendeten
in-vitro-Testsystem handelt es sich um HEK293-Zellen (human embryonic kidney,
menschliche embryonale Nierenzellen), welche die Kaliumkanal/Rezeptor-
Kombination SUR2B/Kir6.1 stabil exprimieren. Dieses Testsystem steht stellvertre-
tend fur Zellen der glatten Muskulatur zu denen auch die Aortenzellen zahlen. In Ta-
belle 4 finden sich die ermittelten Bindungsaffinitdtswerte an HEK293-SUR2B/Kir6.1-

Zellen der in dieser Arbeit dargestellten Diazoxide.
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Tabelle 4: Vergleich der Bindungsaffinitaten (pKp-Werte) und der pECso-Werte flr die
Hyperpolarisation des Membranpotentials von HEK293-SUR2B/Kir6.1-Zellen

Diazoxidderivate HEK293-SUR2B/Kir6.1
RS [’H]-P 1075 DIBAC4(3)
/C[“ R3 Radioligand- Membran-
T bindung potential
R //S\<N
0" o
Nr. R® R® R’ pKo | ASD | n | pECso | ASD | n
4 CHs H Cl 497 | 002 |4 | 514 |002| 6
37 CHs H Br 501 | 0.03 |4 | 529 |0.02| 6
28 CHs NO, Cl 355 | 0.05 |4 | 3.82 |0.05] 10
29 CHs NH, Cl 369 | 0.03 |4| 357 |[0.10| 6
31 CHs H Phenyl 450 | 0.03 |4 | 465 |0.02]| 6
42a | o-Hydroxyphenyl| H H 401 | 0.02 | 4| 406 |0.03| 6
42b Phenyl H 418 | 0.02 | 4| 400 |0.02| 6
42c Cyclohexyl H H 481 | 0.03 | 4| 451 003 ]| 6
42d Thiophenyl H H 395 | 0.03 |4 | 404 |0.03| 6
42e Isobutenyl H H 450 | 0.02 |4 | 426 |0.02| 6
42f | Methyladamantyl| H H 519 | 0.03 |4 | 495 | 0.04| 9
43 | Methyladamantyl| H Cl 549 | 0.03 |4 | 590 |0.05| 8

ASD = asymptotische Standardabweichung, n = Anzahl der Versuche

Unter Betrachtung der Affinitatswerte kdnnen folgende Schlussfolgerungen gezogen
werden:

- Durch die Substitution des Chlors in 7-Position gegen Brom kann eine
kaum messbare Aktivitatssteigerung verzeichnet werden (Vergleich von 4
mit 37). Eine Substitution gegen eine Phenylgruppe fluhrt allerdings zu ei-
ner deutlichen Abnahme der Affinitat (Vergleich von 4 mit 31).

- Das Einfuhren eines Nitro- bzw. Aminosubstituenten in 5-Position wirkt sich
negativ auf die Affinitat aus (Vergleich von 4 mit 28 bzw. 29).

- GroRere Substituenten in 3-Position bei gleichzeitiger Abwesenheit des
Chlor-Substituenten in 7-Position fiihren im Allgemeinen zu einer signifi-

kanten Abnahme der Bindungsaffinitaten (Vergleich von 4 mit 42a-e).
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- Ein groler, aber flexibler Methyladamantyl-Substituent in 3-Position zeigt
trotz fehlendem Chlorsubstituenten in 7-Position eine nahezu gleiche Affini-
tat wie Diazoxid (Vergleich 4 mit 42f).

- Die Kombination eines grolden, flexiblen Substituenten in 3-Position und
eines Chlorsubstituenten in 7-Position fuhrt zu einer signifikanten Steige-
rung der Affinitat, welche die des Diazoxids sogar Ubertrifft (Vergleich 42f
mit 43 bzw. 4 mit 43).

In Abbildung 2.2 sind die Bindungsaffinitdten der in dieser Arbeit synthetisierten

Diazoxidderivate im Vergleich mit Diazoxid 4 graphisch aufgearbeitet.

HEK293-SUR2B/Kir6.1

=

—

0 41

€ m pKD
5’ @ pEC50
o

o

4 37 28 29 31 42a 42b 42c 42d 42e 42f

Substanznummerierung

Abbildung 2.2: Bindungsaffinitaten der Verbindungen 28, 29, 31, 37, 42a - f und 43

im Vergleich mit Diazoxid 4

Eine weitere Mdglichkeit zur Bestimmung der Effekte auf unterschiedliche Kaliumka-
nal/Rezeptor-Kombinationen erfolgt ebenfalls GUber die Messung des Membranpoten-
tials mittels des bereits erwahnten Fluoreszenz-Verfahrens. Hierbei wird allerdings
die prozentuale agonistische Wirkung der entsprechenden Diazoxide ermittelt. Neben
den bereits erwahnten HEK293-SUR2B/Kir6.1-Zellen kommen stellvertretend fur
B-Zellen des Pankreas CHO-Zellen (chinese hamster ovary, Ovarienzellen des chi-
nesischen Hamsters) zur Anwendung. Diese exprimieren stabil die Kaliumka-
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nal/Rezeptor-Kombination SUR1/Kir6.2. In Tabelle 5 finden sich die ermittelten pro-
zentualen Agonismuswerte an HEK293-SUR2B/Kir6.1- bzw. CHO-SUR1/Kir6.2-

Zellen der in dieser Arbeit dargestellten Diazoxide.

Tabelle 5: Vergleich der Effekte der Diazoxidderivate bei 10* M an HEK293-
SUR2B/Kir6.1- und CHO-SUR1/Kir6.2-Zellen

Diazoxidderivate Mittelwerte des
Agonismus [%] bei 10* M
RS DIiBAC4(3)
H RS Membranpotential
T HEK293- CHO-
N
R? O,/S\(O SUR2B/Kir6.1 SUR1/Kir6.2
Nr. R? R°| R” |Wert[%]| SF | n | Wert[%] | SF | n
4 CHs H Cl 98.9 08 |8 96.4 1.0
37 CHs H Br 99.0 06 | 6 97.2 0.7 |10
28 CHs NO,| ClI 36.7 43 |10| 29.7 2.6
29 CHs NH,| CI 35.1 44 | 6 17.1 1.4
31 CHs H |Phenyl| 74.3 3.1 | 4 30.5 3.5
42a o-Hydroxyphenyl H H 57.0 41 | 8 32.7 1.7 |10
42b Phenyl H 47.5 34 |5 1.7 0.8 |6
42c Cyclohexyl H H 79.9 3.7 | 6 18.5 2.0 |12
42d Thiophenyl H H 55.7 3.0 |8 6.8 156
42¢ Isobutenyl H H 64.9 28 | 9 10.7 1.7 | 8
42f Methyladamantyl | H H 95.6 73 |11 3.6 23 |6

SF = Standardfehler, n = Anzahl der Versuche

Fur das Diazoxid-Derivat 43 liegen fur diese Untersuchungsmethode bisher keine
endgultigen Daten bezlglich der Selektivitat vor. Erste Untersuchungen zeigen aber,
dass diese Verbindung eine vergleichbare Selektivitat aufweist wie das entsprechen-

de unchlorierte Diazoxid-Derivat 42f.
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Anhand der bestimmten Agonismus-Werten, an den verschiedenen SUR-Einheiten
(HEK293-SUR2B/Kir6.1 bzw. CHO-SUR1/Kir6.2), der im Rahmen dieser Arbeit syn-

thetisierten Diazoxide ergeben sich folgende Schlussfolgerungen:

Die zuvor schon aufgefihrte Feststellung, dass durch die Substitution des
Chlorsubstituenten in 7-Position gegen Brom keine signifikante Anderung
der Aktivitat, sowohl gegenuber SUR2B als auch gegenuber SUR1, ver-
zeichnet wird (Vergleich von 4 mit 37).

Durch EinfGhren einer Nitro- bzw. Aminogruppe in 5-Position sinkt die Akti-
vitdt an beiden Rezeptortypen (SUR2B bzw. SUR1) erheblich (Vergleich
von 4 mit 28 bzw. 29). Diese Ergebnisse stimmen mit den zuvor ermittelten
Affinitaten Uberein (vgl. Tab. 4).

Die Aktivitaten gegenuber den SUR2B-Zellen sind bei fast allen hier unter-
suchten Diazoxiden hoher als gegenuber den SUR1-Zellen. Die einzigen
Ausnahmen sind das ursprungliche Diazoxid 4 und sein 7-Brom-Analogon
37, deren Aktivitaten gegenuber beiden Kanalen sich als nahezu identisch
erweisen.

Die Verbindung 42f weist gegenliber den HEK293-Zellen (SUR2B) eine
dem Diazoxid 4 ahnlich starke Wirkung auf. Allerdings ist die Wirkung ge-
genuber den CHO-Zellen (SUR1) drastisch herabgesetzt, so dass das Di-

azoxidderivat 42f selektiv die Zellen der glatten Muskulatur agonisiert.

Die zuletzt gezogenen Schlussfolgerungen gelten anhand erster Untersuchungen

auch fur das Diazoxid-Derivat 43. Allerdings erweist sich die Verbindung 43 als signi-

fikant affiner im Vergleich zum Diazoxid 4. Der Chlorsubstituent in 7-Position hat

vermutlich keinen EinfluR auf die Selektivitat.
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In Abbildung 2.3 sind die prozentualen agonistischen Effekte auf das Membranpoten-
tial der in dieser Arbeit synthetisierten Diazoxidderivate im Vergleich mit Diazoxid 4

graphisch wiedergegeben.

Vergleich
HEK293-SUR2B/Kir6.1

98.8 99.0 CHO-SUR1/Kir6.2

96.4

100

90 ~

80 A

70 A

60 -

50 A

40 4

30 A

20 A

Effekt [%] auf das Membranpotential

10 -

4 37 28 29 31 42a 42b 42c 42d 42e 42f

Substanznummerierung

‘ m HEK293-SUR2B/Kir6.1 @ CHO-SUR1/Kir6.2 ‘

Abbildung 2.3: Aktivitatswerte der Verbindungen 28, 29, 31, 37 und 42a - f

im Vergleich mit Diazoxid 4
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Ein Mal fur die Selektivitat der Diazoxidderivate stellt die Differenz der agonistischen
Effekte an SUR2B und SUR1 dar. Zur Verdeutlichung sind in Abb. 2.4 diese Diffe-

renzen neben den prozentualen agonistischen Effekten aufgefuhrt.

Selektivitat
HEK293-SUR2B/Kir6.1
CHO-SUR1/Kir6.2
100 - 92.0
— 90 A —
8
S 80 1
°
2 70
g 61.4
g 60 - 54.2
= 48.9 .
w 20 438 458 =
©
2 40
S
T 301 243
£ 18.0
g 20 A
10 A 7.0
2.4 1.8
0 1
4 37 28 29 31 42a 42b 42c 42d 42e 42f
Substanznummerierung

‘. HEK293-SUR2B/Kir6.1 @ CHO-SUR1/Kir6.2 O Differenz SUR2B/SUR1 ‘

Abbildung 2.4: Selektivitaten der Bindung der Diazoxidderivate 28, 29, 31, 37 und
42a - f an SUR2B gegenuber SUR1 im Vergleich mit Diazoxid 4
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2.2 Benzopyrane

Wie bereits in der Einleitung erwahnt, zeigen Benzopyrane mit einer Carbothio-
amidgruppe in 4-Position besonders dann eine hohe Wirksamkeit, wenn in
6-Position eine elektronenziehende und an der 2-Position Alkylgruppen vorhanden
sind. Beispielsweise zeigen die Carbothioamide 13, 15 und 17 aus Tabelle 3 hohe
Affinitaten, weshalb die wichtigen Strukturelemente dieser Verbindungen tubernom-
men werden. Die in Schema 35 abgebildeten bisher nicht bekannten Carbothio-
amide 44 und 45 weisen in 2-Position aliphatische Seitenketten auf und besitzen in
6-Position eine elektronenziehende Trifluormethylgruppe, weshalb sie als potentiell
kaliumkanal6ffnende Syntheseziele geeignet sind. Zudem zeigt das analoge Car-
bothioamid 17 eine hohe Affinitat am SURZ2.

Die bisher beschriebenen Darstellungen derartiger Benzopyran-Carbothioamide
erstrecken sich Uber etliche Syntheseschritte.'” '® 22 Aus diesem Grund soll hier
versucht werden die Carbothioamide 44 und 45 mittels einer kirzeren und damit
effektiveren Synthese darzustellen. Die Darstellung soll ausgehend von einem
Chromengrundgerust erfolgen, da dessen Herstellung Uber eine abgewandelte Vari-

ante der Reaktion nach Evans elegant erfolgen kann.?"?%

se _N
~N
FsC Fs;C
N DIS 3 N
R‘1 R'l
O R2 O R2

R'=CH;, R2=Ethyl 44 R'=CHz R2=Ethyl 46
R', R? = Cyclopentyl 45 R!, R? = Cyclopentyl 47

Schema 35: Retrosynthese der Carbothioamide 44 und 45
(DIS: C-C disconnection)
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221 Darstellung von 6-(Trifluormethyl)-

[spirochromen-2,1’-cyclopentan]

Die Darstellung der bekannten Benzopyrane mit Carbothioamidfunktionen erfolgt
ausgehend von den substituierten Chromengrundgeristen. Das Chromen 45 wurde
vom Arbeitskreises Prof. Dr. H. Weber zur Verfigung gestellt. Die Darstellung erfolg-
te von Frau Dr. S. Plucker nach einer abgewandelten Variante der Reaktion von
Evans.”" 21 Die gleiche Synthesestrategie wurde hier zur Darstellung des Chro-
mengrundgerusts 47 herangezogen, welches zu dem Carbothioamid 45 umgewan-
delt werden sollte. Zuerst wurde der aromatische Propinylether 48 synthetisiert, in-

dem 1-Ethinylcyclopentanol mit p-Trifluormethylphenol verethert wird.

WEOEEE!

N° "N ™ No7 cr,

abs. Acetonitril, 0 °C

FiC I
5h,0C \©\
OH Q o

NN
K) , Cu(l)Cl

abs. Acetonitril, 0 °C

48

CFs
Schema 36: Darstellung des Phenolethers 48

Analog zu der Variante von Pliicker wird statt 1-Ethinylcyclopentylchlorid auch hier
der Cyclopentyalkohol verwendet, da sich die Ausbeute auf diese Weise steigern
1aRt.*? Hierfir wird der Cyclopentyl-Alkohol in-situ mit Trifluoressigsdureanhydrid
verestert, da das Triflat ein wesentlich besseres Nucleofug ist. Ebenso wird Kup-
fer(l)chlorid dem Reaktionsansatz beigefugt. In Schema 37 ist die literaturbekannte

Reaktionsgleichung abgebildet.**
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)

O/< DBU Cu*
3 CF3 Cu
O Q\ e Oans

Cu

ArOH -Cu* - Cu*

Ar = 4@70&, E><\;Ar <o E>:C==

Schema 37: Reaktionsgleichung der Veretherung zum Phenolether 48
Mittels dieser Variante kann der Phenolether 48 mit einer Ausbeute von 52 % isoliert
werden. Die anschlieRende thermische Zyklisierung zu dem substituierten Chromen

47 erfolgt in o-Dichlorbenzol mit 98 %iger Ausbeute.

F3C

\©\ o-Dichlorbenzol
0 3 h, Reflux o

48 47

Schema 38: Thermische Zyklisierung des Phenolethers 48 zum Chromen 47
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222 4-Brom-6-(trifluormethyl)-[chromen-2,1’-cyclopentan]

Die letzte Synthesestufe zu dem Carbothioamid 45 sollte die Reaktion des an
4-Position lithilerten Benzopyrans 50 mit Methylisothiocyanat bilden, da die Carbo-
thioamidgruppe auf diese Weise direkt eingefihrt werden kdnnte. Die entsprechen-
de, lithiierte Verbindung 50 sollte mittels Brom-Lithium-Austausch aus dem Vinylbro-

mid 49 erzeugt werden.

| Se N
Br Li ~
F4C F4C
* AN nBuli O X Me-NCS F,C
—_— —_— X
o) o)
o)
49 50 45

Schema 39: Geplante Synthese des Carbothioamids 45

2.2.21 Bromierung des Chromens 47

Eine Moglichkeit, das 4-Bromchromen 49 darzustellen, ist die Synthesevariante Uber
das 3,4-Dibrombenzopyran 51, welches durch Dehydrobromierung mittels Base in
die gewunschte Verbindung 49 dberfuhrt werden sollte. Die Umsetzung des
Chromens 47 mit Brom wurde in Chloroform durchgefuhrt, wobei weder bei Raum-
temperatur noch in der Siedehitze eine Reaktion beobachtet wurde. Lediglich das
Edukt 47 lie3 sich identifizieren. Auch durch den Zusatz von frisch aktiviertem Eisen-
pulver als Katalysator bei hoher Reaktionstemperatur (Siedehitze) erfolgte kein Um-

satz zu dem angestrebten Produkt 51.

Br
F.C
3 X Br,, (Br, + Fe) y FsC Br
CHCl3, 4 h 7
o RT / Reflux o
47 51

Schema 40: Versuche zur Bromierung des Chromens 47
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2.2.2.2 Bromierung des Propagylethers

Eine weiterer moglicher Syntheseweg zur Verbindung 49 stellt, analog der Synthese
des Chromens 47, die thermische Zyklisierung des Bromacetylens 52 dar. Mit ahnli-
chen y-Brompropargylethern ist diese Reaktion bereits untersucht worden und fuhrt
zu moderaten Ausbeuten um 50 %.°! Trotz dieses geringen Nachteils sollte dieser
Reaktionsweg versucht werden, da ein weitgehend quantitativer Verlauf des an-

schliefenden Brom-Lithium-Austauschs (s. Schema 39) erwartet wurde.

Br
Br

FaC l FaC
3 3 \
o-Dichlorbenzol g
0O Reflux 0

52 49

Schema 41: Geplante Synthese der Bromvorstufe 49

Die Darstellung der Verbindung 52 sollte, ausgehend von dem zuvor schon erzeug-
ten Propargylether 48, versucht werden. Die Synthese erfolgte in Anlehnung an eine
literaturbekannte Vorschrift.*® Hierfiir wurde der in 1,4-Dioxan geloste Ether 48 zu
einer wassrigen Natriumhypobromit-Lésung gegeben, welche kurz vorher aus Kali-
lauge und elementarem Brom hergestellt wurde. Nach einstlindiger Reaktionsdauer
bei Raumtemperatur war der gewunschte y-Brompropargylether 52 im Rohprodukt

allerdings nicht nachweisbar.

Br

FsC l FsC l
KOH, Bry Y,
. 7
Dioxan, 1 h, RT
(0] (0]

48 52

Schema 42: Versuch der Synthese von 1-{[1-(Bromethinyl)cyclopentylJoxy}-4-
(trifluormethy)benzol 52
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Da das 4-Bromchromen 49 anhand der hier aufgezeigten Wege nicht erhalten wird,
sollte nachfolgend zunachst das 4-Lithiumchromen 50 auf eine alternative Weise zu-

ganglich gemacht werden.

2.2.3 Darstellung von N-Methyl-2H-chromen-4-carbothioamid

2.2.3.1 Shapiro-Reaktion

Eine Variante, um zu lithiierten Alkenen bzw. in 4-Position lithiierten Chromenen zu
gelangen, ist die Shapiro-Reaktion, welche von Ketonen bzw. 4-Chromanonen aus-
geht. Hierbei wird zuerst die Carbonylgruppe mit aromatischen Sulfonylhydraziden
kondensiert. Das erhaltene Sulfonylhydrazon wird mittels Lithiumorganylen
(z.B. Methyl- oder Butyllithium) in das entsprechende Lithiumalken Uberfuhrt
(Schema 43). B

0. .0 0
HoN. DS \ A _
O N™ TAr R N  _S i Li
)I\/ H Z N7 ar 2 R"-Li )\/
R - H > R
R -N, R AN
R' - LiSO,Ar
R, R' = Alkyl, Aryl R" = Me, n-Bu

Schema 43: Allgemeines Reaktionsschema der Shapiro-Reaktion

2.2.3.2 Darstellung des Shapiro-Hydrazons

Als Testsystem wird kommerziell erhaltliches 4-Chromanon als Ketonkomponente
eingesetzt, welches mit 2,4,6-Triisopropylbenzolsulfonylhydrazid zum Sulfonyl-
hydrazon 53 umgesetzt werden soll. Aus dem Hydrazon 53 kann mittels
n-Butyllithium in-situ das entsprechende 4-Lithiumchromen erzeugt werden, welches

direkt mit Methylisothiocyanat zu dem Carbothioamid 54 umgesetzt werden soll.
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?\ A
;
o=s"
ll\lH S §
~
Q LN O\\S//O N| 1) 2 n-BuLi
aN< -5 2) Me-NCS
N Ar SN
H o 3JH0
Ve 7
-H,0 -2 n-BuH
o o - LiSOLA, N, 0
53 - LiOH 54
i-Pr
Ar = i-Pr
i-Pr

Schema 44: Reaktionsgleichung zur Darstellung des Carbothioamids 54

Die Kondensationsversuche von 4-Chromanon mit 2,4,6-Triisopropylbenzolsulfonyl-
hydrazid wurden in der Siedehitze durchgefuhrt, wobei salzsaures Ethanol als
Lésungsmittel diente. Die Variation der Reaktionsdauer auf unter eine Minute, sowie
die Verlangerung auf 90 Minuten bzw. 48 Stunden fuhrte jedoch nicht zu dem ge-
wunschten Hydrazon 53. Lediglich das symmetrische Hydrazon 55 konnte isoliert

werden.

55
Abbildung 2.5: 1,2-Di(chroman-4-yliden)hydrazin

2.2.3.3 Darstellung von 4-Bromchromen

Weil durch die Shapiro-Reaktion das Carbothioamid 54 nicht zuganglich ist, sollte
dieses auf einem alternativen Weg dargestellt werden. Eine weitere Synthese-
Moglichkeit von 4-Lithio-2H-chromen 57, aus dem das Carbothioamid 54 dargestellt

werden kann, ist der Brom-Lithium-Austausch von 4-Bromchromen 56.
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s _N
Br Li ~
X n-BuLi X Me-NCS X
o) o) o)
56 57 54

Schema 45: Geplante Synthese des Carbothioamids 54

Eine literaturbekannte Methode 4-Bromchromene herzustellen stellt die Umsetzung
von 4-Chromanonen mit Phosphortribromid dar.*®! Hierfiir wurde das unsubstituierte

4-Chromanon zu dem Bromchromen 56 mit einer Ausbeute von 39 % umgesetzt.

0] Br
PBr; X
2h,90°C
@) (0]
56

Schema 46: Darstellung von 4-Bromchromen 56

Der in Schema 47 aufgezeigte Mechanismus lasst deutlich werden, warum die Aus-
beute von Verbindung 56 moderat ist. Der intramolekulare Angriff des Phosphors
(Weg b) auf das Carbeniumion erfolgt vermutlich aufgrund der raumlichen Nahe
schneller als der intermolekulare Angriff des Bromidions (Weg a). Weg b fuhrt zu ei-
nem Phosphonsauredibromid, welches bei wassriger Aufarbeitung zur Phosphonsau-
re 58 hydrolysiert.l*®!
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Br (\OPBrZ

Br
A\ H
Weg a X
- HOPB,
(0] 0]
56
—0

S

) Ox
@LPBrZ PBr,

Weg b X
0] 0O

2H20l-2HBr

Oy, __-OH
P
OH

X

O
58

Schema 47: Reaktionsmechanismus der Darstellung des 4-Bromchromens 56

Die lithiumorganische Verbindung 57 wurde unter inerten Bedingungen durch Reak-
tion des 4-Bromchromens 56 mit n-Butyllithium bei Raumtemperatur in-situ erzeugt
und anschliellend direkt mit Methylisothiocyanat zu dem Carbothioamid 54 umge-
setzt. Letzteres konnte in einer Ausbeute von 36 % gewonnen werden. Allerdings fiel
bei der Reaktion N-Methylpentanthioamid als Nebenprodukt an, welches sich nicht
komplett entfernen liel3. Grundsatzlich ist diese Methode zur Erzeugung von Chro-

menen mit Carbothioamidgruppe in 4-Position geeignet.
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s _N
Br Li ~N
X n-BuLi X Me-NCS A
abs. Et,0 abs. Et,0
O 1h, RT o) 1h, RT o
56 57 54

Schema 48: Darstellung des Carbothioamids 54

2.24 4-Chromanone

Die Darstellung von substituierten 4-Chromanonen kann auf verschiedene Arten er-
folgen, z.B. durch Ringaufbau des heterozyklischen Teils. Seit langerem ist die Kon-

densation von Ketonen mit substituierten 2-Hydroxyacetophenonen bekannt.?**!

2.241 Hydroborierung zum Dihydrochroman-4-ol

Hier bietet sich allerdings eine alternativer Weg zur Erzeugung der gewunschten
4-Chromanone an, da die heterozyklischen Grundstrukturen bereits in Form von den
Verbindungen 46 und 47 vorhanden sind. Mittels Hydroborierung sind die 4-Hydroxy-
verbindungen 59 und 60 leicht zuganglich, da die Substituenten in 2-Position durch
ihren sterischen Anspruch den Angriff des Borans an der 3-Position minimieren. Die
Reaktion des Chromens 46 zum Chromanol 59 verlief wie erwartet quantitativ und
ohne die Bildung von Regioisomeren. Allerdings kann durch zu hohe oder zu lange
Hitzeeinwirkung die Ausbeute verringert werden, weil die Alkohole leicht wieder zu
den Chromenen dehydratisieren. Die Verbindung 60 konnte analog zu Verbindung
59 dargestellt werden. Jedoch zeigte die Umsetzung der Verbindung 47 zum Chro-

manol 60 nur einen Umsatz von 77 %.

OH
F4C 1) BH3*THF, abs. THF, 3 h, RT FsC
X 2) NaOH (3M), H,O, (30%), 1 h, 60 °C
R! g R!
(0] RZ (0] RZ
R'=CH, R2=Ethyl 46 R'=CH,, R2 = Ethyl 59
R', R2 = Cyclopentyl 47 R', R? = Cyclopentyl 60

Schema 49: Hydroborierung der Chromenderivate 46 und 47
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2.2.4.2 Oxidation zum Chroman-4-on

Die Oxidation der Alkohole 59 und 60 sollte mittels Pyridiniumchlorochomat erfolgen.
Um die erforderliche Aufreinigung zu vereinfachen, wird zuerst polymergebundenes
Pyridinumchlorochromat eingesetzt. Da weder bei Raumtemperatur noch in der Sie-
dehitze eine Umsetzung zu den entsprechenden 4-Chromanonen stattfand, wurde
frisch hergestelltes, nicht polymergebundenes Pyridiniumchlorochromat als Oxidati-
onsmittel verwendet. In dem Falle des Alkohols 59 erfolgte ebenfalls keine Oxidation
zu dem gewunschten 4-Chromanon. Das 4-Chromanon 61 konnte in diesem Fall in

moderaten Ausbeuten aus dem Alkohol 60 erhalten werden.

OH 0

FoC Pyridiniumchlorochromat FsC

CH,Cl,, 24 h, RT
0 o)

60 61

Schema 50: Oxidation des Chromanols 60

Da aus der Klasse der 4-Carbothioamidbenzopyrane schon zahlreiche Vertreter als
Kaliumkanaldffner bekannt sind!'® - "1 und die hier durchgefiihrten Versuche zu kei-
nem einfacheren Syntheseweg fihren, bzw. die Ausbeuten nur malig bis moderat

sind, werden die Forschungen an dem Benzopyrangerust an dieser Stelle eingestellt.
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2.3 Benzanellierte heterozyklische Fiinfringe

In der Literatur wurden bisher hauptsachlich 6-gliedrige Heterozyklen als hochaffine
oder selektive Kaliumkanal6ffner beschrieben. Meistens sind diese an reine Kohlen-
wasserstoff-Aromaten (z.B. die Benzopyrane 8 - 13)l""'® oder heterozyklische
Aromaten anelliert (z.B. NNC-55,0462 5, BPDZ 79 6 oder BPDZ 79 7)1° "%, Es stellt
sich die Frage, ob eine ,Ringverengung“ des 6-gliedrigen heterozyklischen Teils zu

5-Ringen ebenfalls zu Substanzen fuhrt, welche an Kaliumkanalen wirksam sind.

2.3.1 Benzofurane

Analog zu der Benzopyran-4-carbothioamid-Grundstruktur 54 sollen Benzo[b]furane
mit Carbothioamid-Funktion dargestellt werden. Durch eine formale Entfernung der
CH,-Gruppe des heterozyklischen Rings gelangt man zu der entsprechenden Benzo-

furan-Grundstruktur 62.

54 62

Abbildung 2.6: Vergleich der Grundstruktur 54 von Kaliumkanaloffnern aus der
Benzopyran-Reihe mit der potentiell wirksamen
Benzofuran-Grundstruktur 62
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Entsprechend der Synthese des Benzopyrans 54, soll die Darstellung ebenfalls tber

ein lithiumorganisches Intermediat erfolgen.

H
Li N

\ Me-NCS \

63 62

Schema 51: Geplanter Syntheseweg zur Darstellung des

Benzofuran-3-carbothioamids 62

2.3.1.1 Shapiro-Reaktion

Eine Moglichkeit an 3-Lithiobenzofuran 63 zu gelangen, ist die bereits in Kapitel
2.2.3.1 vorgestellte Shapiro-Reaktion.*”! Analog zu der in Schema 44 beschriebenen
Reaktion, sollte das entsprechende Sulfonylhydrazon 64 durch Umsetzen mit

n-Butyllithium in das Lithiumorganyl 63 Uberfuhrt werden konnen.

\ _Ar
o=?’
NH
0 0, 0 N7 Li
HoN. ST
N Ar .
H Y, 2 n-BulLi Y \
7 - 2 n-BuH 7 g
o i -2
Ethanol, <1 Min, Reflux O - LISOAr 0
-HO 64 -N 63
i-Pr
Ar = i-Pr
i-Pr

Schema 52: Versuch zur Synthese von 3-Lithiobenzofuran 63

Die Darstellung des Sulfonylhydrazons 64 erfolgt, ausgehend von Benzofuran-3-on
durch Kondensation mit 2,4,6-Triisopropylbenzolsulfonylhydrazid. Die gewlnschte
Verbindung 64 kann im Rohprodukt spektroskopisch nicht nachgewiesen werden.
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Die Vermutung liegt nahe, dass eine der Verbindung 55 (s. Kap. 2.2.3.2), analoge

Verbindung entstanden ist.

2.3.1.2 Friedel-Crafts-Reaktion

Eine alternative Synthese der Verbindung 62 kdnnte die literaturbekannte Friedel-
Crafts-Acylierung darstellen.”*” Diese Reaktion ist allerdings bisher nur an Benzothio-

phen beschrieben. Hierbei wird die Carbothioamid-Gruppe in 3-Position eingefuhrt.

@ AlCly, Me-NCS \
S s

65

Schema 53: Literaturbekannte Friedel-Crafts-Reaktion von Methylisothiocyanat an

Benzothiophen!*”!

Mit Benzofuran ist die Reaktion bisher nicht beschrieben. In Anlehnung an die Litera-
tur*® konnte ein Carbothioamid nach katalytischer Umsetzung mit Aluminiumtrichlo-
rid und anschlieRender Aufarbeitung in einer Ausbeute von 12 % erhalten werden.
Sowohl spektroskopische Untersuchungen des gelben Produktes, als auch fehlende
Literaturdaten, lassen keine eindeutige Zuordnung der Konstitution (Carbothio-

amidgruppe in 2- oder 3-Position; 66 bzw. 62) zu.

S H
N
AN
> oder \
abs. Nitromethan
o O 0 HN—
62 66

24 h, RT

Schema 54: Friedel-Crafts-Reaktion von Methylisothiocyanat an Benzofuran
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2.3.2 Konstitutionsaufklarung des Produktes der Friedel-Crafts-

Reaktion

2.3.21 Darstellung des 3-Carbothioamids 61 mittels Brom-Lithium-

Austausch

Da das 3-Carbothioamid 62 bzw. die Lithiumvorstufe 63 durch die Shapiro-Reaktion
nicht erhalten werden konnte, wurde ein alternativer Syntheseweg verfolgt. Ausge-
hend von 3-Brombenzofuran 67 ist ein Brom-Lithium-Austausch denkbar, welcher zu
der lithiumorganischen Verbindung 63 fuhrt, aus der das 3-Carbothioamid 62 zu-

ganglich ware.

Br Li

-BuLi -
\ n-BulLi \ Me-NCS \
67 63 62

Schema 55: Geplanter Syntheseweg zum Carbothioamid 6

Die Synthese des 3-Brombenzofuran 67 ist literaturbekannt und erfolgte ausgehend
von Benzo[b]furan.*" Durch Bromierung konnte 2,3-Dibrombenzofuran 68 mit einer
Ausbeute von 45 % erhalten werden. Dieses konnte durch Umsetzung mit 1 Aquiva-
lent n-Butyllithium und anschlieRender Hydrolyse mit Methanol in einer Ausbeute von

77 % in 3-Brombenzofuran 67 tUberfuhrt werden.
Br Br
Br,, KOAC 1) nBuli
2 2) MeOH
\ > \ Br ) = \
o CHCl3, 3.5 h, 50 °C o abs. THF, -78 °C S

68 67
Schema 56: Synthese von 3-Brombenzofuran 67

Aus dem Bromid 67 konnte durch Reaktion mit n-Butyllithium in-situ 3-Lithiobenzo-

furan 63 dargestellt werden, welches allerdings sehr instabil ist und direkt mit Methyl-
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isothiocyanat zum Carbothioamid 62 umgesetzt wurde. Letzteres konnte in einer
Ausbeute von 63 % gewonnen werden, jedoch fiel bei dieser Reaktion N-Methyl-
pentanthioamid als Nebenprodukt an, dessen vollstandige Entfernung nicht erreicht

werden konnte (s. Kap. 2.2.3.3).

S H
Br Li N\
\ n-BulLi \ Me-NCS \
abs. THF abs. THE
0 1 Min, -78 °C o 10 Min, -78 °C o
67 63 62

Schema 57: Synthese des Benzofuran-3-carbothioamids 62

2.3.2.2 Darstellung des 2-Carbothioamids 66 durch direkte Lithiierung

Aufgrund der Tatsache, dass die Analytik des bereits hergestellten, verunreinigten
3-Carbothioamids 62 keine eindeutige Zuordnung zulalf3t, soll das 2-Carbothioamid
66 auf einem alternativen Weg hergestellt werden. Bei der literaturbekannten Umset-
zung von Benzo[b]Jfuran mit n-Butyllithium erfolgt die Lithilerung stets in
2-Position.*?! Die Verbindung 69, 2-Lithiobenzofuran, wurde in-situ erzeugt und direkt
mit Methylisothiocyanat zu dem 2-Carbothioamid 66 umgesetzt, welches mit einer

Ausbeute von 89 % isoliert werden konnte.

; S
n-BuLi Me-NCS
@ bs. THF m"i g )
aps. - °C -
'e) 78°C, 1h o) 16 h,-78 °C -> RT o HN—
69 66

Schema 58: Synthese des Benzofuran-2-carbothioamid 66

2.3.2.3 Schlussfolgerung fiir die Friedel-Crafts-Reaktion an Benzofuranen

Durch den Vergleich der analytischen Daten der erhaltenen Produkte (Schemata 54,
55 und 58) kann ermittelt werden, welches der beiden regioisomeren Carbo-
thioamide (62 oder 66) bei der Friedel-Crafts-Reaktion (Schema 54) entsteht. Es
zeigt sich, dass die Analysedaten des Produkts 66 der Lithiierungs-Reaktion (Sche-
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ma 58) mit denen des Produkts der Friedel-Crafts-Reaktion (Schema 54) Uberein-
stimmen. Fur die Friedel-Crafts-Variante ergibt sich dadurch die Schlussfolgerung,
dass der Angriff an Benzofuranen in 2-Position und an Benzothiophenen in
3-Position!*”! erfolgt.

2.3.3 In 2-Position erstsubstituierte 3-Carbothioamidbenzofurane

mittels Friedel-Crafts-Reaktion

2.3.31 2-Methylbenzofuran

Um den elektrophilen Angriff an Benzofuran in 3-Position zu lenken, muss die
2-Position blockiert werden. Ein geeignetes und einfach zugangliches Benzofurande-
rivat stellt 2-Methylbenzofuran 70! dar. Entsprechend der literaturbekannten Vor-
schrift*’ wurde Benzofuran mittels n-Butyllithium in die Verbindung 69 tberfiihrt, wel-
che mit Methyliodid zum 2-Methylbenzofuran 70 umgesetzt wurde. Letzteres konnte
mit einer Ausbeute von 68 % gewonnen werden. Durch Umsetzen mit Methylisothio-
cyanat unter den beschriebenen Friedel-Crafts-Bedingungen konnte, mit einer Aus-

beute von 35 %, N-Methyl-2-methylbenzofuran-3-carbothioamid 71 erhalten werden.

n-BuLi Mel
@ ST mL‘ - w
aps. -78 °C ->
o 78°C. 1h o 16 h,-78 °C -> RT o

69 70
S H
N
AN
\/ A|C|3, Me-NCS . \
o abs. Nitromethan
24 h, RT O
70 71

Schema 59: Synthese des 2-Methylbenzofuran-3-carbothioamids 71
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2.3.3.2 In 5-Position substituierte 2-Methylbenzofurane

Da aus der Reihe der Benzopyran-KCOQO’s die Wirksamkeit zunimmt, wenn sich in
6-Position eine elektronenziehende Gruppe befindet, sollen Benzofuran-2-
carbothioamide synthetisiert werden, die in 5-Position, welche strukturell der
6-Position der Benzopyrane entspricht, elektronenziehende Substituenten tragen.
Zwei dazu geignete Vorlaufer sind die literaturbekannten Substanzen 2-Methyl-5-
cyanobenzofuran 75 bzw. 2-Methyl-5-trifluormethylbenzofuran 76.1°! Die Synthese
erfolgte ausgehend von Aceton, welches mit Hydroxylamin in das bekannte Acetoxim
72, mit einer Ausbeute von 41 %, Uberfiihrt wurde.®! Mit 4-Cyanobenzofluorid bzw.
4-Trifluormethylbenzofluorid konnte, unter nucleophiler aromatischer Substitution,
das vorher deprotonierte Acetoxim 72 in die entsprechenden phenolischen Oxim-
ether 73 bzw. 74 umgewandelt werden.*” Dabei verlief die Reaktion mit
4-Cyanobenzofluorid effizienter (81 % Ausbeute) als mit 4-Trifluormethylbenzofluorid
(18 % Ausbeute).

NC
NH,OH*HCI _OH
O Na,CO4 N NaO-tBu, Y
)k 16 h, RT )k DMSO, 1 h, RT
72 73
F3C
NaO-tBu, Y
DMSO / THF (1:3)
6 h, 60 °C

74
Schema 60: Synthese der phenolischen Oximether 73 bzw. 74

Die Zyklisierung der Phenolether 73 bzw. 74 erfolgte unter sauren Bedingungen und
fihrte zu den Benzofuranderivaten 75 und 76 mit Ausbeuten von 19 bzw. 30 %. Der
Mechanismus der Zyklisierung ist ahnlich dem der bekannten Fischer-Indol-

Synthese.
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R
\"/ HBr, HOAc X \
N 14/ 24 h, Reflux
0 o
R=CN 73 R=CN 75

R=CF; 74 R=CF; 76

Schema 61: Synthese der 2-Methylbenzofurane 75 bzw. 76

Mittels Friedel-Crafts-Reaktion sollte das 2-Methylbenzofuran 75 in das N-Methyl-
carbothioamid 77 uberfuhrt werden. Jedoch konnte unter den gegebenen Bedingun-

gen das gewilnschte Produkt 77 spektroskopisch nicht nachgewiesen werden.

S H
"\
NC
\ AICl3;, Me-NCS NC
s N\
/ .
o abs. Nitromethan
24 h, RT (0]
75 77

Schema 62: Versuch zur Friedel-Crafts-Reaktion von Methylisothiocyanat mit dem
2-Methylbenzofuran 75

Fur das 2-Methyl-5-trifluormethylbenzofuran 76 wurde die Darstellung des entspre-
chenden Carbothioamids nicht untersucht, da bereits die Synthese des Carbothio-

amids 77 nicht zum Erfolg fuhrte.

2.3.3.3  2-Trimethylsilylbenzofuran*

Ein weiteres hier untersuchtes in 2-Position substituiertes Benzofuran stellt das litera-
turbekannte 2-Trimethylsilylbenzofuran 784 dar. Durch Umsetzen von Ben-
zo[b]furan mit Butyllithium und anschlielender Reaktion mit Trimethylchlorsilan konn-
te das Thioamid 78 nach Aufarbeitung in einer Ausbeute von 82 % isoliert werden.
Mittels der Friedel-Crafts-Reaktion konnte das gewunschte Produkt 79 jedoch nicht

erhalten werden.
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S H
N
1) n-BuLi AICl; N
2) CI-Si(CH3)3 Me-NCS
\ - \ SiMes ////= \ SiMes
0 abs. THF o abs. CH3N02 e}
-78°C ->RT, 16 h 24 h, RT
78 79

Schema 63: Synthese von 2-Trimethylsilybenzofuran 78 mit anschliel3ender
Friedel-Crafts-Reaktion

Statt des Silylbenzofurans 79 erhalt man bei der Friedel-Crafts-Reaktion an 2-Tri-
methylsilylbenzofuran 78 das bereits oben beschriebene N-Methylbenzofuran-2-
carbothioamid 66 in einer Ausbeute von 90 %. Denkbare Mechanismen dieser Reak-
tion sind einerseits eine ipso-Substitution oder eine saurekatalysierte Desilylierung
mit anschlielender Friedel-Crafts-Reaktion. Da die Ausbeuten der Friedel-Crafts-
Reaktion deutlich geringer sind als die hier erzielte, ist eine ipso-Substitution der Tri-

methylsilylgruppe wahrscheinlicher.

AIC;
\ Me-NCS \ S
SiMe3 >
abs. CH3N02 _
o 24 h, RT 0 HN
78 66

Schema 64: Friedel-Crafts-Reaktion von Methylisothiocyanat mit

2-Trimethylsilylbenzofuran 78

2.3.4 Derivatisierung des N-Methylbenzofuran-2-carbothioamids 66

2.3.41 Metallierungsreaktionen

Eine Mdglichkeit das Carbothioamid 66 zu derivatisieren stellen Metallierungs-
reaktionen durch Alkalimetallorganyle dar. Durch Umsetzen des Carbothioamids 66
mit 2 Aquivalenten n-Butyllithium sollte eine entsprechend lithiierte Verbindung er-
zeugt werden, welche mit Dideuteriummonoxid (D20) in die deuterierten Verbindun-
gen 80 oder 81 Uberfuhrt werden sollten. Die Deuterierung vereinfacht eine eindeuti-
ge Zuordnung der Lithiierungsposition mittels NMR-spektroskopischer Analyse. Al-
lerdings zeigte das "H-NMR des erhaltenen Rohprodukts keine Anderung der Signal-
lage oder der Aufspaltung. Auch eine massenspektrometrische Untersuchung zeigte
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keine Anderung gegeniiber dem Edukt-Spektrum. Unter den gegebenen Bedingun-

gen findet also keine Lithiierung des Carbothioamids 66 statt.

D
12 eq n-BuLi
S S
2) D,O
HN— abs. THF, -78°C o N— o N—
D/ D/
81

Schema 65: Versuch der Deuterierung des Carbothioamids 66

Durch Verwendung von sec-Butyllithium statt n-Butyllithium wurde die Basenstarke
erhoht. Als Elektrophil wurde Trimethylchlorsilan verwendet, da diese Gruppe im
'H-NMR ein Singulett aufweist und anhand der Verschiebung die Position der voran-
gegangenen Lithiierung zugeordnet werden kdnnte. Durch den Zusatz von N,N,N’,N~-
Tetramethylethan-1,2-diamin (TMEDA) kann eine teilweise Desaggregation des or-
ganischen Lithiumreagens erreicht werden, was dessen Basizitat verstarkt. In beiden

Fallen konnte nach Aufarbeitung lediglich das Edukt 66 spektroskopisch nachgewie-

sen werden.
SlMe3
s 1)2eqsec-BuLi/ TMEDA
C| Sl(CH3 //
> oder
abs. THF, -78°C L
Me3S| 83 Me3$|

Schema 66: Versuch der Silylierung des Carbothloamlds 66

Durch Umsetzen des Carbothioamids 66 mit Natriumhydrid und anschlieRender
Reaktion mit Methyliodid konnte das N,N-Dimethylsulfonamid 84 erhalten werden.
Die Rohprodukt-Analytik zeigte einen Umsatz von 90 %, nach der Reinigung ver-
bleibt lediglich ein stark nach Thiolen riechendes Ol. In der Analytik kdnnen weder

das Edukt 66 noch das gewlnschte Produkt 84 identifiziert werden.

NaH
abs. THF o N—
84 /

16 h, RT

Schema 67: N-Methylierung des Carbothioamids 66
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2.3.4.2 Elektrophile aromatische Substitutionen (Bromierung / Nitrierung)

Eine weitere Mdglichkeit der Derivatisierung stellt die elektrophile aromatische Sub-
stitution dar. Hierbei ist die Bromierung eine einfach durchzufihrende Reaktion. Al-
lerdings fand unter den gegebenen Bedingungen keine Bromierung des aromati-

schen Systems zu der Verbindung 85 statt.

Br
S S
\ Br2 //‘ \\
(DA —=# D
O  HN— 3 A0  HN—
85

1h, RT
66

Schema 68: Versuch der Bromierung des Carbothioamids 66

Auch bei der Nitrierung mit rauchender Salpetersaure fand nicht die gewunschte Re-
aktion zu dem Produkt 86 statt.

O,N

S S
N\ HNO; \\
©E>_( 1h, RT 7 | >
) HN— ’ Z 0 HN—

66 86

Schema 69: Versuch der Nitrierung des Carbothioamids 66

Bei der massenspektrometrischen Analyse der Rohprodukte stellte sich heraus, dass
in beiden Fallen (Bromierung / Nitrierung) nahezu quantitativ eine um 16 m/z-
Einheiten leichtere Verbindung anfallt. Offenbar ist durch einen oxidativen Austausch
des Thioamid-Schwefels gegen Sauerstoff aus dem Carbothioamid 66 das entspre-

chende 2-Benzofurancarbamid 87 entstanden.

(@)
(A
(@) HN—
87

Abbildung 2.7: N-Methylbenzofuran-2-carbamid
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2.3.4.3 Hydrierung

Indem die Furan-Doppelbindung des Carbothioamids in eine Einfachbindung Uber-
fuhrt wird, erhalt man an der 3-Position ein Stereozentrum, welches moglicherweise
ein Einfluss auf die Aktivitat der Verbindung aufweist. Mittels Palladium-Kohlenstoff
als Katalysator sollte die Doppelbindung hydriert werden. Nach drei Tagen unter
Wasserstoffatmosphare (1 bar) war das hydrierte Benzofuran 88 mittels Analytik je-

doch nicht nachweisbar.

PA/CIH, >
/A

3d,RT

Schema 70: Versuch der Hydrierung des Carbothioamids 66

2.3.5 Weitere N-substituierte Benzofuran-2-carbothioamide

Analog der Lithiierungsreaktion aus Kap. 2.3.2.2 konnten durch Variation des einge-
setzten Isothiocyanats weitere 2-Benzofurancarbothioamide 89 - 92 erhalten werden.

Die erhaltenen Ausbeuten sind in Schema 71 angegeben.

n BulLi R-NCS
\ Li
abs THF -78°C->RT, 16 h
-78°C, 1h o
69

R= Et 70 %
n-Bu 90 99 %
tert-Bu 91 22 %
Ph 92 95 %

Schema 71: Synthese der N-substituierten Benzofuran-2-carbothioamide 89 - 92
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2.3.6 In 5-Position halogenierte Benzofurane

Die meisten getesteten Benzopyran-Carbothioamide (s. Kap. 1.3.2, 1.4) zeigen, wie
bereits erwahnt, eine hohere Aktivitat, wenn sich in der 6-Position eine elektronen-
ziehende Gruppe befindet. Analog dazu sollten daher verschiedene Derivate des
Benzofurans mit Halogen- bzw. Trifluormethyl-Gruppe in 5-Position synthetisiert und

als KCQO’s getestet werden.

2.3.6.1 5-Brombenzofuran-2-carbothioamide

Mittels der literaturbekannten Lithiierung von kommerziell erhaltlichem 5-Brom-
benzofuran in 2-Position!*”! und anschlieBender Umsetzung mit Methyl- bzw Ethyl-
isothiocyanat konnten die beiden 5-Brombenzofuran-2-carbothioamide 93 und 94 in

moderaten Ausbeuten erhalten werden.

BI’ Br S
abs. THF
0 15°C, 2 h O  HN—R

R= Me 93 29 %
Et 94 20 %

Schema 72: Synthese der 5-Brombenzofuran-2-carbothioamide 93 und 94

2.3.6.2 5-Trifluormethylbenzofuran

Ein weiterer geeigneter Substituent ist die Trifluormethylgruppe, da sich diese inner-
halb der Klasse der Benzopyran-4-carbothioamide als besonders aktivitatssteigernd
herausgestellt hat (s. Tab. 3 bzw. Schema 4, Verbindung 16 im Vergleich mit
Verbindung 17).”? Auch die wirksamste Verbindung aus der Klasse der Benzo-
thiazine (s. Tab. 3 bzw. Abb. 1.6, Verbindung 14) weist in 6-Position eine Trifluor-
methylgruppe auf.'® Aus diesem Grund soll die Darstellung von 5-Trifluormethyl-
benzofuran 95 erfolgen. Eine Synthese dieser Verbindung ist in der Literatur bisher

nicht beschrieben. Allerdings gibt es verschiedene Synthesevarianten, um an aroma-
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tischen Systemen den Bromsubstituenten gegen eine Trifluormethylgruppe zu erset-
zen. Eine Moglichkeit ist die radikalische Substitution mittels Natriumtrifluoracetat und
Kupfer(l)iodid.*®! Der Radikalstart erfolgt thermisch. Nach dem Entfernen des
Lésungsmittels konnte das Produkt 95 analytisch nicht nachgewiesen werden. Eine
andere Verbindung war gaschromatographisch jedoch mit 15 % nachweisbar:
5-lodbenzofuran 96. Diese Variante zur Darstellung von 5-lodbenzofuran 96 ist in der

Literatur bisher nicht beschrieben.

FsC
L - D
Br )I\ O
\ Fs;C ONa, 1eq Cul
. 94
o N-Methylpyrolidinon
4 h, 160°C , 'm
@)
95

Schema 73: Angestrebte Variante 1 des Brom-Trifluormethyl-Austauschs an

5-Brombenzofuran

Eine weitere Variante zum Brom-Trifluormethyl-Austausch wird in der Literatur durch
die Verwendung von Methyl-2,2-difluor-2-fluorsulfonylacetat unter Einwirkungen von
katalytischen Mengen Kupfer(l)iodid beschrieben.?! Nach der Aufarbeitung konnte
unter den angegeben Bedingungen 5-Trifluormethylbenzofuran 95 nicht in der Analy-
tik nicht identifiziert werden. Auch eine Erhéhung der Temperatur von 86°C auf
170°C fuhrte nicht zu dem gewulnschten Produkt 95. Bei diesen Reaktionen entstand

entgegen der vorherigen Variante kein 5-lodbenzofuran 96.

0
Br FO,S. J\ FsC
N\ CF; “OMe ,0.12eqCul , m
A
S DMF, 4 h, 86°C /6 h, 170°C 4 o

95

Schema 74: Angestrebte Variante 2 des Brom-Trifluormethyl-Austauschs an

5-Brombenzofuran
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2.3.6.3 5-lodbenzofuran

Da in einer der vorherigen Reaktionen (Kap. 2.3.6.2) 5-lodbenzofuran 96 als Neben-
produkt entstanden ist, sollte durch das Umsetzen von Kupfer(l)iodid mit 5-Brom-
benzofuran in siedendem N-Methylpyrolidinon dieses gezielt erzeugt werden. Unter
den gegebenen Bedingungen konnte nach 6 Stunden Reaktionsdauer das ge-

wulnschte Produkt 5-lodbenzofuran 96 nicht nachgewiesen werden.

Br I
\ Cul A \
N-Methylpyrolidinon 7
0 6 h, Reflux O

96

Schema 75: Versuch des radikalischen Brom-lod-Austausch an 5-Brombenzofuran

Durch Austausch des Losungsmittels gegen N,N-Dimethylformamid, konnte nach
einer Reaktionsdauer von 6 Stunden das gewulnschte 5-lodbenzofuran 96 in der
Analytik lediglich mit einem Umsatz von 8 % nachgewiesen werden. Aus diesem

Grund wurde auf eine Isolation des Produktes 96 verzichtet.

Br |
DMF
O 6 h, Reflux O

96

Schema 76: Synthese von 5-lodbenzofuran 96

2.3.6.4 5-Trifluormethyl-3-methylbenzofuran

Eine weitere Mdglichkeit in 5-Position substituierte Benzofurane zu erzeugen stellt
die intramolekulare Heck-Reaktion dar.® Bei der Heck-Reaktion®®"! handelt es sich
um eine Palladium-katalysierte Kupplungsreaktion von Aryl- oder Alkenylhalogeniden
oder Triflaten mit Alkenen um zu hoher substituierten Alkenen zu gelangen. Die in-
tramolekulare Heck-Reaktion zur Darstellung der entsprechenden Benzofurane er-

folgt ausgehend von o-lodarylallylethern® und ist fiir 3-Methyl-5-trifluormethyl-
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benzofuran 101 literaturbekannt.®? Auch mit o-Bromarylallylethern wird die intra-
molekulare Heck-Reaktion in der Literatur beschrieben®, allerdings handelt es sich
bei dem eingesetzten Substrat um ein elektronenreiches Anilin. Mit trifluormethyl-
ierten Arylethern ist diese Art der Reaktion noch nicht untersucht worden. Da bei der
Variante Uber den entsprechend o-lodarylallylether Schwierigkeiten bei der Aufreini-
gung beschrieben sind®?, wird gleichzeitig die alternative Variante iiber das aromati-
sche Bromid verfolgt. Durch die literaturbekannte Bromierung von 4-Trifluor-
methylphenol konnte das gewlnschte Bromid 97 nach der Aufarbeitung mit einer
Ausbeute von 99 % erhalten werden.”" In Anlehnung an die bekannte Verethe-
rung®? wurde das Bromphenol 97 mit Allyliodid in Anwesenheit von Kaliumcarbonat
als Base zu dem allylischen Phenolether 98 umgesetzt. Letzterer konnte mit einer
Ausbeute von ungefahr 81 % erhalten werden. Da sich das Produkt 98 schon bei
Raumtemperatur als instabil erweist und anhand der analytischen Daten eine ausrei-
chende Reinheit gegeben ist, wurde auf weitere Reinigungsschritte verzichtet und

das Rohprodukt direkt weiter umgesetzt.

Br
Brz _ /\/ |’ K2C03 Br
CH2C|2 -
12 h, Reflux DMF, 4 h, RT
CF3 CF, L
97 98

Schema 77: Synthese des allylierten Bromphenols 98

Bei der literaturbekannten® lodierung von 4-Trifluormethylphenol konnte nach
fraktionierter Vakuumdestillation das Produkt 99 mit 43 % Ausbeute erhalten werden.
Wie schon in der Literatur beschrieben, erfolgte trotz der erwahnten destillativen Rei-
nigung keine quantitative Trennung von 4-Trifluormethylphenol und dem aromati-
schen lodid 99. Im Destillat finden sich das Edukt (4-Trifluormethylphenol) und das
Produkt 99 in einem gaschromatographisch ermittelten Verhaltnis von ungefahr 1 : 3.
Die Veretherung erfolgte in Anlehnung an die Literaturvorschrift.®? Hier wurde statt
des beschriebenen Allylboromids alternativ Allyliodid eingesetzt. Nach der Aufarbei-
tung konnte das allylierte Produkt 100 mit ca. 36 % Ausbeute erhalten werden. Auch

hier liel3 sich trotz destillativer Reinigung keine vollstandige Trennung erzielen.
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[ |
|2, NazCO3 /\/l, K2CO3
THF DMF, 4 h, RT
16 h, RT
CF3 CF4 CF3
929 100

Schema 78: Synthese des allylierten lodphenols 100

Zunachst wurde versucht das Bromid 98 zu 3-Methyl-5-trifluormethylbenzofuran 101,
unter Verwendung des von Hermann®®® entwickelten Katalysators, zu zyklisieren. Im

Rohprodukt lie3 sich das Produkt 101 allerdings nicht nachweisen.

O/\/
P

Br 0.1eq Pd(OAc),, 0.4eq
1.5eq Cs,CO; 3 FsC

abs. EtOH, 6 h, 60°C

O

CF;

98

101

Schema 79: Versuch der Zyklisierung des Bromids 98 unter Verwendung des

Katalysators nach Hermann®®®

Als zweite Moglichkeit sollte die Zyklisierung des Bromids 98 mittels der literaturbe-
kannten Bedingungen®®?, analog zum lodid 99 untersucht werden. Jedoch konnte

unter den gegebenen Bedingungen keine Umsetzung zu dem Produkt 101 verzeich-

net werden.
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O/\/
B
' FAC
Pd(OAc),, HCOONa, Na,CO4 Y. \
Y/
n-BuNH,*HCI 4 o)

CF, abs. DMF, 100°C, 24 h 101
98

Schema 80: Versuch der Zyklisierung des Bromids 98 unter Verwendung der

Literaturbedingungent®®

Mittels Palladiumacetat, Natriumformiat, Natriumcarbonat und n-Butylammonium-
hydrochlorid gelang die Zyklisierung des aromatischen lodids 100 zu dem Benzo-

furanderivat 101 nach der Aufreinigung mit einer Ausbeute von 30 %.

O/\/
I FsC
Pd(OAc),, HCOONa, Na,CO43 \
n-BuNH,*HCI o
abs. DMF, 100°C, 24 h
CF; 101
100

Schema 81: Synthese von 3-Methyl-5-trifluormethylbenzofuran 101

Das erhaltene 3-Methyl-5-trifluormethylbenzofuran 101 wurde nach der bekannten
Lithilerungsmethode mit Ethylisothiocyanat in das Carbothioamid 102 Gberfuhrt. Nach

Reinigung konnte das Produkt 102 in einer Ausbeute von 88 % erhalten werden.

FsC 1) n-BuLi
° \ 2) Et-NCS FaC \ S
o abs. THF
-78 ->RT, 16 h O HN—\
101 102

Schema 82: Synthese des Carbothioamids 102
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2.3.7 3-Hydroxybenzofuran-2-carbothioamid und dessen Derivate

Die bisher dargestellten Benzofuran-2-carbothioamide weisen aufgrund ihrer Lipo-
philie nur eine malige Loslichkeit in physiologischen Medien auf, was einige Nachtei-
le mit sich bringt. Einerseits kdnnen zu lipophile Substanzen aus der ebenfalls
lipophilen Lipiddoppelschicht der Zellmembran schlecht in das umgebende, wassrige
Milieu diffundieren. Andererseits kdnnen schlecht I6sliche Verbindungen in physio-
logischen Systemen nur schwer zum Wirkort transportiert werden. Zudem liegen die
KCO-Bindungsstellen der unterschiedlichen SUR’s cytosolseitig, weshalb die Wirk-
substanzen die Zellmembran zuerst passieren mussen. Aus diesem Grund soll durch
die Darstellung von Benzofuran-2-carbothioamidderivaten mit hydrophilen Substi-

tuenten in 3-Position die Loslichkeit erhoht werden.

2.3.71 3-Hydroxybenzofuran-2-carbothioamide

Durch Einbringen einer oder mehrerer Hydroxygruppe/n in organische Verbindungen
kann im Allgemeinen die Polaritat, und somit auch die Hydrophilie, der entsprechen-
den Substanz gesteigert werden. Zudem sind organische Hydroxygruppen leicht zu
derivatisieren und vermdgen in physiologischer Umgebung als Wasserstoffbriicken-

Akzeptor bzw. -Donor zu fungieren.

Eine Moglichkeit 3-Hydroxybenzofurane darzustellen, ist die Enolatisierung von
3-Benzofuranon durch eine starke Base und die anschlieliende Reaktion mit einem
entsprechenden Elektrophil (hier: Isothiocyanate). Mittels Lithiumdiisopropylamid ge-
lang in-situ die Herstellung des entsprechenden Lithiumenolats aus 3-Benzofuranon,
welches mit Methyl- bzw. Ethylisothiocyanat zu den entsprechenden 3-Hydroxy-
benzofuran-2-carbothioamiden 103 bzw. 104 umgesetzt werden sollte. Das
N-methylierte Carbothioamid 103 konte auf diese Weise in einer Ausbeute von 32 %
gewonnen werden. Die ethylierte Verbindung 104 konnte auch nach zahlreichen Va-
riantionen (Temperatur, Reaktionsdauer, Zugabegeschwindigkeit des 3-Benzo-

furanons) mittels Analytik nicht nachgewiesen werden.
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O OH
LDA, R-NCS _ \ S
o abs. I0F O  HN—R
R= Me 103 32%
Et 104 kein Umsatz

Schema 83: Synthese des 3-Hydroxybenzofuran-2-carbothioamids 103

Durch Substitution der Base (Lithiumdiisopropylamid) gegen Natriumhydrid wurde
aus 3-Benzofuranon das analoge Natriumenolat erhalten, welches erfolgreich zu der
gewunschten N-ethylierten Verbindung 104 mit einer Ausbeute von 44 % umgesetzt

werden konnte.

0] OH

NaH, Et-NCS _ \
O HN—\

104
Schema 84: Synthese des 3-Hydroxybenzofuran-2-carbothioamids 104

abs. THF, 18 h, RT

Reaktionen der beiden Alkalimetallenolate des 3-Benzofuranons sind in der Literatur
bisher nicht beschrieben, weshalb untersucht werden sollte, ob diese auch anderen
Elektrophilen gegenuber zuganglich sind. Aus diesem Grund wurden die in-situ dar-
gestellten Enolate mit Methyliodid umgesetzt. Das gewiunschte 2-Methyl-3-
benzofuranon 105 konnte allerdings in den Rohprodukten spektroskopisch nicht
nachgewiesen werden. Die Verbindung 105 (Keto-105) wird schon in der Literatur®
beschrieben, allerdings erfolgte die Darstellung durch Zyklisieren des hetero-

zyklischen Rings und nicht durch Substitution am 3-Benzofuranon.

LDA, Mel OH

O O
abs. THF
-78°C y \
0 NaH, Mel O o]
abs. THF Enol-105 Keto-105
18 h, RT

Schema 85: Versuche zur Methylierung des Benzofuran-3-ons in 2-Position
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2.3.7.2 Pd-katalysierte Allylierung von Benzofuran-3-on

Da Alkylierungen am 3-Benzofuranon in der 2-Position Uber Alkalimetallenolate nicht
moglich waren, sollte untersucht werden ob Palladium-vermittelte Allylierungen er-
folgreich verlaufen. Hierzu wurde 3-Benzofuranon mit einem Aquivalent Allylmethyl-
carbonat und 20 Mol% Tetrakis(triphenylphosphin)palladium umgesetzt. Ein Basen-
zusatz ist nicht erforderlich, weil das wahrend der Reaktion freiwerdende Methanolat
diese Funktion Ubernimmt. Nach einer Reaktionsdauer von 3 Tagen konnte das ge-
wunschte Allylprodukt 106 spektroskopisch jedoch nur in Spuren nachgewiesen wer-

den.

O
0 1 )]\ OH
eq \/\o O/
0.1eq Pdydbag, 0.8eq PPhy ), \ -
/ >
S abs. THF, 3 d, RT 4 S
106

Schema 86: Versuch der basenfreien Pd-katalysierte Allylierung von

Benzofuran-3-on

Als Hauptprodukt der Palladium-katalysierten Allylierung konnte mit einer Ausbeute

von 14 % das zweifach allylierte Benzofuranon 107 isoliert werden.

0]
107

Abbildung 2.8: 2,2-Diallylbenzofuran-3-on

2.3.7.3 Derivatisierung von N-Ethyl-3-hydroxybenzofuran-2-carbothioamid

Durch Substitutionen an der 3-Hydroxylgruppe der Verbindung 104 sollten verschie-
dene Sulfonsaurederivate dargestellt werden, deren hydrophilerer Anteil die physio-

logische Loslichkeit erhdhen sollte. Zunachst wurde versucht das entsprechende
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Phenylsulfonat 108 zu erzeugen, indem das 3-Hydroxybenzofuran 104 mit Phenylsul-
fonsaurechlorid in Pyridin umgesetzt wurde. Das gewunschte Phenylsulfonat 108

konnte im Rohprodukt spektroskopisch jedoch nicht nachgewiesen werden.

0
N
OH 0—S

\ > C-SOPh \ >
7
Pyridin
0 HN— ia 0 HN—

104 108

Schema 87: Versuch zur Phenylsulfonierung des 3-Hydroxybenzofuran-2-

carbothioamids 104 Variante 1

Ebenso konnte durch Variation des Losungsmittels bzw. der Base das Phenylsulfo-

nat 108 nicht erfolgreich dargestellt werden.

O
O\\ Il
OH o—S

\ S NaH, C-SO,-Ph \ S
abs. THF 7 g
O AN\ 16 h, RT O HN—\
104 108

Schema 88: Versuch zur Phenylsulfonierung des 3-Hydroxybenzofuran-2-

carbothioamids 104 Variante 2

Eine weitere Moglichkeit die Ldslichkeit in physiologischen Medien zu erhdhen, ist
das Einfuhren von perfluorierten Alkylsulfonylseitenketten. Die Deprotonierung der
Hydroxylgruppe sollte dabei mit einem grofen Uberschuf® Natriumhydrid erfolgen, da
nicht nur die vorhandene Hydroxylgruppe sondern auch die Amidgruppe ein acides
Proton aufweist. Durch die anschlieRende Reaktion mit Nonafluorbutansulfonylfluorid
sollte die Darstellung des Perfluorbutylsulfonat 109 erfolgen. Allerdings war auch
durch die Variation des Losungsmittels das Produkt 109 nach wassriger Aufarbeitung

spektroskopisch nicht nachweisbar.
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@)
O\\//
OH o— S—{CF,}CFs
3
S S
\ NaH, F30-(CF2)3-802F // \

o abs. Diethylether
HNT\ / abs. DMF O HN—\
104 16 h, RT 109

Schema 89: Versuche zur Nonafluorbutylsulfonierung des Hydroxybenzofurans 104

Analog zur versuchten Darstellung des Perfluorbutylsulfonats 109 sollte das entspre-
chende Trifluormethylsulfonat 110 erzeugt werden. Hierfir wurde statt Nonafluorbu-
tansulfonylfluorid das N,N-Bis(trifluormethylsulfonyl)anilin als Elektrophil eingesetzt.
Auch hier konnte durch Variation des Lésungsmittels das gewinschte Produkt 110

nicht erhalten werden.

0
O\\ I/
\ S NaH, Ph-N(SO,CF), \ S
// >

abs. THF / abs. DMF

) HN—\ 16 h, RT O HN—\

104 110

Schema 90: Versuche zur Trifluormethylsulfonierung des Hydroxybenzofurans 104

Durch Umsetzten der Verbindung 104 mit Tetra-n-butylammoniumhydroxid konnte
nach Entfernen des Losungsmittels das Tetrabutylammoniumsalz 111 quantitativ er-
halten werden. Letztere erweist sich als relativ gut wasserldslich, weist allerdings den
Nachteil auf, dass Tetraalkylammoniumsalze Kaliumkanale blockieren bzw. inaktivie-

ren kénnen.”]

®
OH © N(n-Bu)
S
N\ N(n-Bu),OH \ S
e I
104 111

Schema 91: Synthese des Tetrabutylammoniumsalze 111
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2.3.7.4 Reaktion von Benzofuran-3-on mit n-Butyllithium

Zur Untersuchung ob lange Alkylgruppen in 3-Position der Benzofuran-2-carbothio-
amide Einfluss auf die Affinitaten haben, sollte eine entsprechende Verbindung dar-
gestellt werden. Eine fur die Lithiierungreaktion geeignete Substanz ware das litera-
turbekannte 3-n-Butylbenzo[b]furan 113.°®! Eine zu der Literatur alternative Méglich-
keit an diese Verbindung zu gelangen, ware die Addition von n-Butyllithium an die
Carbonylfunktion des 3-Benzofuranons mit anschlieliender saurekatalysierter De-

hydratisierung.

o HO
nBuli p-TsOH
7 7 N
0] abs. Diethylether
4h, RT © O
112 113

Schema 92: Geplante Synthese fir Verbindung 113

Im Gegensatz zu der Literatursynthesel®® kann auf das giftige Hilfsreagens
N,N-Dimethylaminopyridin bzw. das relativ teure Kaliumphenyltrifluoroborat als Edukt
verzichtet werden. Bei den Versuchen n-Butyllithium an die Carbonylgruppe des
3-Benzofuranons zu addieren, mit dem Ziel 3-n-Butylbenzo[b]furan 113 darzustellen,
fand sich als Hauptprodukt in der Gaschromatographie mit gekoppelter Mas-
senspektrometrie eine Verbindung, deren M*-peak ein m/z-Verhaltnis von 266 auf-
weist. Desweiteren fanden sich zwei signifikante Signale bei m/z 121 und 145. Die
Massen der Verbindungen der Verbindungen 112 bzw. 113 betragen m/z 192 bzw.

174, wobei nur die Verbindung 113 in geringen Mengen identifiziert werden kann.
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Nach Aufreinigung konnte die Substanz als Reinstoff erhalten und mittels "H-NMR-
Spektroskopie, unter Zuhilfenahme des vorhandenen Massenspektrums, als das

literaturbekannte® 3-(2-Hydroxybenzoyl)-4H-chromen-4-on 114 identifiziert werden.

n-BulLi
o abs. THF, 4 h, RT |
OH @)

114

Schema 93: Reaktion von 3-Benzofuranon mit n-Butyllithium zu 114

Ein modglicher Mechanismus ist in Schema 94 abgebildet. Zuerst erfolgt ein nucleo-
philer Angriff des 3-Benzofuranonlithiumenolats an den Carbonylkohlenstoff eines
weiteren Molekulls 3-Benzofuranon. Unter anionotroper Ringerweiterung erhalt man
das hydrierte Chromenon, welches nach wassriger Aufarbeitung unter Luftsauer-
stoffoxidation zu dem Produkt 114 fhrt.

@
Li - @
/O/e O? o Li
<« O
S (RO
—_— g\
g 5 L x_
o
O o0 O 0
1) Hydrolyse / H,O
O O 2) Oxidation / Luft-O, O O
—_— ' |
0° o OH O
@
Li 114

Schema 94: Potentieller Reaktionsmechanismus des 3-Benzofuranons zu 114
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2.4 Weitere benzanellierte heterozyklische Flinfringe

Wie bereits in der Einleitung gezeigt, erweisen sich die verschiedensten benz-
anellierten Heterozyklen als aktive Grundstrukturen fur Kaliumkanaloffner. Deshalb
sollten weitere benzanellierte heterozyklische Carbothioamide synthetisiert werden,
deren Struktur analog zu den bereits dargestellten 2- bzw. 3-Benzofuran-

carbothioamiden 62 bzw. 66 aufgebaut ist.

241 Benzothiophene

Neben den Benzopyranen zeigen Benzothiane die gréfiten agonistischen Wirksam-
keiten an verschiedenen Kaliumkanal/Rezeptor-Kombinationen.”> ' Das zu dem
Benzo[b]furan analoge Schwefelderivat ist das oben schon erwahnte Ben-

zo[b]thiophen, welches ein ahnliches chemisches Verhalten aufweist.

2411 N-Methylbenzothiophen-3-carbothioamid

Mittels der literaturbekannte Friedel-Crafts-Reaktion konnte unter den gegebenen
Bedingungen, entgegen zu der Reaktion an Benzofuran wo der Angriff in 2-Position
erfolgt, das Benzothiophen-3-carbothioamid 65 mit einer Ausbeute von 29 % erhalten

werden 0

S H
N
AN
@ AICl5, Me-NCS \
S abs. CH3N02 S
24 h, RT
65

Schema 95: Synthese des Benzothiophen-3-carbothioamids 65
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241.2 N-Methylbenzothiophen-2-carbothioamid

Das zu dem 2-Carbothioamid 66 analoge Benzothiophen wird in der Literatur bereits
beschrieben.*® Mittels der bekannten Lithiierungsreaktion konnte das gewiinschte

Benzothiophen-2-carbothioamid 115 mit einer Ausbeute von 95 % isoliert werden.

1) n-BulLi S
abs. THF
S -78°C -> RT, 16 h S HN—

115

Schema 96: Synthese des Benzothiophen-2-carbothioamids 115

2.4.2 Indol und Benzimidazol

Weil auch stickstoffhaltige Heterozyklen Aktivitaten gegenuber Kaliumkanalen auf-
weisen kénnen, wurde untersucht, ob die Stickstoffheterozyklen Indol und Benz-

imidazol in entsprechende Carbothioamide Uberfuhrt werden kdnnen.

2.4.21 Friedel-Crafts-Reaktion an Indol

Analog zu den benzanellierten Heterozyklen Benzofuran bzw. Benzothiophen wurde
an Indol die bekannte Friedel-Crafts-Reaktion durchgefiihrt. Nach der Aufarbeitung
konnte das gewunschte Indol-3-carbothioamid 116 spektroskopisch nicht nachge-

wiesen werden.

S H
N
AN
\ AICI;, Me-NCS \
v/
N abs. CH3NO2 N
H 24 h, RT N
116

Schema 97: Versuch der Friedel-Crafts-Reaktion von Methylisothiocyanat an Indol
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24.2.2 Darstellung von N-Methyl-N’-ethylbenzimidazol-2-carbothioamid

Lithilerungen an Stickstoffheterozyklen knnen nur erfolgreich durchgefihrt werden,
wenn der Stickstoff bzw. die Stickstoffatome keinen protischen Charakter aufweisen,
was beim tertidren oder beim Imin-Stickstoff der Fall ist. Eine freie Amin-Gruppe wur-
de im Vergleich mit CH-aciden Gruppen von starken Basen leichter deprotoniert wer-
den, weshalb hier geschuzte Benzimidazole untersucht werden sollten. Eine geeig-
nete Verbindung ist das kommerziell erhaltliche N-methylierte Benzimidazol. Dieses
konnte mittels Lithilerung durch n-Butyllithium und anschlielender Umsetzung mit

Methylisothiocyanat in das Produkt 117 mit einer Ausbeute von 40 % Uberfuhrt wer-

1) n-BuLi
N 2) Me-NCS N S
) - (0%«
N abs. Diethylether
\ -78°C ->RT, 16 h N\ HN—\

117

den.

Schema 98: Synthese von N-Methyl-N-ethylbenzimidazol-2-carbothioamid 117

2.4.2.3 Darstellung von N-(Phenylsulfonyl)benzimidazol mit anschlieBender

Friedel-Crafts-Acylierung

Ein literaturbekanntes N-substituiertes 2-Lithiobenzimidazol®® kann aus N-Phenyl-
sulfonylbenzimidazol 118 erzeugt werden. In Anlehnung an die Literatur® konnte
ausgehend von Benzimidazol durch Umsetzen mit Benzolsulfonsaurechlorid unter
Phasentransferkatalyse das Produkt 118 mit einer Ausbeute von 57 % isoliert wer-

den.

N
>
N
\> Ph-SO,-Cl, PEG 400 N
N Toluol O0=S
H 50 %ige Natronlauge Il
30 Min, RT 118 °©

Schema 99: Synthese von N-Phenylsulfonylbenzimidazol 118
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Weder uber die literaturbekannte Lithiierungsreaktion mittels Lithiumdiisopropyl-
amid®, noch (iber die innerhalb dieser Arbeit mehrfach angewandte Lithiierungs-
reaktion mittels n-Butyllithium, konnte das gewunschte Carbothioamid 119 erzeugt

werden.

1) LDA
N 2) Et-NCS N\ >
\> abs. THF > <
-78°C -> -40°C, 3 h N

HN
N — A | \
o=é 1) n-BuLi O=//S
i e S0
118 _78°C ->RT, 16 h 119

Schema 100: Versuche zur Lithiierung des Benzimidazolderivats 119

2.4.3 Benzothiazol-2-carbothioamide

Neben Diazoxid 4 finden sich in der Literatur!™ &hnliche Benzothiazine, welche
kaliumkanalbeeinflussende Wirkungen aufweisen. Ein besonders wirksamer Vertreter
dieser Substanzklasse ist das in Kapitel 1.3.2 bereits aufgefuhrte 1,4-Benzo-
thiazinderivat 14 (s. Abb. 1.6).

Auch hier soll untersucht werden ob durch eine Ringverengung des heterozyklischen
Systems (vom Thiazin zum Thiazol) entsprechende kaliumkanalwirksame Carbothio-
amide erzeugt werden kdonnen. Mittels der schon mehrfach angwandten Lithiierungs-
reaktion mit n-Butyllithium bei -78°C konnte ausgehend von Benzo[d]thiazol nach der
Aufarbeitung das Carbothioamid 120 im Rohprodukt spektroskopisch nicht nachge-

wiesen werden.

N 1) n-BulLi N s
\> 2) Et-NCS ////= \: (
S abs. THF S

-78°C ->RT, 16 h

Schema 101:Versuch der Lithiilerung von Benzo[d]thiazol
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Lithilerungsreaktionen die zu dem gewlnschten 2-Lithiobenzothiazol fihren werden
in der Literatur'®® % beschrieben und im Allgemeinen bei Temperaturen von
-100°C durchgefuhrt. Durch diese Temperaturvariation konnten nach wassriger Auf-
arbeitung und Aufreinigung verschiedene literaturbekannte Carbothioamide (120,
122, 124) in moderaten Ausbeuten isoliert werden.'** %3 Mit tert-Butylisothiocyanat

erfolgte keine Reaktion zu dem entsprechenden Carbothioamid 123.

N N S
n-BulLi R-NCS
C[\> bs. THF C[ \>7Li g \> (
abs. 7E°C > .90°
-100°C, 1h S 7578 - 20°C S HN—R

20 Min
121 R= Me 122 19 %
Et 120 41%
tert-Bu 123 kein Umsatz
Ph 124 31 %

Schema 102: Synthese der Benzothiazol-2-carbothioamide 120, 122 und 124
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2.5

Fur die dargestellten Carbothioamide aus der Klasse der Benzofurane bzw. Ben-

zothiophene sind bisher nur vorlaufige Ergebnisse verfugbar. Die Bestimmung der

Zellphysiologische Untersuchungen der synthetisierten

benzanellierten, heterozyklischen Flinfringe

pECso-Werte erfolgt Uber die Ermittlung der Hyperpolarisation des Membranpotenti-

als mittels des bereits erwahnten Fluoreszenz-Verfahrens. In Tabelle 6 finden sich

die zellphysiologischen Daten der Benzofuran- bzw. Benzothiophencarbothioamide.

Tabelle 6: Vergleich der pECso-Werte fur die Hyperpolarisation des Membran-
potentials von kultivierten Aortenzellen und CHO-SUR1/Kir6.2-Zellen

DIBAC4(3)
R3 Kultivierte Aorten- CHO-
RA \ zellen SUR1/Kir6.2

) R? (SUR2B/Kir6.1)
Nr. X R? R3 R® | pECso [-log mol/l] | pECs [-log mol/l]
65 [S H CSNHMe | H 4.3 4.6
66 O] CSNHMe H H <4.0 4.3
71 |O Me CSNHMe | H <4.0 <4.0
89 [O| CSNHEt H H 47 <4.0
90 O] CSNHnBu H H 5.1 4.3
91 [O| CSNHtertBu H H 5.1 43
92 |[O| CSNHPh H H keine Daten keine Daten
93 O] CSNHMe H Br 4.3 4.3
94 [O| CSNHEt H Br 4.9 47
102|0| CSNHEt Me CF; 5.1 <4.0
103|0| CSNHMe OH H <4.0 <4.0
104|0| CSNHEt OH H <4.0 <4.0
115|S| CSNHMe H H 47 4.9
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Die in dieser Messreihe hdchste einsetzbare Konzentration betragt 102 M. Somit

stellt ein pECso-Wert von 4.3 die Grenze der Mel3barkeit dar. Hierbei sind toxische

Effekte des verwendeten Losungsmittels nicht auszuschliessen. Unter Einbezug die-

ser Tatsache lassen sich erste Schlisse ziehen.

Eine Carbothioamid-Funktion in 2-Position scheint einen groReren Einfluss
auf die Affinitat zu besitzen, als eine Carbothioamid-Funktion in 3-Position
(Vergleich von den Regioisomeren 65 bzw. 115).

Bei den Benzofuran-2-carbothioamiden zeigt sich, dass bei steigendem
sterischen Anspruch der N-Alkylgruppe auch die Affinitat gegentber dem
SURZ2B steigt. Ein Einfluss auf den SUR1 ist nicht zu erkennen. (Vergleich
der Carbothioamide 66, 89, 90 und 91 bzw. von 93 mit 94)

Das Einbringen von Halogen- bzw. halogenierten Substituenten in
5-Position des Benzofurans weist einen signifikanten Einfluss auf die Affini-
tat gegentiber SUR2B und zum Teil auch gegenuber SUR1 auf (Vergleich
von 66 bzw. 89 mit 93 bzw. 94 und von 89 mit 102).

Die Anwesenheit einer Hydroxylgruppe in 3-Position wirkt sich negativ auf
die Affinitat aus (Vergleich von 89 mit 104).

Der Schwefel des Heterozyklus zeigt auf die Affinitat einen starkeren Ein-

fluss als Sauerstoff (Vergleich 115 mit 66).

Die zellphysiologischen Daten der dargestellten literaturbekannten!®® %3 Benzothia-

zole werden ebenfalls durch das Fluoreszenz-Messverfahren ermittelt. Die Darstel-

lung der Werte erfolgt Uber die prozentuale agonistische Wirkung bei unterschied-

lichen Konzentrationen. In Tabelle 7 finden sich die ermittelten prozentualen Agonis-
muswerte an HEK293-SUR2B/Kir6.1-Zellen im Vergleich mit Diazoxid 4 und
2-(Benzo[d]thiazol-2-yl)-N-ethylethanthioamid 125%.

@) O

N s
o8 s
_N N AN
JLY o
125

4

Abbildung 2.9: Referenzsubstanzen
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Tabelle 7: Prozentuale Agonismuswerte der dargestellten Benzothiazole und der Re-

ferenzsubstanzen Diazoxid 4 und 125

N S
(et
S HN

HEK293-SUR2B/Kir6.1

Agonismus [%]

—R
Nr. n R bei 25 pmol/l SF [n| bei 12.5 pmol/l | SF |n
4 - - 84.7 1.6|6 66.4 21|16
120 0 Et 62.7 3 |4 57.3 2 4
122 0 Me 63.5 1.1]3 45.9 3.1/4
124 0 Ph 16.3 1.0/4 10.0 1.0/4
125 1 Et 82.3 0.8|4 51.5 0.1|4

SF = Standardfehler, n = Anzahl der Versuche

Anhand der Daten aus Tabelle 7 ergeben sich flr die Aktivitatswerte der Ben-

zo[d]thiazole folgende Schlussfolgerungen:

Die dargestellten Thiazole weisen gegenuber Diazoxid eine deutlich gerin-

gere agonistische Wirkung auf (Vergleich von 4 mit 120, 122 und 124).

Ein N-Phenyl-Substituent fuhrt zu einer signifikanten Abnahme der Affinitat
(Vergleich von 120 mit 124).
Durch Einfugen eines ,Spacers” zwischen der Carbothioamidgruppe und

dem Heterozyklus kann eine gesteigerte agonistische Wirkung festgestellt

werden. Diese ist vergleichbar mit der Wirkung von Diazoxid (Vergleich von
120 mit 125 bzw. von 125 mit 4).

In Abbildung 2.10 sind die prozentualen agonistischen Wirkungen auf das Membran-

potential der in dieser Arbeit synthetisierten Benzo[d]thiazol-2-carbothioamide im

Vergleich mit Diazoxid 4 und Verbindung 125 graphisch wiedergegeben.
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HEK293-SUR2B/Kir6.1

90

S 30 |
c
2 70
S 62.7 63.5
E 60 57.3
£ 515
50 - 45.9

2 B -lg(c)=4.6
@ 40 O-lg(c)=4.9
o
5
2 30
= 20 16.3
k- 10
g " r
w

0 a

Diazoxid 4 120 122 124 AF20

Substanznummerierung

Abbildung 2.10: Aktivitatswerte der Thiazole 120, 122, 124 und 125 im Vergleich mit

Diazoxid 4

Ergebnisse fur das Benzimidazol-2-carbothioamid 117 liegen zu diesem Zeitpunkt

noch keine vor.
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3. Zusammenfassung und Ausblick

Im Rahmen dieser Arbeit konnte eine Reihe zellphysiologisch bisher nicht untersuch-
ter, kaliumkanaloffnender Verbindungen mit benzanellierter heterozyklischer Grund-

struktur synthetisiert werden.

Die Darstellung der im Rahmen dieser Arbeit behandelten Diazoxidderivate erfolgt
Uber literaturbekannte Synthesen, wobei ein Grol3teil der Verbindungen bisher in der
Literatur nicht beschrieben ist. Uber die meisten der hergestellten Diazoxidderivate

finden sich in der Literatur keine zellphysiologischen Daten.

H R
H
NY N H
) I
R S/ e N
o// \\o Cl O//S\\O Cl o //S<\O
R=Cl 4 R=NO, 28 43
R=Br 37 R=NH, 29
R =Ph 31
H
N\l/R
N
7
70
HO 42a-f
-0~ -0~
: s ) ,
a b c d e f

Abbildung 3.1: Dargestellte Diazoxidderivate
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HEK293-SUR2B/Kir6.1

g

0 41

= B pKD
> @ pEC50
-

o

4 37 28 29 31 42a 42b 42c 42d 42e 42f

Substanznummerierung

Abbildung 3.1: Bindungsaffinitaten der Verbindungen 28, 29, 31, 37, 42a - f und 43

im Vergleich mit Diazoxid 4

Selektivitat
HEK293-SUR2B/Kir6.1
CHO-SUR1/Kir6.2

100 7 920
90
80
70 1

] 54.2

48.9 ]
45.8 —

60 -

50 1 43.8
40

30 1 243
20 | 18.0

Effekt [%] auf das Membranpotential
|

10 A 7.0

4 37 28 29 31 42a 42b 42c 42d 42e 42f

Substanznummerierung

‘I HEK293-SUR2B/Kir6.1 @ CHO-SUR1/Kir6.2 O Differenz SUR2B/SUR1 ‘

Abbildung 3.2: Selektivitdten der Bindung der Diazoxidderivate 28, 29, 31, 37 und
42a - f an SUR2B gegenuber SUR1 im Vergleich mit Diazoxid 4
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Anhand der in Kooperation mit dem Institut fir Lasermedizin ermittelten zellphysiolo-
gischen Daten der Diazoxide bestatigen sich die literaturbekannten Ergebnisse, inso-
fern als durch Austausch des Chlorsubstituenten (4) gegen Brom (37) keine Veran-
derung der Wirksamkeit oder Selektivitat messbar ist. Aus den Messergebnissen ist
auch ersichtlich, dass sich das Einbringen eines starken mesomeren Donors (Ami-
nogruppe 28) bzw. Akzeptors (Nitrogruppe 29) in 5-Position des Diazoxids nachteilig
auf die Affinitat auswirkt. Reine aliphatische oder aromatische Substituenten in
3-Position des Diazoxids (42b-f) zeigen in den Untersuchungen eine gewisse Selek-
tivitat gegeniber dem SUR2B im Vergleich zum SUR1. Das 3-Methyl-
adamantylderivat 42f weist trotz des fehlenden Chlorsubstituenten in 7-Position dabei
die hochste Selektivitat auf und besitzt zudem eine Wirksamkeit, welche mit der des
Diazoxids 4 vergleichbar ist. Mit dem 3-Methyladamantylderivat (43), welches in
7-Position einen Chlorsubstituenten besitzt, konnte ein Diazoxidderivat hergestellt
werden, das eine signifikant hohere Affinitat aufweist als das urspriingliche Diazoxid
4. Orientierende Untersuchungen zeigen mit dem Derivat 43 auch hier signifikante

Selektivitaten zugunsten des SUR2B-Rezeptors.

In einer Anschluss-Arbeit konnten aus dem mittlerweile kommerziell erhaltlichen
2-Amino-5-chlorbenzolsulfonsaureamid mit Hilfe der Polyphosphorsauretrimethylsilyl-
ester-vermittelten Kondensation von Carbonsauren auch die entsprechenden in
7-Position chlorierten Diazoxide 42a-e dargestellt werden. Ihre Untersuchung durch
die Arbeitsgruppe von Prof. Lemoine ist in Gang. Erste Ergebnisse deuten auf eine

signifikante Affinitatssteigerung hin.
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Mittels verschiedener Metallierungsreaktionen an Benzo[b]furanen, Benzo[b]thio-
phenen und Benzothiazolen konnten im Rahmen dieser Arbeit neue, am Kaliumkanal
wirksame Carbothioamide hergestellt werden. Durch Lithiierung von Benzo[b]furan
und anschlieBende Umsetzung mit unterschiedlichen Isothiocyanaten konnten die

Benzo[b]furan-2-carbothioamide 66 und 88 - 91 gewonnen werden.

i S
n-BuLi R-NCS
avs. -78 °C ->RT, 16 h
O -78°C, 1h O 0] HN—R
68 66

R= Me 89 %
Et 88 70 %
n-Bu 89 99 %
tert-Bu 90 22 %
Ph 91 95 %

Schema 103: Synthese der Benzofuran-2-carbothioamide 66 und 88 - 91

Neben den unsubstituierten Benzo[b]furan-2-carbothioamiden wurden durch Lithi-
ierung von 5-Brombenzo[b]furan mittels Lithiumdiisopropylamid die beiden 5-Brom-

benzo[b]furan-2-carbothioamide 92 und 93 erhalten.

A LDA.RNCS W
abs. THF
O 15°C, 2 h 0 HN—R

R= Me 92 29 %
Et 93 20 %

Schema 104: Synthese der 5-Brombenzo[b]furan-2-carbothioamide 92 und 93

Durch die bisher nicht beschriebene Derivatisierung von Benzofuran-3-on mittels Li-
thiumdiisopropylamid bzw. Natriumhydrid gelang erfolgreich die Synthese der
3-Hydroxybenzo[b]furan-2-carbothioamide 103 bzw. 104. Die N-ethylierte Verbindung
104 wurde erfolgreich in das Tetrabutylammoniumsalz 111 Uberfuhrt. Weitere Deriva-
tisierungen der 3-Hydroxygruppe zu verschiedenen Sulfonaten konnten allerdings

nicht erreicht werden.
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OH
1) LDA S
2) Me-NCS N\
0 abs. THF, -78 °C -> RT, 16 h 0 HN—
103
5 OH
1) NaH S
2) Et-NCS N\
abs. THF, RT, 16 h o

HN
104 _\

Schema 105: Synthese der 3-Hydroxybenzofuran-2-carbothioamide 103 bzw. 104

Mittels der literaturbekannten Friedel-Crafts-Reaktion von Methylisothiocyanat an
Benzothiophen bzw. der literaturbekannten Lithilerung von Benzothiophen wurden
die regioisomeren Benzothiophencarbothioamide 65 und 115 dargestellt. Unter-
suchungen der Friedel-Craft-Reaktion an Benzo[b]furan zeigte, dass dort das ent-

sprechende Carbothioamid in 2-Position entsteht.

1) n-BuLi S
2) Me-NCS w
abs. THF, -78 °C -> RT, 16 h S HN—
\ 115
(D — ;
S \

AICl3, Me-NCS \

S
65

ZT

abs. CH3;NO,, RT, 24 h

Schema 106: Darstellung der Benzothiophencarbothioamide 65 und 115
Zuletzt wurden im Rahmen dieser Arbeit die literaturbekannten Benzo[d]thiazole 120,

122 und 124 synthetisiert, da diese Verbindungen noch nicht auf Wirksamkeit an

Kaliumkanalen untersucht wurden.
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N
n-BuLi R-NCS
\> \>7Li
abs. THF -75 °C -> -20 °C
-100°C, 1h S 20 Min
121 R=

Me 122 19 %
Et 120 41 %
Ph 124 31 %

Schema 105: Synthese verschiedener Benzo[d]thiazol-2-carbothioamide

Tabelle 8: Aktivitatswerte der dargestellten Benzofuran bzw. Benzothiophene

DIBAC4(3)
RS Kultivierte Aorten- CHO-
R® \ zellen SUR1/Kir6.2
) R® (SUR2BIKir6.1)
Nr. [X R? R® R®> | pECso [-log mol/l] | pECso [-log mol/l]
65 |S H CSNHMe | H 4.3 46
89 (O] CSNHEt H H 47 <4.0
90 (O] CSNHnBu H 5.1 4.3
91 |O| CSNHtertBu H H 5.1 43
93 (O] CSNHMe H Br 4.3 43
94 |O| CSNHEt H Br 4.9 47
102[/0| CSNHEt Me |CFs; 5.1 <4.0
103[/0| CSNHMe OH H <4.0 <4.0
104|O| CSNHEt OH H <4.0 <4.0
115[S| CSNHMe H H 47 49

In den zellphysiologischen Untersuchungen zeigten sich die dargestellten Benzo-

furan-2-carbothioamide teilweise als wirksam am SUR2B bzw. SUR1. Die Affinitat

gegenuber dem SUR2B ist dabei im Allgemeinen etwas hdher als gegenuber dem

SUR1. Unverzweigte (n-Butyl, 90) bzw. sterisch anspruchsvolle (tert-Butyl, 91) Alkyl-

reste an der Thioamidgruppe besitzen einen positiven Einfluss auf die Affinitat ge-

genuber dem SUR2B. In 3-Position hydroxylierte Benzofuran-2-carbothioamide (103,

104) zeigen eine Abnahme der Affinitat. Durch das Einbringen von elektronenzie-

henden Substituenten in 5-Position der Benzofuran-2-carbothioamide kann die Affini-

tat leicht gesteigert werden. Einige der dargestellten Benzofuran-2-carbothioamide
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zeigen in den Aktivitatsmessungen pECso-Werte, die sich in der GroRenordnung der
Affinitat des kommerziell erhaltlichen, in der Therapie bereits eingesetzten, Diazoxids
4 bewegen. Die dargestellten Benzo[d]thiazol-2-carbothioamide erweisen sich in den

Untersuchungen als weit weniger affin.

Somit konnten in dieser Arbeit zum einen auf der Basis des bekannten Diazoxid-
Gerusts durch Derivatisierung neue Kaliumkanaloffner zuganglich gemacht werden,
welche eine signifikante Selektivitat aufweisen, insofern sie eine deutlich hdhere Affi-
nitat zu SUR2B als an SUR1 aufweisen. Zum anderen konnten mit Carbothioamiden
des Benzofurans, Benzothiophens und Benzothiazols erstmals KCO’s auf der Basis

dieser benzanellierten funfgliedrigen Heterozyklen zuganglich gemacht werden.

In Zukunft sollte versucht werden Benzo[b]thiophen-2-carbothioamide dazustellen,
deren Thioamidalkylrest sterisch anspruchsvoll ist. Zudem konnte sich das Einflihren
eines Spacers zwischen Carbothioamidgruppe und dem heterozyklischen System
positiv auf die Affinitat auswirken. Durch Kombinationen der verschiedenen aktivi-
tatsbeeinflussenden Substituenten sollte es mdglich sein, potentielle Kaliumkanaloff-
ner mit benzanellierten heterozyklischen Funfringen herzustellen, deren Aktivitaten

sich im nanomolaren bzw. subnanomolaren Bereich befinden.
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3. Summary and Future Perspective

In this work, various new potassium channel openers with benzanellated heterocyclic

structures were synthesized that have not been studied in cell physiology before.

First, derivatives of diazoxide show in Scheme 3.1 were synthesized according to
known procedures. Some of them had been described in the literature, but cell physi-

ological data were lacking almost completely.

y R
H
NY N N
L T OO
R s -
070 cl 55, o > <
R=Cl 4 R=NO, 28 43
R =Br 37 R=NH, 29
R =Ph 31
H
N R
T
7
70
HO 42a-f
0-0-0 -y
, s ) ,
a b c d e f

Scheme 3.1:  Synthesized diazoxides
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HEK293-SUR2B/Kir6.1

g

o 41

S B pKD
2 O pEC50
-

o

4 37 28 29 31 42a 42b 42c 42d 42e 42f

Substanznummerierung

Diagram 3.1:  Binding affinities of the compounds 28, 29, 31, 37, 42a - f and 43

in comparison to diazoxid 4

selectivity
HEK293-SUR2B/Kir6.1
CHO-SUR1/Kir6.2

110

100 4 92.0

90 - ]

80 -
=
= 70 A
8 61.4
£ 60 T 54.2
o 48.9 M
(2] B
z 50 A 438 45.8 -
S 40 |
o
©

30 A 24.3

20 - 18.0

i 7.0
10 2.4 1.8
0 1 T
4 37 28 29 31 42a 42b 42c 42d 42e 42f
substanznumber

® HEK293-SUR2B/Kir6.1 0 CHO-SUR1/Kir6.2 O Difference SUR2B/SUR1

Diagram 3.2:  Selectivity of binding of the diazoxide derivatives 28, 29, 31, 37 and

42a - f in comparison to diazoxid 4
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The cell physiologically data (Diagrams 3.1 and 3.2), determined in the Institute of
Laser Medicine at the Heinrich-Heine-University Dusseldorf, confirmed the known
result, that exchange of chlorine (4) against bromine (37) has no influence on affinity
or selectivity. It turn out too, that insertion of a strong mesomeric donor (amino group
28) or acceptor (nitro group 29) in 5-position of the diazoxide has a negativ effect on
the affinity. Pure aliphatic or aromatic substituents in 3-position of the diazoxide
(42b-f) show a substantial selectivity for SUR2B compared to SUR1. The 3-methyl-
adamantyl derivative 42f turns out to have the highest selectivity combined with an
affinity, which is similar to that of the diazoxid 4, although missing the Cl-substituent
in 7-position. With the 3-methyladamantyle derivative (43), bearing a chlorine sub-
stituent in 7-position, a novel benzothiadiazine could be generated that shows a sig-
nificantly higher affinity than the original diazoxide 4. Orienting studies with the ada-
mantyl derivative 43 reveal that this compound too exhibits a substantial selectivity in

favor of the receptor SUR2B.

In proceeding work in our group, analogues of diazoxide featuring a 7-chloro sub-
stituent could be synthesized by using the condensation of (meanwhile commercially
available) 2-amino-5-chlorobenzenesulfonamide with carboxylic acids in the pres-
ence of polyphosphoric acid trimethylsilyl ester. Their investigation in the group of

Professor Lemoine is going on. First results show a significant increase of affinity.
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Using different metalating reactions at benzo[b]furanes, benzo[b]thiophenes and ben-
zo[d]thiazoles new potassium channel opening carbothioamides could be synthe-
sized. Thus, lithiation of benzo[b]furan and subsequent reaction with different isothio-

cyanates led to the benzo[b]furan-2-carbothioamides 66 and 88 - 91.

i S
n-BuLi R-NCS
avs. -78 °C ->RT, 16 h
O -78°C, 1h ] o) HN—R
68 66

R= Me 89 %
Et 88 70 %
n-Bu 89 99 %
tert-Bu 90 22 %
Ph 91 95 %

Scheme 103: Synthesis of benzo[b]furan-2-carbothioamides 66 und 88 - 91

Besides the unsubstituted benzofuran-2-carbothioamides two 5-bromobenzofuran-2-
carbothioamides have been obtained through lithiation of 5-bromobenzofuran by

means of lithium diisipropylamide.

Bl’ Br S
abs. THF
O -15°C, 2 h O  HN—R

R= Me 92 29 %
Et 93 20 %

Scheme 104: Synthesis of 5-bromobenzo[b]furan-2-carbothioamides 92 und 93

Through the deprotonation of benzofuran-3-one by means of lithium diisopropylamide
or sodium hydride not yet described, the 3-hydroxybenzofuran-2-carbothioamides
103 and 104 have been successfully synthesized. The N-ethyl carbothioamide 104
could be transformed into the corresponding tetrabutylamonium salt 111. Further de-
rivatisation reactions of the 3-hydroxy group into different sulfonates were not possi-
ble.
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OH
1) LDA S
2) Me-NCS N\
0 abs. THF, -78 °C -> RT, 16 h 0 HN—
103
5 OH
1) NaH S
2) Et-NCS N\
abs. THF, RT, 16 h o

HN
104 _\

Scheme 105: Synthesis of 3-hydroxybenzofuran-2-carbothioamides 103 and 104

By the means of the known Friedel-Crafts reaction of methyl isothiocyanate and ben-
zothiophene and the known lithiation of benzothiophene, the two regioisomeric ben-
zothiophene carbothioamides 65 and 115 respectively, have been synthesized. Ap-
plication of the Friedel-Crafts reaction to benzofurane, revealed that the

2-carbothioamide had formed rather than the 3-regioisomer.

1) n-BulLi S
2) Me-NCS w
abs. THF, -78 °C -> RT, 16 h S HN—
\ 115
D — s
S \

AICl3;, Me-NCS \

S
65

ZT

abs. CH3NO,, RT, 24 h

Scheme 106: Synthesis of benzothiophencarbothioamides 65 and 115
Finally the benzo[d]thiazole-2-carbothioamides 120, 122 and 124, described in litera-

ture have been synthesized, which, so far, they have not been tested as potassium

channel openers.
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C[\> n-Buli C[N%U R-NCS _ C[NHS
1aobos°(T:H1F h S s °§0'§,.;§° c S HN—R
121 R= Me 122 19 %
Et 120 41 %
Ph 124 31 %
Scheme 105: Synthesis of different benzo[d]thiazole-2-carbothioamides
Table 8: Activity of the synthesized benzofuranes and benzothiophenes
DIiBAC4(3)
RS cultivated aortic CHO-
R" \ cells SUR1/Kir6.2
) R® (SUR2BIKir6.1)
Nr. [X R? R® R®> | pECso [-log mol/l] | pECso [-log mol/l]
65 |S H CSNHMe | H 4.3 4.6
89 |O| CSNHEt H H 4.7 <4.0
90 |O| CSNHnBu H 5.1 4.3
91 |O| CSNHtertBu H H 5.1 4.3
93 |O| CSNHMe H Br 4.3 4.3
94 |O| CSNHEt H Br 4.9 4.7
102 |O| CSNHEt Me CF; 5.1 <4.0
103 |O| CSNHMe OH H <4.0 <4.0
104 |O| CSNHEt OH H <4.0 <4.0
115|S| CSNHMe H H 4.7 4.9

In the cell physiological studies it turns out, that most of the benzofuran-2-
carbothioamides bind to SUR2B and SUR1. The affinity towards SUR2B is generally
higher than towards SUR1. Long (n-Butyl, 90) or steric demanding (tert-Butyl, 91)

alkyl residues at the thioamide group exert a positive influence on the affinity towards

SURZ2B. Benzofuran-2-carbothioamides that are hydroxylated in position 3 show re-

duced affinity. Introduction of electron withdrawing substituents in 5-position of the

benzofuran-2-carbothioamides enhances the affinity. Some of the synthesized ben-

zofuran-2-carbothioamides shows pECsg-values similar to the commercially available
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and already therapeutically used diazoxide 4. The synthesized benzol[d]thiazol-2-

carbothioamides turn out to be considerable less affine in the binding studies.

In summary, this thesis led to the development of new potassium channel opener by
modifying the known diazoxide framework. Some of these new potassium channel
opener turn out to have a significant selectivity by showing a clearly higher affinity
towards SUR2B compared with SUR1. With the synthesis of benzofurane-, ben-
zothiophene- and benzothiazole derived carbothioamides, new PCO’s with benzanel-
lated, five membered heterocyclic structures could be made accessible for the first

time.

In the future, benzo[b]thiophene-2-carbothioamides are to be synthesized bearing
voluminous thioamide alkyl residues like adamantyl or methyladamantyl. Further
more, the insertion of a spacer between the carbothioamide group und the heterocyc-
lic system is expected have a positive influence on affinity. Due to combination of
different substituentes, which have an influence on activity, it should be possible to
generate potential potassium channel openers showing affinities in a nanomolar or

even a subnanomolar scale.
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4.2 Gerate

"H-NMR:

BC-NMR:

Massenspektren (El):

GC / MS:

IR:

Chromatographie:
Fluka,

Elementaranalyse:

Bruker AM-200-SY (200 MHz)
Bruker AM-500 (500 MHz)

Bruker AM-500 (125 MHz)
Bruker Ultrashield 400 (100 MHz)

Finnigan MAT 8200

ThermoFinnigan Trace GC Ultra
ThermoFinnigan Trace DSQ (Quadrupol MS)

Bruker Vector 22

Kieselgel 60 (0.2 - 0.5 mm) von Macherey-Nagel,

Merck-VWR, ICN

DC: Merck Aluminiumfolien, Kieselgel 60 Fys4

Perkin Elmer
Series Il CHN Analyzer 2400
Institut fir pharmazeutische Chemie

Heinrich-Heine-Universitat Dusseldorf
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4.3 Losungsmittel und Reagenzien

Acetonitril, N,N-Dimethylformamid, Nitromethan
Zur Trocknung wird das Losungsmittel mehrmals Uber Phosphorpentoxid einige
Stunden zum Sieden erhitzt, abdestilliert und zuletzt iber Molekularsieb 3 A gelagert.

Diethylether, Tetrahydrofuran

Zum Vortrocknen und Entfernen von Peroxiden werden die Ether einige Stunden
Uber Kaliumhydroxid unter Ruckfluss erhitzt und anschlielRend abdestilliert. Nach
dem Einpressen von Natriumdraht unter Zugabe einer geringen Menge Benzophe-
non wird der Ether im Dephlegmator unter Ruckfluss erhitzt bis eine dunkelblaue Ver-
farbung durch das Benzophenylketylradikal entsteht. Die bendtigten Mengen werden
frisch abdestilliert und mittels einer sekurierten Spritze Uber die Serumkappe ent-
nommen.

Dichlormethan

Zur Absolutierung wird Dichlormethan im Dephlegmator Uber Calciumhydrid einige
Stunden unter Ruckfluss erhitzt. Die bendtigten Mengen werden frisch abdestilliert
und mittels einer sekurierten Spritze Uber die Serumkappe entnommen.

Ethanol, Methanol

Die Alkohole werden mit 5 g Magnesiumspanen pro Liter versetzt und uber Nacht bei
Raumtemperatur geruhrt. Die tribe Losung wird einige Stunden gelinde unter Ruck-
fluss erhitzt, abdestilliert und dicht verschlossen tiber Molsieb 4 A aufbewahrt.

N-Methylpyrrolidon

Zum Trocknen von N-Methylpyrrolidon wird dieses einige Stunden Uber Calcium-
hydrid unter Ruckfluss erhitzt, in einen Braunglaskolben abdestilliert und tber Mole-
kularsieb 4 A gelagert.

Pyridiniumchlorochromat

Zur Darstellung werden vorsichtig 25 g (0.25 mol) Chrom(VI)oxid unter kraftigem
Ruhren in 46 ml (0.28 mol) 6 molarer Salzsaure geldst. Die Losung wird auf 0 °C ab-
gekuhlt und innerhalb von 10 Minuten mit 19.7 g (0.25 mol) Pyridin versetzt. Das in
orangen Nadeln ausfallende Pyridiniumchlorochromat wird Gber eine Glasfritte abge-
saugt und im Vakuum uber Phosphorpentoxid getrocknet.
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Nachfolgende verwendete Reagenzien sind kommerziell erhaltlich:

n-Butyllithium (1.6 M in n-Hexan, Merck), Phenylboronsaure (Aldrich),
1,1’-Bis(1,2-diphenylphosphino)ferrocen-Palladium(ll)chlorid-Dichlormethan-Komplex
(Alfa Aesar), sec-Butyllithium (1.3 M in Cyclohexan, Merck),
4-Trifluormethoxyphenylboronsaure (Aldrich),

Polyphosphorsauretrimethylsilylester (Aldrich), Thiophen-2-carbonsaure (Aldrich),
2-Aminobenzolsulfonamid (Aldrich), Cyclohexancarbonsaure (Aldrich),

racemische Mandelsaure (Aldrich), 3-Methyl-2-butensaure (Seneciosaure) (Aldrich),
1-Adamantanessigsaure (Aldrich), 2-Amino-5-chlorbenzolsulfonamid (Aldrich),
2,4,6-Triisopropylbenzolsulfonsaurehydrazid (Aldrich), 2-Ethyl-2-methyl-6-
(trifluormethyl)-2H-chromen (Spende von AK Prof. Weber), Benzofuran-3(2H)-on (Al-
fa Aesar), 1-Ethinylcyclopentanol (Acros), 1,8-Diaza-bicyclo[5.4.0]lundec-7-en (Flu-
ka), 4-(Trifluormethyl)phenol (Aldrich), 4-Chromanon (Acros), Methylisothiocyanat
(Aldrich), Ethylisothiocyanat (Aldrich), n-Butylisothio-cyanat (Aldrich), tert-
Butylisothiocyanat (Aldrich), Phenylisothiocyanat (Fluka),
Pyridiniumchlorochromat-Polymergebunden (Fluka), Benzo[b]furan (Fluka),
4-Fluorbenzonitril (Aldrich), 1-Fluor-4-(trifluormethyl)-benzol (Aldrich), Benzo[b]thio-
phen (Merck-VWR), 5-Brombenzo[b]furan (Maybridge-Acros), Natriumtrifluoracetat
(TCI Europe), Methyl-2,2-difluor-2-(fluorsulfonyl)-acetat (Fluka), Benzothiazol (Acros),
1-Methyl-benzimidazol (Alfa Aesar), Tetrabutylammoniumhydroxid (1.5 M in Wasser)
(Fluka), Tetraethylammoniumhydroxid (2.7 M in Wasser) (Fluka), Perfluorbutan-1-
sulfonsaurefluorid (Aldrich), N-Phenylbis(trifluormethansulfonimid) (Fluka), Allyliodid
(Aldrich), n-Butylammoniumhydrochlorid (TCI Europe), Tri-(2-tolyl)phosphin (Fluka),
Kaliumphenyltrifluoroborat (Aldrich), N,N-4-Dimethylaminopyridin (Aldrich),
2,2,2-Trifluorethanol (Aldrich), N,N,N’,N-Tetramethylethan-1,2-diamin (Aldrich)
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4.4 Allgemeine Hinweise zum Arbeiten unter Inertbedingungen

Die meisten metallorganischen Reagenzien bzw. Reaktionen sind hydrolyse- oder
oxidationsempfindlich und erfordern deswegen weitgehend wasser- und sauerstoff-
freie Reaktionsbedingungen. Diese erhalt man im Labormalistab am einfachsten
durch die Verwendung einer kombinierten Vakuum-Stickstoff-Linie. Mittels dieser
Glasapparatur kdnnen angeschlossene Reaktionsapparaturen Uber Dreiwegehahne
wahlweise mit einer Drehschieberdlpumpe oder der Stickstoffversorgung verbunden
werden. Die Stickstoffversorgung ist mit einem Quecksilbersperrventil versehen, um
einen konstanten Uberdruck zu gewahrleisten und das Eindringen von Feuchtigkeit
und Luftsauerstoff zu verhindern. Der Stickstoff wird durch einen mit Silikondl verse-
henen Blasenzahler und ein mit Sicapent (Phosphorpentoxid mit Feuchtigkeitsindika-
tor auf Tragermaterial) gefllltes U-Rohr geleitet, bevor es in die Linie gelangt.
Zwischen der Vakuum-Stickstoff-Linie und Drehschieberdlpumpe befinden sich zwei
mit Flussigstickstoff befullte Kuhlfallen.

Vor der Reaktion wird die jeweilige Apparatur mit der Olpumpe evakuiert und an-
schliefend mit Stickstoff bellftet. Dieser Vorgang wird Sekurieren genannt und drei-
mal durchgefuhrt.

Feststoffe und hochsiedene Verbindungen werden vor dem Sekurieren in der Reak-
tionsapparatur eingewogen. Niedrigsiedende Substanzen und Ldsungsmittel werden
nach dem Sekurieren mittels Einwegspritze und Edelstahlkanlle, welche zuvor mit
Stickstoff gespult werden, durch eine an der Apparatur angebrachte Kautschuk-
Serumkappe zugegeben. Das nachtragliche Einbringen grof3erer Mengen Losungs-
mittel oder Feststoffe kann bei gedffnetem Schliff im kraftigen Stickstoffgegenstrom
erfolgen.

Das Uberfiihren von Fliissigkeiten von einem Kolben in einen anderen kann entwe-
der mittels Spritze und Kanule oder durch Nutzung einer Doppelkanule durchgefuhrt
werden. In letzterem Fall wird die Doppelkanule durch die Serumkappe in den Aus-
gangskolben gefuhrt und kurz mit Stickstoff gespult, bevor sie durch die Serumkappe
des Zielkolbens gestochen wird. Im Ausgangskolben wird ein Stickstoffuberdruck
angelegt und durch die Serumkappe des Zielkolbens eine weitere Kanule gesteckt,
um den Uberdruck abzuleiten.

Die Innentemperatur wird mit einem Thermometer der Firma Hanna Instruments (Mo-
dell: H93530) mit Einstechfuhler (Modell HI 766 PC Typ K) oder Drahtfuhler (Modell
HI 7665 Typ F) gemessen.
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4.5 Kaltemischungen

Zur Erzeugung von Temperaturen um 0 °C werden in einem Dewargefaly funf Volu-
menteile gestoRenes Eis mit einem Volumenteil techn. Natriumchlorid vermengt.
Durch Veranderung des Eis-Kochsalz-Gemischs kdnnen Temperaturen zwischen
0 °C und -21 °C erhalten werden, wobei bei einem Mischungsverhaltnis von drei
Volumenteilen Eis zu einem Volumenteil Natriumchlorid die untere Grenze erreicht ist
(-21 °C Kaltemischungstemperatur).

FUr Temperaturen von -78 °C werden in einem Dewargefal3 Aceton oder n-Pentan
mit einem Uberschuss Trockeneis versetzt. Die Kiihlung des Lésungsmittels kann
unter Temperaturkontrolle alternativ mit Flussigstickstoff erfolgen.

Temperaturen von -100 °C werden erhalten, indem Petrolether (30 / 50) oder
n-Pentan in einem Dewargefal® unter Temperaturkontrolle mit Flissigstickstoff ver-
setzt werden.
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4.6 Versuche zur Synthese der Diazoxide

4.6.1 2,5-Dichlorbenzol-1-sulfonylchlorid 18

In einem 250 ml-Einhalskolben werden 14.7 g (0.1 mol) 4-Dichlorbenzol in 150 ml
Chloroform gelost und auf 0 °C abgekuhlt. Bei dieser Temperatur gibt man 20 ml
(35 g = 0.3 mol) Chlorsulfonsaure langsam hinzu. Anschlieend wird die Reaktions-
I6sung 6 h unter Ruckflu® erhitzt. Nach dem Abkuhlen auf RT wird der Reaktionsan-
satz auf 500 ml Eiswasser gegossen und anschliel3end zweimal mit Chlorform extra-
hiert. Die vereinigten organischen Phasen werden uUber Magnesiumsulfat getrocknet
und filtriert. Das Losungsmittel wird am Rotationsverdampfer entfernt. Der erhaltene
Feststoff wird aus n-Hexan oder Petrolether (30 / 50) umkristallisiert.

Ausbeute: 20.65 g (84 mmol) entspricht 84 % d. Th. Lit!?®!: 80 %
'H-NMR: (500 MHz, de-Aceton)
Verschiebung Multiplizitat | Kopplungskonstante Intensitat Zuordnung
[Ppm] [Hz]
7.72 d 8.51 1H 3H
7.78 dd 8.51 1H 4H
2.52
8.01 d 2.52 1H 6H
MS: EI (70eV)

248 (11 %) [CsH3>°CI"Cl,0,S, M*], 246 (32 %) [CeHs*°Cl,*"ClO,S, M*], 244 (32 %)
[CeH3*°Cl30,S, M*], 213 (12 %) [CeHs>' Cl,05S], 211 (60 %) [CsH3>°CI°’ClO,S], 209
(95 %) [CsH3*°C120,S], 149 (9 %) [CeH3>"Cly], 147 (63 %) [CeH3>°CI*’Cl], 145 (100 %)

[CeH3

(27 %) [CeHs], 74 (35 %) [CeHa], 73 (10 %) [CsH], 50 (14 %) [CaHs]
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4.6.2 N-(2,5-Dichlorphenylsulfonyl)acetimidamid 19

In einem 250 ml-Einhalskolben werden 8.1 g (33 mmol) 2,5-Dichlorbenzol-1-
sulfonylchlorid 18 und 3.12 g (33 mmol) Acetamidin-Hydrochlorid in 80 ml Aceton
gel6st und vorsichtig mit 66 ml (66 mmol = 2 Aquivalente) 1 N Natronlauge versetzt.
Man lalt 48 h bei RT ruhren und entfernt danach das Losungsmittel am Rotations-
verdampfer. Der feste Ruckstand wird in 100 ml dest. Wasser aufgenommen und
filtriert. Es bleibt ein weil3er Feststoff zurtck, der an der Luft getrocknet wird.

Ausbeute: 7.18 g (26.8 mmol) entspricht 81 % d. Th.

'H-NMR: (500 MHz, ds-Methanol)

Verschiebung Multiplizitat | Kopplungskonstante Intensitat Zuordnung
[ppm] [Hz]
2.04 s 3H -CH3
212 S 1H -SO,-NH-C
2.26 ) 1H HN=C
7.46-7.50 m 2H H3 / H4
7.98 d 1.89 1H H6
3C-NMR: (125 MHz, d4-Methanol)
Verschiebung [ppm] Zuordnung
23.29 -CH3
130.68 C2
131.47 C6
132.37 C3
134.42 C4
134.75 C5
142.93 C1
171.08 HN=C-NH
MS: EI (70eV)

268 (10 %) [CgHs> CI’’CIN,0,S, M*], 266 (14 %) [CsHs>>ClLN,05S, M*], 233 (15 %)
[CsHs® CIN2O2S], 231 (35 %) [CsHs* CIN20,S], 227 (10 %) [CeHs> CI*’CINO,S], 225
(16 %) [CeH5>°CI,NO,S], 204 (13 %) [CsHs>>CI*'CIN,], 202 (21 %) [CsHs**CIN,], 193
(11 %) [CgHsN202S], 167 (15 %) [CeH3N202S], 163 (30 %) [CeHs>"CI’CIN], 162 (16
%) [CeHa>>CIP’CIN], 161 (46 %) [CeHs>°CLN], 149 (22 %) [CeHs>'Cly], 147 (10 %)
[CsH3*°CI*’Cl], 146 (13 %) [CeH4>°CIF"CI], 145 (100 %) [CsH3>Cl], 129 (32 %)
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4.6.3 Versuche zur Zyklisierung von N-(2,5-Dichlorphenylsulfonyl)-

acetimidamid 19

In einem 25 ml-Einhalskolben werden 200 mg (0.75 mmol) N-(2,5-Dichlorphenyl-
sulfonyl)acetimidamid 19 in 10 ml einer 3 %igen Salzsaure suspendiert und mit
0.75 mmol Kupfer(l)salz (Chlorid, Bromid, lodid) versetzt. AnschlieRend wird die Re-
aktionslésung Uber Nacht bei RT geruhrt und danach das Lésungsmittel am Rotati-
onsverdampfer entfernt oder der ausgefallene Feststoff abfiltriert. In der Analytik
kann das gewulnschte Produkt nicht identifiziert werden.

In einem 25 ml-Einhalskolben werden 200 mg (0.75 mmol) N-(2,5-Dichlorphenyl-
sulfonyl)acetimidamid 19 in 10 ml dest. Wasser suspendiert und mit 0.75 mmol Kup-
fer(l)salz (Chlorid, Bromid, lodid) versetzt. AnschlieRend wird die Reaktionsldsung
6 h unter Ruckfluf3 erhitzt und nach dem Abkuhlen auf RT das Losungsmittel am Ro-
tationsverdampfer entfernt oder der ausgefallene Feststoff abfiltriert. In der Analytik
kann das gewulnschte Produkt nicht identifiziert werden.

In einem 50 ml-Einhalskolben  werden 100 mg (0.37  mmol)
N-(2,5-Dichlorphenylsulfonyl)acetimidamid 19 in 5 ml Aceton geldst und mit
0.38 mmol Silbersalz (Nitrat, Tetrafluoroborat) versetzt. Der Reaktionsansatz wird
24 h bei RT geruhrt und danach filtriert. Das Losungsmittel des Filtrats wird am Rota-
tionsverdampfer entfernt. In der Analytik kann das gewlnschte Produkt nicht identifi-
ziert werden.

In einem 50 ml-Einhalskolben mit RuckfluBkihler werden 200 mg (0.75 mmol)
N-(2,5-Dichlorphenylsulfonyl)acetimidamid 19 in 10 ml N,N-Dimethylformamid sus-
pendiert und 5 bzw. 24 h zum Sieden erhitzt. Nachdem der Reaktionsansatz auf RT
abgekunhlt ist, wird das Losungmittel im Vakuum entfernt. Der verbleibende Feststoff
wird in wenig Aceton aufgenommen, filtriert und das Losungmittel am Rotationsver-
dampfer entfernt. In der Analytik kann das gewlnschte Produkt nicht identifiziert wer-
den.
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In einem 50 ml-Einhalskolben werden 100 mg (0.37 mmol) N-(2,5-Dichlorphenyl-
sulfonyl)acetimidamid 19, 70 mg (0.37 mmol) Kupfer(l)iodid und 71 mg (0.37 mmol)
Casiumacetat in 10 ml N,N-Dimethylformamid gelost. Der Reaktionsansatz wird 24 h
bei RT gerthrt bzw. unter Ruckflufd erhitzt und danach filtriert. Das Losungsmittel des
Filtrats wird am Rotationsverdampfer entfernt. In der Analytik kann das gewunschte
Produkt nicht identifiziert werden.

In einem 50 ml-Einhalskolben mit Trockenrohr werden 100 mg (0.37 mmol)
N-(2,5-Dichlorphenylsulfonyl)acetimidamid 19 in 5 ml abs. N,N-Dimethylformamid
geldst und mit 15 mg (0.38 mmol) Natriumhydrid-Suspension (60 %ig in Paraffindl)
versetzt. Der Reaktionsansatz wird 24 h bei RT geruhrt und danach mit 5 ml Ethanol
die Reaktion beendet. Zu der Losung werden noch 2 ml kaltgesattigte Kaliumchlorid-
I6sung, 10 ml dest. Wasser und 10 ml n-Hexan gegeben und 10 Minuten kraftig ge-
ruhrt. Die Phasen werden getrennt und von der wassrigen das Losungsmittel am Ro-
tationsverdampfer entfernt. In der Analytik kann das gewunschte Produkt nicht identi-
fiziert werden.

In einem 50 ml-Zweihalskolben mit Serumkappe und Abgang zur Vakuum-/Stick-
stofflinie werden 100 mg (0.37 mmol) N-(2,5-Dichlorphenylsulfonyl)acetimidamid 19
vorgelegt und unter inerten Bedingungen in 10 ml abs. Tetrahydrofuran gelost. Im
leichten Stickstoffgegenstrom werden 52 mg (0.46 mmol) Kalium-tert-butanolat zu-
gegeben. AnschlieRend wird der Reaktionsansatz 24 h bei RT geruhrt und danach
filtriert. Das Losungsmittel des Filtrats wird am Rotationsverdampfer entfernt. Der
Ubrig bleibende Feststoff wird in wenig dest. Wasser suspendiert und der pH-Wert
mit 0.5 M Salzsaure auf 3 - 4 eingestellt. Der Feststoff wird abfiltriert und an der Luft
getrocknet. In der Analytik kann das gewulnschte Produkt nicht identifiziert werden.

In einem 50 ml-Zweihalskolben mit Serumkappe, RuckfluBkiahler und Abgang zur
Vakuum-/Stickstofflinie werden 100 mg (0.37 mmol) N-(2,5-Dichlorphenylsulfonyl)-
acetimidamid 19 und 100 mg (0.9 mmol) Kalium-tert-butanolat vorgelegt und unter
inerten Bedingungen in 10 ml abs. Tetrahydrofuran gelost. Anschliellend wird der
Reaktionsansatz 4 h zum Sieden erhitzt. Nachdem die Losung auf RT abgekuhlt ist,
wird das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Der Ubrig bleibende Fest-
stoff wird in wenig dest. Wasser suspendiert und der pH-Wert mit
0.5 M Salzsaure auf 3 - 4 eingestellt. Der Feststoff wird abfiltriert und an der Luft ge-
trocknet. In der Analytik kann das gewunschte Produkt nicht identifiziert werden.
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4.6.4 Versuche zur Darstellung von 2-Acetamido-5-chlorbenzol-1-

sulfonsaurechlorid 20

In einem 250 ml-Einhalskolben werden 8.48 g (50 mmol) 4-Chloracetanilid in 30 ml
Chloroform gel6st und auf 0 °C abgekuhlt. Bei dieser Temperatur gibt man 10 ml
(17.5 g = 150 mmol) Chlorsulfonsaure langsam hinzu. Anschliel3end wird die Reakti-
onslésung 30 Minuten bzw. 6 Stunden unter Ruckflul® erhitzt. Der auf RT abgekulhlte
Reaktionsansatz wird auf 200 ml Eiswasser gegossen und der ausfallende Feststoff
mittels einer Fritte (Pore 3) abgesaugt. In der Analytik kann das gewunschte Produkt
nicht identifiziert werden.

In einem 100 ml-Einhalskolben werden 10 ml (17.5 g = 150 mmol) Chlorsulfonsaure
vorgelegt und auf 0 °C abgekunhlt. Bei dieser Temperatur gibt man vorsichtig 8.48 g
(50 mmol) 4-Chloracetanilid in kleinen Portionen hinzu. Anschlief3end wird die Reak-
tionslésung eine halbe Stunde unter Ruckflud erhitzt. Der Reaktionsansatz farbt sich
schwarz und wird fest. In der Analytik kann das gewunschte Produkt nicht identifiziert
werden.
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4.6.5 5-Chlor-2-aminobenzol-1-sulfonsaure 22

In einem 100 ml-Einhalskolben werden 17.7 g (104 mmol) 4-Chloracetanilid vorgelegt
und vorsichtig mit ca. 6 ml konzentrierter Schwefelsaure versetzt. Der Reaktionsan-
satz wird solange bei 180 °C im Olbad gerlihrt bis dieser erstarrt. Man 1aRt auf RT
abkuhlen und zerkleinert die graue Masse grob. Diese wird noch 6 h bei 180 °C im
Trockenschrank belassen. Die grauen Brocken werden nach Abkuhlen auf RT im
Morser zerkleinert und in 30 ml dest. Wasser suspendiert. Nach Filtration wird der
Filterrickstand in heil3er Natriumcarbonatlosung (25 g wasserfreies Natriumcarbonat
in 500 ml dest. Wasser) gel6st und vorsichtig mit Aktivkohle entfarbt. Die Losung wird
heil3 filtriert und das auf RT abgekunhlte Filtrat mit verd. Salzsaure angesauert. Man
gibt zur besseren Aufarbeitung 500 ml dest. Wasser hinzu und saugt den ausgefalle-
nen Feststoff durch eine Fritte (Pore 3) ab. Das erhaltene Rohprodukt wird aus Was-
ser umkristallisiert und man erhalt das reine Produkt als dunne, weil3e Nadeln.

Ausbeute: 14.4 g (69.4 mmol) entspricht 66 % d. Th. Lit??®!: 83 %
'H-NMR: (500 MHz, D,0)
Verschiebung Multiplizitat | Kopplungskonstante Intensitat Zuordnung
[ppm] [Hz]
6.79 d 8.83 1H 3H
7.21 dd 8.83 1H 4H
2.52
7.53 d 2.52 1H 6H
'H-NMR: (500 MHz, d4-Methanol)
Verschiebung Multiplizitat | Kopplungskonstante Intensitat Zuordnung
[ppm] [Hz]
7.12 d 8.83 1H 3H
7.37 dd 8.83 1H 4H
2.52
7.75 d 2.52 1H 6H
MS: El (70eV)

209 (37 %) [CsHe>'CINO3S, M*], 207 (96 %) [CeHs>>CINO3S, M*],
191 (26 %) [CeH4>"CINO,S], 189 (77 %) [CeH4>°CINO,S],
127 (44 %) [CeH4>"CIN], 125 (100 %) [CeH4>>CIN], 90 (16 %) [CsHaN]
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4.6.6 Pyridinium-2-acetamido-5-chlorbenzol-1-sulfonat 21

In einem 250 ml-Einhalskolben werden 5 g (24.1 mmol) 2-Amino-5-chlorbenzol-
sulfonsaure 21 vorgelegt und mit 5.85 ml (5.73 g, 72.5 mmol) Pyridin und 11.4 ml
(12.31 g, 120.7 mmol) Essigsaureanhydrid versetzt. Der Kolben wird locker mit ei-
nem Kunststoffstopfen verschlossen und uber Nacht bei RT geruhrt. Zu dem Ansatz
werden 100 ml Diethylether gegeben und weitere 30 Min. geruhrt, bis die Mischung
fast komplett weiss ist. Der weisse Feststoff wird abfiltriert, mit wenig Diethylether
gewaschen und an der Luft getrocknet. Zur weiteren Aufreinigung wird das Rohpro-
dukt in Methanol gelost und diese Losung in 2000 ml Diethylether getropft. Der aus-
fallende Feststoff wird abfiltriert und bei RT an der Luft getrocknet.

Ausbeute: 6.4 g (19.5 mmol) entspricht 80 % d. Th. Lit’?": keine Angabe

'H-NMR: (500 MHz, ds-Methanol)

Verschiebung Multiplizitat | Kopplungskonstante Intensitat Zuordnung
[ppm] [Hz]
1.96 S 3H -CH3
4.67 S 6H -NH-
7.16 dd 8.83 1H Anion
2.52 aromat. 4H
7.57 d 2.52 1H Anion
aromat. 6H
7.89 t 7.09 2H Pyridin 3H
8.05 d 8.83 1H Anion
Aromat. 3H
8.44 tt 7.88 1H Pyridin 4H
1.26
8.64 d 5.04 2H Pyridin 2H

Elementaranalyse:
Theoretische Werte: %C 47.49, %H 3.99, %N 8.52
Experimentell ermittelte Werte: %C 46.47, %H 4.03, %N 8.29
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4.6.7 7-Chlor-3-methyl-4H-1,2,4-benzothiadiazin-1,1-dioxid 4

In einen vorgeheizten 100 mi-Einhalskolben (Olbadtemperatur: 60 °C) gibt man ein
Gemenge aus 5 g (15.2 mmol) Pyridinium-2-acetamido-5-chlorbenzolsulfonat 20 und
4.5 g (21.6 mmol) Phosphorpentachlorid und rihrt 2.5 h bei 58-60 °C Olbad-
Temperatur. Unter Eiskuhlung wird der Reaktionsansatz mit 120 ml eiskalter
25 %iger Ammoniaklosung versetzt und uber Nacht bei RT geruhrt. Die Lésung wird
filtriert und das Filtrat mit verd. Salzsaure vorsichtig neutralisiert. Der ausgefallene
Feststoff wird abfiltriert und in Methanol gelost. Die Losung wird filtriert und das Filtrat
am Rotationsverdampfer vom Losungsmittel befreit. Das Rohprodukt wird in 0.1 N
NaOH-L6sung aufgenommen und filtriert. Das Filtrat mit verd. Salzsaure angesauert
(pH 6-7), der ausfallende Feststoff filtriert und mit wenig dest. Wasser gewaschen.

Ausbeute: 1.87 g (8.11 mmol) entspricht 53 % d. Th. Lit"?": 96 %

'H-NMR: (500MHz, ds-Methanol)

Verschiebung Multiplizitat | Kopplungskonstante Intensitat Zuordnung
[ppm] [Hz]
2.25 S 3H -CHs
4.50 S 3H -NH-
717 d 8.83 1H H5
8.83
7.55 dd 2 50 1H H6
7.72 d 2.52 1H H8
MS: El (70eV)

232 (21 %) [CgH7°"CIN20,S, M*], 232 (56 %) [CsH7>°CIN,0,S, M,

191 (36 %) [CeH4>"CINO,S], 189 (97 %) [CeH4>>CINO,S],

127 (32 %) [CeH4>"CIN], 125 (100 %) [CsH4>°CIN], 90 (16 %) [CsHaN], 63 (27 %)
[CsHa]
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4.6.8 Versuche zur Umsetzung von Diazoxid 4 mit Benzaldehyd unter

basischen Bedingungen

In einem 50 ml-Schlenkkolben mit Serumkappe und Abgang zur Vakuum-/Stick-
stofflinie werden 100 mg (0.43 mmol) 7-Chlor-3-methyl-4H-1,2,4-benzothia-diazin-
1,1-dioxid 4 vorgelegt und sekuriert. Anschliel3end suspendiert man das Diazoxid 4 in
10 ml abs. Tetrahydrofuran und kuhlt durch ein Eis/Kochsalz-Bad auf -20 °C ab. Man
tropft bei dieser Temperatur 0.54 ml (0.86 mmol) n-Butyllithium in n-Hexan (1.6 M)
langsam zu der Suspension und ruhrt 2 h bei -20 °C. Danach werden 0.07 ml
(0.69 mmol) frisch destillierter Benzaldehyd zugespritzt und der Reaktionsansatz
Uber Nacht auf RT gebracht. Man beendet die Reaktion durch Zugabe von 5 ml dest.
Wasser und schuttelt mit 10 ml Diethylether aus. Die wassrige Phase wird mit 0.5 N
Salzsaure angesauert, der ausfallende Feststoff abfiltriert und an der Luft getrocknet.
Das Produkt kann im GC/MS-Spektrum nicht identifiziert werden.

In einem 100 ml-Zweihalskolben mit Serumkappe und Abgang zur Vakuum-/Stick-
stofflinie werden 100 mg (0.43 mmol) 7-Chlor-3-methyl-4H-1,2,4-benzothiadiazin-1,1-
dioxid 4 vorgelegt und dreimal sekuriert. Anschlie3end suspendiert man das Diazoxid
4 in 20 ml abs. Tetrahydrofuran, versetzt die Suspension mit 0.13 ml (100 mg
= 0.86 mmol) N,N,N’,N-Tetramethylethan-1,2-diamin und kuhlt durch ein Trocken-
eis/Aceton-Bad auf -78 °C ab. Man tropft bei dieser Temperatur 0.54 ml (0.86 mmol)
n-Butyllithium in n-Hexan (1.6 M) langsam zu der Suspension und ruhrt 30 Min. bei
-78 °C. Danach bringt man den Reaktionsansatz innerhalb von 1.5 - 2 h auf -20 °C,
gibt 91 mg (0.086 ml = 0.86 mmol) frisch destillierten Benzaldehyd zu und laf3t die
Losung uber Nacht auf RT erwarmen. Man beendet die Reaktion durch Zugabe von
5 ml dest. Wasser und schuttelt mit 10 ml Diethylether aus. Die wassrige Phase wird
mit 0.5 N Salzsaure angesauert, der ausfallende Feststoff abfiltriert und an der Luft
getrocknet. Das Produkt kann im GC/MS-Spektrum nicht identifiziert werden.
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In einem 50 ml-Einhalskolben mit RuckfluBkuhler werden 100 mg (0.43 mmol)
7-Chlor-3-methyl-4H-1,2,4-benzothiadiazin-1,1-dioxid 4, 50 mg (0.93 mmol) Natrium-
methanolat und 46 mg (0.43 mmol) frisch destillierter Benzaldehyd in 15 ml Methanol
geldst und 16 h unter RuckfluR® erhitzt. Nach dem Abkuhlen auf RT wird die Losung
mit 20 ml dest. Wasser versetzt. Der ausfallende Feststoff wird abfiltriert und an der
Luft getrocknet. Das Produkt kann im GC/MS-Spektrum nicht identifiziert werden.

In einem 50 ml-Einhalskolben werden 50 mg (95 umol) 7-Chlor-3-methyl-4H-1,2,4-
benzothiadiazin-1,1-dioxid 4 in 10 ml Pyridin gelost, mit 2 - 3 Tropfen Piperidin ver-
setzt und 10 mg (95 umol) Benzaldehyd zugegeben. Anschliellend wird die Reakti-
onslosung uber Nacht bei RT geruhrt und danach mit verd. Salzsdure angesauert.
Der ausfallende Feststoff wird abfiltriert und an der Luft getrocknet. In der Analytik
kann das gewulnschte Produkt nicht identifiziert werden.

In einem 50 ml-Einhalskolben mit RuckfluRkuhler werden 50 mg (95 umol) 7-Chlor-3-
methyl-4H-1,2,4-benzothiadiazin-1,1-dioxid 4 in 10 ml Pyridin gelost, mit
2 - 3 Tropfen Piperidin versetzt und 10 mg (95 umol) Benzaldehyd zugegeben. An-
schlieBend wird die Reaktionslosung 5 h unter Ruckflul erhitzt. Nach dem Abkuhlen
auf RT wird der Reaktionsansatz mit 30 ml dest. Wasser versetzt und der ausfallende
Feststoff abfiltriert.

Kann der ausgefallene Feststoff nicht abfiltriert werden, wird das Losungmittel im Va-
kuum entfernt, der Ubrig gebliebene Feststoff in wenig dest. Wasser aufgenommen
und erneut filtriert. In der Analytik kann das gewunschte Produkt nicht identifiziert
werden.
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4.6.9 5-Nitro-7-chlor-3-methyl-4H-1,2,4-benzothiadiazin-1,1-dioxid 28

In einem 50 ml-Einhalskolben wird 1.00 g (4.34 mmol) Diazoxid 4 in ca. 20 ml rau-
chender Salpetersaure gelost und der Kolben locker mit einem Stopfen verschlossen.
Der Reaktionsansatz wird bei RT Uber Nacht geruhrt. Man giel3t die Losung vorsich-
tig auf 100 ml Eiswasser, filtriert den ausfallenden Feststoff ab und trocknet ihn an
der Luft.

Ausbeute: 700 mg (2.54 mmol) entspricht 58 % d. Th.  Lit*%: 64 %

MS: El (70eV)

277 (55 %) [CsHe>' CIN304S, M*], 275 (83 %) [CsHe>>CIN304S, M,

236 (69 %) [CsH3>"CIN204S], 235 (23 %) [CeH4> CIN04S],

234 (100 %) [CeH3>°CIN204S], 172 (15 %) [CsH3% CINLO3], 170 (46 %)
[CsH3>°CIN2O5], 142 (15 %) [CeH3> CINO], 140 (47 %) [CsH3>>CINO], 99 (14 %)
[CsH2%"Cl], 97 (50 %) [CsH2>Cl]

IR: cm”’

3301.8, 3073.7, 1620.9, 1584.9, 1541.1, 1423.6, 1379.2, 1354.2, 1312.1, 1176.3,
1153.1, 1111.5, 908.5, 814.4, 778.9, 762.6, 703.1, 648.1, 609.5, 593.8, 524.6, 452.3
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4.6.10 5-Amino-7-chlor-3-methyl-4H-1,2,4-benzothiadiazin-1,1-dioxid 29

In einem 250 ml-Zweihalskolben mit Ruckflulkuhler und Glasstopfen werden 1.4 g
(5.08 mmol) 7-Chlor-3-methyl-5-nitro-4H-1,2,4-benzothiadiazin-1,1-dioxid 28 und
1.8 g (33.6 mmol) Ammoniumchlorid in 100 ml 70 %igem wassrigem Methanol sus-
pendiert und zum Sieden erhitzt. Wahrend des Siedens werden 1.8 g
(32.1 mmol) vorher aktiviertes Eisenpulver (mit verd. Salzsaure, dest. Wasser und
Aceton gewaschen) innerhalb einer halben Stunde in mehreren kleinen Portionen
zugegeben. Anschlielend wird die Reaktionslosung fur weiter 8 h unter Ruckflu®
erhitzt. Die noch heiRe Losung wird Uber Celite abgesaugt und der Filterkuchen
zweimal mit je 50 ml heillem Methanol nachgewaschen. Zum dem Filtrat werden 250
ml dest. Wasser gegeben und fur 5 - 10 Minuten zum Sieden erhitzt. Man saugt er-
neut die heilRle LOsung uber Celite ab und engt danach das Filtrat am Rotationsver-
dampfer bis etwa zur Halfte ein. Das verbleibende Konzentrat wird im Eisbad auf
0 °C abgekuhlt und das ausfallende Rohprodukt abfiltriert. Zur Reinigung wird aus
Ethanol / Wasser umkristallisiert.

Ausbeute: 580 mg (2.36 mmol) entspricht 46 % d. Th. Lit®%: 51 %

'H-NMR: (200 MHz, dg-Dimethylsulfoxid)

Verschiebung Multiplizitat | Kopplungskonstante Intensitat Zuordnung
[ppm] [Hz]
2.35 S 3H -CHs3
6.14 S 2H -NH,, -NH-
6.91 d 2.26 1H H6
6.96 d 2.26 1H H8
MS: El (70eV)

247 (53 %) [CsHs>'CIN3O2S, M*], 245 (88 %) [CsHgs>>CIN3O2S, M*], 205 (12 %
[CsH4> CIN20,S], 203 (22 %) [CeH4>°CIN20,S], 180 (17 %) [CsHsN20S], 142 (27 %
[CeHs°'CIN,], 141 (13 %) [CsH4>'CIN2], 140 (100 %) [CeHs>°CIN], 139 (21 %
[CsH4>°CINy], 247 (53 %) [CsHs® CIN3O2S, M*], 105 (21 %) [C2H3NO2S], 78 (11 %
INO,S], 41 (17 %) [CoHsN]

S— N N N

Seite 117




Experimenteller Teil

4.6.11 Versuche zur Darstellung von
7-Chlor-3-methyl-N-[(4-nitrophenyl)methyliden]-4H-1,2,4-

benzothiadiazin-5-amin-1,1-dioxid 30

In einem 100 ml-Zweihalskolben mit Serumkappe und RuckfluRkihler mit Abgang zur
Vakuum-/Stickstofflinie werden 150 mg (0.61 mmol) 7-Chlor-3-methyl-5-amino-4H-
1,2,4-benzothiadiazin-1,1-dioxid 28, 92 mg (0.61 mmol) 4-Nitrobenzaldehyd und
500 mg wasserfreies Natriumsulfat vorgelegt und dreimal sekuriert. Mittels Spritze
werden 10 ml abs. Methanol durch die Serumkappe zugegeben. Man erhitzt den Re-
aktionsansatz 4 h unter RuckfluR® und filtriert nach dem Abklhlen auf RT. Der Filter-
kuchen wird mit Methanol gewaschen und das Filtrat am Rotationsverdampfer vom
Lésungsmittel befreit. In der Analytik kann das gewlinschte Produkt nicht identifiziert
werden.

4.6.12 7-Phenyl-3-methyl-4H-1,2,4-benzothiadiazin-1,1-dioxid 31

In einem 100 ml-Einhalskolben werden 100 mg (0.43 mmol) 7-Chlor-3-methyl-4H-
1,2,4-benzothiadiazin-1,1-dioxid 4, 52 mg (0.43 mmol) Phenylboronsaure, 114 mg
(1.08 mmol = 2.5 Eq.) wasserfreies Natriumcarbonat und 18 mg
(21.5 umol = 5 Mol%) Pd(dppf)Cl.*CH.CI, (1,1’-Bis(1,2-diphenylphosphino)ferrocen-
Palladium(ll)chlorid-Dichlormethan-Addukt) vorgelegt und in 20 ml entgastem Di-
methoxyethan / Wasser (3 : 1) geldst. Unter Stickstoffatmosphare wird der Reak-
tionsansatz 18 h unter Ruckflul® erhitzt. Die auf RT abgekihlte Losung wird filtriert
und dreimal mit Chloroform extrahiert. Die organischen Phasen werden vereinigt,
Uber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das Losungmittel am Rotati-
onsverdampfer entfernt. In der Analytik kann das gewilnschte Produkt nicht identifi-
ziert werden.

In einem 100 ml-Einhalskolben werden 100 mg (0.36 mmol) 7-Brom-3-methyl-4H-
1,2,4-benzothiadiazin-1,1-dioxid 37, 44 mg (0.36 mmol) Phenylboronsaure,
293 mg (0.9 mmol) Casiumcarbonat und 14.5 mg (0.018 mmol = 5 Mol%)
Pd(dppf)Cl,*CH,Cl, (1,1’-Bis(1,2-diphenylphosphino)ferrocen-Palladium(ll)chlorid-
Dichlormethan-Addukt) vorgelegt und in 15 ml entgastem Dimethoxyethan / Wasser
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(3 : 1) gelost. Unter Stickstoffatmosphare wird der Reaktionsansatz 15 h unter
Ruckflufd erhitzt. Nach dem Abkuhlen der Losung auf RT werden 40 ml dest. Wasser
zugegeben, Uber Celite abfiltriert und der Filterkuchen mit 30 ml 0.1 N Natronlauge
gewaschen. Das Filtrat wird mit verd. Salzsdure angesauert, der ausfallende Fest-
stoff abfiltriert und bei RT an der Luft getrocknet.

Ausbeute: 50 mg (0.18 mmol) entspricht 50 % d. Th.

"H-NMR: (500 MHz, dg-Dimethylsulfoxid)

Verschiebung Multiplizitat | Kopplungskonstante Intensitat Zuordnung
[ppm] [Hz]
2.32 ) 3H -CH3
2.51 s 4H -NH-
7.41 m 2H H5 Diazoxid,
H4 Phenyl
7.50 t 7.72 2H H3 Phenyl
7.71 d 7.88 2H H2 Phenyl
7.97 d 1.58 1H H8 Diazoxid
8.00 dd 8.51 1H H6 Diazoxid
1.58
3C-NMR: (125 MHz, ds-Dimethylsulfoxid)
Verschiebung [ppm] Zuordnung
22.90 -CH3
118.49 C5
120.93 C8
121.82 ce®
126.87 Phenyl C4
128.53 Phenyl C3
129.60 Phenyl C2
131.79 C6
134.76 C7
138.27 Phenyl C1
138.44 Cc4
157.73 NH-C=N
MS: EI (70eV)

273 (13 %) [C14H13N202S, M* + H], 272 (61 %) [C14H12N20,S, M],

232 (3 %) [C12H10NO2S], 231 (23 %) [C12HsNO,S], 207 (2 %) [CoH7N20,S],
168 (14 %) [C12H1oN], 167 (100 %) [C12HsN], 166 (11 %) [C12HsN]

141 (4 %) [C11Hs], 140 (21 %) [C11Hs], 139 (31 %) [C11H7], 115 (5 %) [CeH]
114 (3 %) [CeHe], 102 (2 %) [CeHe], 89 (3 %) [C7Hs], 77 (3 %) [CsHs]

Elementaranalyse:

Theoretische Werte: %C 61.75, %H 4.44, %N 10.29
Experimentell ermittelte Werte: %C 61.60, %H 4.42, %N 10.08
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4.6.13 2-Amino-5-brombenzolsulfonsaure 33

In einem 100 ml-Einhalskolben werden 10 g (46.7 mmol) 4-Bromacetanilid vorgelegt
und vorsichtig mit ca. 4 ml konzentrierter Schwefelsaure versetzt. Der Reaktions-
ansatz wird solange bei 180 °C im Olbad gerlihrt bis dieser erstarrt. Man 148t auf RT
abkuhlen und zerkleinert die graue Masse grob. Diese wird weitere 6 h bei 180 °C im
Trockenschrank belassen. Die grauen Brocken werden nach Abkuhlen auf RT im
Morser zerkleinert und in 30 ml dest. Wasser suspendiert. Nach Filtration wird der
Filterrickstand in heil3er Natriumcarbonatlsg. (12.5 g wasserfreies Natriumcarbonat
in 250 ml dest. Wasser) gel6st und vorsichtig mit Aktivkohle entfarbt. Die Losung wird
heil3 filtriert und das auf RT abgekunhlte Filtrat mit verd. Salzsaure angesauert. Man
gibt zur besseren Aufarbeitung 250 ml dest. Wasser hinzu und saugt den ausgefalle-
nen Feststoff durch eine Fritte (Pore 3) ab.

Das erhaltene Rohprodukt wird aus Wasser umkristallisiert und man erhalt das reine
Produkt als dinne, weile Nadeln.

Ausbeute: 3.56 g (14.13 mmol) entspricht 30 % d. Th. Lit®?®: 78 %

Das Produkt wird ohne Analytik weiter umgesetzt.

4.6.14 Pyridinium-2-acetamido-5-brombenzolsulfonat 34

In einem 50 mil-Einhalskolben wird 1.88 g (7.46 mmol) 2-Amino-5-brombenzol-
sulfonsaure 32 vorgelegt und mit 1.81 ml (1.77 g, 22.4 mmol) Pyridin und 3.52 mi
(3.8 g, 37.3 mmol) Essigsaureanhydrid versetzt. Der Kolben wird locker verschlossen
und Uber Nacht bei RT geruhrt. Zu dem Ansatz werden 30 ml Diethylether gegeben
und fir 30 Min. gerthrt, bis die Mischung fast vollstandig weil} ist.

Der weilde Feststoff wird abfiltriert, mit wenig Diethylether gewaschen und an der Luft
getrocknet. Zur weiteren Aufreinigung wird das Rohprodukt in Methanol gelést und
diese Lésung in 250 ml Diethylether getropft. Der ausfallende Feststoff wird abfiltriert
und bei RT an der Luft getrocknet.

Ausbeute: 2.35 g (6.30 mmol) entspricht 84 % d. Th.
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'H-NMR: (500 MHz, ds-Methanol)

Verschiebung Multiplizitat | Kopplungskonstante Intensitat Zuordnung
[ppm] [Hz]
2.20 ) 3H -CH3
7.54 dd 8.83 1H Anion
2.52 aromat. H4
7.94 d 2.20 1H Anion
aromat. H6
8.12 t 7.25 2H Pyridin H3
8.22 d 8.83 1H Anion
aromat. H3
8.67 tt 7.88 1H Pyridin H4
1.58
8.88 d 5.36 2H Pyridin H2
BC-NMR: (125 MHz, d4-Methanol)
Verschiebung [ppm] Zuordnung
26.17 -CH3
117.93 C5
125.86 C3
130.16 C6
132.44 C2 Pyridin
136.08 C2
136.90 C4
138.08 C1
144.35 C1 Pyridin
149.75 C3 Pyridin
172.47 C=0

Elementaranalyse:
Theoretische Werte: %C 41.84, %H 3.51, %N 7.51
Experimentell ermittelte Werte: %C 39.50, %H 3.59, %N 6.89

Obwohl das Produkt laut "H und "*C-NMR keine Verunreinigungen aufweist, kdnnen

trotz Trockung im Hochvakuum eventuell verbliebene Diethylether oder Pyridin-
Ruckstande in der Probe das Ergebnis der Elementaranalyse verfalschen.
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4.6.15 7-Brom-3-methyl-4H-1,2,4-benzothiadiazin-1,1-dioxid 37

In einen vorgeheizten 50 mi-Einhalskolben (Olbadtemperatur: 60 °C) wird ein Ge-
menge aus 3.34 g (9.35 mmol) Pyridinium-2-acetamido-5-brombenzolsulfonat 34 und
2.7 g (12.95 mmol) Phosphorpentachlorid gegeben und 2.5 h bei 58-60 °C (Olbad)
geruhrt. Unter Eisklhlung wird der Reaktionsansatz mit 60 ml eiskalter 25 %iger
Ammoniaklosung versetzt und Uber Nacht bei RT geruhrt. Die Losung wird filtriert
und das Filtrat mit verd. Salzsaure vorsichtig neutralisiert. Der ausgefallene Feststoff
wird abfiltriert und in Methanol geldst. Die Methanollésung wird filtriert und das Filtrat

am Rotationsverdampfer vom Losungsmittel befreit.

Das Rohprodukt wird 0.1 N NaOH-Losung aufgenommen und filtriert. Das Filtrat wird
mit verd. Salzsaure angesauert (pH 6-7), der ausfallende Feststoff filtriert und mit

wenig dest. Wasser gewaschen.

Ausbeute: 1.41 g (5.13 mmol) 54 % d. Th.

'H-NMR: (500 MHz, ds-Methanol)

Verschiebung Multiplizitat | Kopplungskonstante Intensitat Zuordnung
[ppm] [Hz]
2.24 S 3H -CHs
4.51 S 5H -NH-
7.10 d 8.83 1H 5H
7.68 dd 8.82 1H 6H
2.20
7.85 d 2.20 1H 8H
MS: El (70eV)

276 (70 %) [CsH7°'BrN,O,S, M*], 274 (66 %) [CsH/*'BrN20,S, M*],

235 (99 %) [CeH42'BrNO,S], 233 (100 %) [CeH4 °BrNO,S],

171 (91 %) [CeH42"BrN], 169 (94 %) [CeH4"°BrN], 90 (40 %) [CsH4N],

62 (68 %) [CsHo]

Elementaranalyse:

Theoretische Werte: %C 34.92, %H 2.56, %N 10.18
Experimentell ermittelte Werte: %C 34.84, %H 2.50, %N 9.98
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4.6.16 7-(2-Thiophenyl)-3-methyl-4H-1,2,4-benzothiadiazin-1,1-dioxid 39

In einem 100 ml-Einhalskolben werden 100 mg (0.36 mmol) 7-Brom-3-methyl-4H-
1,2,4-benzothiadiazin-1,1-dioxid 37, 46.1 mg (0.36 mmol) Thiophen-2-boronsaure,
293 mg (0.9 mmol) Casiumcarbonat und 14.5 mg (0.018 mmol = 5 Mol%)
Pd(dppf)Cl,*CH2Cl, (1,1’-Bis(1,2-diphenylphosphino)ferrocen-Palladium(ll)chlorid-
Dichlormethan-Addukt) vorgelegt und in 15 ml entgastem Dimethoxyethan / Wasser
(3 : 1) gelost. Unter Stickstoffatmosphare wird der Reaktionsansatz 15 h zum Sieden
erhitzt. Nachdem die Losung RT erreicht hat, werden 40 ml dest. Wasser zugegeben,
Uber Celite filtriert und der Filterkuchen mit 30 ml 0.1 N Natronlauge gewaschen. Das
Filtrat wird mit verd. Salzsaure angesauert, der ausfallende Feststoff abfiltriert und
bei RT an der Luft getrocknet.

Ausbeute: 10 mg (0.036 mmol) entspricht 10 % d. Th.

Eine Auswertung der NMR-Spektren ist nicht moglich, da das Produkt erheblich ver-
unreinigt ist.

MS: El (70eV)

278 (57 %) [C12H10N202S5, M*], 237 (7 %) [C10H7NO2S;], 174 (15 %) [C1oHeNS], 173
(100 %) [C1oH7NS], 172 (18 %) [C1oHeNS], 166 (11 %) [C/HiNO,S], 145 (14 %)
[C4HsN,0,S], 102 (21 %) [C4HsOS], 91 (13 %) [CHsNOS], 77 (11 %) [CoHs0S], 69
(10 %) [C4H50], 63 (17 %) [CsHa], 51 (10 %) [CaHa], 45 (23 %) [CHS], 44 (34 %) [CS],
43 (14 %) [CoHsN], 42 (13 %) [C2HaN], 39 (16 %) [CsHa]

4.6.17 Versuch zur Synthese von 3-Methyl-7-(morpholin-4-yl)-4H-1,2,4-

benzothiadiazin-1,1-dioxid 40

In einem Druckrohr werden 176 mg (0.64 mmol) 7-Brom-3-methyl-4H-1,2,4-
benzothiadiazin-1,1-dioxid 37, 430 mg (2.56 mmol) Casiumhydroxid-Monohydrat und
67 mg (0.77 mmol) Morpholin in 2 ml Dimethylsulfoxid suspendiert und das Rohr fest
verschlossen. Anschlieend wird das Druckrohr eine Stunde bei 120 °C im Olbad
gelassen. Nach dem Abkuhlen auf RT wird das Rohr gedéffnet und der Inhalt auf
20 ml Eiswasser gegossen. Man rihrt den Reaktionsansatz 10 Minuten kraftig und
sauert danach vorsichtig mit konz. Salzsaure an. Der ausfallende Feststoff wird abfilt-
riert und getrocknet. Im GC/MS-Spektrum kann lediglich das Edukt (7-Br-Diazoxid
37) gefunden werden. Das gewunschte Produkt kann nicht identifiziert werden.
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4.6.18 3-Methyl-4H-1,2,4-benzothiadiazin-1,1-dioxid 41

In einem 100 ml-Zweihalskolben mit Serumkappe und Abgang zur Vakuum-/Stick-
stofflinie werden 300 mg (1.10 mmol) 7-Brom-3-methyl-4H-1,2,4-benzothiadiazin-1,1-
dioxid 37 vorgelegt und sekuriert. Mittels Spritze werden 15 ml abs. Tetrahydrofuran
durch die Serumkappe zugegeben und der Reaktionsansatz mit einem Aceton-
/Trockeneisbad auf -78 °C abgekuhlt. Bei dieser Temperatur werden 4.0 ml
(5.2 mmol) sec-Butyllithium (1.3 M in Cyclohexan) zu der Losung getropft und an-
schlieBend 1 Stunde geruhrt. Danach wird auf 0 °C aufgetaut und 0.1 ml dest. Was-
ser durch die Serumkappe zugegeben. Man lal3t noch 2 h bei 0 °C ruhren, bringt den
Ansatz dann auf RT und beendet die Reaktion indem 20 ml dest. Wasser zugegeben
werden. Es wird noch eine halbe Stunde kraftig bei RT geruhrt, die organischen
Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Die verbleibende wassrige Losung
wird mit verd. Salzsaure angesauert und der ausfallende Feststoff abfiltriert. Auf eine
Reinigung des Produktes wird verzichtet.

Der Umsatz betragt laut '"H-NMR 23 %.

'H-NMR: (500MHz, ds-Methanol)

Verschiebung Multiplizitat | Kopplungskonstante Intensitat Zuordnung
[ppm] [Hz]
2.25 S 3H -CHs
4.51 S 4H -NH-
717 d 8.51 1H H5
7.35 t 7.72 1H H6
7.55 t 7.88 1H H7
7.74 dd 7.88 1H H8
1.26
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4.6.19 Allgemeine Arbeitsvorschrift far die
der Diazoxide 42a-h und 43

Darstellung

In einem 50 ml-Einhalskolben mit RuckfluRkihler und Magnetrihrkern werden
ca. 7 ml Polyphosphorsauretrimethylsilylester vorgelegt und auf 160 °C (Olbadtem-
peratur) aufgeheizt. Dann 16st man 5 mmol der Carbonsaurekomponente und 860 mg
(5 mmol) 2-Aminobenzolsulfonamid bzw. 2-Amino-5-chlorbenzolsulfonamid in dem
heiRen Ester und ruhrt den Reaktionsansatz bei dieser Temperatur 3 h lang. An-
schliefend wird die Reaktionsmischung vorsichtig auf 300 ml Eiswasser gegossen.
Man ruhrt 2 h bei RT und filtriert den Feststoff ab. Das Rohprodukt wird aus ca. 90
%igem Ethanol umkristallisiert.

Nach dieser Arbeitsvorschrift wurden folgende Produkte erhalten:

4.6.19.1 2-(1,1-Dioxido-4H-1,2,4-benzothiadiazin-3-yl)phenol 42a
Als Saurekomponente werden 650 mg (5 mmol) 2-Hydroxybenzoesaure eingesetzt.
Ausbeute: 140 mg (0.51 mmol) 10 % d. Th.

'"H-NMR: (500 MHz, de-Dimethylsulfoxid)

Verschiebung Multiplizitat | Kopplungskonstante Intensitat Zuordnung
[ppm] [Hz]
2.51 S 2H -NH-, -OH
7.00 t 7.09 1H H7 DA-Teil
7.05 d 8.20 1H H5 DA-Tell
7.46 t 7.09 1H H6 DA-Teil
7.47-7.53 m (beinhaltet 8.20) 2H H8 DA-Teil &
H6 Phenol
7.70 qd Jg=7.72 2H H3 & H5
Ja=1.10 Phenol-Teil
7.85 dd 8.04 1H H4
1.10 Phenol-Teil
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3C-NMR: (125 MHz, ds-Dimethylsulfoxid)

Verschiebung [ppm] Zuordnung
117.1 C2-Phenol
118.6 C6-Phenol
118.9 C4’-Diazoxid
119.9 C7-Diazoxid
121.6 C4-Phenol
123.6 C3-Phenol
127.1 C8-Diazoxid
130.5 C5-Phenol
133.6 C8’-Diazoxid
134.0 C6-Diazoxid
154.9 C1-Phenol
156.7 C3-Diazoxid

MS: EI (70eV)

275 (16 %) [C13H11N203S, M* + H], 274 (100 %) [C13H1oN203S, M*],
156 (26 %) [CeHsNO,S], 155 (60 %) [CsHsNO2S], 120 (13 %) [C7HsNO],
92 (34 %) [CeHsN], 91 (77 %) [CeHsN], 64 (24 %) [SO,]

Elementaranalyse:

Theoretische Werte:
Experimentell ermittelte Werte: %C 56.72, %H 3.45, %N 9.89

%C 56.92, %H 3.67, %N 10.21

4.6.19.2 3-Phenyl-4H-1,2,4-benzothiadiazin-1,1-dioxid 42b

Als Saurekomponente werden 610 mg (5 mmol) Benzoesaure eingesetzt.

Ausbeute: 590 mg (2.29 mmol) 45 % d. Th. Lit*%: 84 %

'H-NMR: (500 MHz, d4-Methanol)

Verschiebung Multiplizitat | Kopplungskonstante Intensitat Zuordnung
[ppm] [Hz]
7.54 t 7.57 1H H4 Phenyl
7.57 d 8.20 1H H5 Diazoxid
7.62 t 7.72 2H H6,H7 Diazoxid
7.72 dt Jg=18.92 2H H3 Phenyl

Ji=7.41

7.94 d 7.88 1H H8 Diazoxid
8.08 d 7.25 2H H2 Phenyl

MS: EI (70eV)

258 (54 %) [C13H10N20,S, M*], 155 (100 %) [CsHsNO,S], 104 (9 %) [C7HeNI,
91 (55 %) [CeHsN], 64 (14 %) [SO5]
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4.6.19.3 3-Cyclohexyl-4H-1,2,4-benzothiadiazin-1,1-dioxid 42c

Abweichend von der allgemeinen Arbeitsvorschrift werden 320mg (2.5 mmol) Cyclo-

hexylcarbonsaure und 430 mg (2.5 mmol) 2-Aminobenzolsulfonamid eingesetzt.

Ausbeute: 330 mg (1.25 mmol) 50 % d. Th. Lit*®: 87 %
'H-NMR: (500 MHz, d4-Methanol)
Verschiebung Multiplizitat | Kopplungskonstante Intensitat Zuordnung
[opm] [HZ]
1.34 tt 12.19 1H H4 o«
2.78 Cyclohexyl
1.42 qt Jq=12.79 2H H3ax
Ji=2.79 Cyclohexyl
1.65 qd Jq=12.51 2H H3eq
Jg=2.84 Cyclohexyl
1.78 d 12.61 1H H4eq
Cyclohexyl
1.94 dd 30.90 4H H2ax+eq
13.24 Cyclohexyl
2.53 tt 11.77 1H H1ax
3.36 Cyclohexyl
4.63 s 1H -NH-
7.31 d 8.51 1H H5
7.46 t 7.57 1H H7
7.67 t 7.88 1H H6
7.85 d 7.88 1H H8
MS: El (70eV)

264 (32 %) [C13H16N20,S, M*], 223 (13 %) [C1oH11N20,S, M],

209 (100 %) [CoHeN20,S], 196 (54 %) [CsHsN20,S], 156 (16 %) [CsHsNO,S],

155 (14 %) [CeHsNO,S], 108 (11 %) [C7H10N], 92 (35 %) [CeHeN], 91 (27 %) [CeHsN],
64 (14 %) [SO2], 55 (9 %) [CaHs], 41 (21 %) [C3H7], 39 (14 %) [C3H3]
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4.6.19.4 3-(Thiophen-2-yl)-4H-1,2,4-benzothiadiazin-1,1-dioxid 42d
Abweichend von der allgemeinen Arbeitsvorschrift werden 320mg (2.5 mmol) Thio-

phen-2-carbonsaure und 430 mg (2.5 mmol) 2-Aminobenzolsulfonamid eingesetzt.

Ausbeute: 348 mg (1.32 mmol) 53 % d. Th.

'H-NMR: (500 MHz, ds-Methanol)

Verschiebung Multiplizitat | Kopplungskonstante Intensitat Zuordnung
[ppm] [Hz]
4.63 S 6H -NH-
7.29 t 4.26 1H H4 Thiophen
7.51 t 7.57 1H H7
7.57 d 8.51 1H H5
7.73 t 7.57 1H H6
7.90 d 5.04 1H H3 Thiophen
7.91 d 8.83 1H H8
8.13 d 3.78 1H H5 Thiophen

Die Signale bei 7.90 ppm und 7.91 ppm Uberlagern sich gegenseitig.

3C-NMR: (100 MHz, ds-Dimethylsulfoxid / d;-Methanol)

Verschiebung [ppm] Zuordnung
117.5 C4-Thiophen
121.4 C5-Diazoxid
122.8 C2-Thiophen
125.9 C8-Diazoxid
128.0 C7-Diazoxid
130.9 C5-Thiophen
132.6 C8’-Diazoxid
133.3 C6-Diazoxid
134.9 C3-Thiophen
135.1 C4’-Diazoxid
149.3 C3-Diazoxid
MS: El (70eV)

264 (87 %) [C11HgN202S2, M*], 155 (100 %) [CeHsNO2S], 110 (10 %) [CsH4NS],
91 (56 %) [CeHsN], 64 (19 %) [SO,]

Elementaranalyse:

Theoretische Werte: %C 49.98, %H 3.05, %N 10.60
Experimentell ermittelte Werte: %C 49.85, %H 2.76, %N 10.45
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4.6.19.5 3-(2-Methylprop-1-en-1-yl)-4H-1,2,4-benzothiadiazin-1,1-dioxid 42e

Abweichend von der allgemeinen Arbeitsvorschrift werden 250 mg (2.5 mmol)
2-Methylprop-1-encarbonsaure und 430 mg (2.5 mmol) 2-Aminobenzolsulfonamid
eingesetzt.

Ausbeute: 292 mg (1.24 mmol) 49 % d. Th.

'H-NMR: (500 MHz, ds-Methanol)

Verschiebung Multiplizitat | Kopplungskonstante Intensitat Zuordnung
[ppm] [Hz]
2.05 s 3H -CHjs
2.35 s 3H -CHj3
5.99 d 0.95 1H -CH=
7.30 d 8.20 1H H5
7.47 t 7.72 1H H7
7.67 t 7.72 1H H6
7.85 d 8.20 1H H8
*C-NMR: (100 MHz, ds-Dimethylsulfoxid / d4-Methanol)
Verschiebung [ppm] Zuordnung
20.33 (£)-CH3
27.6 (E)-CH3
116.5 C3-Diazoxid
117.5 C5-Diazoxid
121.4 C8-Diazoxid
123.5 C7-Diazoxid
126.2 C8-Diazoxid
133.0 C6-Diazoxid
135.5 =C(CH3)2
153.8 C4’-Diazoxid
155.8 C3-Diazoxid
MS: El (70eV)

236 (40 %) [C11H12N20,S, M*], 172 (14 %) [C11H12Na], 171 (55 %) [C11H11N2], 157
(19 %) [C11H11N], 156 (20 %) [C11H1oN], 155 (45 %) [C11HsN], 92 (28 %) [CeHeN], 91
(100 %) [CsHsN], 82 (23 %) [CsHsN], 65 (26 %) [CsHs), 64 (37 %) [CsHa] / [SO2], 63
(13 %) [CsHs], 52 (14 %) [C4H4], 41 (25 %) [C2HsN], 39 (13 %) [C3Ha]

Elementaranalyse:

Theoretische Werte: %C 55.91, %H 5.12, %N 11.86
Experimentell ermittelte Werte: %C 56.02, %H 5.15, %N 11.72
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4.6.19.6 3-(Tricyclo[3.3.1.1>"]dec-1-ylmethyl)-4H-1,2,4-benzothiadiazin-1,1-
dioxid 42f

Abweichend von der allgemeinen Arbeitsvorschrift werden 485 mg (2.5 mmol) Ada-

mantanessigsaure und 430 mg (2.5 mmol) 2-Aminobenzolsulfonamid eingesetzt.

Ausbeute: 517 mg (1.5 mmol) 60 % d. Th.

'H-NMR: (500 MHz, d4-Methanol)

Verschiebung Multiplizitat | Kopplungskonstante Intensitat Zuordnung
[Ppm] [HZ]
1.69-1.82 m 12H -CHa-
(Adamantyl)
2.00 s 3H -CH-
(Adamantyl)
2.32 S 2H -CH»-
7.33 d 8.20 1H H5
7.49 t 7.57 1H H7
7.68 t 7.72 1H H6
7.87 d 7.88 1H H8
*C-NMR: (100 MHz, de-Dimethylsulfoxid / d4-Methanol)
Verschiebung [ppm] Zuordnung
28.5 Adamantyl-CH
34.3 Adamantyl-CH; (unten)
36.5 Adamantyl-CH, (oben)
42.2 quartares Adamantyl-C
Diazoxid-CH,-
49.5 Adamantyl
117.4 C5-Diazoxid
121.3 C8-Diazoxid
123.6 C7-Diazoxid
126.4 C8’-Diazoxid
133.1 C6-Diazoxid
135.2 C4’-Diazoxid
158.2 C3-Diazoxid
MS: EI (70eV)

330 (7 %) [C1sH22N205S, M*], 265 (12 %) [C13H17N202S], 196 (5 %) [CsHsN202S],
135 (100 %) [C1oH15], 91 (31 %) [CeHsN], 79 (20 %) [CsHs], 41 (12 %) [C3H7],
39 (14 %) [CHa]

Elementaranalyse:
Theoretische Werte: %C 65.42, %H 6.71, %N 8.48
Experimentell ermittelte Werte: %C 65.14, %H 6.64, %N 8.35
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4.6.19.7 1-(1,1-Dioxido-4H-1,2,4-benzothiadiazin-3-yl)ethanamin 42g

Abweichend von der allgemeinen Arbeitsvorschrift werden 222.5 mg (2.5 mmol)
D,L-Alanin und 430 mg (2.5 mmol) 2-Aminobenzolsulfonamid eingesetzt.

In der Analytik kann das gewunschte Produkt nicht identifiziert werden.

4.6.19.8 1,1-Dioxido-4H-1,2,4-benzothiadiazin-3-yl)phenylmethanol 42h

Abweichend von der allgemeinen Arbeitsvorschrift werden 380 mg (2.5 mmol)
rac-Mandelsaure und 430 mg (2.5 mmol) 2-Aminobenzolsulfonamid eingesetzt.

In der Analytik kann das gewunschte Produkt nicht identifiziert werden.
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4.6.19.9 3-(Tricyclo[3.3.1.1>"]dec-1-ylmethyl)-7-chlor-4H-1,2,4-benzothiadiazin-
1,1-dioxid 43

Es werden 970 mg (5 mmol) Adamantanessigsdure und 1.03 g (5 mmol)

2-Amino-5-chlorbenzolsulfonamid eingesetzt.

Ausbeute: 1.32 g (3.65 mmol) 73 % d. Th.

'H-NMR: (500 MHz, ds-Dimethylsulfoxid)

Verschiebung Multiplizitat | Kopplungskonstante Intensitat Zuordnung
[Ppm] [HZ]
1.53-1.73 m 12H -CHy-
(Adamantyl)
1.94 s 3H -CH-
(Adamantyl)
2.27 s 2H -CH»-
7.38 d 8.82 1H H5
7.73 dd 8.82 1H H6
2.20
7.84 d 2.20 1H H8
*C-NMR: (100 MHz, de-Dimethylsulfoxid / d4-Methanol)
Verschiebung [ppm] Zuordnung
28.4 Adamantyl-CH
34.4 Adamantyl-CH; (unten)
36.6 Adamantyl-CH, (oben)
42.2 quartares Adamantyl-C
Diazoxid-CH»-
49.5 Adamantyl
120.2 C5-Diazoxid
122.4 C8-Diazoxid
123.1 C7-Diazoxid
130.0 C8’-Diazoxid
133.6 C6-Diazoxid
134.2 C4’-Diazoxid
158.4 C3-Diazoxid

Elementaranalyse:
Theoretische Werte: %C 59.26, %H 5.76, %N 7.68

Experimentell ermittelte Werte: %C 59.29, %H 5.78, %N 7.59
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4.7 Versuche zur Synthese der Benzopyrane

4.71 1-[(1-Ethinylcyclopentyl)oxy]-4-(trifluormethyl)benzol 48

In einem sekurierten 50 ml-Zweihalskolben mit Serumkappe und Abgang zur Vaku-
um-/Stickstofflinie werden 1.57 g (14.3 mmol) 1-Ethinylcyclopentanol mittels Spritze
in 10 ml abs. Acetonitril geldst und unter Eis / Kochsalz-Kiuhlung (-5 °C) mit 2.76 ml
(2.81 g = 18.5 mmol) 1,8-Diazabicyclo[5.4.0lundec-7-en (DBU) versetzt. Zu der
Ldsung werden 1.99 ml (3.00 g = 14.3 mmol) Trifluoressigsaureanhydrid so zugege-
ben, dass die Innentemperatur unter 2 °C bleibt. Anschlielfend wird die Losung auf
0 °C abgekuhlt. In einem weiteren 100 ml-Zweihalskolben mit Serumkappe und Ab-
gang zur Vakuum-/Stickstofflinie werden 2.00 g (12.3 mmol) 4-(Trifluormethyl)phenol
vorgelegt und sekuriert. Man 16st das Phenol in 10 ml abs. Acetonitril und gibt unter
Eis/Kochsalz-Kuhlung (-5 °C) 2.38 ml (2.43 g = 16.0 mmol) DBU zu. Im leichten
Stickstoff-Gegenstrom wird die Losung vorsichtig mit 5 mg (0.05 mmol) Kup-
fer(l)chlorid versetzt und anschlieliend die zuerst hergestellte Alkinol-Losung mittels
Doppelkanule bei 0 °C langsam zugetropft. Nach beendeter Zugabe wird der Reakti-
onsansatz 5 h bei 0 °C gerUhrt und dann das Acetonitril am Rotationsverdampfer
groldtenteils entfernt. Der verbleibende Ruckstand wird in einem 1:1-Gemisch aus
Toluol und Wasser aufgenommen und die Toluol-Phase abgetrennt. Diese wird mit
1 %iger Salzsaure, 1 %iger Natronlauge und zuletzt mit kaltgesattigter Natrium-
chlorid-Lésung gewaschen. Die organische Phase wird Uber Magnesiumsulfat ge-
trocknet, filtriert und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Zur Reini-
gung des Rohproduktes erfolgt eine fraktionierte Vakuumdestillation.

Ausbeute: 1.62 g (6.38 mmol) entspricht 52 % d. Th.

Siedepunkt: 65 °C / 1.3 mbar
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'H-NMR: (500 MHz, Deuterochloroform)

Verschiebung Multiplizitat | Kopplungskonstante Intensitat Zuordnung
[ppm] [Hz]
1.70-1.76 m 4H -CHa-
Cyclopentyl
2.01-2.09 m 2H -CH2-O
Cyclopentylax
2.22-2.29 m 2H -CH2-O
Cyclopentyleq
2.56 S 1H =CH
7.15 d 8.83 2H aromat. H2
ortho zu O
7.44 d 8.83 2H aromat. H3
meta zu O

4.7.2 6-(Trifluormethyl)spiro[chromen-2,1'-cyclopentan] 47

In einem 50 ml-Einhalskolben mit RuckfluBkuhler werden 1.13 g (4.45 mmol)
1-[(1-Ethinylcyclopentyl)oxy]-4-(trifluormethyl)benzol 48 in 15 ml 1,2-Dichlorbenzol
geldst und 3 h zum Sieden erhitzt. Nach Abkuhlen auf RT wird das Losungsmittel im
Olpumpenvakuum entfernt. Der Riickstand wird sdulenchromatographisch gereinigt
(Petrolether (60 / 80) / Diethylether, 6 : 2, Rg=0.7)

Ausbeute: 1.08 g (4.40 mmol) entspricht 98 % d. Th.

'H-NMR: (500 MHz, Deuterochloroform)

Verschiebung Multiplizitat | Kopplungskonstante Intensitat Zuordnung
[ppm] [Hz]
1.57-1.75 m 4H -CHo-
Cyclopentyl
1.86-1.96 m 2H -CH2-O
Cyclopentylax
2.11-2.19 m 2H -CH2-O
Cyclopentylgq
5.70 d 9.77 1H =CH-C-O
6.34 d 9.77 1H =CH-Ar
6.79 d 8.51 1H aromat. H8
7.20 d 1.26 1H aromat. H5
7.32 dd 8.20 1H aromat. H7
1.58

GC/MS: Rt = 6.83 Minuten

254 (21 %) [C14H13F30, M™], 253 (7 %) [C14H12F30], 226 (18 %) [C12HeF30], 225 (100
%) [C12HsF30], 212 (8 %) [C11H7F30], 199 (6 %) [C1oHeF30], 177 (2 %) [CsHgF30],
128 (3 %) [CoH40O], 115 (6 %) [CsH30], 79 (2 %) [CsH30]
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4.7.3 Versuche zur Bromierung der Verbindung 47 zu
3,4-Dibrom-6-(Trifluormethyl)-3,4-dihydrospiro-
[chromen-2,1'-cyclopentan] 51

In einem 50 ml-Einhalskolben werden 203 mg (0.80 mmol) 6-(Trifluormethyl)spiro-
[chromen-2,1’-cyclopentan] 47 in 10 ml Chloroform geldst und bei 0 °C mit einer
Lésung von 0.08 ml (1.56 mmol) Brom in 10 ml Chloroform versetzt. Man ruhrt 4 h
bei RT und entfernt anschlieend Uberschissiges Brom mit einer wassrigen Natrium-
hydrogensulfit-Losung (10 %). Die organische Phase wird abgetrennt und mit
Natriumhydrogensulfit-Lésung (10 %), Natriumhydrogencarbonat-Lésung (10 %) und
dest. Wasser gewaschen. Die Chloroform-Phase wird Uber Magnesiumsulfat ge-
trocknet, filtriert und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. In der Ana-
lytik kann das gewunschte Produkt nicht identifiziert werden.

In einem 50 ml-Einhalskolben mit RuckfluBkuhler werden 203 mg (0.80 mmol)
6-(Trifluormethyl)spiro-[chromen-2,1’-cyclopentan] 47 in 10 ml Chloroform geldst und
bei 0 °C mit einer Losung von 0.08 ml (1.56 mmol) Brom in 10 ml Chloroform ver-
setzt. Man erhitzt den Reaktionsansatz 4 h zum Sieden und entfernt anschlieRend
Uberschussiges Brom mit einer wassrigen Natriumhydrogensulfit-Losung (10 %). Die
organische Phase wird abgetrennt und mit Natriumhydrogensulfit-Losung (10 %),
Natriumhydrogencarbonat-Lésung (10 %) und dest. Wasser gewaschen. Die Chloro-
form-Phase wird Uber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und das Losungsmittel am
Rotationsverdampfer entfernt.In der Analytik kann das gewulnschte Produkt nicht
identifiziert werden.

In einem 50 ml-Einhalskolben mit RuckfluBkuhler werden 203 mg (0.80 mmol)
6-(Trifluormethyl)spiro-[chromen-2,1’-cyclopentan] 47 in 10 ml Chloroform geldst und
mit einer Spatelspitze (ca. 10 - 15 mg) aktiviertem Eisenpulver versetzt. Bei 0 °C wird
eine Losung von 0.08 ml (1.56 mmol) Brom in 10 ml Chloroform zu obiger Lésung
getropft. Man erhitzt den Reaktionsansatz 4 h unter Ruckflul und entfernt anschlie-
Rend Uberschussiges Brom mit einer wassrigen Natriumhydrogensulfit-Loésung
(10 %). Die organische Phase wird abgetrennt und mit Natriumhydrogensulfit-Losung
(10 %), Natriumhydrogencarbonat-Losung (10 %) und dest. Wasser gewaschen. Die
Chloroform-Phase wird Uber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und das Losungs-
mittel am Rotationsverdampfer entfernt.In der Analytik kann das gewulnschte Produkt
nicht identifiziert werden.
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4.7.4 1-{[1-(Bromethinyl)cyclopentyl]oxy}-4-(trifluormethy)benzol 52

In einem 100 ml-Einhalskolben werden 1.05 g (19 mmol) Kaliumhydroxid in 5 ml
dest. Waser gelost und 0.24 ml (4.6 mmol) Brom zugetropft. Zu der Brom-Losung
werden 602 mg (2.37 mmol) 1-[(1-Ethinylcyclopentyl)oxy]-4-(trifluormethyl)benzol 48
geldst in 5 ml 1,4-Dioxan bei 5 °C getropft. Man ruhrt eine Stunde bei RT, giel3t den
Reaktionsansatz danach auf 50 ml Eiswasser und filtriert. Anschlielend wird zweimal
mit Diethylether extrahiert. Die wassrige Phase wird mit 1 N Salzsaure auf pH 8 ge-
bracht und zweimal mit Dichlormethan extrahiert. Die organischen Phasen werden
separat Uber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und die Losungmittel am Rota-
tionsverdampfer entfernt. In der Analytik kann das gewlnschte Produkt nicht identifi-
ziert werden.

4.7.5 Versuche zur Darstellung des Shapiro-Hydrazons
N'-(2,3-Dihydro-4H-chromen-4-yliden)-2,4,6-tri(propan-2-
yl)benzol-sulfonhydrazid 53

In einem 100 ml-Einhalskolben werden 500 mg (1.68 mmol) 2,4,6-Tri(propan-2-yl)-
benzolsulfonhydrazid in 25 ml heiRem Ethanol geldst, mit 1 Tropfen konz. Salzsaure
versetzt und 252 mg (1.70 mmol) Chroman-4-on zugegeben. Die Lésung wird kurz
zum Sieden erhitzt, bis eine Gelbfarbung eintritt (ca. 5 Minuten). Nach Abklhlen auf
RT fallt ein gelber Feststoff aus, welcher abfiltriert wird. Das Filtrat wird separat be-
handelt und das Lésungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. In der Analytik kann
das gewlnschte Produkt nicht identifiziert werden. Auch eine Verklrzung der Reakti-
onszeit auf unter 1 Minute flhrt nicht zum Produkt.

In einem 100 ml-Einhalskolben mit RuckfluBkihler werden 500 mg (1.68 mmol)
2,4,6-Tri(propan-2-yl)-benzolsulfonhydrazid und 252 mg (1.70 mmol) Chroman-4-on
in 25 ml heillem Ethanol gelést und mit 1 Tropfen konz. Salzsaure versetzt. Die Lo-
sung wird 90 Minuten zum Sieden erhitzt. Nach Abkuhlen auf RT wird das Lésungs-
mittel am Rotationsverdampfer entfernt. In der Analytik kann das gewlinschte Pro-
dukt nicht identifiziert werden. Auch eine Verlangerung der Reaktionszeit auf 48
Stunden fuhrt nicht zum Produkt.
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4.7.6 Darstellung von 4-Brom-2H-chromen 56

In einem 50 ml-Einhalskolben mit RuckflulRkuhler werden 4.99 g (34 mmol) Chroman-
4-on und 14 ml (39.9 g = 149 mmol) Phosphortribromid zwei Stunden bei 90 °C ge-
ruhrt. Nach dem Abkuhlen auf RT gieRt man den Reaktionsansatz auf 300 ml Eis-
wasser und extrahiert dreimal mit Essigsaureethylester. Die vereinigten organischen
Phasen werden uber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und das Losungsmittel am
Rotationsverdampfer entfernt. Das Rohprodukt wird saulenchromatographisch gerei-
nigt (Laufmittel: Dichlormethan, Rr = 0.5).

Ausbeute: 2.75 g (13 mmol) entspricht 39 % d. Th. Lit?®: 37 %
'H-NMR: (500 MHz, Deuterochloroform)
Verschiebung Multiplizitat | Kopplungskonstante Intensitat Zuordnung
[Ppm] [Hz]
4.70 d 4.09 2H -CH,-
6.05 t 3.94 1H =CH-
8.04
6.69 dd 1.10 1H aromat. H8
Ji=7.57
6.87 td Jg=126 1H aromat. H6
Jt =7.72
7.09 td Jg =157 1H aromat. H7
7.56
7.31 dd 157 1H aromat. H5
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4.7.7 N-Methyl-2H-chromen-4-carbothioamid 54

In einem sekurierten 100 ml-Einhalskolben mit Serumkappe und Abgang zur Vaku-
um- / Stickstofflinie werden 1.06 g (5.05 mmol) 4-Brom-2H-chromen 56 in 10 ml abs.
Diethylether gelost und 3.1 ml (5.05 mmol) n-Butyllithium in n-Hexan (1.6 M) langsam
zugegeben. Nach beendeter Zugabe wird eine Stunde bei RT gerthrt und anschlie-
Rend eine unter inerten Bedingungen hergestellte Losung von 369 mg (5.05 mmol)
Methylthioisocyanat in 5 ml abs. Diethylether zu der Benzofuran-Losung getropft.
Nach einer Stunde Ruhren bei RT wird die Reaktions-Losung auf 100 ml dest. Was-
ser gegossen. Man extrahiert viermal mit Essigsaureethylester und trocknet die ver-
einigten organischen Phasen Uber Magnesiumsulfat. Das Trockenmittel wird abfilt-
riert und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Das Rohprodukt wird
zur Reinigung saulenchromatographisch aufgearbeitet (Laufmittel: Chloroform,
Rr = 0.5). Zur Abtrennung noch vorhandenen Nebenprodukts wird eine weitere sau-
lenchromatographische Aufreinigung durchgefuhrt (Laufmittel: Dichlormethan / Etha-
nol 10 : 1,Rr = 0.7). Eine vollstandige Reinigung konnte leider nicht erzielt werden.

Ausbeute: 373 mg (1.82 mmol) entspricht 36 % d. Th.

Eine Auswertung der NMR-Spektren ist aufgrund der starken Verunreinigung des
Produktes nicht moglich.

GC/MS: Rt = 10.10 Minuten

206 (12 %) [C11H12NOS], 205 (100 %) [C11H11NOS, M'], 204 (14 %) [C11H1oNOS],
190 (19 %) [C1oHsNOS], 188 (14 %) [C11H1oNS], 174 (31 %) [C11H12NO], 163 (19 %)
[CoHgNS], 156 (11 %) [C1o0HeNO], 147 (11 %) [CoHoNO], 131 (56 %) [CoH;O], 130 (12
%) [CoHeO], 103 (13 %) [CgH7], 102 (11 %) [CsHs], 77 (13 %) [CeHs]
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4.7.8 2-Ethyl-2-methyl-6-(trifluormethyl)-3,4-dihydro-2H-chromen-4-ol
59

In einem sekurierten 100 mI-Zweihalskolben mit Serumkappe und RuckfluRkuahler mit
Abgang zur Vakuum- / Stickstofflinie werden 0.5 ml (720 mg = 2.98 mmol) 2-Ethyl-2-
methyl-6-(trifluormethyl)-2H-chromen in 20 ml abs. Tetrahydrofuran geldst und unter
Eiskthlung mit 5 ml (5 mmol) Boran-Tetrahydrofuran-Komplex (1 M in Tetrahydro-
furan) versetzt. Anschliellend wird die Reaktionslosung 3 h bei RT geruhrt und da-
nach unter Eiskihlung mit 5 ml Ethanol das Uberschissige Boran abgefangen. Man
gibt 2 ml (6 mmol) 3 M Natronlauge und 2 ml (6 mmol) 30 %iges Wasserstoffperoxid
mittels Spritze durch die Serumkappe zu und erhitzt den Reaktionsansatz eine Stun-
de unter Ruckflud zum gelinden Sieden. Dabei entsteht ein weil3er Niederschlag,
welcher sich bei zu starker Warmezufuhr zersetzt. Nach Abkuhlen auf RT wird die
Mischung auf 100 ml Eiswasser gegossen und mit Diethylether extrahiert. Die verei-
nigten organischen Phasen werden Uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das
Ldsungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt.

Der Umsatz ist laut "H-NMR quantitativ.

'H-NMR: (500 MHz, Deuterochloroform)

Verschiebung Multiplizitat | Kopplungskonstante Intensitat Zuordnung
[ppm] [Hz]
0.88 t 7.57 2H -CH3
Ethyl (D1)
0.92 t 7.41 2H -CH3
Ethyl (D2)
1.20 S 1H -CHs (D1)
1.33 s 2H -CH; (D2)
1.48-1.64 m 2H -CHa-
Pyranring
1.68 q 7.46 1H -CHy-
Ethyl (D1)
1.77 dd 13.56 2H -CHy-
8.82 Ethyl (D2)
4.77 dd 8.51 1H -CH- (D1)
6.31 Pyranring
4.82 dd 9.77 1H -CH- (D2)
6.31 Pyranring
6.79 dd 8.83 1H H7
3.47
7.34 d 8.83 1H H8
7.70 d 14.50 1H H5
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MS: EI (70eV)
260 (52 %) [C13H1sF302, M*], 243 (28 %) [C13H14F30], 231 (16 %) [C11H10F304], 227
(11 %) [C12H10F30], 214 (12 %) [C11HsF30], 213 (100 %) [C11HsF30], 191 (79 %)
[C12H1505], 190 (34 %) [C12H1402], 189 (85 %) [CsHaF302], 175 (19 %) [C11H1104],
161 (12 %) [C7H4F30], 145 (14 %) [C7H4F3], 143 (22 %) [C7H3F3], 85 (20 %) [CsHsO],
71 (20 %) [CsH11], 70 (75 %) [CsH10l, 69 (13 %) [CsHe], 57 (22 %) [CaHe], 55 (36 %)
[C4H-], 43 (61 %) [C2H30], 42 (16 %) [C2H20], 41 (35 %) [C3Hs], 39 (13 %) [C3Hs]

4.7.9 Versuche zur Oxidation von 2-Ethyl-2-methyl-6-(trifluormethyl)-3,4-
dihydro-2H-chromen-4-ol 59

In einem 50 mi-Einhalskolben werden 774 mg (2.98 mmol) 2-Ethyl-2-methyl-6-
(trifluormethyl)-3,4-dihydro-2H-chromen-4-ol (Rohprodukt 59) in 20 ml Dichlormethan
gelést und mit 2 g (7 mmol) polymergebundenem Pyridiniumchlorochromat
(3.5 mmol/g) versetzt. Die Losung wird uber Nacht bei RT geruhrt, das Polymer abfilt-
riert und mit wenig Dichlormethan gewaschen. Das Filtrat wird Uber Natriumsulfat
getrocknet und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt.

Im GC/MS-Spektrum kann nur das Edukt 59 gefunden werden.

In einem 50 ml-Einhalskolben mit RuckfluBkihler werden 774 mg (2.98 mmol)
2-Ethyl-2-methyl-6-(trifluormethyl)-3,4-dihydro-2H-chromen-4-ol (Rohprodukt 59) in
20 ml Dichlormethan geldst und mit 2 g (7 mmol) polymergebundenem Pyridiniumch-
lorochromat (3.5 mmol/g) versetzt. Die Losung wird 3 h unter Ruckflul3 erhitzt. Das
Polymer wird abfiltriert und mit wenig Dichlormethan gewaschen. Das Filtrat wird
Uber Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer ent-
fernt.

Im GC/MS-Spektrum kann nur das Edukt 59 gefunden werden.

In einem 50 ml-Einhalskolben werden 774 mg (2.98 mmol) 2-Ethyl-2-methyl-
6-(trifluormethyl)-3,4-dihydro-2H-chromen-4-ol (Rohprodukt 59) in 20 ml Dichlor-
methan gelost und mit 1.5 g frisch hergestelltem Pyridiniumchlorochromat versetzt.
Die Losung wird 24 h bei RT geruhrt, die Chromruckstande Uber Kieselgel abfiltriert
und mit wenig Dichlormethan gewaschen. Das Filtrat wird Uber Natriumsulfat ge-
trocknet und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt.

Im GC/MS-Spektrum kann nur das Edukt 59 gefunden werden.
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4710 6-(Trifluormethyl)-3,4-dihydrospiro-[chromen-2,1'-
cyclopentan]-4-ol 40

In einem sekurierten 100 mI-Zweihalskolben mit Serumkappe und RuckfluRkuahler mit
Abgang zur Vakuum-/Stickstofflinie werden 1.39 g (5.5 mmol) 6-(Trifluormethyl)-
spiro[chromen-2,1’-cyclopentan] 47 in 20 ml abs. Tetrahydrofuran geldst und unter
Eiskthlung mit 9 ml (9 mmol) Boran-Tetrahydrofuran-Komplex (1 M in Tetrahydrofu-
ran) versetzt. Anschliefend wird die Reaktionslésung 3 h bei RT geruhrt und danach
unter Eiskihlung mit 3 ml Ethanol das Uberschussige Boran abgefangen. Man gibt
3 ml (9 mmol) 3 M Natronlauge und 3 ml (9 mmol) 30 %iges Wasserstoffperoxid mit-
tels Spritze durch die Serumkappe zu und erhitzt den Reaktionsansatz eine Stunde
unter Rackflu auf 60 °C. Dabei entsteht das Produkt als weilder Feststoff, welcher
sich bei zu starker Warmezufuhr zersetzt. Nach Abkuhlen auf RT wird die Mischung
auf 100 ml Eiswasser gegossen und mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten orga-
nischen Phasen werden Uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das Losungsmittel
am Rotationsverdampfer entfernt.

Das Rohprodukt wird ohne weitere Reinigung umgesetzt.

Neben dem gewulnschten Alkohol 60 findet sich im GC/MS-Spektrum des Rohpro-
dukts nur restliches Edukt 47. Der Umsatz liegt bei 77%.

GC/MS: Rt = 8.30 Minuten

272 (9 %) [C1sH15F30, M*], 226 (6 %) [C1oHoFO], 225 (33 %) [C1,HsF O], 192 (9 %)
[C1sH1605], 191 (100 %) [C1oH1502], 190 (13 %) [CaHsF3Os], 189 (42 %) [CsHaF50s],
172 (5 %) [CsHsF30], 161 (6 %) [CrHaFs0], 145 (10 %) [CrHaFs], 144 (6 %) [CrH3F].
143 (17 %) [C7H2F3], 83 (13 %) [CeHirl, 82 (84 %) [CeHiol, 81 (15 %) [CoHl,
79 (15 %) [CsH3O], 77 (6 %) [CeHs], 67 (56 %) [CsHil, 55 (8 %) [CaH], 53 (7 %)
[C4Hs], 41 (11 %) [C3Hs], 39 (8 %) [C3H3]
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4.711 6-(Trifluormethyl)-3,4-dihydrospiro-[chromen-2,1'-

cyclopentan]-4-on 61

In einem 50 ml-Einhalskolben werden 1.49 g (5.5 mmol) 6-(Trifluormethyl)-3,4-
dihydrospiro[chromen-2,1’-cyclopentan]-4-ol (Rohprodukt 60) und 2.5 g (11.6 mmol)
Pyridiniumchlorochromat in 25 ml Dichlormethan geldst. Der Reaktionsansatz wird
24 h bei RT geruhrt und danach Uber Kieselgel die Chromsalze abfiltriert. Das L6-
sungsmittel des Filtrats wird am Rotationsverdampfer entfernt.

Der Umsatz betragt laut GC/MS 80 %.

GC/MS: Rt = 7.89 Minuten

270 (9 %) [CraH15F502, M*], 241 (25 %) [C1sH12F50], 190 (9 %) [C1oH1405], 189 (100
%) [C12H1305], 188 (11 %) [C1oH1505], 161 (12 %) [C7HaF50], 160 (17 %) [C7HsF5OL,
132 (8 %) [CabaFa], 113 (8 %) [CeHaFo], 81 (10 %) [CeHo], 67 (17 %) [CsHy], 63 (8 %)
[CsH3], 53 (9 %) [C4Hs], 41 (11 %) [C3Hs], 39 (9 %) [C3H3]
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4.8 Synthese benzanellierter, heterozyklischer Carbothioamide

4.8.1 Versuch zur Synthese von N'-(1-Benzofuran-3(2H)-yliden)-2,4,6-
tri(propan-2-yl)benzolsulfonhydrazid 64

In einem 100 ml-Einhalskolben mit RuckfluBkuhler werden 500 mg (1.68 mmol)
2,4,6-Tri(propan-2-yl)-benzolsulfonhydrazid und 228 mg (1.70 mmol) Benzofuran-
3(2H)-on in 25 ml heillem Ethanol gel6st und mit 1 Tropfen konz. Salzsaure versetzt.
Die Losung wird kurz zum Sieden erhitzt. Nach Abkuhlen auf RT wird das Losungs-
mittel am Rotationsverdampfer entfernt. In der Analytik kann das gewunschte Pro-
dukt nicht identifiziert werden.

4.8.2 Friedel-Crafts-Acylierung von Benzo[b]furan zu

N-Methyl-benzofuran-2-carbothioamid 66

In einem 500 ml-Einhalskolben mit Calciumchlorid-Trockenrohr werden 35.1 g
(260 mmol) Aluminiumtrichlorid in 120 ml abs. Nitromethan suspendiert und bei RT
mit 8.8 g (120 mmol) Methylthioisocyanat versetzt. Zu dieser Suspension wird unter
Wasserbad-Kuhlung (ca. 15 °C) eine Losung von 14.2 g (120 mmol) Benzo[b]furan in
80 ml abs. Nitromethan gegeben. Der Reaktionsansatz wird 24 h bei RT geruhrt und
anschlielend auf 500 ml Eiswasser gegossen. Man extrahiert dreimal mit Essig-
saureethylester. Die vereinigten organischen Phasen werden dreimal mit kalten dest.
Wasser gewaschen, Uber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und das Losungsmittel
am Rotationsverdampfer enfernt. Der Ruckstand wird in wenig Chlorofrom aufge-
nommen, filtriert und saulenchromatographisch gereinigt (Laufmittel: Chloroform,
Rr =0.4).

Ausbeute: 2.73 g (14.3 mmol) entspricht 12 % d. Th.

'H-NMR: (500 MHz, Deuterochloroform)

Verschiebung Multiplizitat | Kopplungskonstante | Intensitat Zuordnung
[ppm] [Hz]
3.32 d 4.73 3H -CHs
7.22 d 7.88 1H aromat. H6

7.33-7.40 m 2H aromat. H5 / H4

7.59 d 7.88 1H aromat. H7
7.66 S 1H aromat. H3
8.27 s(br) 1H -NH-
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3C-NMR: (125 MHz, Deuterochloroform)

Verschiebung [ppm] Zuordnung

32.54 -CH3
112.08 C4
113.84 C3
123.16 C7
124.25 C6
127.85 C3
128.49 C5
152.95 C7
154.90 C2
184.48 Amid-C

GC/MS: Rt = 9.55 Minuten

192 (13 %) [C1oH10NOS], 191 (100 %) [C1oHsNOS, M'], 162 (24 %) [CoHeOS], 161
(32 %) [CoH50S], 158 (18 %) [C1oHsNO], 150 (35 %) [CsH160S], 131 (18 %)
[CsHsNO], 121 (12 %) [C7H5S], 118 (35 %) [CsHsO], 90 (11 %) [C7He], 89 (24 %)
[C7Hs], 63 (9 %) [CsHs]

IR (KBr-PreRling) [cm™]
3324.7, 2362.2, 1578.6, 1526.3, 1474.2, 1444.3, 1363.4, 1291.7, 1161.5, 1121.5,
1047.2, 977.7, 939.4, 886.0, 831.3, 781.2, 751.3, 691.6, 612.8, 502.4

Elementaranalyse:
Theoretische Werte: %C 62.80, %H 4.74, %N 7.32
Experimentell ermittelte Werte: %C 62.72, %H 4.62, %N 7.11

4.8.3 2,3-Dibrombenzofuran 68

In einem 100 ml-Einhalskolben mit RuckfluBkuhler werden 3.73 g (31.6 mmol) Ben-
zo[b]furan und 668 mg (6.82 mmol) Kaliumacetat in 20 ml Chloroform geldst. Eine
Ldsung aus 3.24 ml (63.2 mmol) Brom in 10 ml Chloroform wird zu der Benzofuran-
Ldsung getropft. Man erhitzt den Reaktionsansatz 3.5 h bei 50 °C und entfernt nach
dem Abkuhlen auf RT Uberschissiges Brom indem 25 ml 5 %iger Natriumhydrogen-
sulfit-Losung zugegeben werden. Die organische Phase wird einmal mit 5 %iger
Natriumhydrogensulfit-Losung und dreimal vorsichtig mit 5 %iger Natriumhydrogen-
carbonat-Losung gewaschen. Anschlielfend wird die organische Phase uber Magne-
siumsulfat getrocknet, filtriert und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer ent-
fernt. Zur Reinigung erfolgt eine fraktionierte Destillation im Vakuum.

Ausbeute: 3.92 g (14.2 mmol) entspricht 45 % d. Th. Lit"*": 60 %

Seite 144



Experimenteller Teil

Sdp.: 60 °C /1 mbar

'H-NMR: (500MHz, Deuterochloroform)

Verschiebung Multiplizitat | Kopplungskonstante | Intensitat Zuordnung
[Ppm] [Hz]
7.26-7.31 m 2H aromat. H5 / H6
7.39-7.45 m 2H aromat. H7 / H4

GC/MS: Rt = 6.54 Minuten

278 (54 %) [CgHs¥'Br,O, M'], 276 (100 %) [CsH.®'Br'°BrO, M'], 274 (60 %)
[CsH4°BraO, M*], 250 (7 %) [C/H4®'Bra], 248 (14 %) [C/H.®'Br’°Br], 246 (7 %)
[C/H4®Brs], 169 (86 %) [C7H,'Br], 167 (97 %) [C;H4°Br], 88 (42 %) [C;Ha],
87 (17 %) [C7H3], 62 (23 %) [CsH2]

4.8.4 3-Brombenzofuran 67

In einem sekurierten 100 ml-Zweihalskolben mit Serumkappe und Abgang zur Vaku-
um- / Stickstofflinie werden 4.59 g (16.7 mmol) 2,3-Dibrombenzofuran 68 in 20 ml
abs. Tetrahydrofuran gelost und mit einem Trockeneis-Aceton-Bad auf -78 °C abge-
kahlt. Anschliefend werden 10.4 ml (16.7 mmol) n-Butyllithium in n-Hexan (1.6 M)
langsam zu der Benzofuranldsung getropft und danach noch 30 Minuten bei -78 °C
geruhrt. Zu der Reaktionslosung wird 2 ml Methanol gegeben und eine Stunde bei
RT geruhrt. Die Losungsmittel werden am Rotationsverdampfer entfernt und der
Ruckstand in Dichlormethan / Wasser aufgenommen. Man trennt die Phasen und
extrahiert die wassrige zweimal mit Dichlormethan. Die vereinigten organischen Pha-
sen werden uber Magnesiumsulfat getrocknet und filtriert. Das Losungmittel wird am
Rotationsverdampfer entfernt. Das verbleibende Rohprodukt wird sdulenchroma-
tographisch getrennt (Laufmittel: Dichlormethan / Petrolether (60 / 80) 1 : 1,
Rr = 0.6).

Ausbeute: 2.55 g (12.9 mmol) entspricht 77 % d. Th. Lit"*": 80 %

'H-NMR: (200MHz, Deuterochloroform)

Verschiebung Multiplizitat | Kopplungskonstante | Intensitat Zuordnung
[ppm] [Hz]
7.36-7.43 m 2H aromat. H5 / H6
7.52-7.64 m 2H aromat. H4 / H7
7.70 S 1H H2
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4.8.5 N-Methyl-benzofuran-3-carbothioamid 62

In einem sekurierten 100 ml-Einhalskolben mit Serumkappe und Abgang zur Vaku-
um-/Stickstofflinie werden 455 mg (2.3 mmol) 3-Brombenzofuran 67 in 10 ml abs.
Tetrahydrofuran gel6st und mittels Trockeneis-Aceton-Bad auf -78 °C abgekuhlt. An-
schlieBend werden 1.44 ml (2.3 mmol) n-Butyllithium in n-Hexan (1.6 M) so zu der
Ldsung getropft, dass die Temperatur -60 °C nicht Ubersteigt. Nach beendeter Zuga-
be wird eine Minute geruhrt und eine unter inerten Bedingungen hergestellte, auf
-78 °C vorgekuhlte Losung von 168 mg (2.3 mmol) Methylthioisocyanat in 10 ml abs.
Tetrahydrofuran zu der Benzofuran-Losung mittels Doppelkanuile Uberfuhrt. Nach
10 Minuten Ruhren bei -78 °C wird die Reaktion durch die Zugabe von 10 ml kaltge-
sattigter Ammoniumchlorid-Lésung beendet. Man gibt 10 ml Essigsaureethylester zu
und ruhrt kraftig 10 Minuten bei RT. Die Phasen werden getrennt, die wassrige
zweimal mit Essigsaureethylester extrahiert und die vereinigten organischen Phasen
Uber Magnesiumsulaft getrocknet. Das Trockenmittel wird abfiltriert und das Lo-
sungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Das Rohprodukt wird zur Reinigung
saulenchromatographisch aufgearbeitet (Laufmittel: Essigsaureethylester / Petrol-
ether (60 / 80) 1 : 1, Rr = 0.5). Zur Abtrennung noch vorhandenen Nebenprodukts
wird eine weitere saulenchromatographische Aufreinigung durchgefuhrt (Laufmittel:
Essigsaureethylester Rr = 0.5). Eine vollstandige Reinigung des Produkts IaRt sich
trotzdem nicht erzielen.

Ausbeute: 277 mg (1.45 mmol) entspricht 63 % d. Th.

'H-NMR: (500MHz, Deuterochloroform)

Verschiebung Multiplizitat | Kopplungskonstante | Intensitat Zuordnung

[ppm] [Hz]

3.30 d 5.04 3H -CH3
7.26-7.30 m 2H aromat. H5 / H6
7.43-7.46 m 1H aromat. H4
7.84-7.88 m 1H aromat. H7

8.09 S 1H aromat. H2

Die Auswertung des ">C-NMR-Spektrums ist aufgrund der Verunreinigung nicht mog-
lich.

GC/MS: Rt = 9.55 Minuten

191 (53 %) [C1oHoNOS, M™], 175 (62 %) [C1oHgNS], 161 (20 %) [CoH50S], 158 (20
%) [C1oHsNOQ], 146 (17 %) [CoHeS], 145 (100 %) [CoHsS], 131 (12 %) [CoH;O], 130
(10 %) [C9H6O], 89 (30 %) [C7Hs]

Wegen der starken Verunreinigung wird keine Elemantaranalyse angefertigt.
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4.8.6 Allgemeine Arbeitsvorschrift fur die Darstellung der

Benzofuran-2-carbothioamide 66 und 89 - 92

In einem sekurierten 100 ml-Zweihalskolben mit Serumkappe und Abgang zur Vaku-
um- / Stickstofflinie werden 2.15 ml (20 mmol) Benzo[b]furan in 15 ml abs. Tetra-
hydrofuran gelost und mittels Trockeneis-Aceton-Bad auf -78 °C abgekuhlt. Bei die-
ser Temperatur werden langsam 12.5 ml (20 mmol) n-Butyllithium in n-Hexan (1.6 M)
zu obiger Losung getropft und eine Stunde geruhrt. Ebenfalls bei -78 °C gibt man
20 mmol des entsprechenden Isothiocyanats, geldst in 2 ml abs. Tetrahydrofuran, zu
der Losung und lalt Uber Nacht auf RT auftauen. Man gibt 50 ml n-Pentan zu dem
Reaktionsansatz, filtriert und entfernt das Ldosungsmittel am Rotationsverdampfer.
Das Rohprodukt wird saulenchromatographisch gereinigt.

Nach dieser Arbeitsvorschrift wurden folgende Produkte erhalten:

4.8.6.1 N-Methylbenzofuran-2-carbothioamid 66

Eingesetzte Menge Methylisothiocyanat: 1.46 g (20 mmol)
Laufmittel: Petrolether (60 / 80) / Essigsaureethylester 1 : 1, Rr = 0.5
Ausbeute: 3.4 g (17.8 mmol) entspricht 89 % d. Th.

'H-NMR: (500 MHz, Deuterochloroform)

Verschiebung Multiplizitat | Kopplungskonstante | Intensitat Zuordnung
[ppm] [Hz]
3.32 d 4.73 3H -CHs
7.22 d 7.88 1H aromat. H6
7.33-7.40 m 2H aromat. H5 / H4
7.59 d 7.88 1H aromat. H7
7.66 S 1H aromat. H3
8.27 s(br) 1H -NH-
3C-NMR: (125 MHz, Deuterochloroform)
Verschiebung [ppm] Zuordnung
32.54 -CH3
112.08 C4
113.84 C3
123.16 C7
124.25 C6
127.85 C3
128.49 C5
152.95 cr
154.90 C2
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184.48 | Amid-C |

GC/MS: Rt = 9.55 Minuten

192 (13 %) [C1oH10NOS], 191 (100 %) [C1oHoNOS, M'], 162 (24 %) [CoHeOS], 161
(32 %) [CoHs0S], 158 (18 %) [C1oHsNO], 150 (35 %) [CsH160S], 131 (18 %)
[CsH5NO], 121 (12 %) [C7H5S], 118 (35 %) [CsHsO], 90 (11 %) [C7He], 89 (24 %)
[C7Hs], 63 (9 %) [CsHa]

IR (KBr-PreRling) [cm™]

3324.7, 2362.2, 1578.6, 1526.3, 1474.2, 1444.3, 1363.4, 1291.7, 1161.5, 1121.5,
1047.2, 977.7, 939.4, 886.0, 831.3, 781.2, 751.3, 691.6, 612.8, 502.4
Elementaranalyse:

Theoretische Werte: %C 62.80, %H 4.74, %N 7.32
Experimentell ermittelte Werte: %C 62.72, %H 4.62, %N 7.11

4.8.6.2 N-Ethyl-benzofuran-2-carbothioamid 89

Eingesetzte Edukte:
Benzol[b]furan: 0.5 ml (548 mg = 4.64 mmol)
n-Butyllithium (1.6 M in n-Hexan): 2.9 ml (4.64 mmol)
Ethylisothiocyanat: 0.41 ml (404 mg = 4.64 mmol)

Laufmittel: Chloroform, R = 0.5

Ausbeute: 659 mg (3.21 mmol) entspricht 70 % d. Th.

'H-NMR: (500 MHz, Deuterochloroform)

Verschiebung Multiplizitat | Kopplungskonstante | Intensitat Zuordnung

[Ppm] [HZ]

1.35 t 7.41 3H -CHs

3.84 qd 6.99 2H -CHa-
5.91

7.22 t 7.72 1H H6

7.36 t 8.04 1H H5

7.40 d 8.51 1H H4

7.59 d 7.88 1H H7

7.66 s 1H H3

8.13 s(br) 1H -NH-
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3C-NMR: (125 MHz, Deuterochloroform)

Verschiebung [ppm] Zuordnung
13.9 -CH3
40.6 -CH,-
112.1 C4
114.0 C3
123.2 C7
124.3 C6
127.9 C3
128.5 C5
152.9 Ccr
154.9 C2
183.3 Amid-C

GC/MS: Rt 9.74 Minuten

206 (17 %) [C11H12NOS], 205 (100 %) [C11H11NOS, M'], 204 (27 %) [C11H1oNOS],
172 (12 %) [C11H1oNO], 162 (37 %) [CoHsOS], 161 (34 %) [CoH50S], 145 (15 %)
[CoH7NO], 144 (42 %) [CoHsNO], 118 (33 %) [CsHeO], 89 (22 %) [C7Hs], 44 (14 %)
[C2HeN]

Elementaranalyse:
Theoretische Werte: %C 64.39, %H 5.36, %N 6.82

Experimentell ermittelte Werte: %C 64.15, %H 5.48, %N 6.93

Seite 149



Experimenteller Teil

4.8.6.3 N-n-Butyl-benzofuran-2-carbothioamid 90

Eingesetzte Edukte:
Benzol[b]furan: 0.5 ml (548 mg = 4.64 mmol)
n-Butyllithium (1.6 M in n-Hexan): 2.9 ml (4.64 mmol)
n-Butylisothiocyanat: 0.56 ml (534 mg = 4.64 mmol)

Laufmittel: Chloroform, R = 0.6

Ausbeute: 1.07 g (4.60 mmol) entspricht 99 % d. Th.

'H-NMR: (500 MHz, Deuterochloroform)

Verschiebung Multiplizitat | Kopplungskonstante | Intensitat Zuordnung
[ppm] [Hz]
0.92 t 7.41 3H -CH;
1.41 sextett 7.57 2H -CH,-CH3
1.70 quintett 7.41 2H -CH,-CH,-CHs
3.79 q 6.52 2H -NH-CH,-
7.20 t 7.41 1H H6
7.34 t 7.41 1H H5
7.39 d 8.51 1H H4
7.57 d 7.88 1H H7
7.64 ) 1H H3
8.15 s(br) 1H -NH-
3C-NMR: (125 MHz, Deuterochoroform)
Verschiebung [ppm] Zuordnung
14.22 -CHj3
20.69 -CH,-CH3
30.73 -CH,-CH,-CHs
45.51 -NH-CH,-
112.09 C3
113.99 C7
123.13 C4
124.24 C5
127.82 C6
128.50 C3
152.97 Ccr
154.87 C2
183.35 C=S
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GC/MS: Rt = 10.64 Minuten

234 (14 %) [C13H16NOS], 233 (85 %) [C13H15sNOS, M™], 200 (51 %) [C13H14sNO], 191
(52 %) [C1oH9NOS], 162 (24 %) [CoHsOS], 161 (100 %) [CoHs50S], 150 (27 %)
[CsHeOS], 144 (65 %) [CsH10NOS], 118 (10 %) [CsHesO], 89 (21 %) [C7H5]

Elementaranalyse:
Theoretische Werte: %C 66.92, %H 6.48, %N 6.00
Experimentell ermittelte Werte: %C 66.72, %H 6.69, %N 6.00

4.8.6.4 N-tert-Butyl-benzofuran-2-carbothioamid 91

Eingesetzte Edukte:
Benzo[b]furan: 0.5 ml (548 mg = 4.64 mmol)
n-Butyllithium (1.6 M in n-Hexan): 2.9 ml (4.64 mmol)
tert-Butylisothiocyanat: 0.59 ml (534 mg = 4.64 mmol)
Laufmittel: Chloroform, Rr = 0.6

Ausbeute: 241 mg (1.03 mmol) entspricht 22 % d. Th.

'H-NMR: (500 MHz, Deuterochloroform)

Verschiebung Multiplizitat | Kopplungskonstante Intensitat Zuordnung
[ppm] [Hz]
1.26 S 9H -CH3
7.19 t 7.41 1H H6
7.33 t 8.04 1H H5
7.38 d 8.51 1H H4
7.56 d 7.57 1H H7
7.62 s 1H H3
8.04 s(br) 1H -NH-
3C-NMR: (125 MHz, Deuterochloroform)
Verschiebung [ppm] Zuordnung

28.41 -CH3

56.28 -C(CHs)3

112.05 C3

113.29 C7

123.01 C4

12417 C5

127.62 C6

128.67 C3

153.93 Ccr

154.69 C2

182.31 C=S
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GC/MS: Rt 9.85 Minuten

234 (15 %) [C13H16NOS], 233 (86 %) [C13H1sNOS, M™], 232 (41 %) [C13H14NOS], 177
(833 %) [CoH/NOS], 161 (23 %) [CoHs0S], 150 (30 %) [CsHeOS], 145 (13 %)
[CoH7NO], 144 (100 %) [CoHeNO], 143 (11 %) [CoHsNO], 89 (13 %) [C7H5]
Elementaranalyse:

Theoretische Werte: %C 66.92, %H 6.48, %N 6.00

Experimentell ermittelte Werte: %C 66.89, %H 6.56, %N 5.90

4.8.6.5 N-Phenyl-benzofuran-2-carbothioamid 92

Eingesetzte Edukte:
Benzo[b]furan: 1.08 ml (1.19 g = 10.1 mmol)
n-Butyllithium (1.6 M in n-Hexan): 6.25 ml (10 mmol)
Phenylisothiocyanat: 1.19 ml (1.35 g = 10.1 mmol)

Laufmittel: Chloroform, R = 0.8

Ausbeute: 2.42 g (9.59 mmol) entspricht 95 % d. Th.

'H-NMR: (500 MHz, Deuterochloroform)

Verschiebung Multiplizitat | Kopplungskonstante | Intensitat Zuordnung
[ppm] [Hz]
7.21-7.26 m 2H Phenyl o-H
7.36-7.42 m 3H Phenyl m,p-H
7.45 d 8.51 1H H4
7.61 d 7.88 1H H7
7.75 s 1H H3
7.83 d 8.20 2H H5, H6
9.68 s(br) 1H -NH-
*C-NMR: (125 MHz, Deuterochloroform)
Verschiebung [ppm] Zuordnung
112.2 C3
115.1 C7
123.2 C4
124.0 C5
124.5 C6
127.5 Phenyl C2
128.2 Phenyl C4
128.7 C3
129.4 Phenyl C3
138.4 Phenyl C1
153.5 C2
154.8 cr
181.4 Amid-C
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GC/MS: Rt = 12.85 Minuten

254 (20 %) [C15H12NOS], 253 (97 %) [C15H11NOS, M™], 252 (93 %) [C15H10NOS], 220
(42 %) [C1sH10NO], 161 (100 %) [CoHs50S], 144 (15 %) [CgHeNO], 110 (15 %)
[CsHeS], 101 (11 %) [CsHs), 89 (15 %) [C7Hs]

Elementaranalyse:
Theoretische Werte: %C 71.12, %H 4.38, %N 5.53
Experimentell ermittelte Werte: %C 70.39, %H 4.46, %N 5.54

4.8.7 2-Methylbenzofuran 70

In einem sekurierten 100 ml-Zweihalskolben mit Serumkappe und Abgang zur Vaku-
um-/Stickstofflinie werden 2.15 ml (20 mmol) Benzol[b]furan in 15 ml abs. Tetrahydro-
furan geldst und mittels Trockeneis-Aceton-Bad auf -78 °C abgekuhlt. Bei dieser
Temperatur werden langsam 12.5 ml (20 mmol) n-Butyllithium in n-Hexan (1.6 M) zu
obiger Losung getropft und eine Stunde geruhrt. Ebenfalls bei -78 °C gibt man
1.25 ml (20 mmol) Methyliodid zu der Losung und 1at Gber Nacht auf RT auftauen.
Man gibt 50 ml n-Pentan zu dem Reaktionsansatz, filtriert und entfernt die Losungs-
mittel am Rotationsverdampfer.

Ausbeute: 1.8 g (13.6 mmol) entspricht 68 % d. Th.

'H-NMR: (500 MHz, Deuterochloroform)

Verschiebung Multiplizitat | Kopplungskonstante | Intensitat Zuordnung
[ppm] [Hz]
2.35 d 0.95 3H -CHs
6.26 t 0.95 1H aromat. H3
7.09 quint-d Jquint = 7.17 2H aromat. H5 / H6

Jg=1.51
7.31 d 7.88 1H aromat. H4
7.37 dd 7.25 1H aromat. H7
1.58
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4.8.8 N-Methyl-2-methylbenzofuran-3-carbothioamid 71

In einem 100 ml-Einhalskolben werden 2.63 g (19.6 mmol) Aluminiumtrichlorid in
20 ml abs. Nitromethan suspendiert und bei RT mit 0.72 g (9.8 mmol) Methylisothio-
cyanat versetzt. Zu dieser Suspension wird unter Wasserbad-Kuhlung (ca. 15 °C)
eine Lésung von 1.3 g (9.8 mmol) 2-Methylbenzofuran 70 in 5 ml abs. Nitromethan
gegeben. Der Reaktionsansatz wird 24 h bei RT geruhrt und anschlieend auf
100 ml Eiswasser gegossen. Man extrahiert dreimal mit Essigsaureethylester. Die
vereinigten organischen Phasen werden dreimal mit kalten dest. Wasser gewaschen,
Uber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und das Lésungsmittel am Rotationsver-
dampfer enfernt. Der Rickstand wird saulenchromatographisch gereinigt (Laufmittel:
Chloroform, Rg = 0.5).

Ausbeute: 702.5 mg (3.43 mmol) entspricht 35 % d. Th.

'H-NMR: (500 MHz, Deuterochloroform)

Verschiebung Multiplizitat | Kopplungskonstante | Intensitat Zuordnung
[ppm] [Hz]
2.63 S 3H C2-CHs;
3.29 d 5.04 3H Thioamid-CHs
7.17-7.21 m 2H aromat. H5 / H6
7.33-7.37 m 1H aromat. H4
7.60-7.63 m 1H aromat. H7
3C-NMR: (125 MHz, Deuterochloroform)
Verschiebung [ppm] Zuordnung
14.70 -CH3
30.02 Thioamid-CH3
111.60 C4
119.74 C7
119.83 C6
123.92 C3
124.86 C5
125.96 cr
153.62 C2
157.26 C3
192.95 Thioamid-C

GC/MS: Rt = 9.63 Minuten

206 (8 %) [C11H12NOS], 205 (79 %) [C11H11NOS, M™], 175 (18 %) [C10H;OS], 174 (9
%) [C10HeOS], 173 (11 %) [C11H41NO], 172 (100 %) [C11H1oNO], 157 (17 %)
[C11H11N], 156 (14 %) [C11H10N], 131 (10 %) [CoH;O], 103 (7 %) [CsH7]

Elementaranalyse:
Theoretische Werte: %C 64.36, %H 5.40, %N 6.82
Experimentell ermittelte Werte: %C 63.92, %H 4.93, %N 6.53
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4.8.9 Acetonoxim, N-Hydroxypropan-2-imin 72

In einem 2 |-Einhalskolben werden 156 g (1.5 mol) Natriumcarbonat in 1.5 | dest.
Wasser gelost und danach mit 104 g (1.51 mol) Hydroxylamin-Hydrochlorid versetzt.
Zu dieser Losung werden portionsweise 110.4 ml (1.5 mol) Aceton gegeben und
eventuell ausfallendes Natriumcarbonat mit dest. Wasser wieder in Losung gebracht.
Der klare Reaktionsansatz wird 16 h bei RT gerthrt. Anschlie3end extrahiert man mit
dreimal je 200 ml Dichlormethan. Die vereinigten organischen Phasen werden uber
Magnesiumsulfat getrocknet und filtriert. Das Losungmittel wird am Rotationsver-
dampfer ungefahr zur Halfte entfernt. Das Oxim wird durch manuelles Ruhren der
konzentrierten Dichlormethan-Losung portionsweise auf einem Uhrglas auskristalli-
siert.

Das Oxim ist sehr leicht flichtig und muss gut verschlossen im Kuhlschrank aufbe-
wahrt werden.

Ausbeute: 44.6 g (0.61 mol) entspricht 41 % d. Th. Lit!*®!: 96 %

4.8.10 4-[(Propan-2-ylidenamino)oxy]benzonitril 73

In einem 100 ml-Einhalskolben werden 1.55 g (21.2 mmol) N-Hydroxypropan-2-imin
72 in 32 ml Dimethylsulfoxid gelést und mit 2.3 g (33.3 mmol) Natrium-tert-butanolat
versetzt. Zu dieser Suspension gibt man eine Lésung von 2.5 g (20.6 mmol)
4-Fluorbenzonitril in 32 ml Dimethylsulfoxid und rahrt eine Stunde bei RT. Anschlie-
Rend giel3t man den Reaktionsansatz auf 300 ml Eiswasser und filtriert den ausfal-
lenden Feststoff ab. Der Feststoff wird mit dest. Wasser und n-Pentan gewaschen
und in Diethylether geldst. Die etherische Losung wird Gber Natriumsulfat getrocknet,
filtriert und das Lésungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt.

Ausbeute: 2.89 g (16.6 mmol) entspricht 81 % d. Th. Lit!*®: 74 %

GC/MS: Rt = 8.87 Minuten

176 (9 %) [C10H12N20], 175 (79 %) [C10H11N20], 174 (2 %) [C1oH10N20, M'], 160 (9
%) [C10H1oNO], 159 (100 %) [C10H9NO], 131 (47 %) [C7H3N20], 103 (14 %) [C7HsN],
102 (5 %) [C7H4N], 79 (6 %) [CsH5N], 77 (12 %) [CeHs)
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4.8.11 N-[4(Trifluormethyl)phenoxy]propan-2-imin 74

In einem 100 ml-Einhalskolben mit Ruckflusskahler werden 0.95 g (13 mmol)
N-Hydroxypropan-2-imin 72 in 25 ml Dimethylsulfoxid / Tetrahydrofuran (1 : 3) gelost
und mit 1.46 g (13 mmol) Kalium-tert-butanolat versetzt. Zu dieser Suspension gibt
man eine Losung von 2.12 g (13 mmol) 1-Fluor-4-trifluormethylbenzol in 25 ml
Dimethylsulfoxid / Tetrahydrofuran (1 : 3) und erhitzt 6 h unter Ruckfluss bei 60 °C.
Anschlielend gief3t man den Reaktionsansatz auf 200 ml kaltgesattigte Natrium-
chlorid-L6sung und extrahiert dreimal mit Essigsaureethylester. Die Losung wird Gber
Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer ent-
fernt.

Ausbeute: 506.5 mg (2.33 mmol) entspricht 18 % d. Th. Lit!**!: Keine Angabe

'H-NMR: (500 MHz, Deuterochloroform)

Verschiebung Multiplizitat | Kopplungskonstante | Intensitat Zuordnung
[ppm] [Hz]
2.46 S 6H -CHs
7.08 d 8.51 2H aromat. H2 / H2’
7.38 d 8.51 2H aromat. H3 / H3’

48.12 2-Methylbenzofuran-5-carbonitril 75

In einem 100 ml-Einhalskolben mit Ruckflusskihler werden 1.98 g (11.42 mmol)
4-[(Propan-2-ylidenamino)oxy]benzonitril 73 mit 13.4 ml Eisessig und 4.1 ml 33 %
Bromwasserstoff in Eisessig versetzt und 14 h unter Rickfluss erhitzt. Nach Abkulh-
len auf RT wird der Reaktionsansatz mit 25 ml dest. Wasser versetzt, filtriert und
dreimal mit Dichlormethan extrahiert. Die organische Phase wird mittels Aktivkohle
entfarbt und zweimal mit 50 %iger Natronlauge und zweimal mit dest. Wasser gewa-
schen. Man trocknet Uber Natriumsulfat, filtriert und entfernt das
Lésungsmittel am Rotationsverdampfer. Zur Reinigung wird das Rohprodukt aus
wassrigem 2-Propanol umkristallisiert.

Ausbeute: 345 mg (2.19 mmol) entspricht 19 % d. Th. Lit**!: 60 %

GC/MS: Rt = 6.72 Minuten
158 (6 %) [C1oHsNO], 157 (62 %) [C1oH/NO, M*], 156 (100 %) [C+oHsNO], 128 (6 %)
[C10Hg], 102 (6 %) [C7H4N], 101 (7 %) [C7H3N], 51 (5 %) [C4H3]
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4.8.13 2-Methyl-5-trifluormethylbenzofuran 76

In einem 50 ml-Einhalskolben mit Ruckflusskuhler werden 506.5 mg (2.33 mmol)
N-[4(Trifluormethyl)phenoxy]propan-2-imin 74 mit 2.73 ml Eisessig und 0.83 ml 33 %
Bromwasserstoff in Eisessig versetzt und 24 h zum Sieden erhitzt. Nach Abkuhlen
auf RT wird der Reaktionsansatz filtriert und dreimal mit je 50 ml Dichlormethan ext-
rahiert. Die Losung wird mittels Aktivkohle entfarbt und zweimal mit
50 %iger Natronlauge und zweimal mit dest. Wasser gewaschen. Man trocknet Gber
Natriumsulfat, filtriert und entfernt das Losungsmittel am Rotationsverdampfer.

Ausbeute: 140 mg (0.70 mmol) entspricht 30% d. Th. Lit!*?!: 58 %

GC/MS Rt: 4.32 Minuten

201 (6 %) [C1oHgF30], 200 (64 %) [C10H7F30, M™], 199 (100 %) [C1oHsF30], 181 (5
%) [C10H7F20], 151 (9 %) [CoHgF O], 131 (11 %) [CoH7O], 103 (5 %) [CsH7], 102 (4 %)
[CsHe], 77 (3 %) [CeHs]

4.8.14 Versuche zur Friedel-Crafts-Acylierung des 2-Methylbenzofuran-

5-carbonitrils 75 zu dem Carbothioamid 77

In einem 50 ml-Einhalskolben werden 238 g (1.78 mmol) Aluminiumtrichlorid in
15 ml abs. Nitromethan suspendiert und bei RT mit 65 mg (0.89 mmol) Methylisothio-
cyanat versetzt. Zu dieser Suspension wird unter Wasserbad-Kuhlung (ca. 15 °C)
eine Losung von 140 mg (0.89 mmol) 2-Methyl-5-cyanobenzofuran 75 in 5 ml abs.
Nitromethan gegeben. Der Reaktionsansatz wird 24 h bei RT geruhrt und anschlie-
Rend auf 100 ml Eiswasser gegossen. Man extrahiert dreimal mit Essigsaureethyl-
ester. Die vereinigten organischen Phasen werden dreimal mit kalten dest. Wasser
gewaschen, Uber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und das Ldsungsmittel am
Rotationsverdampfer entfernt. In der Analytik kann das gewtnschte Produkt nicht
identifiziert werden.

In einem 50 ml-Einhalskolben mit Ruckflusskihler werden 300 g (2.25 mmol) Alu-
miniumtrichlorid in 15 ml abs. Nitromethan suspendiert und bei RT mit 92 mg
(1.27 mmol) Methylisothiocyanat versetzt. Zu dieser Suspension wird unter Wasser-
bad-Kihlung (ca. 15 °C) eine Losung von 200 mg (1.27 mmol) 2-Methyl-5-cyano-
benzofuran 75 in 5 ml abs. Nitromethan gegeben. Der Reaktionsansatz wird 4 h un-
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ter Ruckfluld zu Sieden erhitzt, ber Nacht bei RT geruhrt und anschlief3end auf 100
ml Eiswasser gegossen. Man extrahiert dreimal mit Essigsaureethylester. Die ver-
einigten organischen Phasen werden dreimal mit kalten dest. Wasser gewaschen,
Uber Magnesiumsulfat getrocknet und filtriert. Das Losungsmittel wird am Rotations-
verdampfer enfernt. Laut GC/MS hat keine Reaktion stattgefunden; lediglich das
Edukt 75 kann identifiziert werden.

4.8.15 2-(Trimethylsilyl)benzofuran 78

In einem sekurierten 100 ml-Zweihalskolben mit Serumkappe und Abgang zur Vaku-
um-/Stickstofflinie werden 1.08 ml (10.1 mmol) Benzo[b]furan in 15 ml abs. Tetra-
hydrofuran gelost und mittels Trockeneis-Aceton-Bad auf -78 °C abgekuhlt. Bei die-
ser Temperatur werden langsam 6.25 ml (10 mmol) n-Butyllithium in n-Hexan (1.6 M)
zu obiger Losung getropft und eine Stunde geruhrt. Ebenfalls bei -78 °C gibt man
1.1 g (10.1 mmol) Trimethylsilylchlorid zu der Losung und 1aRt dber Nacht auf RT
auftauen. Man gibt 50 ml n-Pentan zu dem Reaktionsansatz, filtriert und entfernt die
Losungsmittel am Rotationsverdampfer. Das Rohprodukt wird saulenchroma-
tographisch gereinigt (Laufmittel: Petrolether (60 / 80) / Essigsaureethylester 1 : 1,
RrF = 0.8).

Ausbeute: 1.58 g (8.3 mmol) entspricht 82 % d. Th. Lit!*: 99 % (Rohprodukt)

'H-NMR: (500 MHz, Deuterochloroform)

Verschiebung Multiplizitat | Kopplungskonstante | Intensitat Zuordnung

[ppm] [Hz]
0.25 S 9H Si(CH3)3

6.58 d 0.95 1H aromat. H3

7.07-7.11 m 1H aromat. H6

7.14-7.18 m 1H aromat. H5

7.41 dd 8.20 1H aromat. H7
0.95

7.46 dd 7.57 1H aromat. H4
0.63
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4.8.16 Friedel-Crafts-Acylierung von 2-(Trimethylsilyl)benzofuran 78

In einem 50 ml-Einhalskolben werden 0.8 g (5.99 mmol) Aluminiumtrichlorid in
15 ml abs. Nitromethan suspendiert und bei RT mit 0.19 g (2.63 mmol) Methylisothio-
cyanat versetzt. Zu dieser Suspension wird unter Wasserbad-Kuhlung (ca. 15 °C)
eine Losung von 0.5 g (2.63 mmol) 2-Trimethylsilylbenzofuran 78 in 5 ml abs. Nitro-
methan gegeben. Der Reaktionsansatz wird 24 h bei RT gerthrt und anschlielend
auf 100 ml Eiswasser gegossen. Man extrahiert dreimal mit Essigsaureethylester.
Die vereinigten organischen Phasen werden dreimal mit kalten dest. Wasser gewa-
schen, Uber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und das Lésungsmittel am Rotati-
onsverdampfer enfernt. Im "H-NMR kann das gewiinschte Produkt nicht identifiziert
werden.

Bei dem erhaltenen Produkt handelt es sich um N-Methylbenzofuran-2-carbothioamid
66 (s. Kap. 4.8.2 bzw. 4.8.6.1), welches laut "H-NMR mit einem Umsatz von 90 %
entsteht.

4.8.17 Versuche zur Metallierung des Carbothioamids 66

In einem 100 ml-Zweihalskolben mit Serumkappe und Abgang zur Vakuum-/Stick-
stofflinie werden 201 mg (1.1 mmol) N-Methylbenzofuran-2-carbothioamid 66 vorge-
legt, sekuriert und in 20 ml abs. Tetrahydrofuran geldst. Man versetzt die Losung mit
046 ml (3.1 mmol) N,N,N’,N-Tetramethylethan-1,2-diamin, kudhlt auf -78 °C
(Trockeneis-Aceton-Bad) ab und gibt langsam mittels Spritze 3.1 ml (3.1 mmol)
sec-Butyllithium in Cyclohexan (1 M) hinzu. Nach einer halben Stunde Ruhren bei
-78 °C werden 0.5 ml (27.7 mmol) Deuteriumoxid zugetropft und eine weitere halbe
Stunde geruhrt. Das Kuhlbad wird entfernt und sobald die Reaktionslésung
0 °C erreicht mit 20 ml dest. Wasser versetzt. Zu der Mischung werden noch 10 mi
kaltgesattigte Natriumchlorid-Losung gegeben und anschliel3end dreimal mit Chloro-
form extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden uUber Magnesiumsulfat
getrocknet, filtriert und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. In der
Analytik kann das gewulnschte Produkt nicht identifiziert werden.

In einem 100 ml-Zweihalskolben mit Serumkappe und Abgang zur Vakuum-/Stick-
stofflinie werden 955 mg (5.0 mmol) N-Methyl-benzofuran-2-carbothioamid 66 vorge-
legt, sekuriert und in 20 ml abs. Tetrahydrofuran geldst. Man kuhlt die Losung auf
-78 °C (Trockeneis-Aceton-Bad) ab und gibt langsam mittels Spritze 6.25 ml
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(10 mmol) n-Butyllithium in n-Hexan (1.6 M) hinzu. Nach einer halben Stunde Rihren
bei -78 °C werden 1.1 g (10.1 mmol) Chlortrimethylsilan zugetropft und eine weitere
Stunde geruhrt. Das Kuhlbad wird entfernt und sobald die Reaktionslésung
0 °C erreicht mit 20 ml dest. Wasser versetzt. Zu der Mischung werden noch 10 ml
kaltgesattigte Natriumchlorid-Losung gegeben und anschliel3end dreimal mit Chloro-
form extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden Uber Magnesiumsulfat
getrocknet, filtriert und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. In der
Analytik kann das gewulnschte Produkt nicht identifiziert werden.

In einem 50 ml-Zweihalskolben mit Serumkappe und Abgang zur Vakuum-/Stick-
stofflinie werden 200 mg (1.05 mmol) N-Methylbenzofuran-2-carbothioamid 66 vorge-
legt, sekuriert und in 20 ml abs. Tetrahydrofuran geldst. Man versetzt die Losung mit
0.32 ml (210 mmol) N,N,N’,N-Tetramethylethan-1,2-diamin, kdhlt auf -78 °C
(Trockeneis-Aceton-Bad) ab und gibt langsam mittels Spritze 2.1 ml (2.1 mmol)
sec-Butyllithium in Cyclohexan (1 M) hinzu. Nach einer halben Stunde Ruhren bei
-78 °C werden 0.27 ml (2.1 mmol) Chlortrimethylsilan zugetropft und eine weitere
halbe Stunde geruhrt. Das Kuhlbad wird entfernt und sobald die Reaktionsldsung
0 °C erreicht mit 20 ml dest. Wasser versetzt. Zu der Mischung werden noch 10 mi
kaltgesattigte Natriumchlorid-Losung gegeben und anschliel3end dreimal mit Chloro-
form extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden Uber Magnesiumsulfat
getrocknet, filtriert und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. In der
Analytik kann das gewulnschte Produkt nicht identifiziert werden.

In einem sekurierten 100 ml-Zweihalskolben mit Serumkappe und Abgang zur Vaku-
um-/Stickstofflinie werden 500 mg (2.6 mmol) N-Methylbenzofuran-2-carbothioamid
66 in 10 ml abs. Tetrahydrofuran gelost und im leichten Stickstoffgegenstrom mit
130 mg (3.12 mmol) Natriumhydrid (60 %ig in Paraffin) versetzt. Anschliefend wird
die Reaktionslosung eine Stunde bei RT geruhrt und danach 0.16 ml
(185 mg = 2.6 mmol) Methyliodid zugegeben. Man |a3t uber Nacht bei RT ruhren und
beendet die Reaktion durch die vorsichtige Zugabe von 10 ml dest. Wasser. Die
Loésung wird dreimal mit Chloroform extrahiert, die organischen Phasen Uber
Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das Losungmittel am Rotationsverdampfer ent-
fernt. Das Rohprodukt wird saulenchromatographisch gereinigt (Laufmittel: Chloro-
form, Rr = 0.4).

Laut GC/MS-Spektrum befand sich im Rohprodukt fast ausschlie3lich das gewlnsch-
te Produkt (N,N-Dimethylbenzofuran-2-carbothioamid). Nach der saulenchromato-
graphischen Reinigung findet sich kein Produkt mehr. Die Vermutung liegt nahe,
dass es durch das acide Kieselgel zu einer Zersetzung des Produkts gekommen ist.
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4.8.18 Bromierung des Carbothioamids 66

In einem 100 ml-Einhalskolben werden 200 mg (1.05 mmol) N-Methyl-benzofuran-2-
carbothioamid 66 in 20 ml Chloroform gel6st. Hierzu tropft man 5 ml einer L6sung
von 1 ml Brom in 10 ml Chloroform (entspricht 4.88 mmol Brom). Man ruhrt eine
Stunde bei RT und filtriert den Niederschlag ab. In der Analytik kann das gewunschte
Produkt nicht identifiziert werden.

4.8.19 Nitrierung des Carbothioamids 66

In einem 100 ml-Einhalskolben werden vorsichtig 200 mg (1.05 mmol) N-Methyl-
benzofuran-2-carbothioamid 66 in 6 ml konzentrierter Salpetersaure geldst und der
Kolben locker verschlossen. Man laldt die Losung zwei Stunden bei RT rihren und
gieldt diese anschlieldend vorsichtig auf 100 ml Eiswasser. Der ausgefallene Feststoff
wird abfiltriert, in wenig Essigsaureethylester gelost, erneut filtriert und danach das
Lésungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. In der Analytik kann das gewtlinsch-
te Produkt nicht identifiziert werden.
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4.8.20 Hydrierung des Carbothioamids 66

In einem 50 ml-Einhalskolben werden 400 mg (2.09 mmol) N-Methylbenzofuran-2-
carbothioamid in 20 ml Methanol gel6st und mit 40 mg (0.02 mmol) Palladium auf
Aktivkohle (5 %) versetzt. Anschliefend wird die Reaktionslosung drei Tage bei RT
unter Wasserstoffatmosphare an der Hydrierapparatur gertihrt und danach der Kata-
lysator Uber Celite abfiltriert. Das Losungsmittel wird zuletzt am Rotationsverdampfer
entfernt. Anhand des GC/MS-Spektrums kann kein Umsatz festgestellt werden. Le-
diglich das Edukt 66 ist identifizierbar.

4.8.21 5-Brom-N-methylbenzofuran-2-carbothioamid 93

In einem sekurierten 100 ml-Zweihalskolben mit Serumkappe und Abgang zur Vaku-
um-/Stickstofflinie werden 0.22 ml (159 mg = 1.58 mmol) Diisopropylamin in 10 ml
abs. Tetrahydrofuran gelost und auf -78 °C (Trockeneis-Aceton-Bad) abgekuhlt. Mit-
tels Spritze werden 0.99 ml (1.58 mmol) n-Butyllithium in n-Hexan (1.6 M) zugetropft
und nach erfolgter Zugabe 30 Minuten bei 0 °C geruhrt. Anschlielend wird die
Lithiumdiisopropylamin-Losung auf -15 °C abgekuhlt. Danach wird eine unter inerten
Bedingungen hergestellte, Losung von 300 mg (1.52 mmol) 5-Brombenzofuran in
5 ml abs. Tetrahydrofuran langsam zu der Lithiumdiisopropylamin-Lésung getropft
und danach zwei Stunden bei -15 °C gerlUhrt. Anschlie3end tropft man eine Losung
von 74 mg (1.02 mmol) Methylisothiocyanat in 2 ml abs. Tetrahydrofuran zu und ruhrt
weitere 2 h bei -15 °C. Dann hydrolysiert man den Reaktionsansatz mit dest. Wasser
und extrahiert die wassrige Phase dreimal mit Chloroform. Die vereinigten organi-
schen Phasen werden uber Natriumsulfat getrocknet und filtriert. Das Losungsmittel
wird am Rotationsverdampfer entfernt. Das Rohprodukt wird saulenchroma-
tographisch gereinigt (Laufmittel: Chloroform, Rr = 0.4)

Ausbeute: 120 mg (0.44 mmol) entspricht 29 % d. Th.

'H-NMR: (500 MHz, Deuterochloroform)

Verschiebung Multiplizitat | Kopplungskonstante | Intensitat Zuordnung
[ppm] [Hz]
3.39 d 4.73 3H -CHs
7.34 d 8.83 1H aromat. H7
7.52 dd 8.83 1H aromat. H6
2.21
7.66 d 0.63 1H aromat. H3
7.80 d 1.89 1H aromat. H4
8.32 s(br) 1H -NH-
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3C-NMR: (125 MHz, Deuterochloroform)

Verschiebung [ppm] Zuordnung
32.64 -CH3
112.79 C3
113.63 C5
117.37 C7
125.64 C4
130.29 C3
130.75 C6
153.52 C7
153.84 C2
183.99 C=S

GC/MS: Rt = 11.08 Minuten

272 (12 %) [C1oHo®'BINOS], 271 (86 %) [C1oHs®'BrNOS, M'], 270 (25 %)
[C10Ho"°BrNOS], 269 (100 %) [C1oHs °BINOS, M*], 242 (12 %) [CoHs"'BrOS], 241 (11
%) [CoH4®'BrOS], 240 (14 %) [CoHs °BrOS], 239 (19 %) [CoHs °BrOS], 238 (15 %)
[C10H72'BrNO], 236 (16 %) [C1oH7"°BrNO], 230 (51 %) [CsHs2'BrOS], 229 (10 %)
[CeH42'BrOS], 228 (41 %) [CgHs °BrOS], 227 (14 %) [CgH4°BrOS], 211 (9 %)
[CoHs¥'BrO], 209 (10 %) [CoHe'°BrO], 198 (23 %) [CsHsP'BrO], 196 (27 %)
[CeHs °BrO], 149 (15 %) [CsHs0S], 121 (13 %) [C7HsS], 95 (15 %) [CsH3S], 89 (22 %)
[C7Hs], 88 (15 %) [C7H4], 87 (14 %) [C7H3], 74 (13 %) [C2H4NS], 44 (12 %) [CS]

Elementaranalyse:
Theoretische Werte: %C 44.46, %H 2.98, %N 5.18
Experimentell ermittelte Werte: %C 44.11, %H 2.35, %N 4.72

4.8.22 5-Brom-N-ethylbenzofuran-2-carbothioamid 94

In einem sekurierten 100 ml-Zweihalskolben mit Serumkappe und Abgang zur Vaku-
um-/Stickstofflinie werden 0.19 ml (136 mg = 1.35 mmol) Diisopropylamin in 10 ml
abs. Tetrahydrofuran gelost und auf -78 °C (Trockeneis-Aceton-Bad) abgekuhlt. Mit-
tels Spritze werden 0.84 ml (1.35 mmol) n-Butyllithium in n-Hexan (1.6 M) zugetropft
und nach erfolgter Zugabe 30 Minuten bei 0 °C geruhrt. Anschlielend wird die
Lithiumdiisopropylamin-Losung auf -15 °C abgekuhlt. Danach wird eine, unter inerten
Bedingungen hergestellte, Losung von 260 mg (1.32 mmol) 5-Brombenzofuran in
5 ml abs. Tetrahydrofuran langsam zu der Lithiumdiisopropylamin-Losung getropft
und danach zwei Stunden bei -15 °C geruhrt. Anschlie3end tropft man eine Losung
von 0.12 ml (115 mg = 1.32 mmol) Ethylisothiocyanat in 2 ml abs. Tetrahydrofuran zu
und ruhrt weitere 2 h bei -15 °C. Dann hydrolysiert man den Reaktionsansatz mit
dest. Wasser und extrahiert die wassrige Phase dreimal mit Chloroform. Die vereinig-
ten organischen Phasen werden uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das
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Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Das Rohprodukt wird saulenchro-
matographisch gereinigt (Laufmittel: Chloroform, Rr = 0.5)

Ausbeute: 78 mg (0.27 mmol) entspricht 20 % d. Th.

'H-NMR: (500 MHz, Deuterochloroform)

Verschiebung Multiplizitat | Kopplungskonstante | Intensitat Zuordnung
[ppm] [Hz]
1.34 t 7.41 3H -CH3
3.82 qd 7.30 2H -CHy-
5.52
7.28 d 8.83 1H aromat. H7
7.44 dd 8.83 1H aromat. H6
2.21
7.59 S 1H aromat. H3
7.72 d 1.89 1H aromat. H4
8.11 s(br) 1H -NH-
3C-NMR: (125 MHz, Deuterochloroform)
Verschiebung [ppm] Zuordnung
13.73 -CHj3
31.34 -CH,-
112.79 C3
113.63 C5
117.37 C7
125.64 C4
130.29 C3
130.75 C6
153.52 074
153.84 C2
183.99 C=S

GC/MS: Rt = 11.25 Minuten
286 (14 %) [C11H1*'BrNOS], 285 (99 %) [C11H1c®'BINOS, M'], 284 (34 %)
[C11H11°BINOS], 283 (100 %) [C11H10°BINOS, M?], 282 (23 %) [C11Ho"°BrNOS],
252 (13 %) [C11Ho®'BrNO], 250 (15 %) [C11Hg °BrNO], 242 (35 %) [CoHs2'BrOS], 241
(24 %) [CoH4®'BrOS], 240 (35 %) [CoHs °BrOS], 239 (23 %) [CoH4 °BrOS], 225 (12
%) [CoHs®'BrNO], 224 (36 %) [CoHs®'BrNO], 223 (17 %) [CoHe'°BrNO], 222 (35 %)
[CoHs°BrNO], 198 (29 %) [CgHs*'BrO], 196 (30 %) [CsHs °BrO], 143 (11 %)
[CoHsNO], 89 (11 %) [C7Hs], 44 (27 %) [CS]
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4.8.23 Versuche zur Darstellung von 5-Trifluormethylbenzofuran 95

In einem 100 ml-Zweihalskolben mit Serumkappe und Ruckflu3kihler mit Abgang zur
Vakuum-/Stickstofflinie werden 955 mg (5 mmol) Kupfer(l)iodid und 680 mg
(5 mmol) Natriumtrifluoracetat vorgelegt und sekuriert. Durch die Serumkappe wer-
den 15 ml abs. N-Methylpyrolidin-2-on (NMP) und 493 mg (5 mmol) 5-Brom-
benzofuran mittels Spritze zugegeben. Die Reaktionsmischung wird 4 Stunden bei
160 °C geruhrt und nach dem Abkuhlen auf RT mit 30 ml dest. Wasser versetzt. Man
extrahiert mehrmals mit Diethylether und Petrolether (60 / 80) und wascht die verei-
nigten organischen Phasen solange mit dest. Wasser bis der Geruch nach NMP nicht
mehr wahrzunehmen ist. Man trocknet die organische Phase Uber Natriumsulfat, filt-
riert das Trocknungsmittel ab und entfernt das Losungsmittel am Rotationsverdamp-
fer. In der Analytik kann das gewunschte Produkt nicht identifiziert werden.

Laut GC/MS-Spektrum ist 5-lodbenzofuran mit 15 % Umsatz entstanden.

In einem 100 ml-Zweihalskolben mit Serumkappe und Ruckflu3kihler mit Abgang zur
Vakuum-/Stickstofflinie werden 52 mg (0.27 mmol = 12 Mol%) Kupfer(l)iodid vorge-
legt und sekuriert. Durch die Serumkappe werden 10 ml abs. N,N-Dimethylformamid,
443 mg (2.25 mmol) 5-Brombenzofuran und 0.29 ml (431 mg = 2.25 mmol) Methyl-
2,2-difluor-2-(fluorsulfonyl)-acetat mittels Spritze zugegeben. Die Reaktionsmischung
wird 4 Stunden bei 86 °C geruhrt und nach dem Abkuhlen auf RT weitere 16 h ge-
ruhrt. Man gibt 20 ml dest. Wasser hinzu, filtriert und extrahiert dreimal mit Chloro-
form. Die organische Phase wird uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das Lo6-
sungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. In der Analytik kann das gewlnschte
Produkt nicht identifiziert werden.

In einem 100 ml-Zweihalskolben mit Serumkappe und Ruckflu3kihler mit Abgang zur
Vakuum-/Stickstofflinie werden 29 mg (0.15 mmol = 12 Mol%) Kupfer(l)iodid vorge-
legt und sekuriert. Durch die Serumkappe werden 10 ml abs. N,N-Dimethylformamid,
255 mg (1.27 mmol) 5-Brombenzofuran und 244 mg (1.27 mmol) Methyl-2,2-difluor-
2-(fluorsulfonyl)-acetat mittels Spritze zugegeben. Die Reaktionsmischung wird
6 Stunden bei 170 °C geruhrt und nach dem Abkuhlen auf RT weitere 16 h geruhrt.
Man gibt 20 ml dest. Wasser hinzu, filtriert und extrahiert dreimal mit Chloroform. Die
organische Phase wird Uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das Losungsmittel
am Rotationsverdampfer entfernt. In der Analytik kann das gewunschte Produkt nicht
identifiziert werden.
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4.8.24 Versuche zur Darstellung von 5-lodbenzofuran 96

In einem 100 ml-Zweihalskolben mit Serumkappe und Ruckflu3kihler mit Abgang zur
Vakuum-/Stickstofflinie wird 1.5 g (7.88 mmol) Kupfer(l)iodid vorgelegt und sekuriert.
Durch die Serumkappe werden 10 ml abs. N-Methylpyrolidin-2-on und 443 mg
(2.25 mmol) 5-Brombenzofuran mittels Spritze zugegeben. Die Reaktionsmischung
wird 6 Stunden zum Sieden erhitzt und nach dem Abkuhlen auf RT filtriert. Das Filtrat
wird mit 20 ml dest. Wasser versetzt und dreimal mit Chloroform extrahiert. Die orga-
nische Phase wird zweimal mit wassriger Ammoniumchlorid-Lésung gewaschen,
Uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das Lésungsmittel am Rotationsverdamp-
fer entfernt. In der Analytik kann das gewunschte Produkt nicht identifiziert werden.

In einem 100 ml-Zweihalskolben mit Serumkappe und Ruckflu3kihler mit Abgang zur
Vakuum- / Stickstofflinie wird 1 g (5.25 mmol) Kupfer(l)iodid vorgelegt und sekuriert.
Durch die Serumkappe werden 10 ml abs. N,N-Dimethylformamid und 443 mg (2.25
mmol) 5-Brombenzofuran mittels Spritze zugegeben. Die Reaktionsmischung wird 6
Stunden zum Sieden erhitzt und nach dem Abkuhlen auf RT filtriert. Das Filtrat wird
mit 20 ml dest. Wasser versetzt und dreimal mit Chloroform extrahiert. Die organi-
sche Phase wird uUber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das Losungsmittel am
Rotationsverdampfer entfernt.

Laut GC/MS-Spektrum betragt der Umsatz 8 %.
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4.8.25 2-Brom-4-(trifluormethyl)phenol 97

In einem 500 ml-Einhalskolben mit RuackfluRkuhler werden 5 g (30.86 mmol) 4-(Tri-
fluormethyl)phenol in 100 ml Dichlormethan gelost und vorsichtig mit 1.58 ml (4.93 g
= 30.86 mmol) elementarem Brom versetzt. Die Reaktionslosung wird 12 h unter
Ruckflufd erhitzt. Nach dem Abkuhlen auf RT wird Uberschissiges Brom durch die
Zugabe von 100 ml 10 %iger Natriumthiosulfat-Losung und 10 minutiges, kraftiges
Ruhren entfernt. Die Phasen werden getrennt und die wassrige dreimal mit Dichlor-
methan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden Uber Natriumsulfat
getrocknet und filtriert. Das Losungsmittel wird am Rotationsverdampfer entfernt.

Das Rohprodukt wird im Kuhlschrank aufbewahrt.

Ausbeute: 7.4 g (30.70 mmol) entspricht 99 % d. Th. Lit™: 100 %

GC/MS: Rt = 3.96 Minuten

243 (7 %) [C7H5®'BrFs0], 242 (92 %) [C7H,'BrFs0], 241 (11 %) [C7Hs °BrF30], 240
(100 %) [C7H4°BrF30], 223 (19 %) [C7H4®'BrF,0], 221 (19 %) [C7H4 °BrF,0], 162
(18 %) [C7HsF30], 161 (19 %) [C/H4F30], 143 (10 %) [C7HsF20], 133 (10 %)
[CsH4F3], 132 (16 %) [CeHsF3], 113 (13 %) [CeH3F2], 63 (7 %) [CsH3]

4.8.26 1-Allyloxy-2-brom-4-(trifluormethyl)benzol 98

In einem 500 ml-Einhalskolben werden 7.4 g (30.7 mmol) 2-Brom-4-(trifluormethyl)-
phenol 97 in 150 ml N,N-Dimethylformamid geldst und mit 8.3 g (60 mmol) Kalium-
carbonat versetzt. Zu der Reaktionslésung werden 4.6 ml (8.4 g = 50 mmol) Allyliodid
getropft und drei Stunden bei RT gerthrt. Anschliel3end giel3t man den Reaktionsan-
satz auf 150 ml dest. Wasser gegossen. Man extrahiert dreimal mit Diethylether,
trocknet die vereinigten organischen Phasen uber Natriumsulfat, filtriert das Tro-
ckenmittel ab und entfernt das Lésungsmittel am Rotationsverdampfer.

Das Rohprodukt wird im Kuahlschrank aufbewahrt.

Der Umsatz betragt laut GC/MS-Spektrum 81 %.

GC/MS: Rt = 5.80 Minuten

282 (40 %) [C1oHg®'BrF30, M*], 280 (41 %) [C1oHs°BrFs0, M'], 242 (12 %)
[C/H4*'BrFs0], 240 (11 %) [C7H4"°BrFs0], 201 (35 %) [C1oHsF3O], 187 (25 %)
[CoHsF30], 144 (16 %) [C7H3F3], 133 (14 %) [CoHeO], 132 (65 %) [CoHsO], 131 (10
%) [CoH70], 63 (12 %) [CsH3], 41 (100 %) [C3Hs], 39 (18 %) [C3Ha]
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4.8.27 2-lod-4-(trifluormethyl)phenol 99

In einem 500 ml-Einhalskolben werden 13.5 g (83.3 mmol) 4-(Trifluormethyl)phenol
in 100 ml Tetrahydrofuran gelost und mit 100 ml dest. Wasser versetzt. Zu dieser
Lésung wird eine Mischung aus 23.2 g (91.6 mmol) lod und 7.7 g (91.6 mmol) Natri-
umcarbonat gegeben. Der Reaktionsansatz wird Uber Nacht bei RT gerthrt, 100 ml
5 %ige Thioharnstoff-Losung zugegeben, um Uberschissiges lod zu entfernen, und
10 Minuten kraftig geruhrt. Man sauert die Reaktionsmischung vorsichtig mit konz.
Salzsaure an und extrahiert mehrmals mit Diethylether. Die vereinigten organischen
Phasen werden uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das Losungsmittel ent-
fernt. Zur Reinigung erfolgt eine fraktionierte Destillation. Das Produkt wird im Kuhl-
schrank gelagert.

Ausbeute: 10.34 g (35.9 mmol) entspricht 43 % d.Th.  Lit®?: keine Daten
Siedepunkt: 75 °C / 9.7 mbar Lit®2: 105 °C / 44 mmHg

GC/MS: Rt = 4.96 Minuten

289 (7 %) [C7HsF30I], 288 (100 %) [C7H4F5Ol, M'], 268 (7 %) [CrHeF,Ol], 161 (24 %)
[C/HaF30], 160 (6 %) [CrH3F30], 141 (5 %) [CrH3F20], 133 (12 %) [CeHaF], 132 (11
%) [CeH3F3], 113 (15 %) [CeH3F2], 63 (6 %) [CsH3]
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4.8.28 1-Allyloxy-2-iod-4-(trifluormethyl)benzol 100

In einem 1 I-Einhalskolben werden 10.34 g (35.9 mmol) 2-lod-4-(trifluormethyl)-
phenol 99 in 150 ml N,N-Dimethylformamid gel6st und mit 9.93 g (72 mmol) Kalium-
carbonat versetzt. Zu der Reaktionslosung werden 5.49 ml (10.1 g = 60 mmol) Allyli-
odid getropft und vier Stunden bei RT geruhrt. Anschlieend giel3t man den Reakti-
onsansatz auf 300 ml dest. Wasser. Man extrahiert dreimal mit Diethylether, trocknet
die vereinigten organischen Phasen Uber Natriumsulfat, filtriert das Trockenmittel ab
und entfernt das Losungsmittel am Rotationsverdampfer. Zur Reinigung erfolgt eine
fraktionierte Destillation. Das Produkt wird im Kuhlschrank aufbewahrt.

Ausbeute: 4.26 g (13.0 mmol) entspricht 36 % d. Th.  Lit®?: keine Angabe
Sdp. 110 °C / 7.2 mbar Lit®2: 100 °C / 20 mmHg

GC/MS: Rt = 6.50 Minuten

329 (11 %) [C1oHgF30I], 328 (100 %, M*) [C10HsF30l], 288 (9 %) [C7H4F30I], 201 (39
%) [C1oHsF30], 199 (5 %) [C10HeF30], 187 (8 %) [CoHsF30], 173 (21 %) [CsH4F30],
161 (6 %) [C7H4F30], 160 (14 %) [C7H4F30], 144 (8 %) [C7H3F3], 133 (10 %) [CoHO],
132 (18 %) [CoHsO], 41 (16 %) [CoH5]

4.8.29 Zyklisierungsversuche von 1-Allyloxy-2-brom-4-(trifluormethyl)
benzol 98

In einem 100 ml-Zweihalskolben mit Serumkappe und RuckfluRkihler mit Abgang zur
Vakuum-/Stickstofflinie werden 22 mg (0.1 mmol) Palladium(ll)acetat, 82 mg
(0.4 mmol) Tri-(o-tolyl)phosphin und 977 mg (3.0 mmol) Casiumcarbonat vorgelegt
und sekuriert. Die Feststoffe werden mittels Spritze in 15 ml abs. Ethanol suspendiert
und ebenfalls mittels Spritze 562 mg (2.0 mmol) 1-Allyloxy-2-brom-4-
(trifluormethyl)benzol (Rohprodukt 98) zugegeben. Unter Stickstoffatmosphare wird
6 h bei 60 °C geruhrt, nach Abkuhlen auf RT filtriert und das Lésungsmittel am Rota-
tionsverdampfer entfernt. Der Rickstand wird in Diethylether / Wasser aufgenommen
und mit wenigen Millilitern kaltgesattigter Natriumchlorid-Losung versetzt. Die Phasen
werden getrennt und die wassrige Phase dreimal mit Diethylether extrahiert. Die ver-
einigten organischen Phasen werden Uber Natriumsulfat getrocknet und filtriert. Das
Lésungsmittel wird am Rotationsverdampfer entfernt. Im GC/MS-Spektrum kann das
gewulnschte Produkt nicht identifiziert werden.
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In einem 100 ml-Zweihalskolben mit Serumkappe und Ruckflu3kihler mit Abgang zur
Vakuum-/Stickstofflinie werden 74 mg (0.33 mmol) Palladium(ll)acetat, 810 mg (7.43
mmol) n-Butylammoniumhydrochlorid, 460 mg (6.75 mmol) Natriumformiat und 1.4 g
(16.9 mmol) Natriumcarbonat vorgelegt und sekuriert. Die Feststoffe werden mittels
Spritze in 15 ml abs. N,N-Dimethylformamid suspendiert und ebenfalls mittels Spritze
1.90 g (6.75 mmol) 1-Allyloxy-2-brom-4-(trifluormethyl)benzol 98 zugegeben. Unter
Stickstoffatmosphare wird 24 h bei 80 °C geruhrt, nach Abkuhlen auf RT filtriert und
auf ungefahr das doppelte Volumen mit dest. Wasser aufgefullt. Die Losung wird
mehrmals mit Diethylether extrahiert, die organischen Phasen uber Natriumsulfat
getrocknet und filtriert. Das Losungsmittel wird am Rotationsverdampfer entfernt. In
der Analytik kann das gewunschte Produkt nicht identifiziert werden.

4.8.30 3-Methyl-5-trifluormethylbenzofuran 101

In einem 100 ml-Einhalskolben mit RuckfluRkuhler werden 206 mg (0.92 mmol
= 20 Mol%) Palladium(ll)acetat, 551 mg (5.03 mmol = 110 Mol%) n-Butylammonium-
hydrochlorid, 311 mg (4.57 mmol) Natriumformiat und 1.21 g (11.4 mmol
= 250 Mol%) Natriumcarbonat vorgelegt und in 20 ml N,N-Dimethylformamid sus-
pendiert. Zu dem Reaktionsansatz werden 1.50 g (4.57 mmol) 1-Allyloxy-2-iod-4-
(trifluormethyl)benzol 100 gegeben und 24 h bei 100 °C geruhrt. Nach Abkuhlen auf
RT wird filtriert und auf ungefahr das doppelte Volumen mit dest. Wasser aufgefulit.
Die Losung wird mehrmals mit Diethylether extrahiert, die organischen Phasen Uber
Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer ent-
fernt. Das Rohprodukt wird saulenchromatographisch gereinigt (Laufmittel: Petrol-
ether 60/80, Rr = 0.7).

Ausbeute: 275 mg (1.375 mmol) entspricht 30 % d. Th. Lit"?: 44 %

GC/MS: Rt =4.24 Minuten
201 (7 %) [C1oHsF30], 200 (65 %) [C1oH7F30], 199 (100 %) [C1oHeF30], 181 (8 %)
[C10H7F20], 151 (20 %) [CoHsF O], 131 (12 %) [CoH7O], 103 (5 %) [C7H30]
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4.8.31 N-Ethyl-3-methyl-5-trifluormethylbenzofuran-2-carbothioamid
102

In einem sekurierten 100 ml-Zweihalskolben mit Serumkappe und Abgang zur Vaku-
um-/Stickstofflinie werden 275 mg (1.37 mmol) 3-Methyl-5-trifluormethylbenzofuran
101 in 15 ml abs. Tetrahydrofuran gelést und mittels Trockeneis-Aceton-Bad auf
-78 °C abgekuhlt. Bei dieser Temperatur werden langsam 0.86 ml (1.37 mmol)
n-Butyllithium in n-Hexan (1.6 M) zu obiger Losung getropft und eine Stunde gerthrt.
Ebenfalls bei -78 °C gibt man 0.12 ml (120 mg = 1.37 mmol) Ethylisothiocyanat zu
der Losung und |aRt Gber Nacht auf RT auftauen. Man gibt 20 ml dest. Wasser zu
dem Reaktionsansatz und extrahiert dreimal mit Dichlormethan. Die organische Pha-
se wird Uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das Lésungsmittel am Rotations-
verdampfer entfernt. Der Rickstand ist laut GC/MS reines Produkt.

Ausbeute: 350 mg (1.21 mmol) entspricht 88 % d. Th.

'H-NMR: (500 MHz, Deuterochloroform)

Verschiebung Multiplizitat | Kopplungskonstante | Intensitat Zuordnung
[ppm] [Hz]
1.33 t 7.25 3H Et-CHs
2.73 S 3H 3-CHs
3.80 qd Jq=7.09 2H -CHa-
Ja = 5.91
7.45 d 8.82 1H H6
7.61 d 8.20 1H H7
7.84 ) 1H H4
8.81 s(br) 1H -NH-
3C-NMR: (125 MHz, Deuterochloroform)
Verschiebung [ppm] Zuordnung

10.5 3-CH3

12.4 Et-CHs

38.6 -CH,-

110.9 C7

117.9 C3

118.0 C4

123.1 C6

123.5 C5

123.6 C3

129.6 -CF3

145.8 C2

151.8 cr

182.1 Amid-C
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GC/MS: Rt = 9.71 Minuten

288 (16 %) [Cy3H13F3NOS], 287 (100 %) [Ci3H12F3NOS, M™], 286 (16 %)
[C13H11F3NOS], 268 (6 %) [C13H12F2NOS], 255 (7 %) [Ci3H12F3NO], 254 (43 %)
[C1sH11F3NO], 244 (14%) [C11H/F30S], 243 (30 %) [C11HeF30OS], 242 (13%)
[C11H5F30S], 231 (9 %) [C43H43NOS], 229 (5 %) [C13H11NOS], 227 (20 %)
[C11HgF3NO], 226 (73 %) [C11H/F3NO], 225 (9 %) [C11HsF20S], 224 (6 %)
[C11H4F20S], 200 (7 %) [C10H7F30], 199 (19 %) [C10HsF30], 170 (5 %) [CoHsF3], 169
(6 %) [CoH4F3], 159 (7 %) [C7H3F30], 151 (15 %) [CsHF20], 44 (7 %) [C2HsN]

4.8.32 3-Hydroxy-N-methylbenzofuran-2-carbothioamid 103

In einem sekurierten 100 ml-Zweihalskolben mit Serumkappe und Abgang zur Vaku-
um-/Stickstofflinie werden 0.53 ml (0.38 g = 3.76 mmol) Diisopropylamin in 10 ml
abs. Tetrahydrofuran gelost und auf -78 °C (Trockeneis-Aceton-Bad) abgekuhlit. Mit-
tels Spritze werden 2.34 ml (3.75 mmol) n-Butyllithium in n-Hexan (1.6 M) zugetropft
und nach erfolgter Zugabe 30 Minuten bei 0 °C geruhrt. Anschliellend wird die Li-
thiumdiisopropylamin-Lésung wieder auf -78 °C abgekuhlt. Danach wird eine, unter
inerten Bedingungen hergestellte, Lésung von 0.5 g (3.73 mmol) Benzofuran-3(2H)-
on in 5 ml abs. Tetrahydrofuran langsam zu der Lithiumdiisopropylamin-Lésung ge-
tropft und danach eine halbe Stunde bei 0 °C gerlthrt. Man kihlt erneut auf -78 °C ab
und tropft eine Lésung von 273 mg (3.73 mmol) Methylisothiocyanat in 3 ml abs.
Tetrahydrofuran zu. Der Reaktionsansatz wird Uber Nacht bis RT geruhrt, dann mit
dest. Wasser hydrolysiert und die wassrige Phase dreimal mit Chloroform extrahiert.
Die vereinigten organischen Phasen werden Uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert
und das Lésungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Das erhaltene Rohprodukt
wird saulenchromatographisch gereinigt (Laufmittel: Chloroform, Rg = 0.6)

Ausbeute: 250 mg (1.21 mmol) 32 % d. Th.

'H-NMR: (500 MHz, Deuterochloroform)

Verschiebung Multiplizitat | Kopplungskonstante Intensitat Zuordnung

[ppm] [Hz]

3.26 d 4.73 3H -CH3
7.22 t 7.41 1H H5
7.28 d 8.51 1H H7
7.41 t 8.04 1H H6
7.61 s(br) 1H -NH-
7.69 d 7.88 1H H4
11.10 S 1H -OH
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3C-NMR: (125 MHz, Deuterochloroform)

Verschiebung [ppm] Zuordnung
30.69 -CH3
112.20 C7
121.40 C4
122.05 C5
123.57 C3
129.97 C6
131.13 C3
150.84 C7
151.38 C2
181.94 C=S

GC/MS: Rt=10.08 Minuten

208 (11 %) [C10H1oNO2S], 207 (100 %) [C10H9NO,S, M*], 176 (18 %) [CoH40,S], 175
(9 %) [C1oHoNOy], 174 (72 %) [C10HsNO2], 173 (16 %) [C1oH/NO2], 159 (19 %)
[CoHsNS], 134 (6 %) [CsHsO2], 121 (15 %) [C7H505], 104 (9 %) [C/H4O], 76 (7 %)
[CeH4]

Elementaranalyse:
Theoretische Werte: %C 57.95, %H 4.38, %N 6.76
Experimentell ermittelte Werte: %C 57.98, %H 3.92, %N 6.47

4.8.33 3-Hydroxy-N-ethylbenzofuran-2-carbothioamid 104

In einem 100 ml-Zweihalskolben mit Serumkappe und Abgang zur Vakuum-/Stick-
stofflinie wird 1 g (25 mmol) Natriumhydrid (60 %ig in Paraffin) vorgelegt und dreimal
sekuriert. Das Hydrid wird in 20 ml abs. Tetrahydrofuran suspendiert und unter Eis-
kihlung mit einer Losung von 1 g (7.46 mmol) Benzofuran-3(2H)-on in 15 ml abs.
Tetrahydrofuran versetzt. Nach 30 Minuten Ruhren bei RT werden 0.65 ml (0.65 g
= 7.46 mmol) Ethylisothiocyanat zugetropft und 18 h bei RT geruhrt. Anschlielend
wird die Reaktion durch die Zugabe von kaltgesattigter Natriumchlorid-Losung been-
det, mit konz. Salzsaure angesauert und mehrmals mit Chloroform extrahiert. Die
organische Phase wird mit Natronlauge (pH 10), Salzsaure (1 N) und dest. Wasser
gewaschen danach Uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das Losungsmittel am
Rotationsverdampfer entfernt.

Ausbeute: 1.6 g (7.24 mmol) entspricht 97 % d. Th.
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'H-NMR: (500 MHz, Deuterochloroform)

Verschiebung Multiplizitat | Kopplungskonstante | Intensitat Zuordnung

[ppm] [Hz]

1.31 t 7.25 3H -CH3
3.76 qd Jq=6.06 2H -CHy-

Jg =7.09

7.21 t 7.72 1H H5
7.28 d 8.20 1H H6
7.41 t 8.04 1H H4
7.68 d 7.88 1H H7
7.49 s(br) 1H -NH-
11.16 s 1H -OH

3C-NMR: (125 MHz, Deuterochloroform)

Verschiebung [ppm] Zuordnung
14.2 -CH3
38.8 -CH.-
112.2 C7
121.4 C4
1221 C5
123.6 C6
130.0 C3
130.9 C2
151.0 C3
1514 C7
180.8 Amid-C

GC/MS: Rr = 10.23 Minuten

222 (13 %) [C11H12NO,S], 221 (100 %) [C11H11NO2S, M*], 188 (27 %) [C11H10NO2],
177 (11 %) [CoHs02S], 176 (21 %) [CoHs02S], 160 (62 %) [CoH4OS], 159 (15 %)
[CeH30S], 121 (18 %) [CsHgO]

Elementaranalyse:

Theoretische Werte: %C 59.70, %H 4.97, %N 6.33
Experimentell ermittelte Werte: %C 59.84, %H 4.95, %N 6.36
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4.8.34 Versuche zur Darstellung von 2-Methyl-3-hydroxybenzofuran
105

In einem sekurierten 100 ml-Zweihalskolben mit Serumkappe und Abgang zur Vaku-
um-/Stickstofflinie werden 0.53 ml (380 mg = 3.76 mmol) Diisopropylamin in 10 ml
abs. Tetrahydrofuran geldst und auf -78 °C (Trockeneis-Aceton-Bad) abgekuhlit. Mit-
tels Spritze werden 2.34 ml (3.76 mmol) n-Butyllithium in n-Hexan (1.6 M) zugetropft
und nach erfolgter Zugabe 30 Minuten bei 0 °C geruhrt. Anschlielend wird die Li-
thiumdiisopropylamin-Lésung wieder auf -78 °C abgekuhlt. Danach wird eine, unter
inerten Bedingungen hergestellte, Lésung von 0.5 g (3.73 mmol) Benzofuran-3(2H)-
on in 5 ml abs. Tetrahydrofuran langsam zu der Lithiumdiisopropylamin-Lésung ge-
tropft und danach eine halbe Stunde bei 0 °C gerthrt. Dann gibt man 0.23 ml
(530 mg = 3.73 mmol) Methyliodid zu und la3t den Reaktionsansatz tUber Nacht auf
RT kommen. Man hydrolysiert mit dest. Wasser und sauert die Losung mit verd.
Salzsaure vorsichtig an. Die wassrige Phase wird dreimal mit Chloroform extrahiert,
die vereinigten organischen Phasen uber Natriumsulfat getrocknet und filtriert. Das
Lésungsmittel wird am Rotationsverdampfer entfernt. In der Analytik kann das ge-
wunschte Produkt nicht identifiziert werden.

In einem sekurierten 100 ml-Zweihalskolben mit Serumkappe und Abgang zur Vaku-
um- / Stickstofflinie werden 250 mg (6.25 mmol) Natriumhydrid (60 %ig in Paraffin) in
10 ml abs. Tetrahydrofuran suspendiert, 250 mg (1.86 mmol) Benzofuran-3(2H)-on,
geldst in 5 ml abs. Tetrahydrofuran, zugegeben und zwei Stunden bei RT gerthrt.
Anschlie®end werden 0.12 ml (265 mg = 1.86 mmol) Methyliodid zu dem Reaktions-
ansatz getropft. Man laf3t Gber Nacht bei RT rihren und beendet die Reaktion durch
die vorsichtige Zugabe von 10 ml kaltgesattigter Natriumchlorid-Lésung. Die Lésung
wird mit verd. Salzsaure angesauert und dreimal mit Chloroform extrahiert. Die verei-
nigten organischen Phasen werden uber Natriumsulfat getrocknet und filtriert. Das
Lésungmittel wird am Rotationsverdampfer entfernt. In der Analytik kann das ge-
wunschte Produkt nicht identifiziert werden.
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4.8.35 Palladium-katalysierte Allylierung von Benzofuran-3-on

In einem 100 ml-Zweihalskolben mit Serumkappe und Abgang zur Vakuum-/Stick-
stofflinie werden 268 mg (2 mmol) Benzofuran-3(2H)-on und 230 mg (0.2 mmol
= 10 Mol%) Palladiumtetrakis(triphenylphosphin) vorgelegt und sekuriert. Die Fest-
stoffe werden mittels Spritze in 10 ml abs. Tetrahydrofuran geldst und ebenfalls mit-
tels Spritze 0.23 ml (230 mg = 2 mmol) Allylmethylcarbonat zugegeben. Unter Stick-
stoffatmosphare wird drei Tage bei RT geruhrt, Uber Celite filtriert und das Losungs-
mittel am Rotationsverdampfer entfernt. Das Rohprodukt wird saulenchroma-
tographisch gereinigt (Laufmittel: Chloroform, Rr = 0.5)

Ausbeute: 57 mg (0.27 mmol) entspricht 14 % d. Th. (2,2-Diallylbenzofuran-3-on 107)
Das Monoallylprodukt 106 kann nicht isoliert werden, die Identifikation erfolgt nur mit-
tels GC/MS.

GC/MS:

Rt = 6.32 Minuten (Monoallyl 106)

175 (14 %) [C11H1102], 174 (100 %) [C11H1002, M™], 173 (23 %) [C11HO2], 147 (35
%) [C11H110], 146 (22 %) [C11H100], 145 (18 %) [C11HO], 134 (42 %) [CsHsO>], 133
(53 %) [CsH505], 131 (24 %) [CoH;O], 121 (12 %) [C7H505], 120 (36 %) [C7H4O4],
105 (16 %) [C7H50], 104 (10 %) [C7H40], 92 (18 %) [CeH4O], 77 (15 %) [CsHs], 76
(14 %) [CeHa]

Ry = 7.02 Minuten (Diallyl 107)

214 (25 %) [C14H1402, M*], 174 (11 %) [C11H1002], 173 (84 %) [C11HeO2], 172 (100
%) [C11HgO2], 171 (100 %) [C11H703], 145 (46 %) [C10HeO], 131 (15 %) [CsH302], 129
(33 %) [CeHs0], 128 (60 %) [CoH4O], 127 (39 %) [CeH50], 121 (29 %) [C7Hs04], 117
(36 %) [CsHsO], 115 (24 %) [CsH30], 93 (10 %) [CsHsOJ, 92 (10 %) [CeH4O], 91 (15
%) [CeH30], 65 (11 %) [CsHs]
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4.8.36 Versuche zur Darstellung von 2-(Ethylcarbamoylthiony)-1-

benzofuran-3-ylbenzolsulfonat 108

In einem 100 ml-Zweihalskolben Serumkappe und Abgang zur Vakuum-/Stick-
stofflinie werden 0.5 g (2.26 mmol) N-Ethyl-3-hydroxybenzofuran-2-carbothioamid
104 in 10 ml Pyridin gelést und mit 0.4 g (2.26 mmol) Benzolsulfochlorid versetzt.
Anschliefend wird die Reaktionslésung Uber Nacht bei RT gerihrt und mit dest.
Wasser hydrolysiert. Man extrahiert dreimal mit Chloroform, wascht die vereinigten
organischen Phasen zweimal mit verd. Salzsaure und dreimal mit dest. Wasser. Die
Chloroformphase wird Uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das Lésungsmittel
am Rotationsverdampfer entfernt. In der Analytik kann das gewlnschte Produkt nicht
identifiziert werden.

In einem sekurierten 100 ml-Zweihalskolben mit Serumkappe und Abgang zur Vaku-
um- / Stickstofflinie werden 221 mg (5.53 mmol) Natriumhydrid (60 %ig in Paraffin) in
10 ml abs. Tetrahydrofuran suspendiert, 221 mg (1 mmol) N-Ethyl-3-hydroxybenzo-
furan-2-carbothioamid 104, geldst in 5 ml abs. Tetrahydrofuran, zugegeben und eine
Stunde bei RT gerlhrt. Anschlielend werden 0.13 ml (177 mg = 1 mmol) Benzol-
sulfochlorid zu dem Reaktionsansatz getropft. Man lalt Gber Nacht bei RT ruhren
und beendet die Reaktion durch die vorsichtige Zugabe von 10 ml kaltgesattigter
Natriumchlorid-Lésung. Die Losung wird dreimal mit Chloroform extrahiert, die verei-
nigten organischen Phasen Uber Natriumsulfat getrocknet und filtriert. Das Lésung-
mittel wird am Rotationsverdampfer entfernt. In der Analytik kann das gewunschte
Produkt nicht identifiziert werden.

Seite 177



Experimenteller Teil

4.8.37 Versuche zur Darstellung von 2-(Ethylcarbamoylthionyl)-

benzofuran-3-ylperfluorbutan-1-sulfonat 109

In einem sekurierten 100 ml-Zweihalskolben mit Serumkappe und Abgang zur Vaku-
um-/Stickstofflinie werden 100 mg (2.5 mmol) Natriumhydrid (60 %ig in Paraffin) in
10 ml abs. Diethylether suspendiert und mit 111 mg (0.50 mmol) N-Ethyl-3-hydroxy-
benzofuran-2-carbothioamid 104, gelost in 5 ml abs. Diethylether, versetzt. Anschlie-
Rend wird die Reaktionslosung drei Stunden bei RT gerthrt und danach 0.11 ml
(185 mg = 0.61 mmol) Nonafluorbutansulfonylfluorid zugegeben. Man [aRt Uber
Nacht bei RT ruhren und beendet die Reaktion durch die vorsichtige Zugabe von
10 ml dest. Wasser. Die Losung wird dreimal mit Chloroform extrahiert, die organi-
schen Phasen Uber Natriumsulfat getrocknet und filtriert. Das Losungmittel wird am
Rotationsverdampfer entfernt. Im GC/MS-Spektrum kann nur das Edukt identifiziert
werden.

In einem sekurierten 100 ml-Zweihalskolben mit Serumkappe und Abgang zur Vaku-
um- / Stickstofflinie werden 100 mg (2.5 mmol) Natriumhydrid (60 %ig in Paraffin) in
10 ml abs. N,N-Dimethylformamid suspendiert und mit 200 mg (0.9 mmol) N-Ethyl-3-
hydroxy-benzofuran-2-carbothioamid 104, geldst in 5 ml abs. N,N-Dimethylformamid,
versetzt. AnschlieRend wird die Reaktionslésung drei Stunden bei RT gerthrt und
danach 0.16 ml (272 mg = 0.9 mmol) Nonafluorbutansulfonylfluorid zugegeben. Man
lalt Uber Nacht bei RT rihren und beendet die Reaktion durch die vorsichtige Zuga-
be von 10 ml dest. Wasser. Die Lésung wird dreimal mit Dichlormethan extrahiert, die
organischen Phasen Uber Natriumsulfat getrocknet und filtriert. Das Lésungmittel
wird am Rotationsverdampfer entfernt. Restliches Lésungsmittel wird im Olpumpen-
vakuum entfernt. Im GC/MS-Spektrum kann nur das Edukt identifiziert werden.
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4.8.38 Versuche zur Darstellung von 2-(Ethylcarbamoylthionyl)-

benzofuran-3-yltrifluormethylsulfonat 110

In einem sekurierten 100 ml-Zweihalskolben mit Serumkappe und Abgang zur Vaku-
um-/Stickstofflinie werden 100 mg (2.5 mmol) Natriumhydrid (60 %ig in Paraffin) in
5 ml abs. Diethylether suspendiert, 87 mg (0.39 mmol) N-Ethyl-3-hydroxybenzo-
furan-2-carbothioamid 104, gel6st in 3 ml abs. Diethylether, zugegeben und 30 Minu-
ten bei RT gerthrt. AnschlieRend werden 150 mg (0.42 mmol) N,N-Bis(trifluormethyl-
sulfonyl)anilin, gelost in 4 ml abs. Diethylether, zu dem Reaktionsansatz getropft.
Man |aRt Gber Nacht bei RT rihren und beendet die Reaktion durch die vorsichtige
Zugabe von 10 ml dest. Wasser Die Losung wird dreimal mit Essigsaureethylester
extrahiert, die vereinigten organischen Phasen uber Natriumsulfat getrocknet und
filtriert. Das Lésungmittel wird am Rotationsverdampfer entfernt. In der Analytik kann
das gewunschte Produkt nicht identifiziert werden.

In einem sekurierten 100 ml-Zweihalskolben mit Serumkappe und Abgang zur Vaku-
um- / Stickstofflinie werden 100 mg (2.5 mmol) Natriumhydrid (60 %ig in Paraffin) in
5 ml abs. N,N-Dimethylformamid suspendiert, 200 mg (0.9 mmol) N-Ethyl-3-hydroxy-
benzofuran-2-carbothioamid 104, geldst in 3 ml abs. N,N-Dimethylformamid, zuge-
geben und drei Stunden bei RT gerthrt. Anschlielend werden 321 mg (0.9 mmol)
N,N-Bis(trifluormethylsulfonyl)anilin, geldst in 4 ml abs. N,N-Dimethylformamid, zu
dem Reaktionsansatz getropft. Man lafldt Gber Nacht bei RT rihren und beendet die
Reaktion durch die vorsichtige Zugabe von 10 ml dest. Wasser Die Lésung wird
dreimal mit Dichlormethan extrahiert, die vereinigten organischen Phasen Uber Natri-
umsulfat getrocknet, filtriert und das Lésungmittel am Rotationsverdampfer entfernt.
Im GC/MS-Spektrum kann das gewulnschte Produkt nicht identifiziert werden.
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4.8.39 Tetrabutylammonium-2-(ethylcarbamothioyl)-benzofuran-3-olat
111

In einem 50 ml-Einhalskolben werden 100 mg (0.45 mmol) 3-Hydroxy-N-ethyl-
benzofuran-2-carbothioamid 104 in 3 - 4 ml Ethanol geldst und mit 0.3 ml (0.45
mmol) Tetrabutylammoniumhydroxid-Losung (1.5 M) versetzt. Die Reaktionslésung
wird Uber Nacht bei RT geruhrt und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer ent-
fernt. Der erhaltene Feststoff wird im Olpumpenvakuum getrocknet.

Ausbeute: 207 mg (0.45 mmol) entspricht 100 % d. Th.

'H-NMR: (500 MHz, Deuterochloroform)

Verschiebung | Multiplizitdt | Kopplungskonstante | Intensitat Zuordnung
[ppm] [Hz]
0.83 t 7.41 12H N-CH,-CH,-CH,-CH3
1.16-1.26 m 11H N-CHz-CH,-CH,-CH3

+ Amid-CH,-CHs;

1.27-1.37 m 8H N-CH,-CH,-CH,-CHs
2.88 t 8.35 8H N-CH2-CH,-CH,-CHj3
3.70 q 7.25 2H Amid-CH,-CHjs
6.96 t 7.09 1H H5
7.13-7.19 m 2H H4 / H6
7.67 d 7.88 1H H7
*C-NMR: (125 MHz, Deuterochloroform)
Verschiebung [ppm] Zuordnung
14.0 N-CH,-CH,-CH,-CH3
15.1 Amid-CH,-CHjs
20.0 N-CH,-CH,-CH,-CH3
24.2 N-CH,-CH,-CH,-CHs
38.4 Amid-CH,-CH3
58.8 N-CH,-CH,-CH,-CHs
112.3 C3
120.9 C2
122.4 C5
127.4 C6
128.4 C4
156.1 C3
160.7 Ccr
179.5 Amid-C
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4.8.40 Reaktion von n-Butyllithium mit Benzofuran-3(2H)-on

In einem sekurierten 100 ml-Zweihalskolben mit Serumkappe und Abgang zur Vaku-
um-/Stickstofflinie werden 600 mg (4.48 mmol) Benzofuran-3(2H)-on in 20 ml abs.
Diethylether gelost und mittels Spritze langsam 6.0 ml (9.60 mmol) n-Butyllithium in
n-Hexan (1.6 M) zugetropft. Man [aRt vier Stunden bei RT ruhren, gibt vorsichtig
10 ml dest. Wasser zu dem Reaktionsansatz, sauert mit verd. Salzsdure an und ex-
trahiert dreimal mit Diethylether. Die organischen Phasen werden Uber Natriumsulfat
getrocknet, filtriert und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Das
Rohprodukt wird saulenchromatographisch gereinigt (Laufmittel: Chloroform,
Re = 0.6).

Mittels 'H-NMR und GC/MS zeigt sich, dass es sich bei dem erhaltenen Produkt, um
3-(2-Hydroxybenzoyl)-1-benzopyran-4-on 114 handelt. Eine Addition an die Carbo-
nylgruppe wird nicht beobachtet. Die erhaltenen analytischen Daten stimmen mit der
Literatur® Giberein.

'H-NMR: (500 MHz, Deuterochloroform)

Verschiebung Multiplizitat | Kopplungskonstante | Intensitat Zuordnung
[ppm] [Hz]

6.87 t 7.72 1H H3 Phenol
7.02 d 8.51 1H H5 Phenol
7.36-7.42 m 2H H7 Benzopyran,

H4 Phenol
7.49-7.55 m 2H H6 Benzopyran,
H8 Benzopyran
7.74 dd 7.88 1H H6 Phenol
1.58
8.23-8.28 m 1H H5 Benzopyran
8.32 S 1H H2 Benzopyran
11.41 s 1H -OH Phenol

GC/MS: Rt = 10.91 Minuten
266 (16 %) [C16H1004, M’], 238 (8 %) [C15H1003], 145 (69 %) [CoH505], 121 (100 %)
[C7H503], 93 (7 %) [CsH50], 89 (12 %) [C7H5], 65 (6 %) [CsH5]
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4.8.41 N-Methylbenzothiophen-3-carbothioamid 65

In einem 50 ml-Einhalskolben werden 1.99 g (14.92 mmol) Aluminiumtrichlorid in
15 ml abs. Nitromethan suspendiert und bei RT mit 0.54 g (7.46 mmol) Methylisothio-
cyanat versetzt. Zu dieser Suspension wird unter Wasserbad-Kuhlung (ca. 15 °C)
eine Losung von 1 g (7.46 mmol) Benzothiophen in 5 ml abs. Nitromethan gegeben.
Der Reaktionsansatz wird 24 h bei RT geruhrt und anschliel3end auf 100 ml Eiswas-
ser gegossen. Man extrahiert dreimal mit Essigsaureethylester. Die vereinigten orga-
nischen Phasen werden dreimal mit kalten dest. Wasser gewaschen, uber Magnesi-
umsulfat getrocknet und filtriert. Das Losungsmittel wird am Rotationsverdampfer
enfernt. Der Ruckstand wird saulenchromatographisch gereinigt (Laufmittel: Chloro-
form, Rr = 0.5).

Ausbeute: 0.5 g (2.14 mmol) entspricht 29 % d. Th. Lit!*%: 22 %

'H-NMR: (500 MHz, Deuterochloroform)

Verschiebung Multiplizitat | Kopplungskonstante | Intensitat Zuordnung
[ppm] [Hz]
3.23 d 5.04 3H -CH3
7.26-7.36 m 2H aromat. H5 / H6
7.63 S 1H aromat. H2
7.75 d 7.57 1H aromat. H4
8.17 d 7.88 1H aromat. H7
3C-NMR: (125 MHz, Deuterochloroform)
Verschiebung [ppm] Zuordnung
33.31 -CHj3
123.25 C4
124.03 C3
125.40 c7
125.60 C6
128.03 C3
136.15 C5
139.18 Ccr
140.92 C3
194.14 Thioamid-C

GC/MS: Rt = 10.61 Minuten

209 (7 %) [C1oH11NS2], 208 (11 %) [C10H10NS2], 207 (99 %) [C1o0HoNS:], 178 (7 %)
[CoHeS2], 177 (52 %) [CoH5S2], 175 (13 %) [C1oH9NS], 174 (100 %) [C10HsNS], 159
(14 %) [CoHsNS], 147 (12 %) [CoH7S], 134 (7 %) [CsHsS], 101 (9 %) [CsHs], 89 (12
%) [C7Hs]
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4.8.42 N-Methylbenzothiophen-2-carbothioamid 115

In einem sekurierten 100 ml-Zweihalskolben mit Serumkappe und Abgang zur Vaku-
um- / Stickstofflinie werden 1.0 g (7.46 mmol) Benzothiophen in 15 ml abs. Tetra-
hydrofuran gelost und mittels Trockeneis-Aceton-Bad auf -78 °C abgekuhlt. Bei die-
ser Temperatur werden langsam 4.66 ml (7.46 mmol) n-Butyllithium in n-Hexan
(1.6 M) zu obiger Losung getropft und eine Stunde geruhrt. Ebenfalls bei -78 °C gibt
man 545 mg (7.46 mmol) Methylisothiocyanat, geldst in 2 ml abs. Tetrahydrofuran,
zu der LOosung und laRt uber Nacht auf RT auftauen. Man gibt 50 ml n-Pentan zu
dem Reaktionsansatz, filtriert und entfernt die Losungsmittel am Rotationsverdamp-
fer. Das Rohprodukt wird saulenchromatographisch gereinigt (Laufmittel: Chloroform,
Rr = 0.5).

Ausbeute: 1.46 g (7.05 mmol) entspricht 95 % d. Th. Lit!*%: 77 %

'H-NMR: (500 MHz, Deuterochloroform)

Verschiebung Multiplizitat | Kopplungskonstante | Intensitat Zuordnung
[ppm] [Hz]
3.30 d 4.73 3H -CHs
7.25-7.39 m 2H aromat. H5 / H6
7.66 S 1H aromat. H3
7.70-7.85 m 2H aromat. H4 / H7

GC/MS: Rt = 10.91 Minuten

209 (11 %) [C10H11NS,], 208 (15 %) [C1oH10NS2], 207 (100 %) [C10HgNS2, M'], 206
(39 %) [C1oHsNS2], 205 (11 %) [C1oH/NS2], 178 (27 %) [CoHeS2], 177 (65 %)
[CoH5S2], 174 (22 %) [C1oHsNS], 173 (11 %) [C1oH7NS], 159 (13 %) [CoHsNS], 147
(16 %) [CoH7S], 134 (27 %) [CsHsS], 101 (11 %) [CsHs], 89 (13 %) [C7H5]

4.8.43 Versuch zur Friedel-Craft-Reaktion an Indol

In einem 100 mi-Einhalskolben werden 10 g (75 mmol) Aluminiumtrichlorid in
25 ml abs. Nitromethan suspendiert und bei RT mit 2.7 g (37 mmol) Methylisothio-
cyanat versetzt. Zu dieser Suspension wird unter Wasserbad-Kuhlung (ca. 15 °C)
eine Losung von 4.3 g (37 mmol) Indol in 10 ml abs. Nitromethan gegeben. Der Re-
aktionsansatz wird 24 h bei RT gerlthrt und anschlielend auf 100 ml Eiswasser ge-
gossen. Man extrahiert dreimal mit Essigsaureethylester. Die vereinigten
organischen Phasen werden dreimal mit kalten dest. Wasser gewaschen, uber
Magnesiumsulfat getrocknet und filtriert. Das Losungsmittel wird am Rotationsver-
dampfer entfernt. In der Analytik kann das gewlnschte Produkt nicht identifiziert wer-
den.
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4.8.44 N-Ethyl-1-methyl-1H-benzimidazol-2-carbothioamid 117

In einem sekurierten 100 ml-Zweihalskolben mit Serumkappe und Abgang zur Vaku-
um- / Stickstofflinie werden 525 mg (3.98 mmol) 1-Methylbenzimidazol in 25 ml abs.
Diethylether geldst und mittels Trockeneis-Aceton-Bad auf -78 °C abgekunhlt. Bei die-
ser Temperatur werden langsam 2.5 ml (4 mmol) n-Butyllithium in n-Hexan
(1.6 M) zu obiger Losung getropft und eine Stunde geruhrt. Ebenfalls bei -78 °C gibt
man 0.35 ml (0.35 g = 4 mmol) Ethylisothiocyanat zu der Losung und Ia3t Gber Nacht
auf RT auftauen. Man gibt 20 ml dest. Wasser zu dem Reaktionsansatz und extra-
hiert dreimal mit Chloroform. Die vereinigten organischen Phasen werden uber Natri-
umsulfat getrocknet und filtriert. Das Losungsmittel wird am Rotationsverdampfer
entfernt. Das Rohprodukt wird saulenchromatographisch gereinigt (Laufmittel: Essig-
saureethylester / Petrolether (60 /80) 2 : 1, RF = 0.7).

Ausbeute: 350 mg (1.60 mmol) entspricht 40 % d. Th.

'H-NMR: (500 MHz, Deuterochloroform)

Verschiebung Multiplizitat | Kopplungskonstante | Intensitat Zuordnung
[ppm] [Hz]
1.39 t 7.41 3H Et-CHs;
3.77 qd Jq=6.30 2H -CHa-
Jg = 6.93
4.24 S 3H N-CHs
7.24-7.35 m 3H H5, H6, H7
7.66 d 7.88 1H H4
9.59 s(br) 1H -NH-
3C-NMR: (125 MHz, Deuterochloroform)
Verschiebung [ppm] Zuordnung

13.5 Et-CHs

34.1 N-CHs

40.5 -CH,-

111.0 C7

120.9 C4

1241 C5

124.9 C6

138.2 cr

140.3 C3

147.6 C2

183.7 Amid-C

GC/MS: Rt =10.27 Minuten

220 (10 %) [C11H14N3S], 219 (71 %) [C11H13NsS, M*], 177 (21 %) [CsHsN2S], 176
(100 %) [CoHsN,S], 175 (93 %) [CeH7N2S], 159 (7 %) [CoHsN3], 158 (15 %) [CoHsNs],
145 (10 %) [CeHoN2], 144 (13 %) [CoHsN2], 143 (9 %) [CoH7N2], 132 (15 %) [CsHeN2l,
131 (21 %) [CsH7N2], 104 (7 %) [CsHaN2]
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4.8.45 1-Phenylsulfonyl-1H-benzimidazol 118

In einem 250 ml-Einhalskolben werden 5.9 g (50 mmol) Benzimidazol in 25 ml Toluol
geldst, 25 ml 50 %ige Natronlauge und 7.7 ml (10.6 g = 50 mmol) Benzolsulfochlorid
zugegeben. Man versetzt die Reaktionsmischung mit 3 - 4 Tropfen Polyethylenglycol
400 und ruhrt 30 Minuten kraftig bei RT. Die organische Phase wird abgetrennt und
mit dest. Wasser gewaschen. Der entstehende Niederschlag wird abfiltriert und die
organische Phase Uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das Losungsmittel am
Rotationsverdampfer entfernt.

Ausbeute: 7.34 g (28.4 mmol) entspricht 57 % d. Th. Lit'®": keine Angabe

GC/MS: Rt = 10.50 Minuten
259 (16 %) [C13H11N202S], 258 (100 %) [C13H10N202S, M*], 141 (66 %) [CeHs02S],
118 (4 %) [C7HeN2], 90 (12 %) [C7He], 77 (59 %) [CeHs], 51 (8 %) [C4H2]

4.8.46 Versuche zur Darstellung von N-Ethyl-1-Phenylsulfonyl-1H-

benzimidazol-2-carbothioamid 119

In einem sekurierten 100 ml-Zweihalskolben mit Serumkappe und Abgang zur Vaku-
um-/Stickstofflinie werden 0.3 ml (215 mg = 2.13 mmol) Diisopropylamin in 10 ml
abs. Tetrahydrofuran gelost und auf -78 °C (Trockeneis-Aceton-Bad) abgekuhlt. Mit-
tels Spritze werden 1.33 ml (2.13 mmol) n-Butyllithium in n-Hexan (1.6 M) zugetropft
und nach erfolgter Zugabe 30 Minuten bei 0 °C geruhrt. Anschliellend wird die Li-
thiumdiisopropylamin-Losung wieder auf -78 °C abgekuhlt. Danach wird eine, unter
inerten Bedingungen hergestellte, Lésung von 0.5 g (1.94 mmol) 1-Phenylsulfonyl-
1H-benzimidazol 118 in 5 ml abs. Tetrahydrofuran langsam zu der Lithiumdiiso-
propylamin-Lésung getropft und danach eine halbe Stunde bei -78 °C geruhrt. An-
schlieend gibt man 0.17 ml (169 mg = 1.94 mmol) Ethylisothiocyanat zu. Der Reak-
tionsansatz wird innerhalb von 3 Stunden bis auf -40 °C gebracht und mit kaltgesat-
tigter Ammoniumchlorid-Lésung hydrolysiert. Die wassrige Phase wird dreimal mit
Chloroform ex-trahiert und die vereinigten organischen Phasen Uber Natriumsulfat
getrocknet und filtriert. Das Losungsmittel wird am Rotationsverdampfer entfernt. In
der Analytik kann das gewunschte Produkt nicht identifiziert werden.
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In einem sekurierten 100 ml-Zweihalskolben mit Serumkappe und Abgang zur Vaku-
um- / Stickstofflinie werden 0.5 g (1.94 mmol) 1-Phenylsulfonyl-1H-benzimidazol 118
in 10 ml abs. Tetrahydrofuran geldst und auf -78 °C (Trockeneis-Aceton-Bad) abge-
kahit. Mittels Spritze werden 1.21 ml (1.94 mmol) n-Butyllithium in n-Hexan (1.6 M)
zugetropft und nach erfolgter Zugabe eine Stunde bei -78 °C geruhrt. Anschlieffend
gibt man 0.17 ml (169 mg = 1.94 mmol) Ethylisothiocyanat zu und la3t den Reakti-
onsansatz Uber Nacht auf RT kommen. Man hydrolysiert mit dest. Wasser und extra-
hiert die wassrige Phase dreimal mit Chloroform. Die vereinigten organischen
Phasen werden uber Natriumsulfat getrocknet und filtriert. Das Losungsmittel wird
am Rotationsverdampfer entfernt. In der Analytik kann das gewunschte Produkt nicht
identifiziert werden.

4.8.47 Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung der Benzothiazol-2-
carbothioamide 120, 122 - 124

In einem sekurierten 100 ml-Zweihalskolben mit Serumkappe und Abgang zur Vaku-
um-/Stickstofflinie wird 1.0 ml (1.23 g = 9.1 mmol) Benzothiazol in 15 ml abs. Tetra-
hydrofuran geldst und mittels FlUssigstickstoff-Pentan-Bad auf -100 °C abgekuhlt. Bei
dieser Temperatur werden langsam 5.7 ml (9.1 mmol) n-Butyllithium in n-Hexan
(1.6 M) zu obiger Lésung getropft, wobei die Innentemperatur -90 °C nicht Uberstei-
gen darf. Die Lésung wird auf -75 °C aufgetaut, langsam mit 9.1 mmol des entspre-
chenden Isothiocyanats versetzt und 20 Minuten gerihrt. Man gibt 20 ml dest. Was-
ser zu dem Reaktionsansatz und extrahiert dreimal mit Chloroform. Die vereinigten
organischen Phasen werden Uber Natriumsulfat getrocknet und filtriert. Das Lo6-
sungsmittel wird am Rotationsverdampfer entfernt. Das Rohprodukt wird saulen-
chromatographisch gereinigt.

Nach dieser Arbeitsvorschrift wurden folgende Produkte erhalten:

4.8.47.1 N-Ethyl-1,3-benzothiazol-2-carbothioamid 120

Eingesetzte Menge Ethylisothiocyanat: 0.8 ml (0.8 g = 9.1 mmol)
Laufmittel: Chloroform, Rg = 0.8

Ausbeute: 830 mg (3.73 mmol) entspricht 41 % d. Th.
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'H-NMR: (500 MHz, Deuterochloroform)

Verschiebung Multiplizitat | Kopplungskonstante Intensitat Zuordnung
[opm] [Hz]
1.35 t 7.25 3H -CHs
3.80 td Jqg =13.03 2H -CHy-
Jt =717
7.37 t 7.72 1H H6
7.44 t 8.04 1H H5
7.83 d 8.20 1H H7
7.94 d 8.20 1H H4
9.17 s(br) 1H -NH-
*C-NMR: (125 MHz, Deuterochloroform)
Verschiebung [ppm] Zuordnung

13.67 -CH3

41.21 -CH,-

122.36 C7

124.95 C4

126.92 C6

127.34 C5

139.38 Ccr

153.53 C3

169.07 C2 (S-C=N)

184.80 C=S

GC/MS: Rt = 10.36 Minuten

223 (7 %) [C1oH11N2S2], 222 (55 %) [C1oH10N2S2, M™], 181 (9 %) [CsH7NS2], 180 (13
%) [CsHsNS2], 179 (100 %) [CsHsNS,], 178 (16 %) [CsH4NS>], 161 (12 %) [CsHsNLS],
135 (21 %) [C7HsNS], 108 (7 %) [CeHa], 102 (6 %) [C7H4N]

Elementaranalyse:
Theoretische Werte: %C 54.02, %H 4.53, %N 12.60
Experimentell ermittelte Werte: %C 54.12, %H 4.56, %N 12.42

4.8.47.2 N-Methyl-1,3-benzothiazol-2-carbothioamid 122

Eingesetzte Menge Methylisothiocyanat: 664 mg (9.1 mmol) geldst in 3 ml abs. THF
Laufmittel: Chloroform, Rg = 0.8

Ausbeute: 366 mg (1.76 mmol) entspricht 19 % d. Th.  Lit'®%: 96 %
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'H-NMR: (500 MHz, Deuterochloroform)

Verschiebung Multiplizitat | Kopplungskonstante | Intensitat Zuordnung
[ppm] [Hz]
3.33 d 5.04 3H -CHs
7.39 t 7.40 1H H6
7.46 t 8.04 1H H5
7.85 d 8.19 1H H7
7.95 d 8.19 1H H4
9.28 s(br) 1H -NH-
*C-NMR: (125 MHz, Deuterochloroform)
Verschiebung [ppm] Zuordnung
33.0 -CHs
122.4 C7
124.9 C4
126.9 Cé6
127.4 C5
139.3 Ccr
153.5 C3
168.8 C2
186.1 Amid-C

GC/MS: Rt = 10.16 Minuten

210 (6 %) [CoH10N2S2], 209 (9 %) [CoHaN2S2], 208 (67 %) [CoHgN2S2, M, 181 (9 %)
[CsH7NS>], 180 (14 %) [CsHsNS2], 179 (100 %) [CsHsNS2], 178 (13 %) [CsHaNS,],
175 (7 %) [CoH/N2S], 167 (8 %) [C7HsNS3], 135 (24 %) [C/HsNS], 134 (5 %)
[C7H4NS], 108 (11 %) [CeH4S], 102 (6 %) [C7H4N], 74 (5 %) [C2H4NS]

Elementaranalyse:
Theoretische Werte: %C 51.89, %H 3.87, %N 13.45
Experimentell ermittelte Werte: %C 51.92, %H 3.70, %N 13.23

4.8.47.3 N-tert-Butyl-1,3-benzothiazol-2-carbothioamid 123

Eingesetzte Menge tert-Butylisothiocyanat: 1.15 ml (1.05 g = 9.1 mmol)

In der Analytik kann das gewunschte Produkt nicht identifiziert werden.
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4.8.47.4 N-Phenyl-1,3-benzothiazol-2-carbothioamid 124

Eingesetzte Menge Phenylisothiocyanat: 1.1 ml (1.23 g = 9.1 mmol)
Laufmittel: Chloroform, Rr = 0.8

Ausbeute: 761 mg (2.82 mmol) entspricht 31 % d. Th.  Lit°?: 45 %

'H-NMR: (500MHz, Deuterochloroform)

Verschiebung Multiplizitat | Kopplungskonstante | Intensitat Zuordnung

[ppm] [Hz]

7.23 tt 7.41 1H Phenyl-H4
0.53

7.37-7.42 m 3H Phenyl-H2 / H3

7.47 dt 7.72 1H Phenyl-H3
1.26

7.85 d 7.57 1H H7

7.99 dd 12.30 3H H4 / H5 / H6
7.88

10.92 s(br) 1H -NH-

GC/MS: Rt = 14.34 Minuten

271 (21 %) [C14H11N2S2], 270 (78 %) [C14H10N2S2, M*], 269 (100 %) [C14H9N2S,], 238
(10 %) [C14H10N2S], 237 (55 %) [C14HgNLS], 167 (22 %) [C7HsNS,], 161 (15 %)
[CsH5N2S], 135 (23 %) [C7H5NS], 109 (12 %) [CeH5S], 108 (11 %) [CeH4S], 77 (16 %)
[CeHs]
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Abb.
abs.
Ac
aq, wass
Ar
ASD
Bu
bzw.
d

d

d. Th.
dba
DBU
dest.
DIS
DME
DMF
DMSO
dppf
El

€q

Et
FGD
FGI
FGR
GC

KCO
konz.
LDA
Lit
m/z
Me
Min
MS

Abkurzungsverzeichnis

Abbildung

absolut

Acyl

wassrig

Aryl

Asymptotische Standardabweichung
Butyl

beziehungsweise

Tage

Doublett (NMR)

der Theorie

Dibenzylidenaceton
1,8-Diazabicyclo[5.4.0]undec-7-en
destilliert

C-C disconnection*
1,2-Dimethoxyethan
N,N-Dimethylformamid
Dimethylsulfoxid
1,1’-Bis(diphenylphosphino)ferrocen
Elektronische lonisation (MS)
Aquivalent(e)

Ethyl

functional group disconnection®
functional group interchange*
funtional group removal*
Gaschromatrographie

Stunde

K* channel opener

konzentriert
Lithiumdiisopropylamid

Literatur
Masse-Uber-Ladungs-Verhaltnis (MS)
Methyl

Minute(n)

Massenspektrometrie

normal
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NBS
NMP
NMR

od.

PECso
ECso
PEG
Ph
pKb
Kb
PPSE
Pr

q
quint
Reflux
RGD
RT

S.

S

sec
SF

t

t, tert
Tab.
THF
TMEDA
Ts
verd.
val.
z.B.

N-Bromsuccinimid

N-Methylpyrolidinon

Nuclear Magnetic Resonance (Kernmagnetische Resonanz)
ortho

oder

para

negativ dekadischer Logarithmus des ECso-Werts
Konzentration mit halbmaximaler Wirkung
Polyethylenglycol

Phenyl

negativ dekadischer Logarithmus des Kp-Werts
Bindungskonstante
Polyphosphorsauretrimethylsilylester
Propyl

Quartett (NMR)

Quintett (NMR)

unter Ruckflufd erhitzen, refluxieren

ring disconnection*

Raumtemperatur

siehe

Singulett (NMR)

Sekundar

Standardfehler

Triplett (NMR)

Tertiar

Tabelle

Tetrahydrofuran
N,N,N’,N’-Tetramethylethan-1,2-diamin
Toluolsulfonyl

verdunnt

vergleiche

zum Beispiel

* Retrosynthetischer Transform nach Corey®!
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7. Anhang

71 Ausgewahlite NMR-Spektren

Al

T T T T T
7.0 65 6.0 55 5.0 45 4.0 35 3.0 25 2.0 15
(opm)

Abbildung 7.1:  "H-NMR-Spektrum von Verbindung 42f

T T T T T T T T T T T T T
7.90 7.85 7.80 7.75 7.70 7.65 7.60 7.55 7.50 7.45 7.40 7.35 7.30
(ppm)

Abbildung 7.2. 'H-NMR-Teilspektrum des aromatischen Teils von 42f
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T T T T T T T T T T T T
235 2.30 2.25 2.20 2.15 2.10 2.05 2.00 1.95 1.90 1.85 1.80
(ppm)

Abbildung 7.3: "H-NMR-Teilspektrum des aliphatischen Teils von 42f

H
/OiN
N
e
Cl O¢S\\O
43
T ks
(// )
JJL . |
7.5 7.0 6.5 6.0 55 5.0 45 )

(ppm)

Abbildung 7.4: 'H-NMR-Spektrum von Verbindung 43
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66

(ppm) (ppm)

T T T T T T T T T T T T L e e LA e e s
7.70 7.60 7.50 7.40 7.30 7.20 3.40 3.30

I T T T
8.2 8.0 7.8

T x T —
7.6 74 7.2 7.0 6.8 6.6 6.4 6.2 6.0 5.8 5.6 54 5.2 5.0 4.8 4.6 4.4 4.2 4.0 3.8
(ppm)

Abbildung 7.5: 'H-NMR-Spektrum von Verbindung 66

ZT

O

T T T T T T T T T
7.60 7.50 7.40 7.30 7.20
(ppm)

—T— —T— ——
3.32 3.28 3.24

(opm)

k ; | . . . . . . . : . . : . . . . . . . : .
76 74 72 70 68 66 64 62 60 58 56 54 52 50 48 46 44 42 40 38 36 34 32 30
(ppm)

Abbildung 7.6: "H-NMR-Spektrum von Verbindung 71
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S

A\
(0] HN
89 *\_\

o

0.9
(ppm)

T
3.80

- T T T T
17 1.6 15 14
(ppm) (ppm) (ppm)
’)} 7 \‘% T T T T \J) T T T T

T T
8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5

2.0

(ppm)

Abbildung 7.7: 'H-NMR-Spektrum von Verbindung 89
(I~
o] HN%
90
(\’v‘l() ‘ X.;I(l ‘ 7. “1() ‘ 7. l%’ll ‘ 7. ‘7() ‘ 7. ‘(ﬂl ‘ 7v_‘i() ‘ 7. ‘40 ‘ 7. ji() 7. ‘le
(ppm)
A"(/ 7‘5 7‘() 6‘5 6‘0 5‘5 5,‘() 4‘5 4‘(/ 3‘5 ,ﬁ"() 7,‘5 7,‘() 1‘5
(ppm)

Abbildung 7.8: 'H-NMR-Spektrum von Verbindung 90
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Br S

70 760 7.50 70 750 750 “hw 335 350
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e e e B S T B e AR . : — i
$4 82 80 78 76 74 72 70 68 66 64 62 60 58 56 54 52 50 48 44 42 40 38 34
(ppm)
. o1 .
Abbildung 7.9: "H-NMR-Spektrum von Verbindung 93
OH
@%_(S
o] HN—\
! ! ! ! ! ! T T T T T T T T T T T T
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Abbildung 7.10: "TH-NMR-Spektrum von Verbindung 104
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Abbildung 7.11: "TH-NMR-Spektrum von Verbindung 114
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Abbildung 7.12: "TH-NMR-Spektrum von Verbindung 117
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